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1. GIRIS
1.1. Genel Bilgiler

Diyabetes mellitus (DM), insiilin etkisi ve/veya insiilin salgilanmasindaki
kusurdan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik grubudur’.
Diyabetes mellitus, tiim iilkelerde gorillen en sik kronik hastaliklardan biridir®.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun son yayinladigi raporda, 2013 yilinda
diinyada 382 milyon diyabetli varken, bu rakamin 2035 yilinda 592 milyon olacagi
tahmin edilmektedir®. Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP-2) verilerine gore, erigkin yas grubunda
diyabet prevalansi %13.7 olarak bulunmustur®. Ketoasidoz ve non-ketotik
hiperosmolar koma, diyabette yasami tehdit eden akut komplikasyonlardir. Diyabetin
uzun siireli komplikasyonlar1 ise gorme kaybina neden olabilen retinopati; bobrek
yetmezligine neden olabilen nefropati; ayak iilserlerine ve amputasyonlara yol
acabilen noropati; gastrointestinal, genitoliriner, kardiyovaskiiler ve cinsel

disfonksiyona yol agabilen otonom néropatiyi igerir.

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarin %20-40’inda gelisir ve son donem
bobrek hastaligt (SDBH)’ nin en o6nde gelen nedenidir’. Mikroalbiiminiirinin
diyabetik nefropatinin erken belirleyicisi oldugu ve artmis kardiyovaskiiler hastalik

riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir®”’.

Kronik bobrek hastaligi (KBH), klinik bulgulari, ilerleme hizi ve siddeti
nedenlerine gore degisen, bobregin yapisini ya da fonksiyonunu etkileyen heterojen
bozukluklar i¢in kullanilan genel bir terimdir®. Ulkemizde 2009 yilinda yapilan
Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) galismasina gore, toplumumuzdaki
KBH prevalansinin %15.7 oldugu bildirilmistir®. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)
kayit verilerine gore 2012 yili sonu itibariyle kronik hemodiyaliz programinda
izlemde olan hastalarin etiyolojik nedenleri arasinda ilk sirada diyabetes mellitus
bulunmaktadir'®. Kronik bobrek hastaligi ve SDBH olan hastalarda morbidite ve
mortalitenin  en  Onemli nedeninin  kardiyovaskiiler  hastaliklar  oldugu

bildirilmektedir'*.



Paratiroid hormon (PTH), kalsiyum metabolizmasinin en Onemli
diizenleyicisidir. Paratiroid hormon, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye yanit olarak
paratiroid bezlerinin esas hiicrelerinden salgilanan bir polipeptiddir'. Yiiksek PTH
diizeylerinin kronik inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon, endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, hipertansiyon, miyokard disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
yetmezligi, kardiyomiyopati, koroner arter kalsifikasyonu, kalp kapak kalsifikasyonu

ve aritmi ile iligkili oldugu bildirilmektedir***®

. Kronik bobrek hastalig1 olanlarda
yilksek PTH diizeylerinin kalsiyum ve fosfor diizeylerinden bagimsiz olarak

kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu bulunmustur’®.

Arteriyel sertlik, basitge arter duvarlarinin sertligini ifade eder. Damar
duvarinin yapisal, fonksiyonel ve viskoelastik o6zelliklerini tanimlamak igin
kullamlan bir terimdir'’. Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde nabiz dalga hizi
Olglimii altin standart olarak kabul edilmektedir. Arteriyel sertlik tespiti, invaziv
yollardan yapilan Olciimlerle kiyaslandiginda etkinligi gosterilmis olan yeni
gelistirilen ambulatuar kan basinct takip cihazlart ile pratik olarak

yapllabilmektedirﬂ'lg.

Arteriyel sertligin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve artmis arteriyel sertligin, KBH ve
SDBH olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin belirleyicisi oldugu

bildilmektedirt®.

Bu bilgiler 1s1¢inda biz bu ¢alismada, tip 2 diyabetes mellitus’a bagl kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda serum paratiroid hormon diizeyi ile arteriyel sertlik

parametreleri arasindaki iligkiyi aragtirdik.
1.2. Diyabetes Mellitus
1.2.1. Tamim

Diyabetes mellitus, insiilin etkisi ve/veya insiilin salgilanmasindaki kusurdan
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik grubudur. Diyabette
ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi uzun donemde g6z, bobrek, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 gibi ¢esitli organlarin hasari, fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi ile

2



iligkilidir. Ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar koma, diyabette yasami tehdit
eden akut komplikasyonlardir. Diyabetin uzun siireli komplikasyonlar1 ise gorme
kaybmna neden olabilen retinopati; bobrek yetmezligine neden olabilen nefropati;
ayak iilserlerine ve amputasyonlara yol acabilen noropati; gastrointestinal,
genitotiriner, kardiyovaskiiler ve cinsel disfonksiyona yol agabilen otonom ndropatiyi

icerir’.
1.2.2. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus, tiim tilkelerde goriilen en sik kronik hastaliklardan biridir.
Popiilasyondaki artmis obezite, azalmis fiziksel aktivite ile karakterize yasam tarzi
degisiklikleri, ekonomik gelisme ve sehirlesme nedeniyle 6nemi ve siklig1 giderek
artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu, 2000 yilindan itibaren her i¢ yilda
bir diyabet prevalans ¢alismasi1 yapmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun
2000 yilinda yaymladig1 raporda diinyada 171 milyon diyabetli varken, bu rakam
2003 yilinda 194 milyon’a, 2006 yilinda 246 milyon’a, 2010 yilinda ise 285

milyon’a ve 2011 yilinda ise 366 milyon’a ¢ikmistir?.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’niin 2004 yilinda yaymladigi raporda ise
diinyada 171 milyon diyabetli varken, bu rakamin 2030 yilinda 366 milyon olacag:
tahmin edilmektedir®®. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun son yaymladig
raporda, 2013 yilinda diinyada 382 milyon diyabetli varken, bu rakamin 2035 yilinda

592 milyon olacagi tahmin edilmektedir®.

Tiirkiye’de ilk prevalans calismast 1997-1998 yillar1 arasinda Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan yapilmistir. Bu
caligmada erigkin yas grubunda diyabet prevalans1 %7.2 ve bozulmus aclik glukozu
prevalansi %6.7 olarak bildirilmistir*. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15
ilden 540 merkez ve 26,549 kisinin katilimiyla yapilan TURDEP-2 calismasi
verilerine gore, erigkin yas grubunda diyabet prevalanst %13.7 ve bozulmus aglik

glukozu prevalansi %7.9 olarak bildirilmistir®.



1.2.3. Siiflama

American Diabetes Association (ADA), diyabeti 4 klinik sinifa ayirmustir®.

I. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B-hiicre yikimi

vardir)

I1. Tip 2 Diyabet (insiilin direnciyle beraber, ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

I11. Diger spesifik diyabet tipleri (B-hiicre fonksiyonunda genetik defektler, insiilin
etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag veya kimyasal
maddelere bagli enfeksiyonlar vb.)

IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya g¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

Diyabetes mellitus’un etiyolojik siniflamas1 Tablo 1.1.’de verilmistir".

1.2.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Immiin aracilikli tip 1 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik %5-10’unu
kapsamaktadir. Hastalik pankreasin B-hiicrelerinin genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile otoimmiin destrikksiyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bireylerin %85-
90’1nda, B-hiicre yikimini gésteren islet cell (adacik hiicre) otoantikoru (ICA), insiilin
otoantikoru (IAA), glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru (GAD) ve tirozin fosfataz
otoantikoru (IA-2 ve 1A-2f) bulunur. Tip 1 diyabette plazma C-peptid diizeyleri
diisiik veya olgiilemeyen diizeylerdedir. Insiilin sekresyonu ¢ok az veya hi¢ yoktur.
Ayrica tip 1 diyabetin HLA-DR/DQ genleri ile gii¢lii iligkisi vardir. Tip 1 diyabette
B-hiicre yikim hizi degiskendir. Bu yiizden, ozellikle cocuklar ketoasidoz ile
basvurabilirler. Immiin aracilikli tip 1 diyabet genellikle gocukluk ve ergenlik
doneminde ortaya cikar, fakat 8. ve 9. dekatta da ortaya cikabilir. Bu hastalarda
Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalig1, Vitiligo, Colyak sprue,
Otoimmiin hepatit, Miyastenia gravis ve Pernisiydz anemi gibi diger otoimmiin

hastaliklara yatkinlik vardir’.



Tablo 1.1. Diyabetes mellitus’un etiyolojik simiflamasi

Idiyopatik

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B-hiicre yikimi
vardir)

A. Immiin aracilikl1
B.

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

I11. Diger spesifik diyabet tipleri

L O e I I T e N R T T T - - I R = = = = = = =

A.
defekti

B-hiicre fonksiyonlarimin genetik

MODY3 (Kromozom 12, HNF-1a)
MODY1 (Kromozom 20, HNF-4a)
MODY?2 (Kromozom 7, glukokinaz)
MODY4 (Kromozom 13, IPF-1)
MODY6 (Kromozom 2, NeuroD1)
MODY7 (Kromozom 9, CEL)
Mitokondriyal DNA

Gegici neonatal diyabet (ZAC/HY AMI,
6924)

Kalici neonatal diyabet (KCNJ11, Kir6.2)
Digerleri

. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerleri

. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Neoplazi

Kistik fibroz
Hemokromatoz
Fibrokalkuléz pankreatopati
Digerleri

. Endokrinopatiler

Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma

Digerleri

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar

Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiyazid grubu diiiretikler
Dilantin

a-Interferon

Digerleri

F. iIimmun aracihikh nadir diyabet
formlari

Ilmlllllllllllnll

Anti--insiilin reseptor antikorlart
Stiff-man sendromu
Digerleri

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Down sendromu
Klinefelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Laurence-Moon-Bied| sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria

Prader-Willi sendromu
Digerleri

. Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Digerleri

V. Gestasyonel diyabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla birlikte diizelen diyabet)

HNF-1a, hepatosit niikleer faktér-lo; MODY1-7, maturity onset diabetes of the young 1-7; HNF-4aq,
hepatosit niikleer faktor-4a; IPF-1, insiilin promotor faktor-1; NeuroD1, norojenik diferansiyasyon 1;
CEL, carboxyl ester lipase; KCNJ11, potassium inwardly-rectifying channel J11.



Idiyopatik tip 1 diyabet ise, tiim diyabetiklerin ¢ok az bir kismin1 olusturur.
Hastalarin ¢ogunlugu Asya ve Afrika kokenlidir. Diyabetin bu formunun HLA

genleri ile iliskisi yoktur ve otoimmiin B-hiicre yikimna dair kamt bulunamamustir™.

1.2.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik %90-95’ini kapsamaktadir. Insiilin
direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada bulunmas ile ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Tip 2 diyabette aclik hiperglisemisi direkt olarak hepatik glukoz
tiretimi ile ilgilidir. Tokluk hiperglisemisi ise esas olarak iskelet kasi olmak iizere
diger hedef dokularda insiilin sekresyonunun defektif olmasi nedeniyle glukoz
almiminin yetersiz olmasi ile ilgilidir. Anormal adacik hiicre fonksiyonu, tip 2
diyabetin en onemli 6zelligidir. Hastaligin erken doneminde insiilin {iretimi normal
veya artmistir, ancak ilerleyen donemde tipik olarak azalir. Glukoz artigi ile ayni
fazda insiilin salgilanmasi i¢in B-hiicre fonksiyonlart kritik role sahiptir. Tip 2
diyabette B-hiicre fonksiyon yetersizligi hipergliseminin baglica belirleyicisidir ve bu
yetersizlik zaman igerisinde ilerler. Buna ek olarak, tip 2 diyabette pankreatik a-
hiicrelerinde glukagon hipersekresyonu olur, bu da hepatik glukoz {iretimini artirir.
Tip 2 diyabette yakin zamanda inkretin sistemde bozukluklar tanimlanmistir. Bu
inkretin hormonlar, barsaktan salgilanan glukagon like peptid-1 (GLP-1) ve glukoz
bagimli insilinotropik peptid (GIP)’dir. Diyabette goriilen bu inkretin sistemdeki
bozuklugun primer ya da sekonder defekt olup olmadigi halen belirsizligini
korumaktadir. Tip 2 diyabetin diger onemli bir 6zelligi de 6zellikle obez hastalarda
hedef dokularda (karaciger, kas, adipoz doku, miyokard) insiilin direnci olmasidir.
Bu durum, glukozun asir1 iiretimi ve kullanimina neden olur. Ayrica karacigerde
glukoneogenezin katkisi ile serbest yag asitlerinin artmasi ve lipidlerin fazlaligi

hepatosteatoza neden olur?.

Tip 2 diyabet ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azligi, gestasyonel diyabet
Oykiisii, hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla giiglii
bir genetik yatkinlik ile iligkilidir, ancak genetigi komplekstir ve tam olarak
tanimlanamamustir. Tip 2 diyabette mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon
gelisme riski fazladir. Genellikle 30 yasindan sonra ortaya g¢ikar. Hastalarin ¢ogu
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obezdir ve obezite insiilin direncine sebep olur. Bu diyabet formunda spontan
ketoasidoz ortaya ¢ikmaz, ketoasidoz genellikle enfeksiyon gibi stres durumlarinda
ortaya ¢ikar. Hastalarda hipergliseminin yavas gelismesinden dolay1 diyabetin klasik

semptomlar1 ge¢ ortaya cikar™.

Genellikle insiilin direnci, tip 2 diyabetin oncesinden baglayarak uzun yillar
sonra tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri

donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedirzs.

1.2.3.3. Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) (Yetiskinlerin Geg
Otoimmiin Diyabeti)

Latent autoimmune diabetes in adults, ileri yas, pankreas adacik hiicre
otoantikorlarinin varligi ve insiilin eksikligi ile karakterize yavas ilerleyen bir
otoimmiin diyabet formudur. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar diyabet vakalarinin
%2-12’sinin LADA olabilecegini diisiindiirmektedir. Genellikle 30 yas ve iizerinde
ortaya cikar. Hastalar genellikle obez degildir. Insiilin direnci goriilmez, C-peptid
diizeyleri azalmistir ve ketoasidoza yatkinlik vardir. Hastalar tip 2 diyabetin fenotipik
ozelliklerini gosterir fakat tip 1 diyabette bulunan otoantikorlar pozitif bulunur. Tip

1,5 diyabet olarakta adlandiriimaktadir®®.

Latent autoimmune diabetes in adults tamimimi standardize etmek ig¢in
Immunology of Diabetes Society tarafindan tani kriterleri nerilmistir. Bu tani
kriterlerine gore; 30 yas ve lizeri, tip 1 diyabet hastalarinda yaygin olarak bulunan
dort otoantikordan (ICA, TAA, GAD ve I[A-2) birinin pozitif olmast ve tam
konulduktan 6 ay sonra insiilin tedavisinin gerekmedigi hastalar LADA olarak

tanimlanmaktadir® %%,

Hastaligin mutlak tedavisi insiilin olmakla beraber, hastaligin baslangic
doneminde oral antidiyabetik ilaclarla tedavi edilebilir. Fakat B-hiicre fonksiyonlarini
korumak ve uzun dénemde diyabete bagli komplikasyon riskini azaltmak i¢in erken

insiilin tedavisinin baslanmasi gerektigini 6neren caligmalar da vardir®?®,



1.2.3.4. Maturity Onset Diyabetes of the Young (MODY) (Geng¢lerde Goriilen
Eriskin Tipi Diyabet)

Diyabetin bu formu, p-hiicre fonksiyonlarinda monogenik defekt ile
iligkilidir. Insiilin etkisinde defekt olmamasi ya da minimal olmasi nedeniyle
bozulmus insiilin sekresyonu ile karakterizedir. Farkli kromozomlar {izerinde
anormallikler mevcuttur. Bunlardan en sik olan1 hepatosit niikleer faktorii-1oo (HNF-
la) olarak adlandirilan 12. kromozom iizerindeki karaciger transkripsiyon
faktoriindeki mutasyonlarla iliskilidir. Ikinci olarak ise 7. kromozom kisa kolu
tizerindeki glukokinaz genindeki mutasyonlarla iligkilidir. Daha az goriilen formlar
ise HNF-4a, HNF-1p, insiilin promoter faktor -1 (IPF-1) ve neuroD1 transkripsiyon
faktorlerindeki mutasyonlardir. Otozomal dominant kalitim ozelliligi vardir. Bu

hastalarda otoantikorlar bulunmaz®.

Erken yasta, genellikle 25 yasindan Once, ortaya c¢ikan, ailesinde iki veya
daha fazla kusakta diyabet olan, obez olmayan, insiilin direnci olmayan,

otoantikorlari negatif olan hastalarda akla gelmelidir®,
1.2.4. Tam

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarimin tant ve
smiflamasinda son 15 yilda degisliklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, ADA yeni
tan1 ve smiflama kriterlerini yaymlamig ve hemen ardindan 1999 yilinda WHO bu
kriterleri kii¢iik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus
aclik glukozu (IFG) tanis1 i¢cin ADA tarafindan kiiciik bir revizyon yapilmistir. WHO
ve IDF tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin
korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve European Association for the
Study of Diabetes (EASD)’nin 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda
ise 2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunulmaktadir®,
ADA’nin son yaymladigi klavuzda diyabet tanist i¢in belirledigi kriterler Tablo
1.2 ’de verilmistir. Buna gore diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile

konulabilir®.



Tablo 1.2. Diyabetes mellitus’un tam kriterleri

1. Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl (>7.0 mmol/L) olmas1*
Veya

2. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen
yemekten sonra gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >200
mg/dl (>11.1 mmol/L) olmasi
Veya

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl
(>11.1 mmol/L) olmas1**
Veya

4. HbAlc degerinin > %6.5 olmas1***

* Aclik, kalori almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanmaktadir.

** OGTT, Diinya Saghk Orgiitii’niin tammladigi, 3 giinliik yeterli karbonhidrat (150 gr/giin)
alimindan sonra, ac¢lik durumunda suda ¢dziinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.

*** Bu test Diabetes Control and Complications Trial (DCCT ) ¢alismasinda kullanilan High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemi ile standartize edilmis ve National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) tarafindan sertifikalandirilan laboratuarlarda
yapilmalidir.

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc)’nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi
uzun yillar 6nerilmemistir. Ozellikle aglik plazma glukozu (APG) ile diyabet tanisi
almayan baz1 kisilerde, OGTT ile diyabet tanis1 konuldugu halde, standardizasyon
sorunlar1 sebebi ile HbALc normal (<%6) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda
HbA1c’nin tiim diinyada standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognostik dnemine
dair kanitlarin artmasi sonucunda HbAIC’ nin de diyabet tami testi olarak
kullanilabilecegi giindeme gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde tiim
laboratuvarlarin kullandiklart HbAlc 6l¢iim yonteminin National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonuglarin
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ¢alismasinda kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir.



American Diabetes Association, EASD, IDF ve International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet
Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptigi toplantt sonucunda, uluslararasi
standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet tanisi i¢in HbAlc cut-off
degerini %6.5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir. Diinya Saglik Orgiitii, 2009
yilinda yapilan uzmanlar komitesi toplantisinda alinan kararlara dayanarak 2011
yilinda yayimladig1 konsiiltasyon raporunda, giivenilir bir yontemin kullanilmas1 ve
uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile,

HbALc’ nin tan1 testi olarak kullanilabilecegini Snermektedir®,

1.2.5. Prediyabet

American Diabetes Association, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
onemli risk faktorleri olarak kabul ettigi bozulmus aglik glukozu (Impaired fasting
glucose, IFG), bozulmus glukoz tolerans: (Impaired glucose tolerance, IGT) ve
%5.7-6.4 arasindaki HbAlc diizeylerini artik ‘‘Prediyabet’” olarak kabul etmektedir.
ADA’ nin prediyabet tani kriterleri Tablo 1.3.’te verilmistir®.

Tablo 1.3. Prediyabet tam kriterleri

1. IFG: Aglik plazma glukozunun 100 mg/dl (5.6 mmol/L) ile 125 mg/dl (6.9
mmol/L) arasinda olmasi
Veya

2. IGT: OGTT’de 2. saat plazma glukozunun 140 mg/dl (7.8 mmol/L) ile 199
mg/dl (11 mmol/L) arasinda olmasi
Veya

3. HDbA1c : %5.7 - 6.4 arasinda olmasi

IFG, bozulmus aglik glukozu; IGT, bozulmus glukoz toleransi; OGTT, oral glukoz tolerans testi.

Diinya Saghk Orgiiti ve IDF’nin 2006 yili raporunda aclik plazma
glukozunun 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok az bir kisminda diyabet

olabileceginden ve bu kisilerde yapilacak OGTT’nin getirecegi ek maliyetten
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hareketle, normal aglik plazma glukozu i¢in iist sinirin 110 mg/dl olmasi gerektigi
belirtilmis ve 1999 yilindaki “‘IFG’’ taniminin 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir. Diinya Saglik Orgiitii ve IDF raporunda, ayrica IFG/IGT kategorileri
icin  “‘Glukoz Metabolizmasinin Ara (Intermedier) Bozukluklar’’” teriminin
kullanilmas1 tavsiye edilmektedir. Buna karsilik, ADA ve EASD 2007 yilinda
yayinlanan son konsensus raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak
normal aglik plazma glukozu st sinirmmin 100 mg/dl olmasimi ve IFG/IGT
kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in kullanilan ‘‘Prediyabet’’ teriminin degismemesi

gerektigini savunmaktadir®,
1.2.6. Tarama

Son yaymlanan ADA klavuzunda, obez (Beden kitle indeksi >25 kg/m?) ve
ek risk faktorleri olan tiim eriskinlere test yapilmasini, daha geng yaslardan itibaren,
daha sik aragtirilmalart gerektigi belirtilmektedir. Obez olmayan ve higbir risk
faktorii bulunmayan kisilerin ise 45 yasindan sonra 3 yilda bir taranmasi

onerilmektedir. ADA’nin diyabet tarama kriterleri Tablo 1.4.’te verilmistir®.

Tablo 1.4. Asemptomatik erigkin bireylerde diyabet tarama kriterleri

1. Obez (Beden kitle indeksi >25 kg/m®) ve asagidaki ek risk faktorlerinden
en az biri olan tiim erigkinlerde test yapilmahdir

Fizik aktivitesi diisiik olan bireyler

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan bireyler

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup bireyler

Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

Dislipidemik bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)
HbAlc > 5.7, daha 6nce IFG veya IGT saptanan bireyler

Polikistik over sendromu olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 olan bireyler
Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan bireyler

Glukokortikoid ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan bireyler

Yukaridaki kriterlerin yoklugunda 45 yasindan sonra test yapilmahdir

Wl N|je o ¢ o ¢ o o o o o o

Test sonuclar1 normal ise 3 yillik araliklarla test tekrarlanmahdir, risk
durumu ve ilk sonuclar dikkate alinarak testler daha sik tekrarlanabilir

BKI, beden kitle indeksi; GDM, gestasyonel diyabetes mellitus; KB, kan basinci; HDL, yiiksek
dansiteli lipoprotein; IFG, bozulmus aglik glukozu; IGT, bozulmus glukoz toleransi.
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1.2.7. Klinik bulgular

Tip 2 diyabetin baglangict yavas ve sinsidir. Bu nedenle hasta ya
hiperglisemiye bagli ortaya ¢ikan belirtilerle ya da akut veya kronik komplikasyonlar
ile bagvurur. Diyabetik ketoasidoz tablosu ile bagvurma tip 1 diyabette daha sik
olmasima karsin, tip 2 diyabet hastalarinda da daha az olmakla birlikte goriilebilir.
Genellikle ailede diyabet Oykiisii vardir ve 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar.
Hiperglisemiye bagl olarak ortaya ¢ikan belirtiler hastalarda ilk bagvuru nedenidir.
Poliiiri, plazma glukozunun idrara ge¢mesi ile olusan ozmotik dilireze bagli olarak
gelisir. Polidipsi, poliiiri nedeniyle olusan hiperozmolariteye baglidir. Bulanik
gorme, hiperozmolar sivinin retina fonksiyonlarini bozmasina baghdir. Parestezi,
kronik hiperglisemiye bagli norotoksisite ile duyu sinirlerinin gegici disfonksiyonu
ile olusur. Ortostatik hipotansiyon ve tasikardi, hastaligin baslangicinda ve uzun siire
tedavisiz kalinan durumlarda dehidratasyon ve hipovolemiye, ilerlemis evrelerde ise
otonom noropatiye bagli olarak gelisir. Biling bulanikligi, dehidratasyon nedeniyle
hiperosmolarite gelismesi sonucu ortaya g¢ikar. Kilo kaybi, istahin iyi olmasi ve
polifajiye ragmen goriiliir. Dehidratasyon ve glukozun yeterince kullanilamamasi
sonucunda baglangigta karacigerden glikojen, sonrasinda ise adipoz dokudan
trigliserid kayb1 sonucunda olusur. Anoreksi ve kusma, tedavinin yapilmadig1 veya
metabolik  kontroliin bozuldugu durumlarda, diyabetik ketoasidoz gelistigi
durumlarda, lipoliz kontrolsiiz hale gelince ortaya ¢ikan keton cisimciklerinin
dolasimda artmasma bagl olarak goriliir. Lipid metabolizmasinin bozulmasi

nedeniyle gelisen hipertrigliseridemi sonucunda hepatosteatoz gelisir®” %.

2.1.8. Tedavi

1.2.8.1. Yasam tarz degisiklikleri (Diyet ve fiziksel aktivite)

Bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri ve gida alimi tip 2 diyabet yonetiminin
kritik parcalarini olusturur. Tiim hastalara genel diyabet egitimi (diyet ve fiziksel
aktivite) verilmelidir. Kilo kayb1 (%5-10), glisemik kontrol, kan basinci, lipid
diizeyleri ve kardiyovaskiiler riski iyilestirir. Diyet kisiye gore ayarlanmalidir.
Yiiksek enerjili gidalar, aperatifler, tatlilar ve doymus yagdan zengin gidalar daha az
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siklikta ve daha diisiik miktarda alinmalidir. Fiziksel aktivite, iist {iste 2 glinden fazla
olmamasi kosulu ile kalp hizin1 maksimum %50-70 artiran, haftada en az 150 dakika,
orta siddette ekzersiz tavsiye edilmektedir> %,

Tanm1 aninda HbAlc diizeyleri hedefe yakin olan ve yasam tarzi degisikligi
yapabilecek hastalara ila¢ tedavisi baglamadan 3-6 aylik bir siire i¢in yasam tarzi
degisikligi yapmaya firsat verilebilir. Orta diizeyde hiperglisemisi olan ve yasam
tarzi degisikligi yapamayacak hastalara tani aninda antihiperglisemik ilag

baslanmahdlrzz.

1.2.8.2. Farmakolojik tedavi

Oral antidiyabetik ilaglar tip 2 diyabette yasam tarzi degisikliklerine ilave
olarak kullamilirlar. Ulkemizde baslica insiilin salgilatict (sekretogog), insiilin
duyarlilastiric1 (sensitizer), insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar ve alfa glukozidaz
inhibitdrleri olarak dort grup antihiperglisemik ilag vardir. Ayrica yeni gelistirilen ve
oral olarak kullanilabilen sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-1) de
kullanim alan1 bulmaya baslamustir. “Glukoretikler” diye de adlandirilan SGLT2-I,
bobreklerde glukoz rezorpsiyonunu azaltir (glukozun bdbreklerden ekskresyonunu
artirir), ayn1 zamanda kilo kaybi saglar. Bu grup ilaglardan dapagliflozin, European
Medicines Agency (EMA) tarafindan onaylanmis ve Avrupa’da kullanima girmistir.
Canagliflozin ise U.S. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmis

ve Amerika’da kullanima girmistirzs.

Insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaclar

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini artiran siilfoniliireler
ile etki mekanizmasi benzer, ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler yer alir. Bu
grupta yer alan ilaclarin hipoglisemi, kilo artis1, alerjik reaksiyon, hepatotoksisite ve
hematolojik toksisite gibi yan etkileri vardir. Insiilin salgilatici ilaglar Tablo 1.5.’te

Verilmistir23.
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Tablo 1.5. Insiilin salgilatica ilaclar

A. Siilfoniliireler (2. Kusak) Giinliik doz
Glipizid 2.5-40 mg
Glipizid kontrollii salinimli formu 5-20 mg
Gliklazid 80-240 mg
Gliklazid modifiye salinimli formu 30-90 mg
Glibenklamid 1.25-20 mg
Glimepirid 1-8 mg
Glibornurid 12.5-75 mg
Glikuidon 15-120

B. Glinid grubu (Kisa etkili sekretogoglar) Giinliik doz
Repaglinid 0.5-16 mg
Nateglinid 60-360 mg

Insiilin duyarhlastiric1 (sensitizer) ilaglar

Bu grupta biguanidler ve tiazolidinedionlar olmak iizere iki alt grup ilag yer
alir. Biguanidler, karaciger diizeyinde, tiazolidinedionlar ise daha ziyade yag dokusu
diizeyinde insiilin duyarliligini artiric1 etki gosterirler. Bu grupta yer alan ilaclardan
metforminin gastrointestinal irritasyon (siskinlik vb), diyare, kramplar, agizda
metalik tat, B12 vitamin eksikligi ve laktik asidoz gibi yan etkileri vardir.
Tiazolidinedionlarin ise s1v1 retansiyonu, 6dem, konjestif kalp yetmezligi, kilo artisi,
transaminazlarda yiikselme, mesane kanseri riskinde artig gibi yan etkileri vardir.

Insiilin duyarlastiric1 ilaglar Tablo 1.6.’da verilmistir®.

Tablo 1.6. Insiilin duyarlastirici ilaglar

A. Biguanidler Giinliik doz
Metformin 500-3000 mg
Metformin uzun salinimli 500-2000 mg
B. Tiazolidindionlar Giinliik doz
Pioglitazon 15-45 mg

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Barsaktan glukoz absorpsiyonunu geciktirirler. Bu grup ilaglar tokluk

hiperglisemi tedavisinde etkilidir, ancak gastrointestinal yan etkiler nedeniyle uzun
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stireli kullanimlar1 zordur. Bu grubta yer alan ilaglardan, yalnizca akarboz iilkemizde
bulunmaktadir. Bu ilaglarin siskinlik, diyare ve transaminazlarda yiikselme gibi yan

etkileri vardir. Alfa glukozidaz inhibitérleri Tablo 1.7.de verilmistir®.

Tablo 1.7. Alfa glukozidaz inhibitorleri

Ilaclar Giinliik doz
Akarboz 25-300 mg
Miglitol* 25-300 mg

*Tiirkiye’de bulunmamaktadir

Insiilinomimetik ilaclar

Bu yeni grup i¢inde amilin agonistleri ve inkretin mimetik ilaclar ve yeni
gelistirilmekte olan ajanlar yer alir. Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu

artirarak etkili olmaktadirlar®.

Amilin analoglan

Bir B-hiicre hormonu olan amilinin sentetik analogu olan pramlintid, insiilin
tedavisine destek amaciyla ABD’de kullanilmaktadir. Tokluk glukoz diizeylerine

etkilidir. Tirkiye’de bulunmamaktadir®.

Inkretin bazh ilaclar

Tip 2 diyabette 6nemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve
GIP) diizeyi ve/veya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe
edilememesidir. Bu grupta yer alan inkretin-mimetik Glucagon Like Peptid-1
Receptor Agonists (GLP-1A) ve inkretin artirici Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitérleri
(DPP4-I), inkretin hormonlar taklit etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe
etmek amaciyla gelistirilmistir. Glukoz bagimli etki gosterdikleri i¢in monoterapide
hipoglisemiye yol agmazlar. Pankreatit ve pankreas kanseri gelisimine iliskin iddialar

nedeni ile bu gruptaki ilaglar takibe almmistir.
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Inkretin-mimetikler (Glucagon Like Peptid-1 Receptor Agonists; GLP-1A)

Bu grupta yer alan eksenatid ve liraglutid endojen inkretin olan GLP-1"1 taklit
eder. Bu ilaglar, diger antidiyabetik ilaclarin aksine, hipoglisemi riskinin diisiik
olmasi ve ayni zamanda bir miktar kilo kayb1 da saglamalar1 nedeniyle kullanim

alam bulmaktadir, subkutan enjekte edilirler®.
Eksenatid

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005, Avrupa Birligi ilkelerinde 2006,
tilkemizde ise 2009 yilindan itibaren tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmaktadir.
Giinde 2 kez enjeksiyon gerektiren ve tokluk glisemisini diistirmede daha etkili olan
bu ilag, diger anti-hiperglisemik ilaclar ve insiilinin aksine, kilo kayb1 saglamaktadir.
Ozellikle obez (BKi >30 kg/m?) olan hastalarda tercih edilmektedir. Eksenatid
piyasaya verildikten sonra akut pankreatit riskinde artis bildirilmesi nedeniyle FDA

tarafindan ilag¢ prospektiisiine uyar1 konulmasi istenmistir®.
Eksenatid LAR

Eksenatide benzer etkili olan ve lilkemizde heniiz kullanim onay1 bulunmayan
eksenatid LAR ise Ocak 2012’de onaylanarak haftada bir subkutan enjeksiyon

seklinde kullanilmak iizere Avrupa ve Amerika’da satisa sunulmustur®.
Liraglutid

Bu ilag, eksenatide benzer sekilde fakat daha uzun etkilidir, giinde 1 kez
subkutan enjeksiyon gerektirmektedir. Liraglutid, Avrupa ve Amerika’da 2010
yilindan beri kullanilmaktadir®.
Inkretin artiric1 ilaclar (Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérleri; DPP4-1)

Endojen inkretinler olan GLP-1 ve GIP’in yikimini inhibe ederler. Bu grupta

yer alan DPP4-I (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ve linagliptin), oral olarak
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verilmek iizere gelistirilmistir. Bu grup ilaglar kilo agisindan nétr etkilidir. DPP4-1
grubunun ilk ilaci olan sitagliptin, Avrupa ve Amerika’da 2006 yilinda, iilkemizde
ise 2008 yili sonunda kullanima sunulmustur. Ulkemizde sitagliptin, vildagliptin ve
saksagliptin bulunmaktadir. Klinik ¢alismalarda bu grup ilaglarin 6nemli bir yan
etkisi bildirilmemistir. Ancak 2009 yilinda akut pankreatit vakalarinin bildirilmesi
nedeniyle ila¢ prospektiisiine uyar1 konulmasi istenmistir. insiilinomimetik ilaglar

Tablo 1.8.’de verilmistir®.

Tablo 1.8. Insiilinomimetik ilaglar

Ila¢ grubu Ilaglar Giinliik doz
Inkretin mimetik (GLP-1A) | Eksenatid 5-10 mg (s.c)
Eksenatid LAR* 2 mg (s.c)
Liraglutid 1.2-1.8 mg (s.C)
Amilin mimetik Pramlintid* 60-120 mg (s.c)
Inkretin artiric1 (DPP 4-1) | Sitagliptin 50-200 mg
Vildagliptin 50-100 mg
Saksagliptin 2.5-5 mg
Linagliptin* 5mg

* Tiirkiye’de bulunmamaktadir.
GLP-1A, glukagon like peptid-1 reseptdr agonists; DPP4-I, dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri.

Insiilinler

Insiilin, glukozun hiicre icine girisini saglar. Glikojen depolanmasini artirir.
Hepatik glukoz ¢ikisini baskilar. Yag ve proteinlerin yikimimi inhibe eder. Insiilin

tipleri ve etki profilleri Tablo 1.9.’da verilmistir®.

1.2.9. Komplikasyonlar

1.2.9.1. Akut komplikasyonlar

e Hipoglisemi

e Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
e Laktik asidoz (LA)
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Tablo 1.9. Insiilin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi Jenerik ad1 Etki Pik etki Etki
baslangici siiresi
Prandiyal insiilinler
Kisa etkili Kristalize insiilin 30-60 dk | 2-4 saat 5-8 saat
Glulisin insiilin 15 dk 30-90 dk | 3-5saat
Hizh etkili Lispro instilin
Aspart insiilin
Bazal insiilinler
Orta etkili (NPH) | NPH insiilin 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
Uzun etkili Glargin insiilin 1 saat Piksiz 20-26 saat
Detemir insiilin
Ultra uzun etkili* | Degludec insiilin 2 saat Piksiz 40 saat
Hazir karisim (bifazik) insiilinler
Hazir karisim %30 kristalize + 30-60 dk | Degisken | 10-16 saat
(Regiiler + NPH) %70 NPH insiilin
Hazir karisim %25 insiilin lispro + | 10-15dk | Degisken | 10-16 saat
(Lispro + NPL) %75 lispro protamin
%2350 insiilin lispro +
%50 lispro protamin
Hazir karisim %30 insiilin aspart + | 10-15dk | Degisken | 10-16 saat
(Aspart + NPA) %70 aspart protamin
Hazir karisim %30 insiilin aspart + | 10-15dk | Degisken | 40 saat
(Aspart + %70 degludec
Degludec)*

* Tiirkiye’de bulunmamaktadir.

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite
nedeni olabilmektedir. Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir
hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve tedavisi biiylik 6l¢lide benzesen, iki
onemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken
HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik
tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmast hemen hemen aynidir.
DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve
ketondiiri olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak
igin yeterlidir, keton cisimlerinin olusumu ger¢eklesmez. Laktik asidoz, ise daha
seyrek goriilen, ancak Ozellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal,
serebral vb) saglik sorunlar1 nedeniyle mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir tablodur.

Diyabetik aciller i¢inde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem
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tastyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik tedavinin mutlak veya goreceli

fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza cikar®.
1.2.9.2. Kronik komplikasyonlar

e Makrovaskiiler komplikasyonlar;
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi

e Mikrovaskiiler komplikasyonlar;
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati
- Diyabetik nefropati

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Tip 2 diyabette kardiyovaskiiler komplikasyonlar en sik morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastaligi riski non-
diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu yiizden yeni tan1 tip 2 diyabette erken
ve yogun glisemik kontroliin uzun doénemde kardiyovaskiiler hastalik riskini

azalttigina dair kanitlar vardir>,

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) galismasinda yogun
glisemik kontroliin tip 2 diyabetin mikrovaskiiler ve ndropatik komplikasyonlarinda
anlamli azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica yogun glisemik kontroliin
kardiyovaskiiler olaylarda anlamli bir azalma ile iliskili olmadigi bildirilmistir> % *°.
Uzun siireli izlem sonuclarinda erken glisemik kontroliin mikrovaskiiler
komplikasyonlardaki azalma ile iliskisinin devam ettigi bildirilmistir. Uzun siireli
izlemde yogun glisemik kontroliin miyokard enfarktiisii ve tiim nedenlere bagl

mortalitede anlaml1 azalmaya neden oldugu saptanmlstlrS' 3

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
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Controlled Evaluation (ADVANCE), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)
calismalar1 yogun HbAlc kontroliiniin kardiyovaskiiler hastalik sonuglarina etkisini
incelek i¢cin yapilmistir. Daha diisik HbAlc diizeylerinin mikrovaskiiler
komplikasyonlarin baglangici ve ilerlemesinde azalma ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Fakat yogun glisemik kontroliin kardiyovaskiiler olaylarda anlamli bir

azalma ile iliskili olmadig1 bildirilmistir™ 2,

Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarin %20-40’1nda gelisir ve son donem
bobrek hastaliginin en 6nde gelen nedenidir. Son 3-6 ay icerisinde yapilan 3
Olciimden en az 2’si normalden yiiksek (>30 mg/giin) ise mikroalbuminiiri olarak
kabul edilmektedir’. Uriner albiimin ekskresyonu (UAE) degerlendirilmesi Tablo

1.10.’da verilmistir®.

Diyabetik nefropati patogenezinde glomertillerde ii¢ histopatolojik degisiklik
vardir. Bu degisiklikler, bazal membran kalinlagmasi, mezengial genisleme (biiyiime)
ve glomeriiler sklerozdur. Ayrica glomeriiler arteriollerde hiyalin depozitlerinden
olusan nodiiler lezyonlar (Kimmelstiel-Wilson lezyonu) olusur. Bu farkli histolojik

patern, prognostik 6neme sahip gérﬁnmektedir?’S.

Erken donemde hipergliseminin affrent arteriollerde dilatasyon yapici etkisine
bagl gelisen hiperfiltrasyon en dikkat ¢ekici bulgudur. Hiperfiltrasyon ile birlikte
ortaya ¢ikan glomeriiler hipertansiyon, nefropati gelisiminde 6nemli role sahiptir.
Hiperglisemi, amino asitlerin ve proteinlerin non-enzimatik glukolizasyonuna yol
agmakta, advanced glycated end products (AGE) denen ileri glukolizasyon yikim
triinlerine doniistiirmektedirler. AGE’ler hiicrelerin proliferasyon ve hipertrofisi,
mezengial genisleme, extraselliiler matriks depolanmasi, nitrik Oksit sentezinin
engellenmesi ve transforming growth faktor-f (TGF-B) salinimina yol agmaktadir.
Hiperglisemi, hiicre proliferasyonu, vaskiiler permeabilite, kan akiminda 6nemli role
sahip olan protein kinaz C aktivasyonuna neden olur ve aldoz rediiktaz enzimi
aktivasyonu yaparak sorbitol olusumunu artirmakta, bu da intraselliiler ozmolalite de

artisina neden olarak nefropatiye katkida bulunmaktadir. Anjiotensin II'nin hiicre
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proliferasyonu ve hipertrofisi, extraselliiler matriks depolanmasi, mezengial
genismele ve sitokin salimimi gibi etkileri ile nefropatiye katkist oldugu

bilinmektedir’®°.

Tablo 1.10. Uriner albumin ekskresyonu degerlendirmesi

Spot idrarda 24 saatlik idrarda
Katagori Albumin/kreatinin oram1 | Albiimin ekskresyon
(mg/g) hiz1 (mg/giin)
Normal <30 <30
Mikroalbuminiiri* 30-299 30-299
Makroalbuminiiri >300 >300
(Klinik albuminiiri)

* Son 3-6 ayda yapilan 3 6l¢iimden en az 2’si normalden yiiksek ise mikroalbuminiiri kabul edilir.
Son 24 saatte yogun egzersiz yapilmissa, infeksiyon, yiiksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin
hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiiksek ¢ikabilir.

Diyabetik nefropati fizyopatolojik olarak 5 evreden olusur.

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi

Diyabet tanis1 kondugu anda mevcuttur. Glomeriiler filtrasyon hiz1 % 20-40
artmistir. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon hizinin
artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal memranda hafif kalinlasma disinda

6nemli bir morfolojik degisiklik olmadig1 ortaya konulmustur® 39,41,42

Evre 2: Normoalbiiminiiri evresi (Sessiz donem)
Glomertiler filtrasyon hizinin yiiksek olarak kaldigi bir evredir. Albliminiiri

normal diizeydedir. Kan basinci bu evrede normaldir. Bu evrede histopatolojik olarak

bazal membranda kalinlagma ve minimal mezengial genisleme dikkati ¢ekmektedir®™
41-43
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Evre 3: Mikroalbiiminiiri evresi

Bu dénemde glomeriiler filtrasyon hiz1 normaldir. Genellikle tanidan 5-15 yil
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Uriner albumin ekskresyonu mikroalbiiminiirik diizeyde,
30-299 mg/giin arasindadir. Bu evrede kan basinci yiikselme egilimindedir.
Histopatolojik olarak bazal membran kalinlasmasi ve mezengial genisleme daha da

belirgin hale gelmektedir® "%,

Evre 4: Klinik (asikar) nefropati evresi

Klasik olarak persistan proteiniiri (>300 mg/giin) ile karakterizedir.
Beraberinde hipertansiyon da vardir. Bu evrede glomeriiler filtrasyon hizi diismeye

baslar. Histopatolojik olarak glomeriillerde skleroz da goriilmeye baglar® 3 %,

Evre 5: Son donem bobrek yetmezligi evresi

Uremi gelismesi ile birlikte, sivi retansiyonu, o6dem gibi diger

komplikasyonlar da goriilmeye baglar. Kan basincini kontrol etmek giiclesir.

Glomeriiler filtrasyon hiz1 15 ml/dk 1.73 m* nin altindadir® ** %,

Albiiminiirinin >30 mg/giin olmas: diyabetik nefropatinin erken belirleyicisi
oldugu ve artmus kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili oldugu gdsterilmistir™".
Albiiminiiri diizeylerinde ilerleme olan (>300 mg/giin) hastalarda son donem bobrek
hastalig1 gelisme riski daha yiiksektir. Yapilan prospektif randomize c¢aligmalarda,

diyabetik hastalarda yogun glisemik kontrol ile normoglisemi saglanmasi, artmis

driner alblimin atiliminin baglangici ve ilerlemesini azalttigi gésterilmistir‘r" 2934,

UKPDS calismasinda kan basinci kontrolii ile nefropati gelisiminin azaldigina dair

5, 44

giicli kanitlar bildirilmistir . Hipertansif normoalbliminiirik tip 2 diyabetli

hastalarda Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) inhibisyonunun

> % Angiotensin Converting

albliminiirinin artmasin1  geciktirdigi gosterilmistir
Enzyme Inhibitor (ACE-l), diyabetli hastalarda major kardiyovaskiiler hastalik
riskini azalttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler risk faktorii ve yiiksek albiiminiirisi

olan diyabetli hastalarda ACE inhibitorlerinin  kullanimi nerilmektedir™ *°,
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Angiotensin Receptor Blocker (ARB)’lerin tip 2 diyabet ve/veya son donem bobrek
hastalig1 olan hastalarda albiiminiiri diizeylerindeki ilerleme (=300 mg/giin) hizini
azaltigi  gosterilmistir™ *" “®. RAAS blokerlerinin kombine kullamlmasi
onerilmemektedir. Ciinkii bu kombinasyonlarin kardiyovaskiiler hastaliklarda ek bir

yarar saglamadig1 ve daha yliksek yan etki oranina neden oldugu gésterilmistirs' 4980,

1.3. Kronik Biobrek Hastahgi

1.3.1. Tanim

Kronik bobrek hastaligi, klinik bulgulari, ilerleme hizi ve siddeti nedenlerine
gore degisen, bobregin yapisini ya da fonksiyonunu etkileyen heterojen bozukluklar
icin kullanilan genel bir terimdir. Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) tarafindan son yayinlanan klavuza gore KBH’ nin tami kriterleri Tablo

1.11.°de verilmistir®.

Tablo 1.11. Kronik bobrek hastaligi tam kriterleri

e Asagidaki 2 kriterden biri yada her ikisinin 3 aydan daha uzun siire
devam etmesi

1- Bobrek hasari bulgulan e Albiiminiiri (UAE >30 mg/giin)
(bir veya daha fazla) e Idrar sediment anormallikleri

e Elektrolit ve diger tubiiler
bozukluklara bagli anormallikler

o Histolojik olarak saptanan
anormallikler

e Goriintiileme ile saptanan yapisal
anormallikler

e Renal transplantasyon oykiisii

2- Azalmis GFH GFH <60 ml/dk/1.73m?

UAE, iiriner albiimin ekskresyonu; GFH, glomerular filtrasyon hizi.

Son yaymlanan KDIGO klavuzuna gore KBH 5 evreye ayrilmaktadir. KBH

evreleri Tablo 1.12.de verilmistir®.
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Tablo 1.12. Kronik bobrek hastahg evreleri

Evre | Tamim GFH (ml/dk/1.73m?)
1 | Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari 290
2 | Hafif azalmig GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3a | Hafif-orta azalmis GFH 45-59
3b | Orta-ciddi azalmis GFH 30-44
4 | Ciddi azalmis GFH 15-29
5 | Bobrek yetmezligi <15

GFH, glomerular filtrasyon hizi.

Kronik bobrek hastaliginda hastaligin evresi, bobrek fonksiyon kaybinin
diizeyine gore belirlenmektedir. Tek basina serum kreatinin diizeyi, azalmis bobrek
fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. National Kidney Foundation
(NKF) tarafindan oOnerilen ve Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
caligma grubunun gelistirdigi formiil, renal fonksiyon bozuklugunun diizeyini sadece
serum kreatinine gore hesaplayan Cockroft-Gault formiiliine gore daha dogru olarak

géstermektedir51.

MDRD formiilii: [186 x (serum kreatinin)™*** x (yas)®?® x (0.742 kadin) x
(1.212 siyah 1rk)].

1.3.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, son donem bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlara neden olarak diinya capinda giderek artan bir saglik sorunudur.
United States Renal Data System (USRDS) ve European Renal Association—
European Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA) nin yayinladigi yillik
raporlarda son donem bobrek hastaliginin insidans ve prevalansinda artig oldugu
bildirilmektedir’® °*. Amerika Birlesik Devletleri’nde National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES-III)’mn 1999-2004 veri sonuglarina gore evre 1-4
KBH prevalansinin %13.1 oldugu bildirilmistir>®,
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Ulkemizde ilk epidemiyolojik ¢alisma 2009 yilinda 10,748 kisinin katilimiyla
yapilan Chronic Renal Disease in Turkey (CREDIT) calismasidir. CREDIT
calismasinda, toplumumuzdaki KBH prevalansinin %15.7 oldugu bildirilmistir. KBH
prevalans1 kadinlarda 9%18.4, erkeklerde %12.8 olarak tespit edilmistir. Aym
calismada, evrelere gore KBH prevalansinin, Evre 1 i¢in %5.4, Evre 2 i¢in %5.2,
Evre 3 icin %4.7, Evre 4 icin %0.3 ve Evre 5 icin %0.2 oldugu bildirilmistir.
Miroalbliminiiri prevalansinin %10.2, makroalbiiminiiri prevalansinin ise %2 oldugu
bildirilmistir. Eslik eden hastaliklarin prevalansi ise hipertansiyon i¢in %32.7,
diyabet i¢in %12.7, dislipidemi i¢in %76.3, obezite i¢in %20.1 ve metabolik sendrom
icin %31.3 olarak tespit edilmistir®.

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit verilerine gore 2012 yili sonu itibariyle renal
replasman tedavisi (RRT) alan hasta sayis1 61,677 olarak bildirilmistir. Bunlardan
48,900 (%79.2) hasta hemodiyaliz, 4,777 (%7.7) hasta periton diyalizi tedavisi
alirken, 8,000 (%12.9) hasta ise transplantasyon sonrasi takip edilmektedir. Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin kayit verilerine gore hemodiyaliz hastalarinin 6liim nedenleri
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar ilk sirayr almaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklardan ise ilk sirayr iskemik kalp hastaliklari almaktadir. Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin kayit verilerine gore 2012 yili RRT alan hastalarin dagilimi Tablo

1.13.’te verilmistir™.

Tablo 1.13. Tiirk nefroloji dernegi kayitlarina gore renal replasman tedavisi
alan hastalarin dagilim

Renal replasman tedavisi N =61,677 %
Hemodiyaliz 48,900 79.2
Periton diyalizi 4777 7.7
Transplantasyon 8,000 12.9

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin kayit verilerine gére 2012 yili sonu itibariyle
kronik hemodiyaliz programinda izlemde olan hastalarin etiyolojik nedenlere gore

dagilim1 Tablo 2.14.’te verilmistir'®.
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Tablo 1.14. Tiirk nefroloji dernegi kayitlarma gore kronik hemodiyaliz
programinda izlemde olan hastalarin etiyolojik nedenleri

Tam %
Diyabetes mellitus 34.9
Tip 1 Diyabetes mellitus 4.6
Tip 2 Diyabetes mellitus 30.3
Hipertansiyon* 27.6
Glomeriilonefrit 7.3
Polikistik bobrek hastaliklari 4.3
Tiibiilointerstisyel nefrit 2
Amiloidoz 1.9
Renal vaskiiler hastalik 0.8
Diger 7.1
Etiyoloji bilinmiyor 13.7

* Hipertansiyonun primer degil, kronik bobrek yetmezligine bagl olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

1.3.3. Fizyopatoloji

Histopatolojik olarak incelendiginde tiim nedenlere bagli gelisen KBH’da,
periglomeriiler ve interstisyel fibrozis, glomeriiloskleroz, interstisyel kronik
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve tiibiiler atrofi gibi benzer bulgular saptanir. Bu
veriler patogenezde ortak mekanizmalarin rol oynadigimi diisiindiirtmektedir. Bu
progresyonda hiperperfiizyon, hiperfiltrasyon, intraglomeruler hipertansiyon gibi
mekanik ve sitokinler, bilyiime faktorleri ve oksidatif stres gibi biyolojik faktorler rol
alir. Bobregin fonksiyonel kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artigina
ve hipertrofiye neden olur. Bu kompansatris hipertrofi, baslangicta adaptasyon olarak
gelisen hiperfiltrasyona baghdir ve vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime
faktorleri ile olusturulur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ise glomeriil kapiller basing ile
birlikte plazma kan akiminin artmasi ile gergeklestirilir. Sonugta, adaptasyon olarak
gelisen bu kisa siireli degisiklikler kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan

degisikliklere yol agar. Bu da altta yatan hastaliga gore degismeksizin glomeriillerde
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skleroza neden olur. Glomeriiler sklerozun gelisiminde belirli evrelerin oldugu
bilinmektedir. ilk evrede endotel hasar1 ve inflamasyon olusur, bunu ikinci evrede
mezangial proliferasyon takip eder ve nihayet tiglincii evrede ise glomeriil sklerozu

ve fibrozis meydana gelir®* .

1.3.4. Klinik bulgular

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle bobrek dokusunun
bityiik oranda kaybi (GFH <60 ml/dk/1.73m?) olmadikca klinik bulgular gériilmez.
Glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dk/1.73m? oldugunda &6zgiil olmayan belirtiler
goriiliir. Bunlar hipertansiyon, anemi, édem, politiri, oligiiri, aniiri, noktiiri, diziiri,
hematiiri, idrarda renk degisikligi, halsizlik, istahsizlik, bulanti ve yan agris1 gibi
birgok hastalikta goriilebilecek belirti  ve bulgulardir. Ayrica, sekonder
hiperparatiroidizm ve bdbrek igindeki glomeriilo-tiibliler denge degisiklikleri gibi
baz1 hormonal adaptasyonlar geligir. Bobrek fonksiyon kaybi bagladiginda, viicutta
azotlu bilesiklerin hafifce birikmesi s6z konusudur. Bu durum kendisini serum iire
azotu ve kreatinin degerlerinin yiikselmesiyle gdosterir. Bobrekteki fonksiyon
bozuklugunun daha ileri evrelerinde, sivi-elektrolit dengesinde bozukluklar
goriilmeye baslar; hiperiirisemi, dislipidemi gibi metabolik anormallikler goriiliir.
Karakteristik Kklinik bulgular nitrojen atiklarin birikmesine, asit-baz dengesi
bozukluguna, sivi-elektrolit dengesi bozukluklarina ve anemiye bagli olarak
sekillenir. Serum sodyum diizeyi, normal veya azalmis, potasyum diizeyi normal
veya artmis olabilir. Hipokalsemi ve hiperfosfatemi goriiliir, serum paratiroid
hormon diizeyleri yiikselmistir. Metabolik asidoz goriiliir. Normokrom normositer

anemi goriiliir. Oligiiri meveuttur, ilerleyen donemde ise aniiri geligir™® 5,57

1.3.5. Tedavi

Son yayinlanan KDIGO klavuzuna gére KBH’ da tedavi oOnerileri su
sekildedir®.
- Tedavi, yas, kardiyovaskiiler hastaliklar, eslik eden diger hastaliklar ve KBH’1n

ilerleme riski géz Oniine alinarak bireysellestirilmelidir.
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Diyabetik ya da non-diyabetik KBH olan UAE <30 mg/giin olan ve sistolik kan
basinci (SKB) >140 mmHg ya da diyastolik kan basinci (DKB) >90 mmHg olan
hastalarda SKB < 140 mmHg ve DKB < 90 mmHg olacak sekilde tedavi
onerilmektedir.

Diyabetik ya da non-diyabetik KBH olan UAE >30 mg/giin olan ve SKB >130
mmHg ya da DKB >80 mmHg olan hastalarda SKB < 130 mmHg ve DKB < 80
mmHg olacak sekilde tedavi dnerilmektedir.

Diyabetik KBH olan UAE 30-300 mg/giin arasinda olan hastalarda ARB ya da
ACE-I tedavisi onerilmektedir.

Diyabetik ya da non-diyabetik KBH olan UAE >300 mg/giin olan hastalarda
ARB ya da ACE-I tedavisi onerilmektedir.

KBH’ nin ilerlemesini 6nlemek i¢in ACE-I ile ARB’lerin beraber kullanimi ile
ilgili yeterli kanit olmadigindan, beraber kullanim1 6nerilmemektedir.

Diyabetik ~ bobrek  hastaligit  dahil  diyabetin  diger = mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin ilerlemesini geciktirmek i¢in hedef HbAlc nin yaklasik %7
olmast onerilmektedir. Hipoglisemi riski olan hastalarda hedef HbAlc <%7
olmas1 6nerilmemektedir.

Diyabetik ya da non-diyabetik KBH hastalarinda 0.8 gr/kg/giin olacak sekilde
protein kisitlamas1 6nerilmektedir.

Evre 4 KBH (GFH <30 ml/dk/1.73m?) olan hastalara uygun egitim
onerilmektedir.

KBH olan hastalarda giinde <90 mmol (5 gr NaCL) olacak sekilde diisiik tuz
alimi1 6nerilmektedir.

Semptomatik ya da asemptomatik hiperiirisemili KBH olan hastalarda, KBH’1n
ilerlemesini geciktirmek i¢in serum iirik asit diizeylerini diisiiren ajanlarin
kullanilmasi ile ilgili yeterli kanit yoktur.

KBH olan hastalarin, kardiyovaskiiler saglik durumu ile uyumlu olarak haftada 5
giin en az 30 dakika fiziksel aktivite yapmasi ve sigaranin birakilmasi
Onerilmektedir.

KBH olan hastalarda hemoglobin konsantrasyonunun erkeklerde <13 gr/dl,
bayanlarda <12 gr/dl olmas1 anemi olarak kabul edilmektedir.

Evre 3b-5 KBH (GFH <45 ml/dk/1.73m?) olan hastalarda PTH, kalsiyum, fosfor
ve alkalen fosfataz diizeylerinin Olcililmesi Onerilmektedir. Bu hasta grubunda

28



serum fosfor konsantrasyonlarinin referans degerlerine goére normal simnirlarda
tutulmas1 dnerilmektedir. Yine bu hasta grubunda optimal serum PTH diizeyleri
bilinmemektedir. KBH olan hastalarda vitamin D eksikligi ve yiiksek PTH
diizeylerini bastirmak haricinde vitamin D takviyesi ya da vitamin D
anologlarinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

- Evre 4-5 KBH olan hastalarda klinik olarak gii¢lii bir gerek¢e olmadan bifosfonat
kullanim1 6nerilmemektedir.

- KBH ve serum bikarbonat diizeyi <22 mmol/L olan hastalarda, oral bikarbonat
tedavi ile serum bikarbonat diizeylerinin normal siirlarda tutulmasi

Onerilmektedir.
1.4. Paratiroid Hormon

Paratiroid hormon, kalsiyum metabolizmasinin en 6nemli diizenleyicisidir.
Paratiroid hormon, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye yanit olarak paratiroid
bezlerinin esas hiicrelerinden salgilanan, 84 aminoasitten olusan bir polipeptiddir.
Yarilanma omrii 2-4 dakika arasindadir. Kalsiyum, fosfor ve vitamin D’nin
paratiroid bezi lizerine direkt uyarici etkileri vardir. Diisiik kalsiyum ve yiiksek fosfat
diizeyleri PTH sekresyonunu uyarir. Yiiksek kalsiyum diizeyleri ise paratiroid bezi
tizerinde negatif feedback etkisi ile PTH sekresyonunu baskilar. Ayrica vitamin D’de

paratiroid bezi iizerinde negatif feedback etkisi ile PTH sekresyonunu baskilar'?,

1.4.1. Paratirid hormonun etkileri

Paratiroid hormonun baslica iki organa direkt etkisi vardir. Bunlar kemik ve
bobrektir. Ayrica barsaklar iizerine indirekt etkisi de bulunmaktadir. Bu etkileri
sunlardir.

1. Okteoklastlar1 aktive ederek, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin yiikselmesi
ile sonuglanan kemik rezorbsiyonuna neden olur. Ayrica kemik ile ekstraselliiler
stv1 arasinda kalsiyum hareketlerini dengeler'.

2. Bobrekte 1-o hidroksilaz enzimini aktive ederek, 1,25-dihidroksivitamin D

iretiminin artisina neden olur. Ayni zamanda, distal tiibiillerden kalsiyum
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rearbsorbsiyonunu artirir ve Kkalsiyum Klirensini azaltir. Bununla birlikte

proksimal tiibiillerden fosfor rearbsorbsiyonunu azaltir ve fosfor klirensini

artinr'? %,

3. Kalsiyumun, kalsiyum reseptorleri iizerinden paratiroid bezi iistiinde negatif
feedback etkisi vardir. Ayrica fosforun da paratiroid bezi tizerine direkt uyarici
etkisinin oldugu gosterilmistir' >* .

4. Paratiroid hormonun barsaklar {izerine dogrudan etkisi yoktur. Ancak dolayl
olarak, 1,25-dihidroksivitamin D iiretimini artirarak, barsaktan kalsiyum ve

e et . 12
fosfor elimilini artirir .

Yiksek PTH diizeylerinin net etkisi, hiperkalsemi ve hipofosfatemi ile

beraber tiriner kalsiyum ve fosfor atiliminin artmasidir?,

Kemik rezorbsiyonu i¢in PTH ile birlikte vitamin D de gereklidir. Vitamin
D, kalsiyum ve fosfor dengesinin diizenlenmesinde 6nemli bir faktordir. Vitamin
D’nin aktif formu 1,25-dihidroksivitamin D’dir. Baglica gérevi yeni kemik olusumu
icin kalsiyum ve fosforun kullanilabilirligini arttirmaktir. Vitamin D, barsaktan
kalsiyum ve fosforun emilimini artirarak serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini
yiikseltir. Ayrica bobrek tiibiillerinden kalsiyum ve fosforun rearbsorbsiyonunu
artirir. Vitamin D’nin PTH sekresyonu baskilamak igin, reseptorleri araciligiyla

paratiroid bezi iizerine direkt etkisi bulunmaktadir*? ®*.

Kronik bobrek hastaliginda fosfor klirensi 6nemli 6l¢lide azalir, sonugta
fosfor retansiyonu olusur. Fosfor retansiyonu sonucu olasan hiperfosfateminin
sekonder  hiperparatiroidinin  baglica  nedeni  oldugu  disiiniilmektedir.
Hiperfosfateminin etkileri:

1. Fosforun paratiroid bezi lizerine dogrudan uyarici etkisi vardir. Hiperfosfatemi
paratiroid bezini uyararak PTH sekresyonunu artirir.

2. Kalsiyum ile birlikte c¢okelmesine bagh hafif hipokalsemiye neden olarak
paratiroid bezini dolayl olarak uyarir ve PTH sekresyonunu artirir.

3. Fibroblast growth factor-23 (FGF-23) sekresyonunu uyarir, bdylece 1-a

hidroksilaz enzimi inhibe olur ve 1,25-dihidroksivitamin D diizeylerini diisiirtir.
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4. Paratiroid bezi lizerindeki vitamin D reseptorlerinin asir1 uyarilmasina neden
olarak, vitamin D direncine neden olur. Bu durum ise vitamin D’nin paratiroid
bezi lizerindeki negatif feedback etkisinin ortadan kalkmasina bagli olarak,

yiiksek PTH diizeylerine neden olur®?,
1.4.2. Fibroblast growth factor-23

Son zamanlarda tespit edilen, osteositlerden salgilanan FGF-23’tin, fosfor
dengesinin diizenlenmesinde en 6nemli faktér oldugu kabul edilmektedir. Klotho
reseptorii tizerinden bobrekte fosfor klirensini artirir, fosfatiirik etkisi vardir. Ayrica
1-a hidroksilaz enzimini inhibe ederek, 1,25-dihidroksivitamin D diizeylerini

duistirtir. Hiperfosfatemi, FGF-23 i¢in temel uyarlcldlrlz.
1.4.3. Paratiroid hormonun kardiyovaskiiler etkileri

Paratiroid hormon, hedef dokularda intraselliiler kalsiyum birikimine neden
olmaktadir. Endotel ve miyokard hiicrelerinde PTH reseptorleri gosterilmistir.
Paratiroid hormonun kardiyomiyosit hiicrelerine direkt hipertrofik etkisi oldugu
bildirilmektedir>**. Paratiroid hormon, endotelyal nitrik oksit sentaz sistemini
etkileyerek, protein C aktivasyonu iizerinden vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) ekspresyonunu uyarir ve endotel disfonksiyonuna neden olur. Paratiroid
hormon, ayrica interlokin-6 (IL-6) ve ileri glikasyon son iiriin reseptor (RAGE)
ekspresyonuna neden olarak, ateroskleroz ve arteriyel sertlik patogenezinde rol
oynayan kronik vaskiiler inflamasyon ve AGE olusumuna neden olmaktadir.
Bununla beraber vaskiiler diiz kas hiicrelerinde intraselliiler kalsiyum birikimine

166284 Daha ¢nce yapilan galismalar,

bagl olarak vazokontriiksiyona neden olur
yilksek PTH diizeyinin kronik inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon, endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, miyokard disfonksiyonu, sol ventrikiil
hipertrofisi, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati, koroner arter kalsifikasyonu, kalp
kapak kalsifikasyonu ve aritmi ile iliskili oldugunu gostermistir’*?®. Yiiksek PTH
diizeyinin kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagli mortalite riskinde artig
ile iligkili oldugu bulunmustur'® ®. Kronik bobrek hastalig1 olanlarda yiliksek PTH

diizeyinin kalsiyum ve fosfor diizeylerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
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olaylarla iliskili oldugu bildirilmistir™. Diyaliz tedavisi alan hastalarda yiiksek PTH,
hiperfosfatemi ve hiperkalseminin kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagli mortalite

15, 66

icin bagimsiz birer risk faktorii oldugu gosterilmistir . Paratiroid hormonun

kardiyovaskiiler etkileri Tablo 1.15.’te 6zetlenmistir.

Tablo 1.15. Paratiroid hormonun kardiyovaskiiler etkileri

Vaskiiler etkileri Kronik inflamasyon
e hsCRP, IL-6, TNF-o salinimi1

Vaskiiler kalsifikasyon

Endotel disfonksiyonu
e Protein kinaz C aktivasyonu
e Vaskiiler endotelyal growth faktor ekspresyonu

Ateroskleroz
e Dislipidemi
e Glukoz toleransi
e Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde intraselliiler
kalsiyum birikimi
e Vaskiiler kalsifikasyon

Hipertansiyon

Kardiyak etkileri Miyokard disfonksiyonu

Sol ventrikiil hipertrofisi
Koroner arter kalsifikasyonu
Kardiyomiyopati

Kalp yetmezligi

Aritmi

Kalp kapak kalsifikasyonu

hsCRP, high-sensitivity C-rekatif protein; IL-6, interlokin-6; TNF-a, tiimér nekroz faktorii-o.

1.5. Arteriyel Sertlik

1.5.1. Tanim

Arteriyel sertlik, kisaca arter duvarlarinin sertligini ifade eder. Damar
duvarimin yapisal, fonksiyonel ve viskoelastik oOzelliklerini tanimlamak igin

kullanilan bir terimdir?’.
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Artmis arteriyel sertlik, kronik bobrek hastaligi, ateroskleroz, diyabet gibi bir
¢ok hastaligin ve yaglanmanin bir sonucudur. Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir
gostergesi olmasinin yani sira; kronik bobrek hastaligi, stroke, kalp yetmezligi ve

miyokard infarktiisii gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de belirleyici Gneme sahiptir67.
1.5.2. Fizyopatoloji

Vaskiiler duvarin yapisal biitiinliigii, esnekligi ve kompliyansi kollajen ve
elastin proteinlerine baglidir. Bu molekiillerin yavas fakat diizenli olarak yapim ve
yikimi sayesinde oranlar1 sabit bir dengede kalir. Bu dengenin bozulmasi, normal
elastin liretiminin azalmasina ve anormal kollajenin asir1 {iretilmesine yol agarak
vaskiiler sertlige neden olur®’.

Damar duvarindaki ekstraselliiler matriks; proteoglikan, glikoprotein, elastin
ve kollajenden olusur. Elastikiyet ve biitlinliigli saglayan elastin ve kollajenin yapim
ve yikimi, matriks metalloproteinazlari (kollajenaz, elastaz, jelatinaz vb) tarafindan
diizenlenir. Metalloproteinazlar kollajen ve elastinin doniislimiinii  artirarak
ekstraselliiler matriksin zayiflamasina neden olmaktadir®” %,

Arteriyel sertligin karakteristigi olan artmis matriks metalloproteinaz
aktivasyonuna; endotel disfonksiyonu, hiicre adezyon molekiilleri ve proinflamatuar
sitokinlerin artigt, ileri glikasyon yikim iriinleri, oksidatif stres ve aktive renin-
anjiotensin-aldesteron sistemi neden olmaktadir®®.

Kollajen gibi uzun omiirlii proteinlerin non-enzimatik protein glikasyonu
sonucu olusan AGE de arteriyel sertlik patogenezinde rol oynamaktadir. AGE’lerin
bagl oldugu kollajen daha sert ve hidrolitik doniisiime daha az duyarlidir. Bu da
yapisal olarak anormal kollajen molekiillerinin birikimine yol acar. Elastin
molekiilleri de AGE’lerden etkilenir ve sonugta damar duvarinin elastik matriksinin
azalmas1 ortaya ¢ikmaktadir. AGE’ler nitrik oksit olusumunu bozarak ve
peroksinitrit gibi oksidan iiriinlerin olusumunu artirarak endotel disfonksiyonuna
neden olmaktadir®” .

Endotel disfonksiyonu ve kronik inflamasyon, artmis arteriyel sertlik ile

giiclii iliskilidir. RAAS arteriyel sertlik siirecinde rol oynamaktadir. Ciinkii

anjiotensin 11, inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu ve hiicre i¢i siiperoksit olusumuna
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neden olarak matriks metalloproteinazlarin aktivasyonuna, kollajen sentezi artisina,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve hipertrofiye neden olur'!.

Sert damarlarin intimasinin histopatolojik incelenmesinde, anormal endotel
hiicreleri, bozuk elastin molekiilleri, artmis kollajen, vaskiiler diiz kas hiicreleri ile
makrofaj ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu, matriks metalloproteinaz, hiicre ici

adezyon molekiilleri ve sitokinlerin artis1 goriiliir® .
1.5.3. Nabiz dalga hiz1 (NDH)

Ventrikiiler kontraksiyon tarafindan olusturulan nabiz basinci, aort boyunca
bir dalga olarak seyreder. Bu dalganin hizini, arteriyel sistemin farkli iki noktasinda
lokalize kan basinci egrileri arasindaki gecikmeden hesaplamak miimkiindiir. Nabiz
dalgasinin daha sert olan arterlerde daha hizli yol aldigi temel prensibine
dayanilarak, NDH o&l¢iimii arteriyel sertligi degerlendirmede en iyi yontem olarak
ortaya ¢ikmistir'’. Arteriyel sertlikte, NDH artmakta, yansiyan dalganin daha gabuk
donmesine neden olmakta, diyastolik kan basinci azalmakta, sistolik kan basinci
artmaktadir. Boylece nabiz  basmcim  artmaktadir.  Arteriyel  sertligin

degerlendirilmesinde NDH &l¢iimii altin standart olarak kabul edilmektedir'™°.

NDH = iki dalga aras1 uzaklik(D) (metre) / Iki dalga aras1 siire(At) (saniye)

olarak formiilize edilmektedir'’.
1.5.4. Arteriyel sertlik ve kronik inflamasyon

Inflamatuar sitokinler, vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan C-reaktif protein
(CRP)’nin lokal diretimini uyarir. CRP, vaskiiler inflamasyon ve endotel
disfonksiyonunda aktif role sahiptir. High-sensitivity CRP (hsCRP), sistemik
inflamasyonun derecesinin bir géstergesidirsg. Yapilan ¢aligmalarda, hsCRP ile
arteriyel sertlik arasinda giigli bir iliski oldugu gosterilmistir’". Yine yapilan
calismalarda, hsCRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz bir belirleyicisi

oldugu gésterilmistir72.
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1.5.5. Arteriyel sertlik ve diyabetes mellitus

Diyabetes mellitus hastalarinda artmis arteriyel sertlik tiim yas grubunda
goriilmektedir. Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, arteriyel sertlik
patogenezinde rol oynayan RAAS’in akvitive olmasina ve AGE olusumuna neden
olmaktadir®. Yapilan ¢alismalarda, saglikli bireylere gore diyabetik olan hastalarin

artmus arteriyel sertlik ile iligkisi gosterilmistir’® ™,

1.5.6. Arteriyel sertlik ve kronik bobrek hastahig:

Kronik bobrek hastaliginda bobrek fonksiyonlari azaldikga arteriyel sertlik
gelisiminde rol oynayan AGE olusumu artmakta ve bunun sonucunda matriks
metalloproteinazlarinin iiretimi artmaktadir. Kronik bobrek hastaliginda bobrek
fonksiyonlar1 azaldikg¢a arteriyel sertlik artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
KBH ve SDBH’da morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir''. Kronik bobrek
hastaliginda artmis arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler mortalitenin giiclii bagimsiz bir

belirleyicisidir’™.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta Secimi ve Demografik Verilerin Toplanmasi

Bu calisma kesitsel olarak planlanmistir. Calismaya Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigine Ocak 2013 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda
bagvuran, tip 2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bobrek hastaligi tanisi olan, renal
replasman tedavisi almayan ve elektrokardiyografide aritmi saptanmayan toplam 120

hasta alindi.

Calismaya; renal replasman tedavisi alan, primer ve/veya tersiyer
hiperparatiroidi tanis1 olan, hipotiroidi ve/veya hipertiroidi tanisi olan, sistemik
inflamasyonla karakterize akut hastalig1 olan, malignite tanis1 olan, akut veya kronik
karaciger hastaligi olan, son 3 ay igerisinde akut koroner sendrom, miyokard
infarktiisii, anjina pektoris veya koroner revaskiilarizasyon prosediirii uygulanan ve

elektrokardiyografide aritmi saptanan hastalar alinmadi.

Calismaya alinan hastalarin ayrintili anamnez ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik ve izlem stireleri, sigara kullanma aligkanligi ve
kullandiklar1 ilaglar ile ilgili verileri kaydedildi. Hastalarin higbirisinde kronik alkol

tiiketim hikayesi bulunmamaktaydi.

Calismaya alinan hastalarin ofis kan basinci dlgimleri, Omron MZ model
(Omron Health Care, Mukou City, Kyoto, Japan) cihazi ile yapildi. Kan basinglar
The task force for the management of arterial hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC)’nin son
klavuzuna uygun olarak en az 5 dakika oturur pozisyonda dinlenme sonrasi, ayni
sfigmomanometre ile manson takili kol kalp seviyesinde iken, 1-2 dakikalik
araliklarla en az 2 kez ol¢iildii ve sonuglar, sistolik ve diyastolik kan basinglarinin
ortalamasi alinarak kaydedildi. Kan basinglari KDIGO klavuzuna gore
degerlendirildi. Buna gore; UAE <30 mg/giin olan ve SKB >140 mmHg ya da DKB
>90 mmHg olan hastalar, UAE >30 mg/giin olan ve SKB >130 mmHg ya da DKB
8,76, 77

>80 mmHg olan hastalar hipertansif olarak kabul edildi
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Hastalarin boy ve kilolar1 dl¢giilerek beden kitle indeksi, agirlik (kg)/boy (m?)

formiilii ile hesaplandi.

Mikroalbiimintiri, spot idrarda albiimin-Kreatinin oran1 hesaplanarak 6l¢iildii.
Sonuglart KDIGO klavuzuna gore degerlendirildi. Buna gore; <30 mg/g normal, 30-

300 mg/g mikroalbiiminiiri, >300 mg/g makroalbiiminiiri olarak degerlendirildi®.

Diyabetes mellitus tanisi, ADA tani kriterlerine gore konuldu. Buna gore;
aclik plazma glukozunun >126 mg/dl olmasi, diyabet semptomlariyla beraber, giiniin
herhangi bir saatinde ve son yenen yemekten sonra gegen zaman dikkate
alinmaksizin plazma glukozunun >200 mg/dl olmasi, OGTT’de 2. saat plazma
glukozunun  >200 mg/dl olmasi, HbAlc degerinin >%6,5 olmasi; bu dort

kriterlerden herhangi birisinin bulunmas: diyabetes mellitus olarak tanimland:®.

Kronik bobrek hastaligi tanisi, KDIGO tani kriterlerine gore konuldu. Buna
gore; bobrek hasar1  bulgularmin  olmast ve/veya azalmis GFH (<60
ml/dk/1.73m?)’nin olmast; bu iki kriterden biri ya da her ikisinin 3 aydan daha uzun

siire devam etmesi kronik bobrek hastaligi olarak tanimlandi®,

GFH, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiiliine gore

hesaplandr®”.

MDRD formiilii: [186 x (serum kreatinin)™*** x (yas)®?®® x (0.742 kadin) x
(1.212 siyah 1rk)].

Kronik bobrek hastaligr evresi, KDIGO klavuzuna gore hesaplandi. Buna
gore; Evre 1; normal veya artmig GFH ( >90 ml/dk/1.73m2) ile birlikte bobrek hasari
olmasi, Evre 2; hafif azalmis GFH (60-89 ml/dk/1.73m?) ile birlikte bébrek hasar
olmasi, Evre 3a; hafif-orta azalmis GFH (45-59 ml/dk/1.73m?), Evre 3b; orta-ciddi
azalms GFH (30-44 ml/dk/1.73m?), Evre 4; ciddi azalmis GFH (15-29
ml/dk/1.73m?), Evre 5; bébrek yetmezligi (GFH <15 ml/dk/1.73m?) olarak

tanimland:®.
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2.2. Ambulatuar Kan Basmei Ol¢iimii

Arteriyel sertlik tespiti, invaziv yollardan yapilan dl¢timlerle kiyaslandiginda
etkinligi gosterilmis olan yeni gelistirilen ambulatuar kan basinci takip cihazlar ile

pratik olarak yapilabilmektedir.

Calismamizda tiim hastalara, giin igerisinde 30 dakikalik araliklarla, gece 60
dakikalik araliklarla kan basinci, nabiz basinci ve nabiz sayist ve ayni zamanda
icerdigi ARC solver methodu (Austrian Institute of Technology, Vienna) ile kalp
hizina gore diizeltilmis augmentasyon indeksi ve NDH &lgebilen osilometrik tipte
Mobil O Graph NG (i.E.M GmbH Stolberg Germany) cihaz1 takilarak ambulatuar
kan basinci olgtimii yapildi. Cihaz, osilometrik olarak iist kol manseti ile brakiyal
arterden nabiz dalga formlarin1 yakalamaktadir, 24 saat boyunca kaydetmektedir ve
nabiz dalga hizin1 6lgmektedir. Poliklinikte koldan 6lgiilen kan basinci degerlerinde
iki kol arasindaki fark 10 mmHg’dan fazla degilse manson dominant olmayan kola,
fazla ise yliksek olan kola takildi. Hastalara yapilan islem ve cihaz hakkinda bilgi
verilerek, gilinliik aktivitelerini yapmalari, 6l¢lim esnasinda manson takili olan kolu
kalp seviyesinde tutmalar1 sdylendi. Uyku periyodu, gece 23:00 ve sabah 08:00

saatleri arasinda belirlendi.

Ambulatuar kan basinci parametreleri The task force for the management of
arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the
European Society of Cardiology (ESC)’nin son klavuzuna goére degerlendirildi.
Buna gore; 24 saatlik SKB > 130 mmHg ve/veya DKB >80 mmHg, giindiiz SKB >
135 mmHg ve/veya DKB > 85 mmHg, gece SKB >120 mmHg ve/veya DKB >70

mmHg degerleri iizerindeki Sl¢iimler hipertansiyon olarak kabul edildi™.
2.3. Laboratuar Analizleri

Hastalarin  biyokimyasal parametreleri (Hemoglobin, hemotokrit, {ire,
kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin, trikasit, trigliserid, total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
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(ALP), gama glutamil transferaz (GGT), aglik plazma glukozu, HbAlc, paratiroid
hormon, C-reaktif protein, 8 saatlik aglik sonrasi kan alinarak ¢aligildu.

2.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS 15.0 for Windows (Statistical Package for Social
Sciences, Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigr Kolmogorov—Smirnov testi ile belirlendi. Veriler ortalama + standard
sapma, medyan (minimum-maksimum) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Paratiroid
hormon diizeyi normal dagilmadigi i¢in Spearman korelasyon testi uygulandi. Serum
paratiroid hormon diizeyleri normal dagilmadigi igin, lineer regresyon analizi
oncesinde logaritmik doniistirme (logPTH) yapildi. Univariate (tek degiskenli) ve
multivariate (¢ok degiskenli) lineer regresyon analizi (bagimsiz degiskenler; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, RAAS blokeri (ACE-I ya da ARB) kullanimi, p-bloker
kullanimi, kalsiyum kanal blokeri kullanimi, a-bloker kullanimi, ditiretik kullanimu,
trigliserit ve total kolesterol diizeyi ve GFH) uygulandi. P degerinin <0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigi’ne Ocak
2013 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda bagvuran 120 hasta alindi. Hastalarin 53’1 (%
44.2) kadin, 67’si (% 55.8) erkekti. Hastalarin cinsiyet dagilim grafigi Sekil 3.1.’de

gosterilmistir.

U AKadin

Bl Erxex

©55.8

Sekil 3.1. Hastalarin cinsiyet dagilim grafigi.

Hastalarin yas ortalamasi 62.4+9.5, beden kitle indeksi ortalamasi1 30.7+5.5
kg/m? idi. Sigara icen hasta sayis1 48 (%40), bilinen hipertansiyonu olan hasta sayisi
112 (%93.3), koroner arter hastaligi olan hasta sayis1 37 (%30.8) idi. Diyabetes
mellitus siiresi 146.2+70.1 ay, hipertansiyon siiresi 92.9+69.2 ay idi. Kronik bobrek
hastalig: siiresi medyan 36 ay (12-108 ay) idi. Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
kronik bobrek hastaligr siirelerinin grafigi Sekil 3.2.°de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Cahsmaya alinan hastalarin diyabetes mellitus, hipertansiyon ve
kronik bobrek hastahig siireleri.

ACE-I kullananlarin sayis1 21 (%17.5), ARB kullananlarin sayis1 77 (%64.2),
B-bloker kullananlarin sayis1 49 (%40.8), kalsiyum kanal blokeri kullananlarin sayis1
49 (%40.8), a-bloker kullananlarin sayist 13 (%10.8), tiyazid ditiretik kullananlarin
sayist 45 (%37.5), loop ditliretik kullananlarin sayist 11 (%9.2), asetilsalisilik asit
kullananlarin sayisi 56 (%46.7), statin kullananlarin sayis1 43 (%35.8) idi. Hastalarin

demografik ozellikleri ve kullandiklari ilaglar Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri

Parametre N=120
Yas (y1l) 62.4+9.5
Boy (m) 1.6+0.1
Kilo (kg) 83.5+14.8
Beden kitle indeksi (kg/m?) 30.7+5.5
Sigara (icen/icmeyen) (n) 48/72
Hipertansiyon (var/yok) (n) 112/8
Koroner arter hastaligi (var/yok) (n) 37/83
Diabetes mellitus siiresi (ay) 146.2+70.1
Hipertansiyon siiresi (ay) 92.9+69.2
Kronik bobrek hastaligi siiresi (ay) 36 (12-108)
ACE-I n (%) 21/99 (17.5)
ARB n (%) 77/43 (64.2)
B-bloker n (%) 49/71 (40.8)
Kalsiyum kanal blokeri n (%) 49/71 (40.8)
a-bloker n (%) 13/107 (10.8)
Tiyazid diiiretik n (%) 45/75 (37.5)
Loop diiiretik n (%) 11/109 (9.2)
Asetil salisilik asit n (%) 56/64 (46.7)
Statin n (%) 43/77 (35.8)

ACE-I, anjiotensin converting enzim inhibitorii; ARB, anjiotensin reseptdr blokeri.

Calismaya alinan hastalarin laboratuar parametreleri Tablo 3.2.’de verilmistir.
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Tablo 3.2. Calismaya alinan hastalarin laboratuar parametreleri

Parametre N=120
Hemoglobin (g/dL) 12.7+£2.1
Hemotokrit (%) 38.4+6.0
Ure (mg/dL) 57.9 (20.0-180.3)
Kreatinin (mg/dL) 1.6 (0.4-5.0)
Sodyum (mEQ/L) 137.9+3.8
Potasyum (mEqg/L) 4.7+0.6
Kalsiyum (mg/dL) 9.4 (7.1-10.6)
Fosfor (mg/dL) 3.8+0.8
Albiimin (g/dL) 4.1(2.3-5.0)
Urikasit (mg/dL) 6.5+1.8
Trigliserit (mg/dL) 189.7+106.7
Total kolesterol (mg/dL) 195.1£51.5
LDL kolesterol (mg/dL) 118.8+37.7
HDL kolesterol (mg/dL) 38.5+£9.8
ALT (u/L) 17.0 (6-62)
AST (u/L) 18.0 (6-117)
ALP (u/L) 93.0+31.0
GGT (U/L) 30.0 (9-231)
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 145.5 (78-390)
HbAlc (%) 7.3 (5.5-18.1)
Paratiroid hormon (pg/ml) 82.3 (8.2-691.0)
C-reaktif protein (mg/L) 4.8 (2.7-36.2)
Uriner albiimin ekskresyonu (mg/g) 227.7 (31.7-10804.0)
Proteiniiri (mg/giin) 633.3 (100.5-12459.7)
GFH (ml/dk/1.73 m%) 44.5 (9.8-180.3)

LDL, disiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; ALT, alanin aminotransferaz;
AST, aspartat aminotransferaz; ALP, alkalen fosfataz; GGT, gama glutamil transferaz; GFH,
glomeriiler filtrasyon hizi.

Calismaya alinan hastalarin 11’1 (%9.2) Evre 1, 16’s1 (%13.3) Evre 2, 59’u
(%49.2) Evre 3, 27°s1 (%22.5) Evre 4 ve 7’si (5.8) Evre 5 KBH idi. Hastalarin kronik
bobrek hastaligi evreleri grafigi Sekil 3.3.’te verilmistir.

(Calismaya alinan hastalarin ofis kan basinci, ambulatuar kan basinc1 ve NDH

parametreleri Tablo 3.3.’te verilmistir.
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Sekil 3.3. Caliymaya alinan hastalarin kronik bobrek hastalig: evreleri.

Hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile demografik 6zellikleri ve laboratuar

parametrelerinin korelasyon analizi Tablo 3.4.’te verilmistir.

Paratiroid hormonu ile yas, beden kitle indeksi, diyabetes mellitus siiresi,
sodyum, potasyum, alblimin, {rik asit, trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, aglik plazma glukozu, HbAlc, C-reaktif protein, mikroalbliminiiri,
proteiniiri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Paratiroid hormon diizeyi
ile hipertansiyon siiresi (r = +0.196, P = 0.032), kronik bobrek hastaligi siiresi (r =
+0.359, P <0.0001), serum {ire (r = +0.527, P <0.0001), serum kreatinin (r = +0.630,
P <0.0001) ve serum fosfor diizeyleri (r = +0.204, P = 0.025) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Paratiroid hormon diizeyi ile serum
hemoglobin (r = -0.314, P <0.0001), hemotokrit (r = -0.287, P = 0.001), kalsiyum (r
= -0.319, P <0.0001) ve GFH (r = -0.649, P <0.0001) arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyon saptandi.
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Tablo 3.3. Calismaya alinan hastalarin ofis kan basinci, ambulatuar kan basinci

ve nabiz dalga iz parametreleri

Parametre N=120
Ofis SKB (mmHg) 137.8+21.6
Ofis DKB (mmHg) 81.9+12.9
24 saatlik SKB (mmHg) 129.9+17.2
Giindiiz SKB (mmHg) 130.3+16.9
Gece SKB (mmHg) 127.9+20.2
24 saatlik DKB (mmHg) 76.1£10.5
Gilindiiz DKB (mmHg) 76.9+10.5
Gece DKB (mmHg) 72.9£12.3
24 saatlik OAB (mmHg) 100.7+12.5
Glindiiz OAB (mmHg) 101.4+12.3
Gece OAB (mmHg) 98.3+14.7
24 saatlik NB (mmHg) 53.8t12.4
Giindiiz NB (mmHg) 53.6£12.6
Gece NB (mmHg) 54.9+14.1
24 saatlik MSKB (mmHg) 118.2+14.6
Glindiiz MSKB (mmHg) 117.5+17.2
Gece MSKB (mmHg) 117.4+18.3
24 saatlik MDKB (mmHg) 77.7£10.7
Giindiiz MDKB (mmHg) 78.8+£10.7
Gece MDKB (mmHg) 74.5£12.7
24 saatlik CO (l/dk) 4.2+0.6
Giindiiz CO (1/dk) 4.2+0.6
Gece CO (I/dk) 3.9+0.8
24 saatlik ¢evresel diren¢ (s*mmHg/ml) 1.3 (1.0-1.9)
Glindiiz ¢evresel direng (s*mmHg/ml) 1.3(1.0-1.9)
Gece ¢evresel direng (s*mmHg/ml) 1.3 (1.0-2.0)
24 saatlik yansitma biiytikligi (%) 65.0£4.9
Glindiiz yansitma biiytikligii (%) 65.0+5.1
Gece yansitma biiytikliigii (%) 67.9+6.2
24 saatlik NDH (m/s) 9.0£1.5
Gilindiiz NDH (m/s) 9.0+1.5
Gece NDH (m/s) 8.9+1.6

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinct;

OAB, ortalama arter basinci; NB, nabiz

basinci; MSKB, merkezi sistolik kan basinci; MDKB, merkezi diyastolik kan basinci; CO, kardiyak

output; NDH, nabiz dalga hizi.
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Tablo 3.4. Calismaya alinan hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile demografik
ozellikler ve laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon analizi

Korelasyon katsayisi (r) N=120
Paratiroid Hormon (r) P

Yas (y1l) +0.113 0.220
Beden kitle indeksi (kg/m?) -0.064 0.488
Diyabetes mellitus siiresi (ay) +0.094 0.309
Hipertansiyon siiresi (ay) +0.196 0.032
Kronik bobrek hastaligi siiresi (ay) +0.359 <0.0001
Hemoglobin (g/dL) -0.314 <0.0001
Hemotokrit (%) -0.287 0.001
Ure (mg/dL) +0.527 <0.0001
Kreatinin (mg/dL) +0.630 <0.0001
Sodyum (mEg/L) +0.059 0.523
Potasyum (mEqg/L) +0.620 0.505
Kalsiyum (mg/dL) -0.319 <0.0001
Fosfor (mg/dL) +0.204 0.025
Albilimin (g/dL) -0.175 0.056
Urikasit (mg/dL) +0.097 0.291
Trigliserit (mg/dL) -0.045 0.628
Total kolesterol (mg/dL) -0.105 0.256
LDL kolesterol (mg/dL) -0.131 0.153
HDL kolesterol (mg/dL) -0.093 0.310
Aclik plazma glukozu (mg/dL) +0.027 0.769
HbALc (%) -0.113 0.220
C-reaktif protein (mg/L) +0.011 0.904
Uriner albiimin ekskresyonu (mg/g) +0.170 0.540
Proteiniiri (mg/giin) +0.229 0.100
GFH (ml/dk/1.73 m%) -0.649 <0.0001

LDL, diisiik dansiteli lipoprotein; HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein; GFH, glomeriiler filtrasyon hizi.

Hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile hipertansiyon siiresi, kronik bobrek
hastaligi sitiresi ve GFH arasindaki korelasyon grafikleri Sekil 3.4.-3.6.°da

gosterilmistir.
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Sekil 3.4. Paratiroid hormon diizeyi ile hipertansiyon siiresi arasindaki
korelasyon grafigi.
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Sekil 3.5. Paratiroid hormon diizeyi ile kronik bobrek hastalig:r siiresi
arasindaki korelasyon grafigi.
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Sekil 3.6. Paratiroid hormon diizeyi ile GFH arasindaki korelasyon grafigi
(GFH, glomeriiler filtrasyon hizi).

Hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile ofis kan basinci ve ambulatuar kan

basinci ve NDH arasindaki korelasyon analizi Tablo 3.5.”te verilmistir.

Paratiroid hormon diizeyi ile ofis SKB, ofis DKB, 24 saatlik NB, giindiiz NB,
gece NB, 24 saatlik CO, giindiiz CO, gece CO parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Paratiroid hormon diizeyi ile 24 saatlik SKB (r = +0.296,
P = 0.001), giindiiz SKB (r = +0.275, P = 0.002), gece SKB (r =+0.303, P = 0.001),
24 saatlik DKB (r = +0.325, P <0.0001), giindiiz DKB (r = +0.316, P <0.0001), gece
DKB (r = +0.350, P <0.0001), 24 saatlik OAB (r = +0.338, P <0.0001), giindiiz OAB
(r = +0.330, P <0.0001), gece OAB (r = +0.336, P <0.0001), 24 saatlik MSKB (r =
+0.259, P = 0.004), giindiiz MSKB (r = +0.254, P = 0.005), gece MSKB (r = +0.260,
p = 0.004), 24 saatlik MDKB (r = +0.339, P <0.0001), giindiiz MDKB (r =+0.318, P
<0.0001), gece MDKB (r = +0.356, P <0.0001), 24 saatlik g¢evresel diren¢ (r =
+0.279, P = 0.002), giindiiz ¢evresel direng (r = +0.306, P = 0.001), gece cevresel
direng (r =+0.221, P = 0.015), 24 saatlik NDH (r = +0.206, P = 0.024), giindiiz NDH
(r = +0.208, P = 0.023) ve gece NDH (r = +0.222, P = 0.015) parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Paratiroid hormon diizeyi ile
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24 saatlik yansitma biiyiikligi (= -0.298, P = 0.001), giindiiz yansitma biiyiikligii (r
=-0.301, P =0.001), gece yansitma biiyiikligii (r = -0.238, P = 0.009) parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi.

Tablo 3.5. Calismaya alinan hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile ofis kan
basinci, ambulatuar kan basinci ve nabiz dalga hizi arasindaki korelasyon
analizi

Korelasyon katsayisi (r) N=120
Paratiroid Hormon (r) | P

Ofis SKB (mmHg) +0.178 0.051
Ofis DKB (mmHg) +0.159 0.083
24 saatlik SKB (mmHg) +0.296 0.001
Glindiiz SKB (mmHg) +0.275 0.002
Gece SKB (mmHg) +0.303 0.001
24 saatlik DKB (mmHg) +0.325 <0.0001
Glindiiz DKB (mmHg) +0.316 <0.0001
Gece DKB (mmHg) +0.350 <0.0001
24 saatlik OAB (mmHQ) +0.338 <0.0001
Gilindiiz OAB (mmHg) +0.330 <0.0001
Gece OAB (mmHg) +0.336 <0.0001
24 saatlik NB (mmHg) +0.130 0.157
Gilindiiz NB (mmHg) +0.119 0.197
Gece NB (mmHg) +0.151 0.099
24 saatlik MSKB (mmHg) +0.259 0.004
Giindiiz MSKB (mmHgQ) +0.254 0.005
Gece MSKB (mmHg) +0.260 0.004
24 saatlik MDKB (mmHg) +0.339 <0.0001
Glindiiz MDKB (mmHg) +0.318 <0.0001
Gece MDKB (mmHg) +0.356 <0.0001
24 saatlik CO (l/dk) +0.028 0.759
Giindiiz CO (1/dk) +0.0066 0.945
Gece CO (I/dk) +0.086 0.348
24 saatlik ¢evresel direng (s*mmHg/ml) +0.279 0.002
Glindiiz ¢evresel direng (s*mmHg/ml) +0.306 0.001
Gece ¢evresel direng (s*mmHg/ml) +0.221 0.015
24 saatlik yansitma biiytikligii (%) -0.298 0.001
Giindiiz yansitma biiyiikligii (%) -0.301 0.001
Gece yansitma blytkligii (%) -0.238 0.009
24 saatlik NDH (m/s) +0.206 0.024
Giindiiz NDH (m/s) +0.208 0.023
Gece NDH (m/s) +0.222 0.015

SKB, sistolik kan basinci; DKB, diyastolik kan basinci; OAB, ortalama arter basinci; NB, nabiz
basinci; MSKB, merkezi sistolik kan basinci; MDKB, merkezi diyastolik kan basinci; CO, kardiyak
output; NDH, nabiz dalga hiz1.
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Hastalarin paratiroid hormon diizeyi ile ambulatuar kan basinct ve NDH

arasindaki korelasyon grafikleri Sekil 3.7.-3.12.’de verilmistir.
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Sekil 3.7. Paratiroid hormon diizeyi ile 24 saatlik SKB arasindaki korelasyon
grafigi.
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Sekil 3.8. Paratiroid hormon diizeyi ile 24 saatlik DKB arasindaki korelasyon
grafigi (DKB, diyastolik kan basinci).
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Sekil 3.9. Paratiroid hormon diizeyi ile 24 saatlik OAB arasindaki korelasyon

grafigi.
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Sekil 3.10. Paratiroid hormon diizeyi ile 24 saatlik NDH arasindaki korelasyon
grafigi (NDH, nabiz dalga hiz).
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Sekil 3.11. Paratiroid hormon diizeyi ile giindiiz NDH arasindaki korelasyon
grafigi.
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Sekil 3.12. Paratiroid hormon diizeyi ile gece NDH arasindaki korelasyon grafigi
(NDH, nabiz dalga hiz).
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Univariate (tek degiskenli) lineer regresyon analizinde logPTH ile 24 saatlik
NDH ( = 0.893, %95 CI = 0.161-1.625, P = 0.017), giindiiz NDH (B = 0.872, %95
Cl = 0.147-1.596, P = 0.019) ve gece NDH (B = 0.960, %95 CI = 0.194-1.726, P =
0.014) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. (Tablo 3.6.)
Multivariate (cok degiskenli) lineer regresyon analizinde [bagimsiz degiskenler; yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, RAAS blokeri (ACE-I ya da ARB) kullanimi, B-bloker
kullanimi, kalsiyum kanal blokeri kullanimi, a-bloker kullanimi, diiiretik kullanimi,
trigliserit ve total kolesterol diizeyi ve GFH] logPTH, diger tiim degiskenlerden
bagimsiz olarak 24 saatlik NDH (B = 0.479, %95 CI = 0.148-0.810, P = 0.005),
giindiz NDH (B = 0.466, %95 Cl = 0.142-0.789, P = 0.005) ve gece NDH (B =
0.548, %95 CI = 0.164-0.933, P = 0.006) ile anlaml1 olarak iliskili saptandi. (Tablo
3.6.)

Tablo 3.6. Calismaya alinan hastalarda logPTH ile nabiz dalga hiz1 arasindaki
iliski

Parametre N= 120
B %95 ClI P

24 saatlik NDH (m/s)

Diizeltilmemis 0.893 0.161-1.625 0.017

Diizeltilmig* 0.479 0.148-0.810 0.005
Giindiiz NDH (m/s)

Diizeltilmemis 0.872 0.147-1.596 0.019

Diizeltilmis* 0.466 0.142-0.789 0.005
Gece NDH (m/s)

Diizeltilmemis 0.960 0.194-1.726 0.014

Diizeltilmig* 0.548 0.164-0.933 0.006

NDH; nabiz dalga hizi, CI; Confidence interval (Giiven aralig1).

* Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, RAAS blokeri (ACE-I ya da ARB) kullanimi, B-bloker kullanimi,
kalsiyum kanal blokeri kullanimi, a-bloker kullanimu, diiiretik kullanimu, trigliserit ve total kolesterol
diizeyi ve GFH.
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4. TARTISMA

Biz bu ¢alismada tip 2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bdbrek hastaligi olan
hastalarda serum PTH diizeyi ile arteriyel sertlik parametreleri arasindaki iliskiyi

arastirdik.

Daha once yapilan calismalarda gerek diyabetes mellitus, gerekse kronik
bobrek hastaliginda arteriyel sertlik arastirilmistir. Fakat literatiirde simdiye kadar tip
2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bobrek hastaligi olan hastalarda serum PTH
diizeyi ile arteriyel sertlik parametrelerinin arastirildigi herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calisma sonunda, tip 2 diyabetes mellitus’a bagl kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda serum PTH diizeyi ile NDH (24 saatlik, giindiiz ve gece)

arasinda istatistiksel olarak anlamli bagimsiz bir iliski saptanda.

Paratiroid hormon, kronik inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkilidir; Ori ve ark. hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, anti-inflamatuar sitokin olan IL-10’un yiiksek
diizeyleri ile diisik PTH diizeyi arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir’.
Alemzadeh ve ark. yaptiklar bir ¢aligmada, PTH diizeyinin vitamin D’den bagimsiz
olarak  kronik inflamasyonun ve dislipideminin  belirleyicisi  oldugunu
bildirmislerdir”. Filiopoulos ve ark. hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi alan
hastalarda yaptiklart bir ¢alismada, yiiksek PTH diizeyi ile oksidatif stres ve
inflamatuar biyomarkerlar (hs-CRP, IL-6, TNF-a) arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir®.

Bosworth ve ark. yaptiklart bir ¢caligmada, yiikksek PTH diizeyi ile endotel
disfonksiyonu ve artmig aortik nabiz basinci arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir®. Coen ve ark. hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklar1 bir
calismada, PTH ile yiiksek diizeyi endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hasar ile
iligkili olan asimetrik dimetilarginin (ADMA) arasinda giiglii bir iligki oldugunu
bildirmislerdir®. Caglar ve ark. kronik bébrek hastaligi olan hastalarda yaptiklari bir
calismada, endotel disfonksiyonu ile serum PTH ve fetuin-A diizeyleri arasinda

bagimsiz bir iliski oldugunu bildirmislerdir®.
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Jean ve ark. hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada,
yiikksek PTH ve FGF-23 diizeyinin vaskiiler kalsifikasyonun ilerlemesinin baslica iki
nedeni oldugunu bildirmislerdir®. Neves ve ark. yaptiklar1 hayvan deneylerinde,
yiiksek PTH diizeyinin aortik medial kalsifikasyon ve koroner kalsifikasyonla iliskili
oldugunu gdstermislerdir®.

Rostand ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, PTH’ 1in aterosklerotik lezyonlarin
kalsifikasyonunda 6nemli bir roliiniin oldugunu bildirmisledir®. Hagstrém ve ark.
yaptiklart bir ¢alismada, PTH ile ateroskleroz yiikii ve non-fatal aterosklerotik
hastalik riski arasinda iligki oldugunu bildirmislerdir®. Rashid ve ark. yaptiklart bir
calismada, PTH’m RAGE ve IL-6 gen ekspresyonunu anlamli olarak artirdigini
gostermisler ve yiikksek PTH diizeyinin, vaskiiler ateroskleroz ve arterioskleroz

progresyonu ile iliskili oldugunu bildirmislerdir®.

Paratiroid hormon, kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilidir. Usdin ve ark.
yaptiklar1 bir calismada, kalpte PTH reseptorlerinin bulundugunu ve PTH’in
kardiyovakiiler olaylarla baglantili oldugunu bildirmislerdir®. Lishmanov ve ark.*
ile Bhuriya ve ark.®! yaptiklar gahsmalarda, evre 3-4 KBH olan hastalarda yiiksek
PTH diizeyinin kardiyovaskiiler olaylar ile bagimsiz iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Randon ve ark.” ile Saleh ve ark.'* yaptiklar1 galismalarda, kronik bobrek hastaligi
olan hastalarda PTH’in sol ventrikiil hipertrofisinin bagimsiz bir belirleyicisi

oldugunu bildirmiglerdir.

Diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi ve PTH arteriyel sertlik ile
iligkilidir. Arteriyel sertlik ise ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riski igin
bagimsiz bir risk faktoridiir; Willum-Hansen ve ark. yaptiklari bir ¢alismada,
arteriyel sertligin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu bildirmislerdir®®. Vlachopoulos ve ark. yaptiklari bir
caligmada, arteriyel sertligin kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagl
mortalite ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Ayrica arteriyel sertligin ileri yas,
ateroskleroz, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve inme gibi hastaliklar ile iliskili

oldugunu bildirmislerdir®

. Van Popele ve ark. yaptiklar1 bir calismada, yash
bireylerde arteriyel sertlik ile ateroskleroz arasinda bagimsiz giiglii bir iliski
oldugunu bildirmislerdir®.
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Mansour ve ark. yaptiklar1 bir caligmada, diyabetik hastalarda NDH’in
kardiyovaskiiler hastaliklarin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir®.
Zhang ve ark. yaptiklar bir ¢calismada, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
tip 2 diyabetes mellitus hasta grubunun artmis arteriyel sertlik ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir”. Aoun ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada, saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda tip 2 diyabetes mellitus hasta grubunda artmis arteriyel sertlik
gosterilmistir. Ayni ¢alismada kronik bdbrek hastaliginin, diyabetes mellitus’tan
bagimsiz olarak artmis NDH ile iliskili oldugunu bildirmislerdir74.

Briet ve ark. yaptiklar1 bir calismada, kardiyovaskiiler hastaliklarin kronik
bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastalii olan hastalarda morbidite ve
mortalitenin en &nemli nedeni oldugunu bildirmislerdir'. Guerin ve ark.”,
Townsend ve ark.%® ile Baumann ve ark.*® yaptiklart ¢alismalarda, artmis arteriyel
sertligin kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin belirleyicisi oldugunu gdstermislerdir.

k.100 k_lOl

Oberg ve ar ile Dogra ve ar yaptiklar1 ¢aligmalarda, kronik bobrek

hastaliginin arteriyel sertlik ile baglantili faktdrler olan endotel disfonksiyonu,
oksidatif stres, inflamasyon ve RAAS aktivasyonu ile iligkili oldugunu

bildirmislerdir. Yang ve ark.'%? k103 k. 104

, Ford ve ar ile Wang ve ar yaptiklari
caligmalarda, kronik bobrek hastaligi olan hastalarda renal fonksiyonlarin azalmasi
ile artmis arteriyel sertligin bagimsiz iligkili oldugunu bildirmislerdir. Kimoto ve ark.
yaptiklart bir ¢aligmada, saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda diyabeti olan
kronik bobrek hastaligi olmayan hastalarda NDH’1n arttig1, diyabetik kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda ise NDH’1n istatistiksel olarak anlamli sekilde daha belirgin
arttigi bulunmustur. Calisma sonunda tip 2 diyabetik kronik bobrek hastaligr ile
artmis arteriyel sertlik arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu bildirilmigtir'®.

Noda ve ark. yaptiklar1 bir calismada, PTH’1n vaskiiler fonksiyon {izerindeki
etkileri ile artmus arteriyel sertlige neden oldugunu bildirmislerdir'®. Shiota ve ark.
yaptiklart bir ¢alismada, evre 1-5 KHB olan hastalarda PTH ile NDH arasinda

107

istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu bildirmislerdir—". Jung ve ark.

yaptiklart bir calismada, periton diyalizi tedavisi alan hastalarda PTH ile aortik

sertlik arasinda anlamli bir iligki oldugunu bildirmislerdir'®.
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Biitiin bu literatiir bilgileri 1s1g8inda, yiiksek PTH diizeyinin hs-CRP, IL-6,
TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin artisi ile iligkili oldugu, IL-10 gibi anti-
inflamatuar sitokinleri baskilayarak Kkronik inflamasyona neden oldugu, vaskiiler
kalsifikasyonda onemli rol oynadigi, AGE, RAGE ve ADMA ekspresyonuna neden
olarak endotel disfonksiyonuna neden oldugu, ateroskleroz patogenezinde roliiniin
oldugu ve arteriyel sertlik gelismesi siirecinde etkin rol oynadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. PTH i tiim bu etkileri kardiyovaskiiler hastaliklarin

patogenezinde rol oynadigini g6ster1nektedir78’ 80,82, 84, 87,88, 90, 91,

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda arteriyel sertligin, kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir faktorii oldugu bildirilmistir. Ayrica arteriyel sertligin ileri yas,
ateroskleroz, diyabet, kronik bobrek hastaligi ve inme ile iliskili oldugu bulunmustur.
Yapilan ¢aligmalarda arteriyel sertligin kronik bobrek hastaligi ve son dénem bobrek
hastaligr olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin belirleyicisi

oldugu bildirilmistir® ** %9,

Bu caligsma, tip 2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bobrek hastalarinda serum
PTH diizeyi ile arteriyel sertlik parametrelerinin arastirildigir ilk ¢alismadir.
Calismamizda tip 2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
serum PTH diizeyi ile NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli bagimsiz bir iligki

saptandi.

Bu ¢alismanin, tip 2 diyabete bagli kronik bobrek hastalarinda PTH diizeyinin
kontrolii ile arteriyel sertlik parametrelerinde iyilesmenin arastirilmasinin ve
dolayisiyla kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasinin amaglandigi

prospektif caligmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizda tip 2 diyabetes mellitus’a baglh kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda serum paratiroid hormon diizeyi ile nabiz dalga hizi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bagimsiz bir iligki saptandi.

Sonug olarak, bu g¢alisma tip 2 diyabetes mellitus’a bagli kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda serum paratiroid hormon diizeyinin kontrolii ile arteriyel
sertligin modifiye edilmesini ve kardiyovaskiiler risk azaltilmasimin amaclandigi

prospektif calismalara 151k tutacaktir.
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7. OZET
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Tip 2 Diyabetes Mellitus’a bagh Kronik Bobrek Hastaligi olan Hastalarda
Serum Paratiroid Hormon Diizeyi ile Arteriyel Sertlik Parametreleri
Arasindaki iliski

Dr. Ali TOPCU
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2014

Diyabetes mellitus, kronik bobrek hastaligit (KBH)’nin en sik nedenlerindendir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBH hastalarinda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. Nabiz
dalga hiz1 ile degerlendirilen arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yiiksek paratiroid hormon (PTH) diizeyleri kronik inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon,
endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon, kalp yetmezligi ile iliskilidir. Bu ¢alismada, tip 2
diyabetes mellitus’a bagli KBH olan hastalarda serum PTH diizeyi ile arteriyel sertlik parametreleri
arasindaki iligki arastirilmugtir.

Kesitsel nitelikteki bu g¢alismaya tip 2 diyabetes mellitus’a bagli KBH olan ve renal
replasman tedavisi almayan 120 hasta alindi. Hastalarin demografik, laboratuar ve ambulatuar kan
basinci parametreleri kaydedildi.

Hastalarin yas1 62.4+9.5, beden kitle indeksi 30.7+5.5 kg/m?, KBH siiresi 36 ay (12-108 ay)
idi. Hastalarin 11°1 (%9.2) Evre 1, 16’s1 (%13.3) Evre 2, 59’u (%49.2) Evre 3, 27’si (%22.5) Evre 4 ve
7’si (5.8) Evre 5 KBH idi. PTH diizeyi, hipertansiyon siiresi (r=+0.196, P=0.032), KBH siiresi
(r=+0.359, P<0.0001), serum iire (r=+0.527, P<0.0001), kreatinin (r=+0.630, P<0.0001) ve fosfor
diizeyleri (r=+0.204, P=0.025) ile pozitif, hemoglobin (r=-0.314, P<0.0001), hemotokrit (r=-0.287,
P=0.001), kalsiyum (r=-0.319, P<0.0001), vitamin D (r=-0.395, P<0.0001) ve glomeriiler filtrasyon
hiz1 (r=-0.649, P<0.0001) ile negatif korelasyon gostermekteydi. Paratiroid hormon diizeyi ile 24
saatlik (r=+0.296, P=0.001), giindiiz (r=+0.275, P=0.002) ve gece (r=+0.303, P=0.001) sistolik kan
basinglar1 ile 24 saatlik (r=+0.325, P<0.0001), giindiz (r=+0.316, P<0.0001) ve gece (r=+0.350,
P<0.0001) diyastolik kan basinglari, ve 24 saatlik NDH (r=+0.206, P= 0.024), giindiiz NDH
(r=1+0.208, P=0.023) ve gece NDH (r=+0.222, P=0.015) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Multivariate (¢ok degiskenli) lineer regresyon analizinde [bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, RAAS blokeri (ACE-I ya da ARB) kullanimi, B-bloker kullanimi, kalsiyum kanal blokeri
kullanimi, a-bloker kullanimi, diiiretik kullanimi, trigliserit ve total kolesterol diizeyi ve GFH]
logPTH, tim degiskenlerden bagimsiz olarak 24 saatlik NDH ($=0.479, %95 CI=0.148-0.810,
P=0.005), giindiiz NDH (B=0.466, %95 CI=0.142-0.789, P=0.005) ve gece NDH (B=0.548, %95
Cl1=0.164-0.933, P=0.006) ile anlaml1 olarak iligkili idi.

Sonug olarak, tip 2 diyabetes mellitus’a bagli KBH olanlarda serum PTH diizeyi, arteriyel
sertlik ile bagimsiz olarak iligkilidir. Bu hastalarda, serum PTH diizeyinin kontroliiyle arteriyel
sertligin modifiye edilmesini ve kardiyovaskiiler risk azaltilmasini amaglayan prospektif kontrolli
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel sertlik; Diyabetes mellitus; Kronik bobrek hastaligi; Nabiz
dalga hiz1; Paratiroid hormon.
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8. SUMMARY

The Relationship Between Serum Parathyroid Hormone Level and Arterial
Stiffness Parameters in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with
Chronic Kidney Disease

Diabetes mellitus is one of the most common causes of chronic kidney disease (CKD).
Cardiovascular disease is the most important reason of morbidity and mortality in CKD patients.
Arterial stiffness, as assessed by pulse wave velocity (PWV), is an independent risk factor for
cardiovascular diseases. Increased parathyroid hormone (PTH) levels are associated with of chronic
inflammation, vascular calcification, endothelial dysfunction, atherosclerosis, hypertension and heart
failure. In this study, the relationship between serum PTH levels and arterial stiffness parameters were
investigated in patients with type 2 diabetes mellitus associated CKD.

In this cross sectional study, 120 patients who have type 2 diabetes associated CKD and have
not received renal replacement therapy were enrolled. Patient’s demographics, laboratory and
ambulatory blood pressure parameters were recorded.

Mean age was 62.4+9.5 years, body mass index was 30.7+5.5 kg/m? duration of CKD was
36 months (12-108 months). Eleven patients (9.2%) had Stage 1, 16 patients (13.3%) had Stage 2, 59
patients (49.2%) had Stage 3, 27 patients (22.5%) had Stage 4 and 7 patients (5.8%) had Stage 5
CKD. PTH level was positively correlated with durations of hypertension (r=+0.196, P=0.032) and
CKD (r=+0.359, P<0.0001), serum urea (r=+0.527, P<0.0001), creatinine (r=+0.630, P<0.0001) and
phosphorus levels (r=+0.204, P=0.025); and was negatively correlated with hemoglobin (r=-0.314,
P<0.0001), hemotocrit (r=-0.287, P=0.001), calcium (r=-0.319, P<0.0001), vitamin D (r=-0.395,
P<0.0001) and glomerular filtration rate (GFR) (r=-0.649, P<0.0001). A positive correlation was
revealed between PTH level and 24-hour (r=+0.296, P= 0.001), daytime (r=+0.275, P=0.002) and
nighttime (r=+0.303, P=0.001) systolic blood pressures and 24-hour (r=+0.325, P<0.0001), daytime
(r=+0.316, P<0.0001) and nighttime (r=+0.350, P<0.0001) diastolic blood pressures, and 24-hour
NDH (r=+0.206, P= 0.024), daytime NDH (r=+0.208, P=0.023) and nighttime NDH (r=+0.222,
P=0.015). In multivariate linear regression analysis [independent variables; age, gender, smoking,
antihypertensive drug use (ACE-l1 or ARB, B-blockers, calcium channel blockers, a-blockers,
diuretics), triglyceride and total cholesterol levels, and GFR], log PTH was independently associated
with 24-hour PWV (B = 0.479, 95% CI = 0148-0810, P = 0.005), daytime PWV (B = 0.466, 95% CI =
0.142-0.789, P = 0.005) and nighttime PWV (B = 0.548,% 95 Cl = 0.164-0.933, P = 0.006).

As a result, serum PTH level is independently associated with arterial stiffness in patients
with type 2 diabetes mellitus associated CKD. Future prospective controlled studies aiming to modify
arterial stiffness and thereby to reduce cardiovascular risk by controlling serum PTH levels are
necessary in these patients.

Key Words: Arterial stiffness; Diabetes mellitus; Chronic kidney disease; Pulse wave velocity;
Parathyroid hormone.
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