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OZET

Diabetes Mellitus (DM) en sik rastlanilan endokrin hastaliktir. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati, idrarla atilan protein
miktarinda artis ile iliskilidir. Proteiniirideki artis sadece nefropatinin geliseceginin
habercisi olmakla kalmayip ayni1 zamanda diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler hastalik
risklerini de gii¢lii bir bigimde ortaya koyar. Tip 2 DM’li hastalarda {iriner albumin
atilimi ile erken kardiyovaskiiler hasar arasindaki iligki yapilan birgok caligmada
gosterilmistir. DM’ nin komplikasyonlarindan olan periferik arter hastaligi (PAH) ile
iiriner albumin atilimi1 arasindaki iliskiyi gosteren siirli sayida ¢calisma mevcuttur. Biz
bu calismamizda PAH tanisinda “ankle brachial indeks” (ABI) 6l¢iimiinti kullanarak

iiriner albumin atilimi ile olan iligkisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya en az 1 yillik tip 2 DM 0ykiisti olan, 35 yas lizerinde 101 hasta (48
kadin, 53 erkek) dahil edildi. Ilave PAH, orta-ciddi konjestif kalp yetmezligi, diyabetik
ketoasidoz, akut hastalik, ates, iiriner enfeksiyon, malign hastalik, kronik karaciger
parankim hastaligi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalar calisma dis1 birakild.
Calismaya alman hastalarin spot idrar tetkikinde albumin/kreatinin oran1 (ACR) not
edilerek proteiniiri miktarlar1 hesaplandi ve ABI degerleri Olgiildii. Hastalar ABI
degerlerine gore iki gruba ayrildi. ABI> 0.9 olanlar PAH acisindan negatif, ABI< 0.9
olanlar PAH agisindan pozitif kabul edildi. Yiizbir hastanin % 75’1 normoalbuminiirik
(ACR< 30pg/ mg) , % 22’si mikroalbuminiirik (ACR: 30.0-299.9 pg/mg) ve % 3’1 de
makroalbuminiirikti (ACR > 300.0 pg/mg). Mikroalbuminiirik ve makroalbumintirik
hastalar, “albuminiirik hastalar” adi altinda toplandi. Normoalbuminiirik hastalarin %8
’inde, albuminiirik hastalarin ise %40 *inda ABI < 0.9 idi ve PAH pozitif kabul edildi

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Anahtar Kelimeler: Uriner albumin/kreatinin orani, Ankle brachial indeks,

periferik arter hastaligi






ABSTRACT

Diabetes mellitus is the commonest endocrinologic disease. Diabetic
nephropathy which is among the microvascular complications of diabetes is
characterized by rising amounts of the protein excreted in the urine. Increase in the
proteinuria not only indicates the developing nephropathy but also predicts the
cardiovascular disease risks of diabetic patients strongly. The relation between urinary
albumin excretion and early cardiovascular damage in type 2 DM patients is
demonstrated in a large number of studies but there are limited studies revealing the
relation between urinary albumin excretion and peripheral arterial disease (PAD) which
is also a complication of DM. In this study, we aimed to show the relationship between
urinary albumin excretion and PAD of which we have used the ankle brachial index

(ABI) measurement for diagnosis.

Onehundred and one patients (48 female, 53 male) who have a past medical
history of type 2 DM at least for one year and over the age of 35 were included in the
study. Patients suffering coincidental peripheral arterial disease, moderate to severe
congestive heart failure, diabetic ketoacidosis, acute disease of any type, fever, urinary
infection, malignant disease, chronic hepatic parenchymal disease or chronic renal
failure were excluded from the study. The albumin/creatinin ratio (ACR) in the spot
urine was noted and quantity of proteinuria was calculated and ABI values were
measured for all the patients included in the study. Patients were divided into 2 groups
according to ABI values. Patients having ABI value >0.9 were accepted as negative,
<0.9 were accepted as positive regarding PAD. Of the 101 patients, 75,2% were
normoalbuminuric (ACR:<30pg/mg), 21,8% were microalbuminuric (ACR:30.0-299.9
pg/mg), 3% were makroalbuminuric (ACR >300.0 pg/mg). Microalbuminuric and
macroalbuminuric patients were combined under the group named albuminuric patients.
ABI values were less than 0.9 in 7.9% of normoalbuminuric and 40% of albuminuric
patients. These patients were accepted as PAD positive and this percentage difference

was statistically significant.



Key Words: Urinary albumin/creatinin ratio, Ankle brachial index, Peripheral

arterial disease
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ACEI : Angiotensin converting enzyme inhibitor (Anjiyotensin

dontistiiriicii enzim inhibitorii)

ADA : American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Birligi)
APG : Aclik plazma glikozu

ARB : Angiotensin receptor blocker (anjiyotensin reseptdr blokeri)
DCCT : Diabetes Control and Complication Trial

DKA : Diyabetik Ketoasidoz

DM : Diabetes Mellitus

DN : Diyabetik Nefropati

EASD : Europan Association of diabetes study (Avrupa Diyabet
Calisma Birligi)

GBM : Glomertiler Bazal Membran
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GFR : Glomerular filtration rate (Glomeriiler filtrasyon hiz1)

GIP : Gastrik inhibitor polipeptid

GLP-1 : Glukagon like peptid 1

HbAlc: A1C : Hemoglobin Alc

HT : Hipertansiyon

IDF : International Diabetes Federation (Uluslararas1 Diyabet
Fedarasyonu)

IDNT : Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial

IFCC :International Federation of Clinical Chemistry (Uluslararasi

Klinik Kimyacilar Fedarasyonu)

IFG : Impaired fasting glucose (Bozulmus aglik glukozu)
IGT : Impaired glucose tolerance (Bozulmus glukoz toleransi)
IRMA : The Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and
Microalbuminuria Study

IAAH : 1drarda albumin atilim hiz1

KB : Kan Basinci

KH : Karbonhidrat

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

MVK : Makrovaskiiler Komplikasyon,

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PAH : Periferik Arter Hastaligi
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PG : Plazma Glukozu

RENAAL : Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan

SDBY : Son donem bdbrek yetmezligi

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

TURDEP-II : Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi-II

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study
UAE : Uriner Albumin Eksresyonu

VKIi : Viicut Kitle Indeksi

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1-GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) en sik rastlanilan endokrin hastaliktir. Gilintimiizde
bircok gelismis ve gelismekte olan iilkede, epidemik hastalik olarak kabul
edilmekte ve ¢cogu gelismis iilkenin ilk bes 6liim nedeni arasinda yer almaktadir.
DM’nin akut ve kronik komplikasyonlar1 vardir. Mevcut tedavi segenekleriyle
insulin ihtiyacin1 gidermek, akut komplikasyonlart minimuma indirmek ve 6mrii

uzatmak miimkiin olsa da kronik komplikasyonlarin gelisimi kaginilmazdir (1) .

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olmak iizere iki tiptir. DM ¢ogunlukla vaskiiler
komplikasyonlar1 nedeniyle mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Cevresel ve kalitsal etkenler karsilikli olarak birbirleriyle etkileserek,
diyabetle iligkili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini etkileyebilir (2).
Diyabetli bireyler 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) acisindan belirgin bir
risk altindadirlar ve Oliimlerin %80’inden fazlast KVH nedeniyledir. Ayrica
diyabet son donem bobrek hastaliginin, periferik ndropatinin, retinopatinin,
periferik damar hastaliginin ve travmatik olmayan ayak amputasyonlarinin 6nemli

bir nedenidir (3).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati,
son donem bdobrek yetersizliginin (SDBY) en sik nedeni olarak giinlimiizde
giderek artan bir 6neme sahiptir. Amerika’da SDBY etyolojilerinin %40°1n1 DM
olusturmaktadir. Diyabetik nefropati idrarla atilan protein miktarinda artis ile
iligkilidir. Proteintirideki artis sadece nefropatinin geliseceginin habercisi olmakla
kalmayip, ayn1 zamanda diyabetik hastalarin kardiyovaskiiler hastalik risklerini de

giiclii bir bicimde ortaya koyar (4) .
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Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan alt ekstremite
periferik arter hastaligit (PAH), hem diyabetik hem de nondiyabetik kisilerde
iyilesmeyen iilserasyon, agri ve amputasyonun en dnemli nedenlerinden biridir.
Diyabette PAH sikliginda 4 kat artis s6z konusu olmasina ragmen hastalarin ¢cogu
asemptomatiktir. Hastalarin sadece kii¢iik bir kismi1 PAH'in klasik semptomu olan
intermitant kladikasyo ile doktora basvurmaktadir. Diyabetik hastalarin %15'1
yasamlar1 boyunca ayak tlserlerinden etkilenir. Bundan dolay1 6zellikle 50 yas ve
iizeri hastalarda semptomlarin degerlendirilmesi ve ayak bilegi-kol basing

indeksini de (ABI) iceren fizik muayene 6nem tasir (5) .

PAH tanmisinda ABI; prognozun iyilestirilebilecegi ve  ciddi
komplikasyonlarin Onlenebilecegi presemptomatik safthada bile tani yontemi
olarak kullamlabilen basit, ucuz ve noninvaziv bir &l¢iimdiir (6,7). Invaziv
olmayan bir yontem olarak klinisyenlere kolaylik saglamistir. Ayak bile§i basinci
koldan olgiilen basinca boliinlir ve ayak bilegi/kol basing indeksi (ABI, ankle
brachial index) bulunur. Normal ABI degerleri 0.9-1.5’tur. Anjiyografik olarak
PAH pozitif olan semptomatik bireylerin tespitinde ABI < 0.9 smir degerinin
duyarlilik ve ozgiilligii yaklasik %95°tir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 50
yas lzeri hastalarda ABI'e bakilmasini ve normalse bu testin 5 yilda bir

tekrarlanmasini 6nermektedir (5) .

Tip 2 DM’ li hastalarda iiriner albumin atilimi ile erken kardiyovaskiiler
hasar arasindaki iligki yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir. DM’nin
komplikasyonlarindan olan PAH ile iiriner albumin atilimi arasindaki iliskiyi
gosteren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Biz bu calismamizda PAH tanisinda
ABI Olgiimiinii  kullanarak, iiriner albumin atilmi ile olan iliskisini

degerlendirmeyi amagladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tarihce

DM bilinen en eski hastaliklardan biridir. Milattan 6nce 1500 yillarinda
Misir papiriislerinde asir1 idrarla seyreden bir hastalik olarak tanimlanmistir.
Hastaliga ilk kez diyabet adini Kapadokyali Aretheaus vermistir. Aretheaus
diyabeti, “Hastalik, etlerin ve uzuvlarin sulanarak idrar haline ge¢mesidir. Bu
illete tutulan hasta su igmeye asla kanmaz, idrar etmekten asla kendini
alikoyamaz, cilinkii sivilar viicudundan siiziilerek (diabetes: siizme, siiziilme)
disar1 akar, bobrekler, mesane, idrar yollar1 sanki genisce acilmis bir kanaldir. Bir
stire sonra bu durum zayiflama ve kollapsusa neden olur, hayat ancak bir miiddet
devam eder, ¢ok uzun siirmez” seklinde tanimlamistir. Milattan sonra 1000
yillarinda Ibn-i Sina, diyabetin birbirinden farkli gidis gosteren iki tipinin
oldugunu belirtmistir (8).

Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatlili§in kaynaginin glikoz

oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus takisini

ilk kullanan ise John Rollo olmustur. Fransiz fizyolog Claude Bernard glikozun
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karacigerde depolandigini bulmus ve merkezi sinir sistemi ile diyabet arasindaki

baglantilardan bahsetmistir (9).

Ondokuzuncu ylizy1l baslarinda pankreas ile hastalik arasindaki iligki
belirlenmis, 1869’da Langerhans, memelilerde pankreas adaciklarini tanimlamigtir
(8). Langerhans adaciklar1 olarak adlandirilan bu hiicrelerin pankreasin endokrin

dokusu oldugu ve glikoz diisiiriicii bir hormon salgiladig1 6ne siirtilmiistiir (9).

Kanadali diyabetli bir ¢gocuga 1922°de injekte edilen pankreas ekstresinin,
yliksek kan glikoz diizeyini distirdiigii, glikoziiri ve ketoniiriyi kontrol altina
aldig1 gosterilmistir. Meyer, Langerhans adaciklarindan salgilanan ve kan
glikozunu diisiiren bu maddeye “insiilin” admi vermistir. Insiilinin molekiiler
yapist 1955’te Sanger tarafindan gosterilmis ve bu bulusu kendisine Nobel 6diilii
kazandirmistir. Steiner, 1967°de insiilin prekiirsorii olan proinsiilini, 1969 yilinda
Dorothy Hodgkin ve arkadaglar1 X 1smli kristallografi kullanarak insiilinin {i¢
boyutlu yapisin1 tanimlamislar ve Nobel 6diilii almislardir (8). Bindokuzytizlii
yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek c¢ok bilgi edinilmistir, halen de

genetik ve immunolojik aragtirmalar devam etmektedir (9).

2.1.2. Tanim

Diabetes Mellitus, genetik ve immun yapinin neden oldugu bir seri patolojik
olaylar sonucu, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insulin hormonunun,
mutlak veya goreceli azlif1 veya etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarinda  bozukluklara yol acan, hemen tiim sistemlerde
komplikasyonlara neden olan, kronik, hiperglisemik, metabolik bir hastaliktir (10,
11).

2.1.3.Epidemiyoloji

DM, giiniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Tiim diinyada ¢ok
saylida insani etkilemekte ve bir¢ok lilkede Sliime neden olan ilk 5 hastalik

icerisinde yer almaktadir (12).

17



Tiim diinyada tan1 konulan diyabet vakalarinin % 90-95’ini tip 2 diyabet, %
5-10’unu tip 1 diyabet ve % 2-3’iinii ise diger diyabet formlar1 olusturmaktadir
(13). Insanlarm yasam siirelerinin uzamasi, sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel
hareketsizlik nedeniyle diyabetli hasta sayisi da hizla artmaktadir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation:IDF) yaptigi
hesaplamalara gore, 2003 yili itibar1 ile 194 milyon (20-79 yas yetiskin
poplilasyonun % 5°1) olan diyabetli niifusun, 2025 yilinda % 72’lik artis ile

tahminen 333 milyona (yetiskin popiilasyonun % 6.3’{i) ulagsmasi beklenmektedir

(14).

Tirkiye’de, diyabet epidemiyolojisi konusunda gercgeklestirilmis
kapsamli ve 1yi yorumlanmis ¢alismalardan birisi TURDEP ¢alismasidir. ‘Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Calismasi-II (TURDEP-II)’nin saha arastirmasi Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri
arasinda tamamlanmistir. Calismaya 20 yas ve ilizerinde 26 499 kisi katilmistir.
TURDEP-II ¢aligmasi, 1997-98 yillarinda yapilan TURDEP-I ¢alismasinin tekrari
niteliginde gerceklestirilmistir. TURDEP-II’ye gore Tiirk eriskin toplumunda
diyabet sikliginin % 13.7°ye ulagtigi goriilmiistiir. Diyabet siklig1 erkeklerde
kadmlardan hafifce daha diisiik bulunmus olup, kadin ve erkekler arasinda ¢ok
anlamli bir fark gorilmemistir. TURDEP-II ¢alismasina gore 40-44 yas
grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir. Sonu¢ olarak 1998°de
yapilan TURDEP-I’e gore, yeni tamamlanan TURDEP-II c¢alismasinda,
Tiirkiye’de, 12 yilda diyabet siklig1 %90 artmistir (15) .

2.1.4. Tam

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tant ve
siniflamasinda son 10 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, ADA
yeni tan1 ve siniflama Kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999°da Diinya
Saghk Orgiiti (World Health Organization: WHO) bu kriterleri kiigiik

revizyonlarla kabul etmistir.
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Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glikozu (IFG) tanisi i¢in ADA
tarafindan kiiciik bir revizyon yapilmistir. WHO ve IDF tarafindan 2006 yili
sonlarinda yayinlanan raporda ise, 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir.
Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Caligma Birligi (Europan Association of
diabetes study: EASD) 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda ise,

2003 yilindaki diizenlemenin degismemesi gerektigini savunmaktadirlar.

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in 2003 yili

revizyonunu da kapsayan yeni tan1 kriterleri tablo 1’ de goriilmektedir (16).

Tablo 1. Diabetes mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda
tani Kriterleri

DIABETES MELLITUS (DM)
Rastgele glikoz (+diyabet semptomlari) >200 mg/dl
APG (en az 8 saatlik aclig1 takiben) >126 mg/dl
OGTT de 2.saat plazma glikozu >200 mg/dl

BOZULMUS GLiKOZ TOLERANSI (IGT)
OGTT ‘de 2. saat plazma glikozu 140-199 mg/dl

BOZULMUS ACLIK GLIKOZU (IFG)
APG (en az 8 saatlik aclhig1 takiben) 100-125 mg/dl

APG: A¢lik plazma glikozu
OGTT: Oral glikoz tolerans testi

Buna gore diyabet tanist {i¢ yontemle konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarmin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, diger

bir yontemle de dogrulanmasi gerekir.
Tan1 i¢in 75 g glikoz ile standart oral glikoz tolerans testi (OGTT)

yapilmasi, aglik plazma glikozu (APG), dl¢iimiine gore daha sensitif ve spesifik

olmakla birlikte, bu testin ayn1 kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, yogun
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emek ve maliyetli olmasi rutin kullanimini gii¢lestirmektedir. Diger taraftan, APG

Ol¢iimiiniin daha kolay ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.

OGTT’ye hazirlik ve testin yapilmasi

OGTT sirasinda dikkate alinmasi gerekli kurallar agagida belirtilmistir:

» Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda karbonhidrat (KH >150 g/giin)
alinmali ve mutad fizik aktivite yapilmalidir.

* Test en az 8 saatlik aclik sonras1 sabah uygulanir.

* Testten dnceki aksam 30-50 g KH igeren bir 6giin tiiketilmesi onerilir.

» Test Oncesinde ve sirasinda su igilebilir, ancak ¢ay/kahve gibi icecekler
veya sigara i¢ilmesine miisaade edilmez.

* Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir.

» KH toleransin1 bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik
infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidir.

* Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz glikoz
veya 82. 5 g glikoz monohidrat 250-300 ml su i¢inde eritilip 5 dakika iginde
icirilir.

» Glikozlu sivinin i¢ilmeye baslandigi an, testin baslangici kabul edilir.

Baslangictan 2 saat sonra kan 6rnegi alinir (16).

Tam testi olarak hemoglobin Alc (HbAlc: A1C)

Standardizasyonundaki sorunlar ve tami esigindeki belirsizlik nedeniyle
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: AIC)’nin diyabet tani araci olarak
kullanilmasi uzun yillar dnerilmemistir. Ozellikle APG ile diyabet tanis1 almayan
baz1 kisilerde, OGTT ile diyabet tanisi konuldugu halde, standardizasyon
sorunlar1 sebebi ile A1C normal (< % 6.0) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda
AlC’nin tiim diinyada standardizasyonu yoniindeki c¢abalar ve prognostik
onemine dair kanitlarin artmasi sonucunda A1C’nin de diyabet tani testi olarak

kullanilabilecegi giindeme gelmistir.
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ADA, EASD, IDF ve Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry) temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptig1 bir dizi toplanti
sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile diyabet
tanist icin Alc kesim noktasint %6.5 olarak belirlemistir. Bununla beraber
Alc’nin  her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlar,
standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tan1 amacl
kullaniminin, pekcok toplumda oldugu gibi ililkemiz i¢in de su anda uygun

olmadigi diistiniilmektedir (16).

Prediyabet

Daha once “Simirda Diyabet” ya da “Latent Diyabet” diye anilan IGT
(bozulmus glukoz toleransi) ve IFG (bozulmus aclik glukozu) artik “Prediyabet”
olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve KVH ig¢in 6nemli risk
faktorleridir. “izole IFG” icin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl, buna
karsilik “izole IGT” i¢in 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerektigi genis Olgiide kabul gormektedir. Buna gore “Kombine IFG + IGT”
olarak bilinen durumda hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dl
arasinda olmalidir. Bu kategori glikoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu

ifade eder. (16)

WHO ve IDF’nin 2006 yil1 raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan
kisilerin ¢ok az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde
yapilmast gerekecek OGTT’nin getirecegi ek maliyetten hareketle, normal APG
igin tist stnirin 110 mg/dl olmas1 gerektigi belirtilmis ve 1999 yili IFG taniminin
110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. WHO/IDF raporunda ayrica
IFG/IGT kategorileri i¢in “Glikoz Metabolizmasinin  Ara (Intermedier)
Bozukluklar1” teriminin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Buna karsilik, ADA ve
EASD 2007 yilinda yayinlanan son konsensus raporlarinda, 2003 yilindaki
revizyona uygun olarak normal APG iist sinirinin 100 mg/dl olmasini1 ve IFG/IGT
kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in kullanilan “Prediyabet” teriminin degismemesi

gerektigini savunmaktadir. (16)
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Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C % 6.0- 6.4 araliginda bulunan
bireylerin diyabet acisindan yiiksek riskli olduklarin1 ve koruma programlarina
alinmalart  gerektigini  bildirmistir.  Ancak ~ AlC’nin  teknik  ve
standardizasyonundaki eksikler ve yiiksek maliyeti dikkate alindiginda, testin
yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda kullaniminin iilkemiz i¢in heniiz uygun

olmadig1 diistiniilmektedir (16).

2.1.5.Smiflama

Diabetes Mellitusun Etyolojik Simiflandiriimasi

Asagida Ozetlenen diyabet smiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan iicti (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel DM (GDM) ) primer,
digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.
(Tablo 2) (16).

Tablo 2. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirilmasi

1.Tip I DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi vardir)
A.Otoimmiin
B.Idiyopatik
2.Tip II DM (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti
ile karakterizedir)
3.Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gebelik sirasinda ortaya c¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)
4.Diger spesifik tipler
A.Beta hiicre fonksiyonuda genetik defektler
MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1 a)
MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 a)
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Mitokondrial DNA ve diger tipler
B.Insiilin etkisindeki genetik defektler

Tip A insiilin rezistansi

Leprecauinizm

Robson-Menden Hall Sendromu

Lipodistrofik diyabet ve digerleri
C.Ekzokrin pankreas hastaliklar1

Pankreatik travma/ pankreotektomi

Neoplazi

Kistik fibroz

Hemokromotozis

Fibrokalkiiloz pankreatit ve digerleri
D.Endokrinopatiler

Akromegali

Cushing Sendromu

Glukogonoma

Feokromastoma

Hipertiroidizm

Somotostatinoma

Aldesteronoma ve digerleri
E.ilag ya da kimyasal maddeler

Vekor

Pentamidin

Nikotinik asit

Glukokortikoidler

Tiroid hormonu

Diazoksit

Beta adrenejik agonistler

Tiazidler

Dilantin

Alfa interferon ve digerleri
F. Infeksiyonlar

Konjenital rubella

CMV ve digerleri
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G. Immiin kokenli nadir goriilen diyabet formlar
Stiff-men sendromu
Anti insiilin reseptor antikorlar1 ve digerleri
H. Diyabetle birlikte olan diger genetik sendromlar
Down Sendromu
Klinefelter sendromu
Turner Sendromu
Wolfam Sendromu
Friedrich ataksisi
Hantington Koresi
Lourance Moon Biedl sendromu, Myostonik distrofi

Prader Willi sendromu ve digerleri

Tip 1 Diabetes Mellitus

Diyabetik hastalarin %10-20’sini olusturan tip 1 DM, pankreas beta
hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyetine bagli tiim diyabet hastalarini
kapsamaktadir. Tip 1 DM’ nin etyolojisinde genetik egilim ve c¢evresel faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Hastalik genellikle ¢ocukluk ve addlesan yasta
baslamaktadir. Vakalarin ¢ogunlugu tam1 aninda 30 yasin altinda bulunmaktadir
(17). Onemli derecede hipoinsiilinemi nedeniyle, hastalara poliiiri, polidipsi,
polifaji ve ketoasidoz gibi diyabetin akut komplikasyonlar ile tan1 konulur (18).
Baslangicta insiilin tedavisi ile hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketoasidoz
diizeltilmesiyle 1 y1l veya daha fazla siiren, insiilin gereksiniminin olmadig: balay1
donemi olur. Fakat bir siire sonra tekrar insiilin gereksinimi baglar, beta hiicre
rezervi giderek azalir ve klinik baslangigtan 10 yil sonra beta hiicre harabiyeti
tamamlanir (11). Tan1 aninda ¢ogunlukla kronik komplikasyonlar heniiz ortaya
cikmamigtir. Klinik semptomlar ancak pankreas beta hiicre rezervi % 20’ nin

altina indikten sonra kendini gosterir (19).

Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez

kisilerde goriilen ve “Duble diyabet”, “Dual diyabet” veya “Tip 3 diyabet” olarak
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adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir (16). Tip 1 DM ‘nin iki alt

grubu vardir:

Otoimmun kaynakh tip 1 diyabet: Tiim tip 1 diyabetiklerin % 90’dan
fazlasini olusturur. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde infeksiyoz veya cevresel bir
stimulus ile tetiklenen immun sistem aracilikli B hiicre harabiyeti vardir. B hiicre
yikimt % 80’1 asincaya kadar klinik diyabet yoktur. Yikim hizi kisiden kisiye
degiskenlik gosterir. Hastaligin HLA- DQA ve HLA- B ile yakin iligkisi vardir.
Klinik semptomlar daha ortaya ¢ikmadan, B hiicre yikiminin baglamasindan sonra
otoantikorlar kanda saptanabilir. Bunlar adacik hiicre antikoru (islet cell antibody,
ICA), insuline kars1 antikorlar (IAA), tirozin fosfataz, 38 K ve 52
karboksipeptidaz H (K-CPH) antikorlar1 ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
antikorlar (GAD) dir (10). Bunlar hastalarin biiyiik bir kisminda tan1 aninda tespit
edilirler ve pankreasin harabiyetiyle birlikte ortadan kaybolurlar (17). Otoimmiin
tip 1 diyabetli hastalar arasinda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison
hastaligi, vitiligo, ¢Olyak hastaligi, miyastenia graves, otoimmiin hepatit ve
pernisiydoz anemi gibi diger otoimmiin hastaliklara egilim fazladir ve bu

hastaliklar diyabeti olmayan populasyona gore daha sik goriiliir (20).

LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult) : Klasik tip 1 klinik

manifestasyonunun aksine eriskinde yanlislikla tip 2 diabet tanis1 konulacak kadar

yavag seyreden otoimmun tip 1 diyabet formudur (21, 22).

Idiopatik tip 1 diyabet: idiopatik DM’de otoimmiin beta hiicre harabiyeti
ve immiinolojik bulgular gériilmez. Insiilin diizeyleri diisiiktiir ve insiilin direnci
yoktur (23, 24). Tip 1 diyabetiklerin ¢ok az bir kism1 bu kategoriye girer. Bunlarin
biiyiik bir kism1 Afrika ve Asya orijinlidir. Bu diyabet formunda kisiler episodik
ketoasidoz ataklar1 ve ataklar arasinda cesitli derecede insiilin eksikligi gosterirler.

Kuvvetle kalitsaldir. Insiilin replasman tedavisi ihtiyaci degiskenlik gosterir (22).

2.1.6.Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM, en sik karsilagilan endokrin metabolik bozukluklardan biridir ve
gelismis llkelerdeki popiilasyonda %5-10 oraninda goriiliir (1). Tim diyabet
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hastalarinin %80-90 gibi biiyiik bir kismini olusturur (23). Toplumda en sik
goriilen diyabet tipidir. Daha onceleri insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus
olarak isimlendirilen (non insulin dependent DM: NIDDM) Tip 2 DM ilerleyici
bir hastaliktir ve degisken oranlarda insiilin direnci, ilerleyici [ hiicre
disfonksiyonu ile rdlatif, baz1 bireylerde ise mutlak insiilin sekresyonu eksikligi

ile karakterizedir (21).

Patogenez

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin sekresyonunu ve insiiline kars1 doku
yanitin1 olumsuz bigimde etkileyen genetik ve ¢evresel faktorlerin karsilikli olarak
etkilesimi rol oynar. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci, tip 2
diyabet ortaya ¢ikmadan dnce mevcuttur ve hastaligin ortaya c¢ikacagini 6ngéren
gostergelerdir (25, 26). Tip 2 diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin
lizerinde ortaya c¢iksa da ve obezite ile yakin iliskili olsa da, genetik faktorlerin
patofizyolojide dnemli bir rol oynadig: aciktir. Hem annesinde hem de babasinda
veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet olan bir kimsenin yasam boyu hastalik
riski, farkli sosyal ¢evrelerde biiyiitiilseler bile % 80°e kadar ¢ikabilmektedir. Tip
2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak ya da tek bir kardese sahip olmak
yaklasik %30 kadar bir risk artis1 getirmektedir ki bu rakam bile genel
populasyondaki riskin 2-4 katidir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip
2 diyabetin gelisiminde tek basma yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarlihigmi
etkileyerek tip 2 diyabet gelisiminde rol oynayan cevresel faktorler arasinda
visseral obezite, fiziksel hareketsizlik, yliksek yag icerikli ve diisiik lifli diyet yer
alir (21, 27,28).

Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci,
hepatik glikoz iiretimi artis1 gibi {ic ana metabolik bozukluk sorumludur. Primer
defekt olarak insiilin direnci ve /veya insiilin eksikligi asil nedendir (13, 29, 30).
Yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabet heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir. Son yillarda, primer defektin
hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin buna bagl olarak olustugu hipotezi

ortaya atilmistir (31).
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Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

1) Insiilin salgilanmasinda kantitatif bozukluklar: Preklinik dénemde var
olan insiilin direncinin, normale goére daha fazla insiilin salinarak artmaya
calisilmast ile normal glikoz toleransi siirdiiriiliir (30) .

2) insiilin salgilanmasinda Kkalitatif bozukluklar:

a- Birinci faz insiilin salgisinda_bozulma: Intravendz glikoz verilmesini
izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgisinda hizli artis olup, 2- 4 dakikada zirve
yapar. 6. dakikadan itibaren hizin1 kaybeder. Birinci faz insiilin salgisinin
kaybolmasi ile glukagonun hepatik glukoneogenezi arttirici etkisi belirginlesir.

b- Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk: Normalde insiilin her 5-15
dakikada bir periyodik olarak salgilanir. Bu pulsatil salgilanma, hedef dokularda
insiilin reseptorlerinin down regiilasyonunu oOnleyerek, insiilin sensitivitesinin
normal siirlarda kalmasii saglar. Pulsatil olmayan siirekli salgilanma ise
reseptorlerde down regiilasyona yol agarak insiilin direncine sebep olur. Tip 2
diyabetliler ve birinci derece yakinlarinda, hizli ve kisa siireli dalgalanmalar
yerine, diizensiz ve daha kisa siireli dalgalanmalar olusmaktadir. Tip 2 diyabetli
ve obez hastalarda kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile insiilin
salgilanmasindaki dalgalanmalar biiylik oranda diizelmekle beraber tamamen
normallesmez.

3) Proinsiilin salgilanmasinda anomaliler: Proinsiilin, insiilinin ancak %
5°i kadar biyolojik aktiviteye sahiptir. Insiilin reaktivitesinin normal kisilerde %
2-4’{inii, tip 2 diyabette % 8-10’unu olusturur. Insiilin direnci ve kronik
hiperglisemi sonucu, beta hiicrelerinin siirekli uyarilmasi ile proinsiilin diizeyi
yiiksek bulunur. Ancak bu hiperinsiilinemi gercek olmayip, artmis proinsiilin/
insiilin goz oniline alindiginda insiilopenidir.

4) Diisiik dogum agirhg (Thifty—idareli fenotip hipotezi) : Son yillarda
yapilan caligmalar, diisiik dogum agirligr ile erigkin yasta ortaya ¢ikan bozulmus
glikoz tolerans1 ve tip 2 DM arasinda bir baglantinin olabilecegini gostermektedir.
Inutero malniitrisyon, nutrisyonu idareli kullanmak i¢in karaciger ve pankreas gibi
daha az hayati organlarin beslenmesinde azalmaya yol acar. Bu adaptasyon,
eriskin yasta eklenen ek risk faktorleri (obezite, insiilin direnci, yaglanma ) ile

bozulur .
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5) Glikoz toksititesi: Hiperglisemi hem beta hiicreleri iizerine etki ederek
insiilin salgilanmasini baskilar, hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasini
azaltir. Ayrica yliksek glikoza silirekli maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen
transkripsiyonunun bozuldugu, bunun da insiilin sentez ve sekresyonunu azalttig
gosterilmistir (30).

6) Amilin (Adacik amiloid polipeptid, IAPP): Beta hiicrelerindeki insiilin
salg1 graniillerinde, insiilin ile birlikte iiretilip beraber salinan bir hormondur.
Kanda insiilinden ¢ok diisiik seviyede bulunur (insiilin/amilin: 10-50/1). Obez,
glikoz intolerans1 olan, tip 2 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda yiiksek
bulunmustur. Amilinin hiicre disinda, beta hiicresine bitisik olarak birikmeye
baslayarak, nutriyentlerin plazmadan beta hiicresine girigini Onledigi, sonugta
hiicrenin 6liimiine yol agtig1 ileri siiriilmektedir.

7) Calcitonin gene related peptid (CGRP): Amilin ile molekiiler olarak %
46 oraninda benzerlik gostermektedir. Ancak hayvan deneylerinde intravenoz
olarak verilmesi ile insiilin salgilanmasi iizerine herhangi bir etkisi goériilmemistir.

8) Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin): Oral glikoz verildiginde insiilin
sekresyonunun artmasina neden olan faktorlerdir. Glukagon like peptid 1 (GLP-
1), ince barsakta sentezlenen potent insiilin salgilaticisidir. Besin maddeleri ile
uyarilarak beta hiicresi {lizerinde spesifik reseptoriine baglanir, insiilin
salgilanmasma yol acar. Tip 2 diyabette GLP-1’e kars1 beta hiicre rezistansi
bulunmustur. Gii¢lii bir insiilin salgilaticist olan Gastrik inhibitoér polipeptid
(GIP) farmakolojik dozda verildiginde, postprandial insiilin salgis tizerine etkisi
gozlenmemistir. Noral uyaranlara bagli olarak pankreastaki sempatik sinir
uclarindan salgilanan galaninin, yapilan hayvan deneylerinde bazal ve 6giin
sonras! insiilin salgisin1 inhibe ettigi gosterilmistir. insan galanininin insiilin
salgisina etkisi gozlenmemistir (30 ).

9) Lipotoksidite: Yiiksek diizeyde serbest yag asidine maruz kalma
sonucunda, beta hiicresinde trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir. Yag
asitleri, ayn1 zamanda proinsiilinin insiiline g¢evrilmesinde rol alan enzimlerin
posttranslasyonel modifikasyonunu da azaltmaktadir.

10) Genetik nedenler: Glikozun beta hiicresi tarafindan taninmasinda,
insiilin sentez ve salgilanmasinda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar,
beta hiicre disfonksiyonundan sorumlu tutulmakta ve tip 2 diyabetin % 1- 2’sini

olusturmaktadir (30).
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Insiilin Direnci

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin beklenenden daha az
biyolojik yanit olusturmasi ya da glikoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilin normalde karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek
hepatik glikoz iiretimini baskilar.

Ayrica glikozu kas ve yag gibi periferik dokulara tasiyarak, ya glikojen
olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin
direnci olugsumu ile bu dengeler bozulur. Bunun sonucunda beta hiicreleri normal
islevi siirdiirebilmek icin insiilin salgisini arttirmaya yonelik calisir. Sonugta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeyi 1,5- 2 kat artar (32). Bu siirecte beta
hiicresinde, baglangigta bir bozukluk yoktur. Ancak fonksiyon kaybi baslayinca
insiilin salgis1 giderek azalir ve diyabet ortaya ¢ikar. Birgok kalitsal ve edinilmis
faktor, insiilin duyarlili@i iizerine etki eder. Cinsiyet (kadinlarda risk fazla),
bolgesel yaglanma, kas kitlesi ve fiziksel kondiisyon durumu ile baglantili
faktorler 6nemlidir. Ozellikle intraabdominal yag dokusu, insiilin direnci ile

dogrudan iliskilidir.

Insiilin aracihig ile olan glikoz kullaniminda defekt ya da insiilin direnci;
iskelet kasi, yag dokusu ve karaciger olmak iizere baslica li¢ dokuda olusur. Her
iiclinde de insilin direnci postreseptor seviyede bir¢ok mekanizmay1
ilgilendirmektedir. Normalde insiilin kas ve yag dokusunda glikozun alimini,
depolanmasin1 ve kullanilmasint uyarir. Karacigerde glukojen olusumunu ve
depolanmasini saglayarak, glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek, glikoz
iiretiminin azalmasina yol agar. Normalde hiperglisemi durumunda hepatik glikoz
iretimi baskilanir, ancak bu mekanizma insiilin direnci mevcut hastalarda

bozulmustur (11).

Hepatik Glikoz Uretiminde Artis

DM patogenezinde iiclincli ana metabolik bozukluktur. Karacigerde glikoz

yapimi glikojenoliz veya glikoneogenez yoluyladir. Hepatik glikoneogenezdeki
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artisin nedeni heniiz kesin olarak bilinmemekle birlikte; hiperglukagonemi,
laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 s6z konusudur.
Sonugta aglik hiperglisemisi olusur, hatta aglik hiperglisemisinin tamaminin
karaciger glikoz yapimindaki artisa bagl oldugu kabul edilmektedir. Hepatik
glikoneogenez artisinin diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek az
bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak glikoz toksisitesini daha da

artirdig1 distiniilmektedir (11).

Klinik Bulgular

Tip 2 diyabetin baslangic1 yavas ve sinsidir. Bu nedenle hasta ya kan
sekerinin belli bir degeri gegmesinden sonra ortaya ¢ikan belirtilerle bagvurur ya
da akut veya kronik komplikasyonlar basvuru nedeni olur. Diyabetik ketoasidoz
tablosu ile bagvurma tip 1 diyabette daha sik olmasina karsin daha az olmakla
birlikte tip 2 diyabet hastalarinda da karsilasilabilir. Ailede diyabet Oykiisi
cogunlukla vardir. Klinik belirtiler insiilin eksikligi veya etkisizligine ya da
glukagonun rolatif fazlaligina bagli olarak gelisir. Bunun sonucunda lipoliz

kontrolii kaybolur ve hiperglisemi gelisir (22, 23).

Hiperglisemiye bagli olarak ortaya c¢ikan belirtiler ¢ogunlukla hastalarin
doktora bagvurmasina neden olan belirtilerdir. Poliiiri; plazma glikoz degerinin
170 mg/dI’nin iizerine ¢ikmasi sonucunda, plazma glikozunun idrara ge¢mesi ile
olusan ozmotik diiireze bagh olarak gelisir. Ozellikle noktiiri sayisinda artis ise
hastanin ve doktorun diyabetten siiphelenmesine yol agar. Polidipsi; politiri
nedeniyle olusan hiperozmolariteye baglidir. Bulanik gérme; hiperozmolar sivinin
lensi etkilemesi ve retina fonksiyonlarinin bozulmasina baghdir. Parestezi, kronik
hiperglisemiye bagli norotoksisite ile duyu sinirlerinin gegici disfonksiyonu ile
olusur ve normoglisemi saglanmasi ile diizelir. Ortostatik hipotansiyon ve
tagikardi, hastaligin baglangicinda ve uzun siire tedavisiz veya kontrolsiiz kalinan
durumlarda dehidratasyon ve hipovolemiye, ilerlemis evrelerde ise otonom
noropatiye bagh olarak gelisir. Halsizlik; ortostatik hipotansiyon ve hipopotasemi
nedeniyle olusur. Suur bulanikligi; dehidratasyon sonucunda hiperosmolarite
gelisince ve Ozellikle plazma osmolaritesinin 330 mOsm/L’yi ge¢tigi durumlarda

olusur. Kilo kaybi; istahin iyi olmasi ve polifajiye ragmen goriiliir ve
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dehidratasyon ile glikozun yeterince kullanilamamasi sonucunda baslangicta
karacigerden glikojen, adipdz dokudan trigliserit kaybi sonucunda olusur.
Anoreksi ve kusma; tedavinin yapilmadi§i veya metabolik kontrolii bozan
kosullarda, diyabetik ketoasidoz gelistigi durumlarda, lipoliz kontrolsiiz hale
gelince ortaya cikan keton cisimciklerinin dolasimda artmasina bagli olarak
gorilir. Bu durumda nefeste aseton kokusu belirir. Asidoz da gelismisse
Kussmaul solunumu izlenir. Dehidratasyona bagli olarak mukozalarda kuruluk,
deride turgor azalmasi hemen goéze g¢arpar. Lipid metabolizmasinin bozulmasi
nedeniyle gelisen silomikronemi ve hipertrigliseridemi sonucunda hepatosteatoza
bagl olarak yumusak bir hepatomegali, lipemi retinalis ve ekstremitelerin fleksor

ylizlerinde ksantomatozis olusabilir (10, 22, 33, 34).

Tarama

Tim yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2
diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.

« Obez veya kilolu (VKI > 25 kg/m2) ve 6zellikle santral obezitesi (bel
cevresi kadinda > 88 cm, erkekte > 102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3
yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramas1 yapilmalidir.

+ Ayrica VKI > 25 kg/m2 olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalart halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar
gerekir.

1. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2. Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek doguran veya daha énce GDM tanis1 almis kadimlar

4. Hipertansif bireyler (kan basinci: KB > 140/90 mmHg)

5. Dislipidemikler (HDL-kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid > 250 mg/dl)

6. Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler

7. Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

8. Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis
nigrikans) bulunan kisiler

9. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

10. Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler
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12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklari
olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Ayrica tip 2 diyabet riski yliksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan
itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir (16).

2.1.7. Komplikasyonlar

Uzun stireli hipergliseminin damarlarda olumsuz degisiklikler yaptig
bircok arastirma ile gdosterilmistir. Bu degisiklikler akut metabolik ve kronik

olmak iizere 2 grup altinda incelenebilir. (Tablo 3) .

Tablo 3. Diyabetin Komplikasyonlar:

I. Akut Komplikasyonlar
1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
2. Hiperosmolar Nonketotik Koma
3. Laktik Asidoz
4. Hipoglisemi
II. Kronik Komplikasyonlar
1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
- Noropati
- Retinopati
- Nefropati
2. Makrovaskiiler komplikasyonlar
- Koroner Arter Hastalig1
- Serebrovaskiiler Hastalik
- Periferik Damar Hastalig1
3. Mikst Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar
- Bacak tilserleri

- Ayak iilserleri
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Diyabetin akut komplikasyonlarmin siklig1 tedavi olanaklarinin gelismesi
ile beraber onemli Olgiide azalmistir ve eskisi kadar énemli bir mortalite nedeni

degildir (11).

Kronik komplikasyonlar tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas
sorumlu olan, bir¢ok organi tutabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde

etkileyen ve erken 6liimle sonuglanabilen 6nemli sorunlardir.

Epidemiyolojik calismalar HbAlc’deki % 1’lik azalisin mikrovaskiiler
komplikasyonlarda % 37, koroner hastalik riskinde % 14, periferik vaskuler
hastalik riskinde % 43 ve diyabet nedeniyle 6liim riskinde ise % 21’°lik bir risk
azalmas1 sagladigini gostermistir (35). Kronik komplikasyonlarin gelisiminde
diyabet siiresinin uzunlugu da rol oynamaktadir. Ayrica makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisiminde hiperglisemi yaninda eszamanli olarak bulunabilen

diger tiim klasik risk faktorlerinin varlig1 da son derece 6nemlidir (36).

Diyabetin hem kendisi hem de olusan uzun siireli komplikasyonlari,
yalnizca hastayr degil, ayn1 zamanda hasta yakinlarini, ¢evresini ve toplumu da
sosyal ve ekonomik yonden ilgilendiren sonucglar dogurmaktadir. Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) c¢alismasinin sonuglar1 ve deneysel
caligmalar, iyi bir glikoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarmi azaltici
etkisinin oldugunu gostermistir. Uzun siireli olarak HbA1C diizeylerinin < % 7.1
olmasi, mikrovaskiiler komplikasyonlar olan retinopati, noropati ve nefropati
gelisimini % 50-70 oraninda azaltmaktadir. Hemoglobin Alc distikliigi

makrovaskiiler komplikasyon oranini da diisiirmektedir (37).

Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Patogenez: Diyabetik komplikasyonlarin olusmasinda rol oynayan faktorler
her ne kadar kesin olarak anlagilmamis ise de, etkili oldugu bilinen bazi
mekanizmalar sunlardir:

1. Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu,

2. Poliyol-myoinositol yolaginin yogun islerligi,

3. Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisiklikler,
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4. Endotel, endotelin destekcisi dokular ve ektrasiiler matriksin primer
bozukluklari,

5. Koagiilasyon sistemi, bliylime faktorlerine ait anormallikler.

Bu patogenik mekanizmalar hakkinda bilgilenmek, organ hasarini anlamak

bakimindan énemlidir (22).

Proteinlerin enzimatik olmayan glikozilasyonu: Glikozilasyon, normalde
enzimatik posttranslasyonel bir olaydir. Glikoz, ortamda fazla miktarda mevcutsa,
kontrol edilemeyen bir sekilde ve nonenzimatik glikozilasyon adi verilen bir
reaksiyonla, proteinlerin yapisina kaynasir. Viicudun biitiin proteinleri, yliksek
glikoz diizeylerine uzun siire maruz kalirsa glikozilasyona ugrar. Glikozun
hiicreye girmesi i¢in insiilinin gerekli oldugu hiicrelerdeki intraseliiler proteinler,
bu glikozilasyondan kismen korunurlar. Dolayisiyla diyabetik hastalarda
hiperglisemiye karsin, bazi hiicre i¢i proteinleri glikozilasyona ugramayabilirler.
Ciinkii glikoz, insiilin yoklugunda veya etkisiz oldugunda baz1 hiicrelere giremez.
Glikozilasyona ugramis intraseliiler ve ektraseliller proteinlerin bazilariin
(hemoglobin, albumin, lens proteini, fibrin, kollajen, lipoproteinler, antitrombin
sistemi ve hepatik endotelyal glikoprotein tanima sistemi gibi) fonksiyonlari
degisir, bazilarinda ise degisiklik olmaz. Lens proteininin (kristalin)
glikozilasyonu, katarakt olugmasinda rol oynar. Yapisal proteinlerin (Tip IV
kollajen, laminin gibi) glikozilasyonu, bu proteinlerde anormal ¢apraz
baglanmalar meydana getirerek islevinde bozukluk yaptig1 gibi, normal
parcalanmaya dayanikli hale gelir. Ayrica kollajenez enziminin glikozilasyonu
ile, bu enzimin kolajeni pargalama islevi bozulur ve dokuda birikime ugrar ve
biriktigi dokuda tahribat meydana getirir. Deri kollajeninin glikozilasyonu;
derinin  elastisitesinin azalmasina, sertlesmesine ve eklem hareketinin
kisitlanmasina neden olur. Eritrosit membranlarinin glikozilasyonu; eritrosit
omriinde azalmaya, eritrositlerin sekil bozukluguna neden olur. Bu nedenle
dokulara gegebilirligi azalir, renal ve retinal iskemi yaratir. Lokosit membraninda
glikozilasyon; kemotaksis, diyapedez, fagozitoz, bakterisidal aktivitenin
azalmasina neden olur ve sonugta infeksiyonlarin iistesinden gelmede zorluk
yaratir. Von Willebrand faktor glikozilasyonu; trombosit agregasyonu artisina
neden olur. Hemoglobinin glikozilasyonu; oksijen afinitesinde 6énemli bir sorun

yaratmaktadir (38).
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Poliyol-myoinositol yolagi: Sorbitol ve miyoinositol metabolizmalarindaki
hiperglisemiye bagli olusan degisiklikler, diyabetik komplikasyonlarin
olusumunda Onemlidir. Miyoinositol glikozdan sentez edilir. Glikoz ve
miyoinositolun kimyasal yapis1 birbirine benzer ve bu benzerlik nedeniyle glikoz
ortamda fazla miktarda bulundugunda, hiicrelere myoinozitol transferini engeller
ve miyoinositol eksikligi yaratir. Hiicre i¢ci miyoinozitol azalmas1 Na+/K+ATPaz
aktivitesi azalmasina neden olur. Azalmis Na+/K+ATPaz aktivitesi, intraseliiler
Na+ birikimine ve sonugta miyelinli sinir liflerinde ve Ranvier nodlarinda 6deme,
nodal depolirizasyonuna, sinir iletiminin blokajina ve dolayisiyla iletim hizinin
azalmasina neden olur. Olaylar daha ilerlediginde paranodal demiyelinizasyon
olur. Sinir disi dokularda da (retina, renal glomeriil, aort) hipergliseminin
miyoinositolu azalttigt ve Na+/K+ATPaz aktivitesini azalttigi gosterilmistir.
Hiperglisemi durumunda ise glikoz, aldoz reduktaz enzimi yoluyla sorbitole
dontstir. Osmotik bir etki gosteren sorbitol hiicre icine fazla miktarda suyun
cekilmesine, bdylece hiicre 6demine neden olur. Bu yolagin aktivitesi lenste, lens
fibrillerinin sigsmesine ve sonugta pargalanmasina ve proteinlerin presipitasyonu
ile katarakt olusmasina neden olur. Ayni yolak retinopati, nefropati ve aort

hastaliginin olugsmasinda da énemli rol oynar. (22)

Hemodinamik degisiklikler: insiilin yetersizligi nedeniyle, kontrinsiilin
sistem aktivasyonu sonucu, kanda yiiksek miktarlara ulasan biiyiime hormonu,
glukagon ve kortizol vazodilatér etki yaparak, dokularda kan akimi artmasina
neden olur. Artmis hidrostatik basing, kapiller yatakta tahribat yapabilecek bir¢ok
proteinin ve immiin kompleks gibi makromolekiillerin kan damarlar1 duvarindan
filtrasyonunu artirir ve bu molekiillerin mezengiyumda birikmesi sonucu, bazal
membran ve mezengiyum komponentlerinin sentezleri stimiile olur. Bu
proteinlerin birikime ugramasi, damarin gegirgenligini daha da artirir ve bir kisir
dongli olusur. Bu tip hemodinamik degisiklikler diyabetik nefropatinin
baslangicindaki bazi degisiklikleri izah ederse de, bugiin i¢in daha ziyade

diyabetik monondropatilerin olusumunda 6nemli oldugu kabul edilmektedir. (22)

Redoks potansiyellerindeki degisiklikler: Serbest oksijen radikalleri
(stiperoksid, H202, hidroksil vb) hipoksik ve hiperglisemik durumlarda vaskiiler
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fonksiyonlar1 bozmaktadir. Bu nedenle diyabetik komplikasyonlardan sorumlu
kabul edilmektedirler.

Endotel, endotelin destekcisi dokular ve ektraseliiler matriksin primer
bozukluklari, koagiilasyon sistemi ve biiyiime faktorlerine ait anormallikler de
diyabetik komplikasyonlarin olusumundan sorumlu tutulmaktadir (22).

Diyabetin siiresi uzadikea, (6zellikle de genetik yatkinligi olasi bireylerde)
kapiller bazal membran kalinlasmasi, kapiller permeabilite artisi, kan akimi ve
viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir. Bu
degisimlerin sonucu olarak kapiller protein sizintis1 (mikroalbuminiiri),
mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir. Kronik
hiperglisemi ve yiiksek HbAlc diizeyleri bu tip lezyonlarin olusmasinda onemli
rol oynar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik ndropati, retinopati ve

nefropatidir (30, 39).

Diyabetik Noropati

Noropati hem tip 1 hem tip 2 diyabette sik rastlanilan bir mikroanjiopatik
komplikasyondur. Ortalama olarak 10 yilin sonunda diyabetiklerin % 40-50" sinde
ndropati saptanabilmektedir. Noropatik agri, bu % 50’ lik grubun sadece kiiglik
bir kisminda geligse de en sik rastlanan sorundur. Tip 2 diyabetli hastalar daha ilk
tan1 aldiklarinda bile ndropatik olabilirler. Patogenezi heniiz aydinlatilamamustir.

Diyabetik noropati asagidaki gibi siniflandirilmistir;

1. Simetrik distal polindropati (duyusal ve sensorimotor polindropati)

2. Otonom noropati

3. Asimetrik mononoropati (monondropati multipleks)

a. Kranial sinirleri tutan ndropati

b. Periferik sinirleri tutan néropati

En sik goriilen form, simetrik distal polindropatidir. Genelde bilateral olur.
Uyusma, karincalanma, parestezi, agriya duyarliligin artmasi ile seyreder. Agri
ozellikle geceleri artar. Monondropati, polindropatiye oranla daha az goriiliir.
Karakteristik olarak ani diisiik el, ayak, III. IV. ve VL. sinir paralizisi ile seyreder.

Otonom noropatide  gastrointestinal  sistem  hedef organdir. Ayrica,
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kardiyovaskuler ve termoregiilatuvar bozukluklar, genitoiiriner disfonksiyon,
respiratuar kontrol bozukluklari, hipogliseminin farkina varamama gibi bulgular

ortaya cikabilir (40).

Diabetik Retinopati

Gelismis iilkelerde, 20-74 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde, yeni olusan
korliiklerin en 6nemli nedeni diyabetik retinopatidir. Hastaligin ilk iki dekatinda,
tip 1 diyabetiklerin hemen hepsinde, tip 2 diyabetiklerin de % 60’ dan fazlasinda
retinopati vardir. Ko&tii kan sekeri kontrolii, diyabet siiresi, puberte, gebelik,
hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin geligmesini hizlandiran

risk faktorleridir. Diyabetik retinopati iki evrede siniflandirilir.

1. Nonproliferatif Retinopati: Tim diyabet tiplerinde en sik goriilen
retinopati seklidir. En erken klinik bulgusu, minik kirmizi noktalar seklinde
gorillen ve “Background Retinopathy” olarak bilinen retinal kapillerlerdeki
mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarini ¢evreleyen perisit kaybi, ardindan damar
gecirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji gergeklesir. Arterioler tikanma,
sert ekstida ve makiila 6demi meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde gérmeyi en ¢ok
bozan makiila 6demi olup retinopatinin her evresinde karsimiza ¢ikabilir. Daha
sonra kapiller ve terminal arteriollerin tikanmasiyla iskeminin neticesinde

proliferatif faz baslar.

2. Proliferatif Retinopati: Olusan retinal iskemi alanlari, atilmig pamuk
manzarast denilen yumusak eksiida olarak adlandirilir. Karakteristik olarak
neovaskiilarizasyon denilen yeni damar olusumu ve skarlar meydana gelir.
Proliferatif fazin korliikle sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir: vitreus
hemorajisi ve retina dekolmani. Retinopati tedavisi, fotokoagiilasyondur. Bu

tedavi ile hemoraji ve skar gelisme insidansi azalmaktadir.

Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta artmis katarakt riski ile
birlikte, optik ndropati, okiiler sinir paralizileri (III, IV,VI), otonomik pupiller

disfonksiyon, retinal arter ve ven tikanikliklaridir (41).
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Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari, tip 2 DM ig¢in heniiz asikar
DM’nin ortaya ¢ikmadigi bozulmus glikoz toleranst doneminde baslar. Bu
donemde mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismemekle birlikte, koroner kalp
hastalig1 i¢in 6nemli risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
HDL-kolesterol diizeyinin diisiikk olmasi sik goriilmekte ve bu nedenle
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir (42-45).

Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorleri 3 grupta
toplayabiliriz:

A) Diyabete 6zgii faktorler:

» Metabolik kontrol

» Hiperinsiilinemi

* Spesifik diyabetik anjiopati

» Diyabetik nefropati ve hipertansiyon

B) Yasam sekli ile ilgili faktorler:

* Diyet: Obezite, asir1 yagh gida, kat1 yag tiikketiminin yiiksek olmasi, asirt
tuzlu gida alimu.

* Sigara, alkol kullanimi

* Sedanter hayat

C) Genetik faktorler:

» Kalitimsal hastalik riski: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi,
subklinik hipotiroidi

* Irksal ve bireye ait duyarlilik

Makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezi: Diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis bir ateroskleroza ikincil olarak meydana
gelir, ¢linkii diyabet ateroskleroz icin bir risk faktoriidiir. Diyabetik olmayanlarda
da gozlenen kardiyovaskiiler degisikliklerden farklilik gostermezler, fakat bu
kardiyovaskiiler degisiklikler diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya
cikar ve daha stiratli agresif bir seyir gosterir. Tip 2 diyabetiklerde makrovaskiiler

komplikasyonlar 6liimlerin % 80 nedenidir ve bunlarin da % 60’1 koroner kalp
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hastaligindandir. Heniiz bilinmeyen bir nedenle kadinlarda makrovaskiiler
komplikasyonlarin daha Oliimciil veya agir seyrettigi Framingam ¢aligmasinda

acik olarak gdsterilmistir (22).

Diyabet siklikla dislipidemi, hipertansiyon ile birlikte olmasina karsin,
ivmelenmis ateroskleroz i¢in tek basina da bir risk faktorii olusturmaktadir.
Diyabetik ortam, ufak aterojenik LDL parcaciklarinin artisi, okside veya glikozile
LDL artis1, trombosit agregasyonu artisi, hiperviskozite, endotel hiicre fonksiyonu
bozuklugu, fibrinoliz, fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinin artis1  ile
karakterizedir. Ozellikle insiilin rezistansimin bulundugu tip 2 DM’de,
hiperinsiilinemi, muhtemelen diiz kas hiicresi proliferasyonunu stimiile ederek,
makrovaskiiler hastalik olugsmasinda etkin olmaktadir. Diyabet siklikla
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, obezite vb. gibi

ateroskleroz risk faktorleriyle birliktedir.

Ateroskleroz kalp, alt ekstremite ve beyin arterlerini tutarak, miyokard
infarktiisii, ayak veya bacak gangrenleri veya inmelere neden olur (46). Diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 bashigi altinda baslica 3 ana patoloji
incelenmektedir:

1. Diyabetik kalp hastaligi,

2. Periferik arter hastaligi (PAH),

3. Serebrovaskiiler hastalik (SVH).

2.2. DIYABETIK NEFROPATI

2.2.1. Tanim

Diyabetik nefropati (DN), diger bdbrek hastaliklari olmadan, diyabetli bir
hastada stirekli idrar albumin ¢ubugunun pozitif olmasidir. Diyabetin ge¢ bir
bulgusu gibi goriinmekle beraber, DN’den once fizyolojik, patolojik ve klinik
belirtiler olur. DN, artan sayida hastada son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
gelistirmesinden dolayr 6nemli bir saglik sorunudur. ABD’de yeni gelisen

SDBY ’nin % 40’11 DN olusturmaktadir (4,47).
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2.2.2.Risk Faktorleri

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) c¢alismasinda,
hipergliseminin DN’nin gelismesinde anahtar rolii oynadig1 kanitlanmistir (48).
DN’nin gelisiminde en onemlisi hastaligin siiresi olmak {izere birg¢ok risk faktorii
tamimlanmistir (49). DN’ nin bazi ailelerde daha ¢ok goriilmesi, genetik
faktorlerin de rol oynadigini diisiindiirmektedir (50, 51). Diyabetiklerin, diyabetik
olmayan birinci derece yakinlarinda kardiyovaskiiler olaylara, toplum geneline
oranla daha sik rastlanmaktadir (52, 53). SDBY gelisme riski etnik kokene gore
de degismektedir. Bir ¢alismada primer nedeni diyabet olan SDBY hastalar
arasinda Afrika kokenli yerli Amerikalilar acisindan belirgin bir risk artis1 dikkati
cekmektedir (49, 54). DN gelisiminde rol oynayan risk faftorleri tablo 4’ de
belirtilmistir.

Tablo 4. Diyabetik nefropati icin risk faktorleri

* Albuminiiri
* Genetik elveriglilik
-Etnik kdken
-ACE geni
-Aile oykiisii
+ Kan basinci kontrolu
* Tani1 yas1 ve diyabet siiresi
* Glisemik kontrol
* Dislipidemi
* Sigara

* Diyetteki protein miktari
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2.2.3.Patogenez

DN patogenezinde iki temel mekanizma vardir. Bu patogenetik mekanizmalar sekil

1’de agiklanmustir.

1. Hemodinamik mekanizma,

2. Glikotoksisite ve anormal lipid profili ile olusan metabolik olaylar.

Metabolik Hemodinamik

Gluknz ARmiBasing

PECHIl —= Waroakiil Hormanlar

(A=, Endotilin
Asiri Ghkasyon
Son Unlinber

[“‘x

ke Sitokinler
TGF$ VEGF

Ekairasediler Matriks l \\ 4 vaskiser

Gapraz Baglantilan Parmeabilite

# Ekstroseliler

Eksirosaliler malriks Protaindn
Birikmesi

Sekil 1. Diyabetik nefropati gelismesine katkida bulunan metabolik ve
hemodinamik faktorler. (A-Il; anjiyotensin II, PKC-BII; protein kinaz C, VEGF;
vaskuler endotelyal biiytime faktorii.)

Hemodinamik mekanizma; erken degisiklikler, glomeriiller bazal
membranda, tiibiiler bazal membranda ve Bowman kapsiiliinde kalinlagsmay1
icerir. Mezangimal hiicrelerde hipertrofi olur. Hipertrofik mezansimal hiicreler
ekstraseliiler matriks iiretimini belirgin olarak arttirirlar. DN, geleneksel olarak
primer glomertiil hastalig1 olarak kabul edilmisse de son donemde fonksiyonun
bozulma hizinin en iyi tubulointerstisyel fibrozis ile iligkili oldugu kabul
edilmektedir. Ayrica, afferent ve efferent arteriyollerde hizlica hiyalinozis olusur.
Glomertillere diigen mezansimal hacmin artmasi sonucunda, glomertiler kapiller
yiizey alani azalir. Bu durum en iyi renal fonksiyondaki klinik azalma ile
koreledir. Bu nedenle glomeruler filtrasyon hizi (GFR) azalir. Sonunda difuz
glomeriiloskleroz olusabilir. Bununla birlikte nodiiler sklerotik lezyonlar da
goriilebilir. Nodiiler glomeruloskleroz diyabetik nefropatinin bir isaretidir ve ilk
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olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanmistir. Ancak DN’li hastalarin
% 80’inde goriilmez (55). Bu patolojik degisiklikler olurken, filtrasyon alaninda
ve nefron kitlesinde azalma, kalan nefronlarda daha ytiksek kapiller akima neden
olur. Boylece intraglomeruler hipertansiyon (HT), hiperfiltrasyon ve bazal
membrandaki selektif gecirgenlikteki degisiklikler ile hizlanan ilerleyici
proteiniiri  olusur. Bu siireg; sistemik HT, efferent arteriyollerde
vazokonstruksiyona neden olan anjiyotensin II (ATII) diizeyinin artmasi, renal
vazodilatasyona ve glomeruler HT nin artmasina neden olan proteinden zengin
diyetle ¢cabuklasir. Ayrica, renal fonksiyon bozuldukega sistemik ve glomeruler HT
artar ve kisir dongii olusur. Bu hastalarin ¢cogunda primer olarak glomeruler
degisiklikler sonucu proteiniiri olugsa da, uzun donemli sonuglarina renal
interstisyumdaki olaylar ile karar verilir. Hayvan ve insan deneysel modellerinde;
anjiyotensin doniistlirticli enzim (ACE) inhibitorleri, HT kontrolii ve fazla
proteinli diyetten kacinarak yukaridaki degisiklerde iyilesme saglanmasi ve
proteiniiri miktarindaki azalma, DM’de bdbrek hasarinin hemodinamik teorisini

destekler (56).

Ikinci mekanizmada ise; glikotoksisite ve hemodinamik stres hiicresel
fonksiyonu degistirerek poliol yolunda aldoz rediiktaz yoniinde artma olusturur.
Sinir, glomertil, lens ve retina gibi insiiline bagl olmayan dokularda hiicre igi
glikoz seviyesi hiperglisemiye bagli olarak yiikselir. Poliol yolunun en 6nemli
enzimi olan aldoz rediiktaz, glikozu sorbitole doniistiiriirken, diger bir enzim olan
sorbitol dehidrogenaz, sorbitolu fruktoza c¢evirir. Sorbitol hiicre zarini
gecemediginden hiicre icinde birikir. Sorbitol birikimi, hiicre i¢i miyoinositol
seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden olur. Glikoz, proteinlerin
amino gruplarma nonenzimatik olarak baglanarak erken glikozilasyon friinleri
olusturur. Hiperglisemiye uzun siireli maruz kalma kollajen, intraseliiler proteinler
ve niikleik asitler gibi stabil makromolekiillerde kiimiilatif ve giderek artan tarzda
irreversibl degisikliklere neden olur. Erken glikozilasyon iiriinleri, ileri
glikozilasyon Triinlerini olusturmak {izere birlesirler. Makrofajlar, endotel
hiicreleri ve mezansimal hiicrelerde spesifik ileri glikozilasyon (iirtinleri
reseptorleri saptanmustir. Ileri glikozilasyon fiiriinleri, reseptoriine baglanmasi
sonucunda serbest oksijen radikallerini ortaya ¢ikarirlar. Damar duvarinda ¢apraz

baglanma yaparak yikima daha fazla diren¢ kazanirlar ve bazal membran
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kalinlagmasina yol agarlar. Nitrik oksiti inhibe ederek damarlarin genislemesini
bozabilirler. Makrofajlardan tiimér nekroz faktorii (TNF)-a, IGF-1 ve interlokin
(IL-1) gibi birgok sitokin salgilattirarak endotel yiizeyinde koagiilasyona ve
tromboza zemin hazirlayabilirler. Protein ve enzimlerin biyolojik aktivitesini
degistirirler. DN patogenezinde genetigin de rolii vardir. DCCT ¢alismasinda ayni
aile i¢cinde birden fazla kiside goriilebilecegi belirtilmistir (51). DM’li hastalarin
ailelerinde HT veya KVH varligi nefropatiye yatkinlik olusturur. Yapilan
caligmalarin bir kisminda; diisiik dogum agirligi, intrauterin biiyiime geriligi, kisa
boyluluk DN ile iliskili bulunmustur. Ancak Jacobsen ve arkadaglarinin, yakin
zamanda yaptig1 bir gozlem calismasinda dogum agirligi ile DN’nin ilerlemesi
arasinda bir iliski tespit edilmemistir (57). Bugiine kadar yapilan calismalarin
biiyiikk boliimiinde, DN varligin1 kesin olarak gdsteren bir gen saptanmamuistir.
Etiyolojide; gevresel faktorleri de iceren multifakoriyel kalitim ve birden fazla gen
diisiiniilmektedir. ACE gen insersiyon ve delesyon polimorfizmi genis olarak

calisilmaktadir (58).

2.2.4.Evreleri

DN gelisim siireci Mogensen’ in tanimladig1 bes evreden geger ( 22, 39, 59).

Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Devresi)

Diyabet tanis1 alindigi anda mevcuttur. Bu evrede, renal hipertrofi ve
hiperfiltrasyon vardir. GFR % 20-40 artabilir. (GFR> 135ml/ dk/ 1.73m?)
Egzersiz esnasinda belirgin iiriner albumin ekskresyonu (UAE) artis1 ile
karakterizedir. Bobrekler hipertrofiktir (%20 oraninda biiyiir) ve ultrasonografi
ile de gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve
filtrasyon ylizeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal membranda
hafif kalinlagma disinda Onemli bir morfolojik degisme olmadig1 ortaya
konulmustur. Normoglisemi saglanmasi ile beraber nefropati daha ileri klinik

evrelere gegcmeden geriler.
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Evre 2 ( Sessiz Donem )

10-15 y1l kadar siirebilir, asemptomatiktir. Baslangigta GFR hala yiiksektir
ve hiperfiltrasyon devam eder, ancak bunlar yavas¢a azalarak normale doner. Kan
basinct ve idrar albumin atilimi normal smirlarda seyreder, ancak egzersiz ile
UAE devam eder. Yapilan ¢alismalar, bazal membranda nonspesifik kalinlasma
ve fraksiyonel mezengial voliimde artma meydana geldigini gdstermistir. Birgok
hastanin bu evreden 3. evreye gecmedigi gosterilmistir. Bu evrede iyi glisemik

kontrol GFR’yi azaltir.

Evre 3. Baslangic Halindeki Nefropati Donemi (Mikroalbuminiirik
Evre)

Devamli bir mikroalbuminiiri vardir. Diyabetin baslangicindan itibaren 6-
15 yil sonra baslar. Idrarda albumin atilim hiz1 (IAAH) dakikada 20- 200 pg veya
24 saatte 30- 300 mg’dir. Onceleri aralikli olan albuminiiri daha sonralar1 devamli
olur. Hastanin mikroalbumintirik oldugunun kanitlanmasi icin, 6 ay igerisinde en
az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri tayin edilmeli, en az ikisi pozitif

bulunmalidir.

Mikroalbuminiiri kan basincinda hafif, fakat farkedilebilir bir ylikselme ile
birliktedir. Kan basincinda bu degisiklik, 24 saatlik ambulatuar kan basinci
tayinleri sirasinda, kan basincinda noktiirnal olarak beklenen diismenin siklikla
diyabetik hastalarda gozlenmemesi ile birliktedir. GFR yiiksek veya normal
olabilir. Daha az siklikta diisme gdzlenir. Bu evre 1- 20 yil siirebilir. lyi glisemik
kontrol, protein kisitlamasi (<0. 8 g /kg /glin) ve antihipertansifler (6zellikle ACE-
I’leri ve ARB’ler) ile IAAH artis1 azaltilararak klinik nefropatiye gidis siireci
geciktirilebilir.

Evre 4. Klinik (Asikar) Diyabetik Nefropati Donemi (Azotemik Devre)

Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17. yi1lda bu devreye ulagilir. Bu
evre asikar veya yerlesik nefropati diye de anilir. Histolojik degisiklikler

belirgindir ve hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢1 proteiniiri
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(>0.5gr/giin) ile karakterizedir, proteiniiri yilda % 15- 40 artar, GFR ayda
ortalama Iml/ dk azalir. GFR’deki azalma kan basinci diizeyi ile koreledir.
Antihipertansif tedavi ile GFR’deki azalma hizi %60 azaltilabilir ve bdylece
{iremi gelisim siireci geciktirilebilir. Tercihen ACE-I ve ARB’ler kullanilir.
Bobreklerde morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye baslanir.

Terminal bobrek hastaligi, devamli proteiniirinin yedinci yilinda kendini gosterir.

Evre 5. Son Dénem Bobrek Yetmezligi (Uremik Evre)

Tabloya SDBY hakimdir. Uremi ile birlikte siv1 retansiyonu, ddem gibi
diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Agir hipertansiyon, iire, kreatinin
yiiksekligi vardir. Hipoalbuminemi ve yaygin 6dem nefrotik sendrom ile birlikte
bulunabilir. Yagh hastalarda kalp yetmezligi ile birlikte, otonom ve periferik
noropati goriiliir. Kan basincini kontrol etmek gii¢lesir. Hepsinde biiyiik damar
kalsifikasyonlar1 (monckeberg sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik
oliim nedenidir. GFR 15- 20 ml/ dk’nin altina indiginde hastalar renal replasman

(peritoneal diyaliz, hemodiyaliz vb.) programina alinmalidir (60).

2.2.5.Klinik tan1 ve mikroalbuminiiri

DN’nin en erken tamisi idrarda normal olmayan miktarda albumin
(mikroalbuminiiri) (>30 mg/giin veya >20 pg/dakika) goriilmesi ile konur.
Mikroalbuminiiri  prevalansi; yas, DM siiresi, glisemi diizeyi, diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (HT, sigara i¢imi, hiperlipidemi, cinsiyetin
erkek olmasi ve kisa boylu olmak gibi) bulunmasi, etnik kdken (siyah 1rk,
Hispanik ve yerli Amerikalilar), bobrek hastaligi, ailede HT ve KVH varlig ile
iligkili olarak artar. Mikroalbuminuriden DN’ye ilerleme hizi1 tip 1 DM i¢in yilda
% 4, tip 2 DM i¢in yilda % 4.7’dir (61). Nefropatinin kiimiilatif insidansi, DM nin
25- 30. yillarinda % 20- 30 arasindadir. Bir kez asikar nefropati olustugunda
herhangi bir girisim yapilmazsa GFR 2- 20 mL/ dakika/ y1l azalir. DM ve SDBY
olan hastalar yiiksek mortaliteye sahiptir. Kanada’da DM ile iliskili SDBY de ii¢
ve bes yillik yagam stireleri sirastyla % 49 ve % 33 olarak bulunmustur (62).
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Tip 2 DM’li hastalarin tan1 konulmasindan ortalama sekiz y1l 6nce diyabetik
oldugu diistiniilmektedir (63). Tani1 aldiktan kisa bir siire sonra ise bir¢ogunda
mikroalbuminuri ve asikar nefropati tespit edilir. Tip 2 DM’li hastalarda,
KVH’lara bagh o6liimler sonucunda SDBY insidansi diisiik bulunmustur (64).
Herhangi bir girisim yapilmazsa mikroalbuminiirik tip 2 DM’li hastalarin % 20-
40’1 asikar nefropatiye ilerler. Bunlarin sadece % 20’si SDBY’ye ilerleyecektir.
Bir kez GFR diismeye basladiginda diisiis hizinda tip 1 ve tip 2 DM arasinda
onemli bir fark olmayabilir. Bununla birlikte, yash tip 2 DM’li hastalarda eslik
eden KVH’ye bagl oliimler nedeniyle, erken donem nefropatinin SDBY ’ne
ilerlemesi daha yavas olabilir. Mikroalbuminiiri, nefropatinin en erken belirteci
oldugu gibi tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin de belirleyicisidir. Bu nedenle mikroalbuminiiri varligi, miimkiin
olabilecek vaskiiler hastaliklar1 taramak ve tiim kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
azaltilmas1 i¢in bir endikasyondur. Mikroalbuminiiri saptanan hastanin rutin

izlemi sekil 2 de sematize edilmistir.

Kreatinin Retinopati i¢in
takibi degerlendirme
Diger renal
patolojilerin
\ arastirilmasi
Kalp
hastaliklari /v

acisindan izlem

) ] Vaskiiler
mikroalbuminiir hastaliklar
1 yéniinden izlem
Siki kan basinci 4
kontrolii \
l Sigaranin
. birakilmasi
Lipit profilinin Glikoz -
.. . kontroliiniin
diizenlenmesi -
saglanmasi

Sekil 2. Mikroalbuminuri saptanan hastanin rutin izlemi
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Tip 1 DM’li hastalarda mikroalbuminuri taramasina tani aldiktan bes yil
sonra, tip 2 DM’lilerde ise tanidan hemen sonra baslanmalidir. ilk taramadan
sonra veya oOnceden gosterilen mikroalbuminuri yoklugunda taramalar yillik
yapilabilir. Bu sekilde tedaviye yanit ve hastaligin progresyonu gozlenir. Tarama

ii¢ sekilde yapilir (Tablo 5) (65).

1. Spot idrarda (sabah ilk idrar) albumin/kreatinin 6l¢timii
2. Yirmidort saatlik idrarda (altin standart)

3. Dort saat veya gece boyunca toplanan idrarda

Tablo 5. Albumin extresyonunun tanimlari

Simiflandirma Spot idrar 24 saatlik idrar Belirli bir zaman
(ng/mg) (mg/24 saat) (ng/dk)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri 30-299 30-299 20-199
Klinik albuminiiri >300 >300 >200

Kisa Kisa siireli hiperglisemiler, egzersiz, idrar yollar1 infeksiyonu, piyiiri,
hematiiri, belirgin HT, kalp yetmezIligi ve akut atesli hastaliklar gegici idrar
albumin  ekskresyonu yiikselmesi yapabilirler. Kan glikoz seviyesi
mikroalbuminiiri gelismesinde en 6nemli faktdrlerden birisidir. Tip 1 ve tip 2
DM’li  hastalarda  yapilan caligmalarda, 1iyi glisemik  kontrol ile
mikroalbuminurinin dolayisiyla da DN’nin baslamasimin onlenebilecegi veya
geciktirilmesinin saglanabilecegi goOsterilmistir. Retrospektif bir ¢aligmada,
mikroalbuminiiri ve retinopati i¢in esik HbAlc degeri % 8 olarak gosterilmistir

(66).

Bobrek biyopsisinin yeri: DN’si olan hastalarin ¢ogunda bobrek biyopsisi
taniy1 kesinlestirmek igin gerekmez. Bes ile 10 yildir DM’u ve eslik eden
retinopatisi olan tip 1 DM’li hastalarda, {iriner albumin ekskresyonu (UAE) > 300
mg/giin oldugunda biyopsi yapilirsa, DN’nin histopatolojik degisikleri, hastalarin
> % 98’inde goriiliir (67). Tip 2 DM’li hastalarda biyopsi tartisma konusudur. Bir
calisgmada 580 tip 2 DM’li hastanin bdbrek biyopsisi incelendiginde sadece

%12’sinde proteiniirinin nedeni diyabet disinda bulunmustur (68). DM’nin kisa
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stireli olmas1 ve retinopatinin eslik etmemesi DM disindaki renal hastaliklari

diistindiirr.

2.2.6. Onlenmesi ve Tedavisi

Tedavi ve Onlem; primer (normoalbuminiirik olan risk altindaki tiim
hastalar), sekonder (mikroalbuminiirik diyabetik hastalar) ve tersiyer (asikar

DN’li hastalar) olarak planlanir (22).

Glisemik kontroliin temini: UKPDS’de tip 2 DM’li hastalarda siki kan
sekeri kontrolii ile mikroalbuminuride % 33 oraninda azalma elde edilmistir. Bu
caligmada, siki kan glikozu kontrolii ile nefropatinin olusmasi ve progresyonunun

gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir (69).

Hipertansiyonun agresif kontrolii: Kan basinci kontroliinde amag verilen
antihipertansif tedaviyle sadece yiiksek kan basmcini diisiirmek degil renal
korumay1 da saglamaktir. Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci yiiksekligi
DN gelisimini hizlandirir. Yogun antihipertansif tedavi GFR’deki diismeyi biiytik
Olclide azaltir. Tip 2 DM’de bireylerin ¢ogunda mikroalbuminiiri baslamadan
once HT vardir. Bununla birlikte mikroalbuminiiri, 6zellikle kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite ve ilerleyici bobrek hastaliklari icin yiiksek risk tastyan bir
alt grubu tanimlar. Tip 1 DM’li hastalarda HT genellikle DN’den dolay1 olusur ve
mikroalbuminurinin gelistigi donemde belirir. Tip 2 DM’de ise HT, hastalarin
1/3’ilinde tan1 aninda vardir. Tip 2 DM’li hastalarda HT, DN ile iligkili olabilecegi
gibi eslik eden esansiyel HT veya diger sekonder HT nedenlerinden biri ile de

iliskili olabilir.

Antihipertansif tedavinin birincil amaci1 > 1 g/ giin proteintirisi olan DM’li
hastalarda kan basmcmi < 125/ 75 mmHg’ya disiirmektir. HT de baslangic
tedavisinin en 6nemli yonii kilo vermek, tuz ve alkol alimimi azaltmak ve egzersiz
yapmak gibi yasam tarzi degisikleridir. DN’li hastalarda tedavide secilecek ilk
ila¢g gruplart ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)

olmalidir. Eger dort-alt1 haftada yeterli kan basinci diisiikligli saglanamazsa diger
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gruplardan ilaglar eklenebilir. Tedavi degisiklikleri, sivi fazlaligi, vaskiiler

hastaliklar gibi bireysel faktorler goz oniine alinarak yapilmalidir.

Birgok calismada ACE inhibitorlerinin, diger antihipertansiflerle esit
miktarda kan basinci digiikliigii sagladigi ancak mikroalbuminuri diizeylerini,
dolayisiyla bobrek hasarini daha anlamli oranda azaltti§i, normotansif tip 1 ve
hipertansif tip 2 DM’li hastalarda mikroalbuminiiri progresyonunu azalttig
gosterilmistir  (69). Bir c¢alismada ACE inhibitorlerinin  plasebo ile
karsilastirildiginda nefron ekspresyonunu arttirdigi, bu artisin ise proteiniiri ile

negatif yonde iligkili oldugu gosterilmistir (70).

ARB’ler, AT-I reseptorlerini bloke ederek vazokonstriiksiyonu ve AT-II"nin
doku iizerindeki etkilerini inhibe ederler. RENAAL ve IDNT c¢aligmalarinda
sirastyla losartan ve irbesartanin tip 2 diyabeti bulunan asikar nefropatili
hastalarda serum kreatininin iki katina ¢ikmasi, SDBY baglangic1 ve mortalite
lizerine etkisi, IRMA-2’de ise irbesartanin tip 2 DM’li hastalarda
mikroalbuminuriden makroalbuminuriye ilerleme iizerine etkisi arastirilmistir (71,
72). Bu 1i¢ calismada, ARB’lerin renin anjiyotensin sistemini inhibe eden
konvansiyonel tedavilerle karsilastirildiginda bazal proteiniiriyi % 33-38 oraninda
azalttig1 rapor edilmistir. RENAAL ve IDNT caligsmalarinda ARB’lerin serum
kreatinin diizeylerinin ikiye katlanmasini engelledigi ve bobrek fonksiyon kaybini
yavaglattigi  goriilmiistiir. Ancak tiim nedenlerden Oliimlere bakildiginda
istatistiksel fark saptanmamistir. IRMA-2’de ARB ile mikroalbliminiiriden

makroalbiiminiiriye ilerlemenin azaldig1 rapor edilmistir.

Diyetteki protein miktari: Hayvan calismalarinda diyetteki protein
alimmin kisitlanmasinin; hiperfiltrasyonu, intraglomeruler basinct ve bdbrek
hastaligindaki ilerlemeyi azalttigi gosterilmistir. Giiniimiizde genel fikir, asikar

nefropatili hastalarda 0. 8 g/ kg/ giin ile protein sinirlandirilmasi yoniindedir.

Diger: Diger tedavi yontemleri arasinda sodyum ve fosfor kisitlanmasi,
radyokontrast maddelerden kagmmak veya Oncesinde hastay: iyi hidrate etmek
sayilabilir. SDBY’de ise hemodiyaliz, siirekli ayaktan periton diyalizi, bobrek ve

pankreas transplantasyonu yapilabilir.
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Nefropatisi olan diyabetik hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara
egilimli ve siklikla yiliksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip
olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle lipid diizeyleri yakindan izlenmeli, diyet
uygulamalar1 disinda statin ve fibratlarin erken donemde kullanilmasi

onerilmektedir (73).

Son Donem Bobrek Yetmezliginin Tedavisi

Diyabetik nefropati 6zenle tedavi edilmezse GFR’de 7- 14 ml/ dk/y1l azalma
beklenir. Sik1 glisemik kontrol ve ACE-I’lerinin kullanimi1 bu azalmay1 3- 5 ml/
dk/ yil diizeylerine indirebilir. Ureminin basladigini belirten bulgular genellikle
diyabetik bulgular ile ortiiserek tabloyu daha karmasik hale getirir. Diyabetik
otonom ndropati bulant1 ve kusmaya yol acgtiginda tiremik doneme isaret edebilir.
Uremi ve diyabete sekonder gelisen komplikasyonlar ayirt edilemediginden,
diyabetik hastalar siklikla daha erken donemde diyalize alinirlar. Non-diyabetikler
genellikle 10 ml/ dk, diyabetik hastalarin ise 15- 20 ml/ dk diizeylerinde diyalize
alindiklar1 bildirilmistir (74).

2.3. DIABETTE PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Alt ekstremite periferik arter hastaligi (PAH) diyabetik ve nondiyabetik
kisilerde iyilesmeyen iilserasyon, agri ve amputasyonun en 6nemli nedenlerinden
biridir. Diyabette PAH sikliginda 4 kat artis s6z konusu olmasina ragmen
hastalarin ¢ogu asemptomatiktir (75, 76). Hastalarin sadece kiiglik bir kismi
PAH"m klasik semptomu olan intermitant kladikasyo ile doktora bagvurmaktadir.
Diyabetik hastalarin % 15' 1 yasamlar1 boyunca ayak iilserlerinden etkilenir.
Bundan dolayr ozellikle 50 yas ve 1lizeri hastalarda semptomlarin
degerlendirilmesi ve ayak bilegi-kol basing indeksini de (ABI) igeren fizik

muayene onem tasir (77).

Diyabet varliginda kladikasyo riskinde 2- 3 katlik artis, PAH sikliginda 4
kat artig goriilmekle birlikte; bu hastalarda yas ve diyabet siiresi ile risk daha da
artmaktadir (75,76). Diyabet tanis1 alindiktan sonraki ilk y1l PAH semptomlar1 %5
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oranindayken, 12 yillik takipte bu oranin % 23'e ¢iktig1 goriilmiistiir (78). Toplum
caligmalarinda, diyabetiklerin % 10' unda nabiz defisiti oldugu, yaklasik % 20-
30’ unda ise nabizlarin alinamadig1r saptanmistir. Kritik iskeminin, iyilesmeyen
tilserasyonlu olgularin % 62' si ile iliskili oldugu ve yine amputasyonlarin % 46'
sina yol acan faktor oldugu belirlenmistir (76). Diyabetik hastalarda alt ekstremite
amputasyonlarinda 40 katlik risk artisindan s6z edilirken % 50’sinden fazlasinda
ilk amputasyondan sonraki 5 yil i¢inde ikinci bir amputasyon gerekebilmektedir.
Diyabetik hastalarin % 15'1 yasamlar1 boyunca ayak iilserlerinden etkilenmektedir
(77). Periferik vaskiiler hastaligin Onlenmesi ve tedavisi ile ilgili Onemli
gelismeler olmasma ragmen, diyabet kritik bacak iskemisi gelisimi ve
komplikasyonlar1 i¢in kardiyovaskiiler risk faktorii olmaya devam etmektedir.
Tiim bu veriler dikkate alindiginda diyabetik hastalarda PAH dikkat edilmesi

gereken ve saptandiginda da erken dnlemler alinmasi gereken bir sorundur (5).

2.3.1.Risk Faktorleri ve Korunma

PAH ig¢in risk faktorleri olarak bilinen diyabet, hipertansiyon, sigara,
hiperlipidemi, obezite ve aile dykiisii gibi durumlar mutlaka degerlendirilmelidir
(79). Bu hastalarda fibrinojen, homosistein, apolipoprotein B, lipoprotein a, CRP
yiiksekligi ve plazma viskozitesinde artis ek risk faktorleridir (80).

PAH'!n ortaya ¢ikisinin Onlenmesi veya geciktirilmesi; sigarayr birakma,
kan seker regililasyonu, hiperlipidemi ve hipertansiyonun kontrol altina alinmasi,
ideal agirhigin siirdiiriilmesi ve rutin uygun egzersizleri igerecek sekilde risk
faktorlerinin ortadan kaldirilmasiyla basarilabilir. Gerektiginde invaziv olmayan
testlerin yapilmasmi da icerecek sekilde rutin klinik arteriyel muayene risk
altindaki hastalar1 belirler ve bdylece bu hastalar daha dikkatli bir bi¢imde

izlenebilir veya bu konuda uzman bir hekime sevk edilebilir (76).

Diyabetik PAH’1n Ozellikleri

Diyabetik PAH, diyabetik olmayan PAH'a gore daha sik goriilmekte, daha
geng yasta olusmakta ve daha hizli bir sekilde ilerlemektedir. Nondiyabetik
erkeklerde PAH kadinlara gore daha sik olarak goriilityorken diyabetiklerde iki
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cinsiyette de esit siklikla goriilir. Her ne kadar arterosklerozun patolojik
degerlendirilmesi diyabetik ve nondiyabetik hastalarda benzer olsa da, diyabetik
PAH'm bir¢ok ayirt edici karakteristik 6zelligi vardir. Nondiyabetik bireylerde
siklikla aort, iliak ve femoral damarlarin tutulumu goriilityorken; diyabette,
periferik tikayici arteriyel hastalik primer olarak tibial ve peroneal arterleri tutma
egilimi gostermektedir ve ayak arterleri (dorsalis pedis, posterior tibial ve plantar)
genellikle korunmaktadir (79). Kollateral gelisimi diyabetiklerde kotlidiir ve bu
hastalarin damar diiz kas hiicrelerinde dejenerasyon ve kalsiyum depolanmasi
goriilmektedir (78). Diyabetiklerde ayagin revaskiilarizasyonuna engel olan
tikayict mikroarteriyel hastalik bulunmamaktadir ve bu durumun yanlis bilinmesi

hastaya uygun olmayan arteriyel bakim yapilmasina neden olmaktadir (79).

PAH alt ekstremite ve ayak arteriyel perflizyonunun azalmasina neden
olmaktadir. Ekstremite iilserasyonuna ve yara iyilesmesinin bozulmasina katkida
bulunmakta ve infeksiyonlu bolgeye oksijen, besin maddeleri, dogru immiin yanit
unsurlar1 ve antibiyotiklerin ulagmasini geciktirerek infeksiyonla miicadele etme
yetenegini azaltmaktadir. Revaskiilarizasyon islemleri ekstremiteyi tehdit eden
iskemisi olan diyabetik hastalar i¢in alternatif sunmaktadir ve her amputasyon

diisiincesi 6ncesinde goz onlinde bulundurulmalidir (76).

Diyabetiklerde sik olarak mikroarteriyel disfonksiyon (diyabetiklerde
yaglanmanin erken evrelerinde baslayan arteriyol ve kapilleri tutan tikayici
olmayan bozukluk) gelismektedir. Sklerozla (bazal membran kalinlasmasi)
birlikte endotel hasarina yol acan artmig mikro-arteryel basing ve akim vardir.
Sonug, vazokonstriktér yanitin ortadan kalkmasini igeren otoregiilatuvar
fonksiyon kaybiyla birlikte kapiller kapasitenin sinirli hale gelmesidir. Lokosit
migrasyonu engellenir ve oksijen difiizyonu bozulur; bdylece oksijen kullanimi
azalir. Otonom ndropati ile iligkili artmis arteriyovendz sant, 1s1 ve inflamasyona
kars1 hiperemik yanitin bozulmasi, postural vazokonstriktor yanitin kaybolmasi,
0dem olusumuna neden olan artmis kapiller gegirgenlik ve diger ndrojen
regiilatuar yanitlarin azalmasi veya kaybolmasi gibi faktorlerin her biri
diyabetlinin hasara karsi uygun veya olmasi gereken sirada yara iyilesmesi
yanitint bozmaktadir (79). DM’li hastalarda PAH’nin 06zellikleri tablo 6’da
goriilmektedir (81).
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Tablo 6. DM’lu Hastalarda PAH’in Ozellikleri

* Daha sik goriiliir.

* Daha geng yaslarda baslar.

* Cinsiyet fark: yoktur.

e Hizh bir sekilde ilerler.

* Multisegmentaldir.

* Dabha ¢ok distali tutar.

* Derin femoral arterleri ve diz altindaki arterleri daha kapsamli olarak
tutar.

» Siiperfisiyal femoral arterde tikanma yaparak derin femoral arterde

kollateral olusum bozukluguna neden olabilir.

2.3.2. Semptom ve Bulgular

PAH erken tanisint 6nemli kilan iki sebep miyokard infaktiisii ya da inme
icin yiiksek riske sahip hastalarda semptomatik ya da asemptomatik PAH olmasi;

PAH'i fonksiyon ve doku kaybina yol agmasidir (80).

Bacak kaslarinda agr1 ve sizi nedeniyle belli bir mesafe yiiriiyememe
seklinde ifade edilen kladikasyo PAH'In en erken semptomudur ve yiirlirken agri
ve duraklama ile karakterizedir. Siklikla baldirda baslar ve okliizyon
lokalizasyonuna bagli olan kas gruplarini tutar (78). Major arter tikaniklig1 veya
hemodinamik agidan Onemli stenozu olan hastalarin klinik tablosu aktivite
diizeylerine ve kollateral yollarin agik olup olmamasina gore degisir. Stenoz ya da
blokaj genellikle etkilenen kas grubu ile belirlenir ve genellikle seviye
yukaridadir. Yiirlirken onemli boyutta ayak agris1 olan hastalarda genellikle
tibial/peroneal arter hastaligit mevcuttur; baldir kladikasyosu olan hastalarin

genellikle siiperfisyel femoral arter hastalig1r vardir ve gluteal bolge, kalga veya
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uyluk kladikasyosu olan hastalarda aort ve iliak arterleri tutan vaskiiler hastalik

mevcuttur (79).

PAH kotiilestikge, giderek istirahatte agri olusur, genellikle ayak
kaslarinda istirahat halindeyken veya geceleri ortaya ¢ikan derin agri seklinde tarif
edilir ve hastanin rahatlamasi igin narkotikler gerekebilir. Istirahat agris1 siklikla
oturmakla rahatlar; sandalyede uyuyan bu hastalarin bacaklarinda 6dem olusur.
PAH olanlarda soguk ayaklar genel bir komplikasyondur. Soguk ayaklar
diyabetiklerin 1sitic1 kullanmasina yol acar ve bu durumda hissi azalmis ayaklarda

yaniklar gelisebilir.

PAH' 1 olan hastalarin muayenesinde azalmis veya alinamayan nabiz
(tutulan bolgeye gore) mevcuttur. Iskemik ayak hastalarinda femoral nabzin
varlig1 genel bir bulgudur. Elevasyonla ayagin renginin solmasi 6nemli bir iskemi
isaretidir. Hasta ayaklarin1 baglayarak oturur ise ayagin kollateral dolasimi yeterli
ise vendz ve kapiller dolma siiresi 20 saniyeden kisadir. Bu durum iskemik
ekstremitede dakikalar1 bulur. Ayrica sirkiilasyon yetersiz ise parlak ve koyu
kirmiz1 renk gelisebilir. Kotii kan akimi ayakta malnutrisyon ile sonuglanabilir.
Bu kendini kalinlasmis tirnaklar, cilt altt yag dokusunda azalma ve killarda

dokiilme ile gosterir ve bu durumla iligkili olarak fungal enfeksiyon vardir.

Diyabetik noropatinin varlig1 ayak lezyonlarina yatkinligr arttirir. Diyabetik
hastalarda his kusuru nedeni ile ayaklarda yaralanmalar goriilebilir ve eslik eden
bozulmus vaskiilerite nedeni ile ge¢ iyilesmeye yol agabilir. Noropati birinci
olarak sensoriyal sinirleri tutar, parestezi ve agriya yol acar. ileri evrelerde hasta
daha az agri duyar ve bu durum kronik yara ve yaralanma riskini arttirir.
Mononoropati disinda motor sinir tutulumu sik degildir. Bu durum kas atrofisi ile
sonuglanir. Kas atrofisi ayn1 zamanda bacagin alt kisimlarini da etkileyebilir ve bu
durum venoz tlsere predispozisyon olusturur. Otonomik ndropati terlemeyi
azaltir. Bu durum ince ve yaralanmaya miisait bir cilt olusumuna neden olur. Kuru
ayakta agrili ¢atlaklar oldukga siktir. Ayak sirkiilasyonunun regiilasyonu etkilenir

ve bu durum kanin arteriyoven6z santlagmasinin artmasina yol agar (78).
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“Fontaine tikayici periferik arter hastaligi” simiflamasi hastalig1 asagidaki 4
evreye ayirmaktadir (82):

Evre I semptomsuz olup azalmis nabizlar ve ABI < 0. 9 ile karakterizedir.

Evre II’de kladikasyo vardir.

Evre III istirahatta agr ile karakterizedir.

Evre IV'de lokal doku nekrozu ve iilser mevcuttur.

2.3.3.Tanx:

Hastalarin ¢ogu PAH ile iligkili sorunlarini dile getirmediginden dolay1
hastalar bu konuda sorgulanmalidir. Fizik muayenede kizariklik, solgunluk,
tilylerde dokiilme, distrofik tirnaklar, ciltteki kuruluk, sogukluk ve catlaklar
vaskiiler yetersizlik acisindan fikir verdigi i¢in not edilmelidir. Periferik nabizlar
muayene edilmelidir (80). Diyabetik ayak iilseri olan hastada iilserin siiresi,
verilen tedaviler sorgulanmalidir. Iskemik iilserler ayagin daha distal (parmaklar,
topuk) kisminda goriiliirler. Bu 6zellikleri ile yiik binen bolgede goriilen néropatik

tilserlerden ayrilirlar.

Periferik arter hastaligi olan kadin ve erkek hastalarin sadece kiigiik bir
kisminda intermitant kladikasyo ortaya cikmaktadir. Diyabetik noropati eslik
ediyorsa kladikasyo semptomlar:1 atlanabilir (75). Bunun icin tek basina
intermitant kladikasyo yeterli olmayip, hastaligin taninmasini engellemektedir.
Anamnez ve fizik muayene ile PAH tanisinda zorluk olan hastalarda ayak bilegi-
kol indeksi (ABI) giivenilir yontem olarak kullanilabilir. Bu konu ile ilgili yapilan
bir ¢alismada anormal bir nabzin PAH igin sensivitesini % 77, normal bir nabzin

PAH ekarte edilmesinde spesifitesini % 86 olarak ortaya koymustur (83).

2.3.4. ABI (Ankle Brachial index)

PAH tanisinda ABI kullanimi, invaziv olmayan bir yontem olarak
klinisyenlere kolaylik saglamistir (84). Bu islemde hasta 5-10 dakika supin
pozisyonda dinlendikten sonra ayak bilegi ve koldan sistolik kan basinct doppler

cihaziyla ve sifingomanometre kullanilarak oSlciiliir. Ayak bilegi basinct koldan
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Ol¢iilen basinca boliiniir ve ayak bilegi/kol basing indeksi (ABI, ankle brachial
index) bulunur. Normal ABI degerleri 0.9-1.5’tur (85). Sekil 3’de ABI ol¢iimii

gorlilmektedir.

Sekil 3. ABI Olciimii

Arteriyel basinglar normal olarak aortadan uzaklastikca artis gostermektedir.
PAH olmayan bireylerde dorsalis pedis ve posterior tibial arter basinglar1 brakial
arter basinglarindan yiiksek olup, bunlarda ABI > 1.0 olarak tanimlanmaktadir.
Buna karsin alt ekstremite arter perfiizyonunda bozukluk olanlarda alt ekstremite
arter basinglar1 azalmaktadir ve alt ekstremite arter obstruksiyonu %70 ve iizerine
ciktiginda, ABI degerleri 0. 9 altina inmektedir. Olgiimlerde ABI'in 0.9'un
altindaki degerleri anjiografik olarak obstriikksiyonun varligi ile dokiimente
edilmistir ve PAH i¢in %95 sensitif ve %99 spesifik olarak degerlendirilmistir.
Daha diisiik ABI degerleri artan PAH siddeti ile iliskilidir (84).

ABI oraninin > 0. 9 olmas1 normal olup 0.89-0.75 aras1 hafif periferal damar
hastaligini, 0.75-0. 50 aras1 orta dereceli bir damar hastaligini ve < 0.50 olmast ise
agir hastaligr diisiindiirmektedir. Ayrica semptomatik periferik damar hastaligi
olan hastalarin % 90' min ayn1 zamanda koroner arter hastaligina da sahip
olabileceginin de bilinmesi gerekir (86). Anjiyografi ile periferik arter hastalig
olan hastalarda koroner hastalik olasiliginin % 90, karotid hastalik olasiliginin ise

% 80 oldugu ortaya konulmustur. Anjiyografik olarak PAH pozitif olan
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semptomatik bireylerin tespitinde ABI < 0.9 smir degerinin duyarlilk ve

ozgiillugii yaklasik % 95°tir (87).

Diyabetik ve yash hastalarda sik olarak goriilen alt ekstremite arterlerinin
kalsifikasyonu ~ ABI'in  yanlis degerlendirilmesine  yol acabilmektedir.
Kalsifikasyon varliginda arterin tam olarak kompresyonu engellendiginden, alt
ekstremite basinglarinin yliksek Ol¢limiine yol acarak 1.5 iizerinde ABI
degerlerine neden olmaktadir. Bu tip hastalarda 6l¢iim yaniltict olacagi i¢in bir
vaskiiler laboratuvarda invaziv olmayan yontemler ile nabiz- hacim dalga formlari
ile bu oran daha saglikli olarak hesaplanabilir. Hangi yontemle olursa olsun
invaziv olmayan testler klinik degerlendirmeyi tamamlayicidir. PAH’ nin
diyabette sik olmas1 ve kardiyak oliim riskinde artiga yol agmasi nedeniyle, ABI
Ol¢limiinlin  hastalarin takibinde Onemi {iizerinde durulmaktadir. Diyabetik
hastalarin asemptomatik olmasindan dolayi, ADA 50 yas {izeri hastalarda ABI'e

bakilmasini ve normalse bu testin 5 yilda bir tekrarlanmasini 6nermektedir (84).

Periferik damar hastali§ina halen oldugundan daha az tan1 konmakta, diger
bir ifadeyle tanisi atlanmaya devam etmektedir. Bir derlemede, 70 yasin iizerinde
ya da 50- 69 yaslar1 arasinda, sigara icme veya diyabet Oykiisii olan 6979 hasta
degerlendirilmistir. PAH tanis1 almis olan hastalarin yalnizca % 79' u kendilerini
tedavi eden hekim tarafindan ortaya cikarilabilmis olup, PAH tanis1 konan
hastalarin % 45' ine daha onceden tan1 konamamustir ( 88). Yol gosterici asil
prensip, diyabetik ayak sorunlarinda iskemik komplikasyondan siiphelenildiginde
arteriyel konstiltasyon istenmesi, arteriyografi yapilmasmin gerekli oldugudur
(84). Magnetik rezonans anjiografi, karbondioksid anjiografi ve dupleks scan
kullanim1 son yillarda giindeme gelmistir ancak PAH tamisinda altin standart

arteriogramdir (75).

2.3.5.Tedavi

PAH olan tiim hastalarda tedavi hedefleri sunlar1 icermektedir :
1. Semptomlar diizelterek fonksiyonel durumu iyilestirmek.

2. Revaskiilarizasyona gereksinimi azaltarak ekstremiteyi korumak.
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3.Glisemik ve lipid kontrolii yardimiyla arteriyosklerotik damar hastaliginin
ilerleyisini 6nlemek.
4. Anti-trombosit ajanlar, vazodilatorler ve statin tedavisi yardimiyla

kardiyovaskiiler ve serebral vaskiiler mortaliteyi azaltmak (89).

Periferik vaskiiler hastalik tedavisi kardiyovaskiiler korunmayr da igine
alacak sekilde cesitli yaklasimlar icerir. Ornegin siki kan sekeri kontrolii, kilo
verme, sigarayr birakma, dislipidemi, hipertansiyon tedavisi ve travmadan
kagmmma gibi. PAH olan hastalarda sigaranin birakilmasinin kritik bacak

iskemisine progresyonu yavaslattig1 gosterilmistir (90).

En temel objektif tedavi, ayaklar1 koruyucu Onlem almaktir. Bu Oneri
amputasyon oranini azaltabilir. Ayaklar kuru, sicak ve temiz tutulmalidir. Sayet
bir enfeksiyon veya lezyon bulunursa hospitalizasyon ve antibiyotik endikasyonu
vardir. Iyi ayak korumanin yaninda sigaranin birakilmasi ¢ok hastada semptomlari

tyilestirebilir (78).
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3-GEREC VE YONTEM

3.1.0lgularin Se¢imi

Calismaya Eyliil 2009 — Haziran 2010 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklart Diyabet
poliklinigine ayaktan basvuran en az 1 yillik tip 2 DM Oykiisii olan, 35 yas iistii
101 hasta (48 kadin, 53 erkek) dahil edildi.

3.2.Calismadan Dislanma Kriterleri

1- Ilave periferik arter hastalig

2- Orta- ciddi konjestif kalp yetmezligi
3- Diyabetik ketoasidoz

4- Akut hastalik

5- Ates

6- Uriner enfeksiyon

7- Malign hastalik

8- Kronik karaciger parankim hastaligi

9- Kronik bobrek yetmezligi

3.3. Hasta Degerlendirmesi

Tip 2 DM tam kriteri olarak, ADA kriterleri gz Oniine alindi. Hastalarin
anamnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin 6zgegmisinde
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaliligt (KAH), geg¢irilmis

serebrovaskiiler olay (SVO) varlig1 sorgulandi.

Hastalarda periferik arter hastali§inin semptomlar1 sorgulandi.
DM siiresi, varsa hipertansiyon, SVO ve KAH siiresi, diyabet tedavisi
acisindan kullandigi ilaglar, antihipertansif ila¢ kullanimi, ASA ve antilipidemik

ilag kullanimi, sigara i¢imi tiim olgularda sorgulanip kaydedildi.
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Abdominal obezite ac¢isindan viiciit kitle indeksi (VKI) ve bel kal¢a orani
(BKO) olgiildii.

Ayakta nabiz alinip alinmadig ve trofik degisikliklerin varlig1 incelendi.

Glisemik kontrolii ve nefropati derecesini degerlendirmek i¢in bir giin 6nce
fiziksel aktiviteleri kisitlanan hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi sabahin erken
saatlerinde ilk idrar ve venoz kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde aglik
kan glukozu, tokluk kan glukozu, hemoglobin Alc, total kolesterol, trigliserit,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, kan iire azotu, kreatinin, tirik asit, CRP, total
insiilin, C-peptit , Lipoprotein A, spot idrarda albumin ve kreatinin diizeyleri not

edildi. Kreatinin klirensleri ve proteiniiri miktarlar1 hesaplandi.

8 MHz problu siirekli Doppler cihazi  (Echo Sounder ES-101 EX)
kullanilarak ABI hesaplanda.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara bilgilendirilmis hasta onay formu

imzalatildi.

3.4.Biyokimyasal parametreler

Aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, BUN spektrofotometrik, hemoglobin
Alc, lipoprotein A, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, kreatinin, {irik asit,
spot  idrarda  kreatinin = kalorimetrik, = spot idrarda  mikroalbumin
immunotiirbidimetrik olarak Roche’un Cobas kitleri ve bu kitlere uyumlu Cobas

¢ 501 cihaz1 kullanilarak degerlendirildi.

Total insiilin, C-peptit diizeylerinde ise Roche Cobas kitleri ve bu kitlere

uyumlu Cobas e 601 cihazi kullanildi.

CRP; Dade bahring bn Prospec cihazinda, Simens Cardio phase hs-CRP

kiti kullanilarak nefolometrik yontemle ol¢tildii.
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3.5.Kan basinc ol¢iimii

Hastalar 5 dakika dinlendikten sonra oturur pozisyonda iken sag koldan en
az 3 dakika arayla Erka marka tansiyon Ol¢iim cihaziyla 2 6l¢iim yapilarak,

ortalama kan basinci degeri hesaplanda.

3.6.Viiciit kitle indeksi (VKI) hesaplamasi

Ayakkabisiz olarak boy ve viicut agirligi 6lgiimleri yapilan hastalarin viicut
kitle indeksi (VKI) asagidaki formiil ile hesapland:

Quetelet indeksi= viiciit agirlig1 (kg) / metre cinsinden boy uzunlugunun
karesi (m?)

Tiim olgular Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gére VKI agisindan
sOyle simiflandirildi: < 18.5 zayif, 18.5- 24.9 normal, 25.0- 29.9 fazla kilolu, 30-
39.9 obez, > 40 morbid obez.

3.7.Bel kalc¢a orani (BKQO) hesaplamasi

Bel ve kalca dlglimleri serit metre ile gerceklestirildi. Bel ¢evresi arkus
kostarum 1ile processus spina iliaca anterior posterior (superior) (6n Ust iliak
cikint1) arasindaki en dar ¢ap, kalga cevresi ise arkada gluteus maksimus'un 6nde
ise simfiz pubis'in iizerinden gecen en genis ¢ap olarak kabul edildi. Olgiimlerde
kullanilan serit metrenin yere paralel olmasina, cilde baski yapmamasina dikkat
edildi. Bel c¢evresi Olglimii, hastaya nefes verdirdikten sonra gergeklestirildi.
Olgiilen bel orami kalga oranmna béliinerek deger hesaplandi. BKO orani
erkeklerde > 0.8; kadinlarda > 0.9 oldugunda santral obezite lehine

degerlendirildi.
3.8.Kreatinin klirensi hesaplamasi

Kreatinin klirensinin  degerlendirilmesinde Cockcroft-Gault Formiilii
(kreatinin klirensi= [(140- yas) X ideal viicut agirligi] / [72 X serum kreatinini
(mg/dl)], kadinlar i¢in X 0.85) kullanildz.
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3.9.Albuminuri degerinin hesaplanmasi

Rutin idrarinda infeksiyon bulgusu olmayan ve 48 saat icerisinde agir
egzersiz yapmamis hastalarin sabah spot idrarinda, albumin ve kreatinin
diizeylerine bakildi. Albumin/ kreatinin oran1 i¢in 0-30 pg/mg arasi
normoalbuminiiri, 30-300 pg/mg arasinda olan degerler mikroalbuminiiri, 300

pg/mg tstii degerler ise makroalbumintiri olarak degerlendirildi.

3.10.Ankle-Brachial Indeks (ABI) ol¢iimii

Hasta istirahat halinde ve yatar pozisyonda iken her iki ayak bileginin
hemen iizerine manson yerlestirilerek yeterli basinca sisirildikten sonra, Doppler
ile tibialis posterior ve dorsalis pedis arterlerinden sistolik kan basinci dlglimleri
yapildi. Hasta ayn1 pozisyonda iken 6l¢iim her iki kolda da tekrarlandi ve brakiyal
arter sistolik kan basinci Olgiildii. Her bir 6l¢iim en az 3 dakika ara ile 2 kez
tekrarland1 ve ortalamasi alindi. Elde edilen bu sistolik kan basinci degerlerinden
her bir taraf i¢in en yiiksek olani, her iki taraftan en yiliksek kol kan basinci
degerine oranlanarak sag ve sol ABI degeri elde edildi. Sag ve sol ayak
bileginden hesaplanan ABI’lerden daha diisiikk olani analizde kullanildi. ABI
oraninin > 0.9 olmasi1 normal, 0.9-0.75 aras1 hafif periferal damar hastaligi, 0.75-
0.50 aras1 orta dereceli damar hastalig1 ve < 0.50 olmasi ise agir dereceli damar

hastalig1 olarak kabul edildi.

3.11.istatistiksel Analiz

Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testleri kullanildi (2x 2 bigimindeki tablolarda 5’den kiiciik beklenen deger olmast
halinde Fisher kesin ki- kare testi kullanild1). Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
ile ifade edildi. Sirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilks normallik testi ile incelendi. Normal dagilim gostermeyen bazi
degiskenlere logaritmik donilisiim uygulandi ve normal dagilim saglandi. Siirekli
degiskenlerin ABI< 0.9 ve ABI> 0.9 gruplar arasindaki karsilagtirmalarda normal
dagilim gosterip gostermedigine gore bagimsiz iki O6rneklem t testi ve Mann-

Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama (Ort) ve standart sapma
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(SS) ile ifade edildi. Istatistiksel olarak, p degerleri 0.05’in altinda
hesaplandiginda 6nemli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile

yapildi. (PASW ver.18, ID: 33478001 SPSS inc. Chicago, IL)

3.12. Etik kurul onay1

Bu calisma Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17-09-

2009 tarih ve 2009/67 sayili karar1 ile onaylanmustir.
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4.BULGULAR

Gaziosmanpasa Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢
hastaliklar1 Diyabet poliklinigine Eyliil 2009 —Haziran 2010 tarihleri arasinda
bagvuran tip 2 DM tanis1 almis ortalama yas1 56+£9 yil olan 101 (53 erkek, 48
kadin) hasta calismaya dahil edildi.

Hastalardan 35 (% 34.7)’1 aktif sigara igicisiydi (23.6£11.65 paket/yil).
Hastalarin ortalama diyabet siiresi 9.12+5.61 yildi. Hastalarin 68 (% 67.32) ’inde
hiperlipidemi, 57 (% 56.4)’sinde hipertansiyon mevcuttu. Ondokuz (% 18.8)
hastada ASKH 0&ykiisi mevcuttu. PAH’nin mevcudiyetine yonelik hasta
sorgulamasinda; 33 hastanin (% 32.67) yiirlirken bacaklarinda agri yakinmasi

oldugu 6grenildi.

Fizik muayenelerinde sistolik ve diyastolik kan basinglarinin ortalamalari
sirastyla 145+24.43 ve 85+13 mmhg idi. Hastalarm ortalama VKI ve BKO
oranlar1 sirastyla 30.43+4.22 ve 0.92+0.07 olarak saptandi. Ayrica hastalarin 11
(% 10.89) ’inde palpasyon ile ayak dorsalinde nabiz yoktu. Yirmi (% 19.8)
hastada ise ayakta trofik degisiklik mevcuttu.

Hastalarin 57 (% 56.4)’si oral antidiyabetik, 15 (% 14.9)’1 insiilin ve 29 (%
28.7)’u da hem oral antidiyabetik hem de insiilin kullanmaktaydi. Hiperlipidemik
hastalarin 43 (% 42.6)’1i lipid distiriicii ila¢ kullanmaktaydi. Hipertansif hastalarin
5 (% 8.8)’i antihipertansif ila¢ kullanmazken, 15 (% 26.3)’i ACEI, 32 (% 56.1)
’si ARB ve 5 (% 8.8)’i de diger grup antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Ayrica,
hastalarin 40 (%39. 6’s1)’1 ASA kullanmaktaydi.

Hastalarin laboratuvar verileri tablo- 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Calisma hastalarinin laboratuvar bulgular

Laboratuvar parametreleri Sonugclar*
Aclik kan sekeri (mg/dl) 173.49+62.95
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 274.30+91.49
Hemoglobin Alc (%) 8.64+1.75
Total kolesterol (mg/dl) 199.03+48.04
Trigliserit (mg/dl) 167.14+80.62
HDL kolesterol (mg/dl) 44.02+10.70
LDL kolesterol (mg/dl) 121.35+39.85
BUN (mg/dl) 15.24+9.60
Kreatinin (mg/dl) 0.76+0.16
Urik asit (mg/dl) 431+ 1.32
CRP (mg/L) 4.67+3.54
Total instilin (uIU/ml) 14.47+40.96
C peptit (ng/ml) 2.41+1.11
Lipoprotein a (gr/L) 0.19+0.15
Albuminiiri (pg/mg) 47.08+105.53
ABI 1.01+0.12

*  Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Hastalar ABI degerlerine gore iki gruba ayrildi. ABI>0. 9 olanlar grup 1,
ABI<0. 9 olanlar grup 2 olarak adlandirildi. Grup 1’de 85 (45 erkek, 40 kadin),
grup 2°de 16 (8 kadin, 8 erkek) hasta vardi. Grup 1’in yas ortalamasi 56+9 yil,
grup 2 nin yas ortalamasi ise 59+6 yildi.

Gruplar yas (p= 0.146) ve cinsiyet (p= 0.521) agisindan benzerdi. Grup 1
hastalar 25+11 paket/ yil, grup 2 hastalar ise 20+13 paket/ yil sigara
kullanmaktaydilar ve bu yonden de aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p=0.132).

Grup 1°deki hastalarin 5 (% 5.9)’inde, grup 2’deki hastalarin ise 6 (%
37.5)’sinda ayakta nabiz alinmiyordu (p= 0.002). Grup 1°deki hastalarin 13 (%
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15.3)’linde, grup 2’deki hastalarin ise 8 (% 50)’ inde ayakta trofik degisiklik
mevcuttu (p= 0.004).

Grup 2’nin diyabet siiresi (1445 yi1l) grup 1°e (8£5 yil) gore anlamli olarak
daha uzundu (p< 0.001).

Her iki grup, sistolik ve diastolik kan basinglar1 agisindan
karsilastirildiginda; grup 2’de her iki basing ortalama degerleri anlamli derecede
yiiksekti. (sistolik kan basinci ortalamalar1 168+21, 140+23 mmHg, p<0.001;
diastolik kan basinci ortalamalar1 91+10, 84+13 mmHg, p=0.03)

Grupl ve 2 arasinda VKI degerleri (30.29+4.39 ve 31.18+3.38; p=0,44)
acisindan anlamli farklilik saptanmaz iken, grup 2’nin BKO ortalamasi
(0.95+0.08) grup 1 den (0.91+£0.07) anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p=0.049).

Grup 1 ve 2 nin laboratuvar verileri tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Gruplarin labaratuvar verileri acisindan karsilastirilmasi

Laboratuvar paramatreleri Grup 1 Grup 2

ABI>0.9 ABI<0.9 p
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(n=85) (n=16)
Aclik kan sekeri (mg/dl) 170.62+61.91 | 188.75+68.29 0.293
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 274.21+91.47 274+91.47 0.981
Hemoglobin A 1c (%) 8.65+1.74 8.61+1.87 0.943
Total kolesterol (mg/dl) 196.724+46.31 | 211.31+£56.46 0.268
Trigliserit (mg/dl) 156.89+71.91 | 221.62+103.01 0.003
HDL -kolesterol (mg/dl) 44.78+10.51 | 40.00+11.17 0.101
LDL- kolesterol (mg/dl) 120.16+£39.88 | 128.14+40.31 0.477
BUN (mg/dl) 14.18+3.98 20.89+22.03 0.243
Kreatinin (mg/dl) 0.75+0.15 0.77+0.20 0.662
Urik asit (mg/dl) 421+ 1.18 4.81+1.86 0.230
CRP (mg/L) 4.75+3.77 4.24+1.88 0.604
Total insiilin (uIU/ml) 15.31+44.58 9.99+5.57 0.636
C-peptit (ng/ml) 2.44+1.18 2.28+0.72 0.600
Lipoprotein A (gr/L) 0.18+0.15 0.21+0.15 0.471
Albuminiiri (ug/mg) 26.26+£78.94 | 157.69+£154.43 0.004

101 hastanin 76 (% 75,2)’ st normoalbuminiirik (ACR< 30pg/ mg) , 22
(% 21,8)’si  mikroalbuminiirik (ACR: 30.0-299.9 pg/mg) ve 3 (% 3)’i de
makroalbuminiirikti (= 300.0 pg/mg). Makroalbuminiirik hasta sayimiz ¢ok az
oldugundan, mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik hastalar albuminiirik
hastalar (n= 25) adi altinda toplandi. Normoalbuminiirik hastalarin % 7.9 (n=
6)’unda, albuminiirik hastalarin ise % 40 (n= 10)’inda ABI < 0.9 idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p< 0.001).

800,00

600,00

400,00

Albuminiiri

200,00 o 3

Sekil 4.ABI ve albuminiiri arasindaki iliski
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Pearson-Korelasyon testi ile tiim degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendi.
ABI ile sistolik (r=-0.455, p< 0.001) ve diastolik (r=-0.312, p= 0,001) kan basin¢lari,
trigliserit (r= -0.286; p= 0,004) ve albuminiiri (r=-0.241;p= 0.015) diizeyleri arasinda
anlamli diizeyde negatif korelasyon bulunurken (sekil 4), ABI ile yas arasinda
korelasyon saptanmadi (r= -0.041; p= 0.681). Ayrica diyabet yili ile albuminiiri
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (= 0.276; p= 0.005).

Tablo 9. ABI degerinin nonparemetrik degiskenlerle korelasyonu

ABI
Degiskenler Korelasyon L.
katsayisi (r)* P degeri
Cinsiyet -0.022 0.831
Antidiabetik ila¢ kullanim 0.109 0.280
Antihipertansif ila¢ kullanimi 0.198 0.047
Lipid disiiriicti ila¢ kullanimi 0.010 0918
ASA kullanimi 0.037 0.715
Sigara kullanim 0.140 0.163
SVO oykiisii -0.043 0.667
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ASKH oykiisii 0.346 <0.001
Yiiriirken bacaklarda agri 0.276 0.005
Ayakta nabiz varligi -0.371 <0.001
Ayakta trofik degisiklik 0312 <0.001

* Spearman Korelasyon Testi

Tablo 10.ABI degerinin diger degiskenlerle korelasyonu

69




* Pearson Korelasyon Testi

ABI
Degiskenler
Korelasyon
p degeri
katsayis1 (r)*
yas -0.041 0.681
sigara yil1 0.109 0.532
diyabet y1il1 -0.126 0.209
VKI -0.02 0.846
BKO -0.186 0.062
serum kreatinin (mg/dl) -0.04 0.662
HbAlc (%) -0.058 0.562
T .kolesterol (mg/dl) -0.054 0.592
LDL (mg/dl) -0.034 0.738
CRP (mg/l) 0.133 0.185
Lipoprotein-a (gr/l) 0.111 0.269

5-TARTISMA

DM, giiniimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Tiim diinyada ¢ok
saylda insanmi etkilemektedir ve bir¢ok lilkede Oliime neden olan ilk 5 hastalik
icerisinde yer almaktadir (12). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF)
yaptig1 hesaplamalara gore, 2003 yili itibar1 ile 194 milyon (20-79 yas yetiskin
poplilasyonun % 5°i) olan diabetli niifusun, 2025 yilinda % 72’lik artig ile
tahminen 333 milyona (yetiskin popiilasyonun % 6. 3° {ine) ulasmasi
beklenmektedir (14). Tiirk Diabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP)
tarafindan yapilan arastirmada Tiirkiye’de diyabet prevalansinin % 13.7’ye

ulastig1 goriilmistiir (15).

Kronik komplikasyonlar tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas
sorumlu olan, bir¢ok organi tutabilen, hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen ve erken Oliimle sonuglanabilen 6nemli sorunlardir. Yalnizca hastayi
degil, ayn1 zamanda hasta yakinlarini, cevresini ve toplumu da sosyal ve

ekonomik yonden ilgilendiren sonuglar dogurmaktadir. Kronik komplikasyonlarin
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gelisiminde diyabet siiresinin uzunlugu da rol oynamaktadir. Diabetes Control an
Complications Trial (DCCT) ¢alismasinin sonuglar1 ve deneysel ¢alismalar, 1yi bir
glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltici etkisinin oldugunu
gostermistir (37). Ayrica komplikasyonlarin gelisiminde hiperglisemi yaninda
eszamanlt olarak bulunabilen diger tiim klasik risk faktorlerinin varligr da son

derece onemlidir (36).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari, tip 2 DM i¢in heniiz asikar
DM’nin ortaya ¢ikmadigi bozulmus glukoz toleranst doneminde baslar. Bu
donemde mikrovaskiiler komplikasyonlar gelismemekle birlikte, koroner kalp
hastalig1 icin 6nemli risk faktorleri olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve
HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmas1 sik goriilmekte ve bu nedenle
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir (42-45). Diyabet, ateroskleroz
icin bir risk faktorii oldugundan diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1
(MVK) esas olarak ilerlemis bir ateroskleroza ikincil olarak meydana gelmektedir

(22).

Diyabet; hipertansiyon, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve obezite
gibi siklikla ateroskleroz risk faktorleriyle birliktedir. Diyabetik ortam, ufak
aterojenik LDL parc¢aciklarinin artisi, okside veya glukozile LDL artisi, trombosit
agregasyonu artis1, hiperviskozite, endotel hiicre fonksiyonu bozuklugu, fibrinojen
ve pihtilagsma faktdrlerinin artisi ile karakterizedir. Ozellikle insiilin rezistansimin
bulundugu tip 2 DM’de, hiperinsiilinemi, muhtemelen diiz kas hiicresi
proliferasyonunu stimiile ederek, makrovaskiiler hastalik olusmasinda etkin
olmaktadir. Ateroskleroz kalp, beyin ve alt ekstremite arterlerini tutarak,
miyokard infarktlisii, inme ve ayak veya bacak gangrenlerine neden

olabilmektedir (46).

Alt ekstremiteleri tutan periferik arter hastaligt (PAH), diyabetik ve
nondiyabetik kisilerde iyilesmeyen iilser, agri ve amputasyonun en Onemli
nedenlerinden biridir. Diyabette PAH sikliginda 4 kat artis s6z konusudur. PAH,
DM’li olgularda % 17 oraninda goriilmektedir. 10 yillilk DM olgularinda PAH
sikligr %15 iken, 20 yillik DM olgularinda PAH siklig1 % 45’e ulagsmaktadir.
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Diyabetik hastalarin %15'i yasamlar1 boyunca ayak iilserlerinden etkilenir.
Hasta sayisinin 11247 oldugu bir calismada diyabetik hastalarda PAH prevelansi
% 13.9 bulunmustur (91). Bizim calismamizda ise ortalama diyabet siiresi 9 yild1
ve literatiirler ile uyumlu olarak diyabetik hastalarda PAH siklig1 % 15,84 olarak

bulundu.

PAH tam yontemlerinden biri de ABI ol¢iimiidiir. ABI 6l¢iimii; prognozun
iyilestirilebilecegi ve  ciddi  komplikasyonlarin =~ Onlenebilecegi  veya
geciktirilebilecegi presemptomatik sathada bile kullanilabilen basit, ucuz ve
noninvazif bir yontemdir. Anjiyografik olarak PAH pozitif olan semptomatik
bireylerin tespitinde ABI < 0.9 sinir degerinin duyarlilik ve 6zgiilliigli yaklasik
%95’tir (87). Bu kadar giivenilir bir yontem olmasi nedeni ile bizde
calismamizda tip 2 DM’li hastalarimizda PAH’ n1 saptamak amaciyla ABI

Olctimiinii kullandik.

Diyabet gelisimi Oncesinde, tip 2 diyabetin hem mikro hem de
makrovaskiiler komplikasyonlarinin erken bir belirteci olan arteriopati
olugsmaktadir. Bu arteriopati, tip 2 diyabetin erken evrelerinde bile goriilebilmekte
ve c¢ogunlukla  mikroalbuminiirinin  de  habercisi  olmaktadir  (92).
Mikroalbuminuri, nefropati tanisinda kullanilan en erken belirte¢ olmasinin
yanisira, tip 2 diyabetli hastalardaki artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbidite

risklerini de gostermektedir (93,94).

Albuminiiri diyabetik hastalarda, hem diyabetik nefropatinin hem de

koroner arter hastalig1 ve periferik arter hastaliginin erken bir belirtisidir.

PAH ve albuminiiri arasindaki iliskiyi gosteren smirli sayida prospektif
caligma vardir (95,96). Albuminiiri diizeyi arttik¢a periferik arter hastaligi riskinin
arttig1, ABI degerinin ise azaldig1 gosterilmistir (95). T.Seng ve arkadaglar1 290
diyabetik hastanin normoalbuminiiri, mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri
diizeylerine gore periferik arter hastaligi sikligini incelemisler ve sirasiyla % 8.0,
% 17.1 ve % 38.5 olarak saptamislardir. PAH saptanmis hastalarin ise % 20’sinde
normoalbuminiiri, % 57.82’inde mikroalbuminiiri ve % 22.2’sinde de

makroalbuminiiri saptamiglardir. Ayrica ABI ve albuminiiri arasinda negatif
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yonde, kuvvetli korelasyon bulmuslardir (95). Bir diger populasyon bazl
calismada ise albumin kreatinin orant (ACR) PAH i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak saptanmis olmasina ragmen, ACR ile ABI arasinda bir korelasyon tespit
edilmemistir (91). K. Wattanakit ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise mikro ve
makro albuminiirili hastalar kombine edildiginde albuminiirisi olan diyabetik
hastalarda PAH riskinin % 90’dan daha fazla arttig1 gosterilmis olmasina ragmen,
hem diyabetik hem de non- diyabetik hastalarda albuminiiri derecesi ile PAH
arasinda bir iliski bulunamamistir (97). Biz ¢alismamizda normoalbuminiirisi olan
hastalarin % 7.9’ unda, albuminiirisi olanlarin ise %40’inda PAH saptadik.
Ayrica diger calismalarla uyumlu olarak ABI ile albuminiiri arasinda anlamli

diizeyde negatif bir iliski bulduk.

Yas, cinsiyet ve diyabet yasi ile kardiyovaskiiler, renal ve wvaskiiler
komplikasyonlarin gelismesi arasinda iliski olduguna dair c¢esitli calismalar
mevcuttur (98). Nondiyabetik erkeklerde PAH kadinlara gore daha sik olarak
goriiliiyorken diyabetiklerde iki cinsiyette de esit siklikla goriiliir.  Diyabet
varliginda kladikasyo riskinde 2-3 katlik artis, PAH sikliginda 4 kat artig
goriilmekle birlikte; bu hastalarda yas ve diyabet siiresi ile risk daha da
artmaktadir. Diyabet tanist alindiktan sonraki ilk yil PAH semptomlart % 5
oraninda goriiliirken, 12 yillik takipte bu oranin %?23'e ¢iktig1 tespit edilmistir (5).
T.Seng ve arkadaslari, 65 yas istii, 182 kadin, 108 erkek, toplam 290 tip 2
DM’li hasta ile yaptiklar1 calismada PAH ile hasta yas1 ve diyabet yas1 arasinda
anlamli bir korelasyon saptarken, cinsiyet ile PAH arasinda bir iligki tespit
edememislerdir (95). Bizim calismamizda ise PAH ile diyabet yasi arasinda
pozitif bir korelasyon saptanirken, PAH ile hasta yasi arasinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Bu sonu¢ hastalarimizin yas ortalamasmin diisiik
olmasina baglandi. Calismamizda PAH varlig1 ile cinsiyet arasinda bir iliski

bulunamada.

Toplum c¢alismalarinda, diyabetiklerin %10'unda nabiz defisiti oldugu,
yaklagik  %20-30’unda ise nabizlarin alinamadigi saptanmistir (5). Bizim
calismamizda da tiim hastalarin % 10. 9 unda, PAH olan (ABI< 0.9) hastalarin %

37.5 inde ayakta nabiz alinamiyordu.
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Hiatt tarafindan 2001 yilinda yayinlanan verilere gore, PAH olan hastalarin
yaklasik olarak yaris1 kladikasyo semptomlarina sahiptir. Hastanin yasi ilerledikce
bu bulguya ait semptomlara sahip olma olasilig1 artar, 70 yasin iizerideki
hastalarda semptomlarin goriilme orani en yiiksektir (89). Bizim caligmamizda
PAH olan hastalarin % 62.5° inde literatiirle uyumlu olarak kladikasyo

yakinmas1 mevcuttu.

Sigara igme periferik hastalik i¢in en giiclii degistirilebilir risk faktoriidiir;
kladikasyo sigara i¢enlerde igmeyenlere gore 3 kat daha yaygindir. Hastaligin
ciddiyeti igilen sigara sayisina bagli olarak artmaktadir (99). T.Seng ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada (95) ve bizim g¢alismamizda sigara

icimi ile PAH arasinda bir iliski bulunamamustir.

PAH i¢in diyabet disinda risk faktorleri olarak bilinen hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite gibi durumlar mutlaka degerlendirilmelidir. Bu hastalarda
lipoprotein(a) ve CRP yiiksekligi de ek risk faktorleridir (100). T.Seng ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada PAH ile sistolik kan basinci ve VKI arasinda
iligki saptanirken, PAH ile hiperlipidemi arasinda bir iligki saptanamamustir (95).
Bizim g¢alismamizda ise, PAH ile sistolik, diyastalik kan basinci ve trigliserit
yiiksekligi arasinda pozitif bir korelasyon saptanirken, PAH ile VKI, CRP diizeyi
ve lipoprotein A arasinda korelasyon bulunamadi, fakat PAH ile bel kal¢a orani

arasinda anlamli bir korelasyon saptandi.

Sonu¢ olarak;  albuminiiri tip 2 diyabetik hastalarda vaskiiler risk
faktorlerinin, mikro ve makrovaskiiler hastaligin bagimsiz bir gostergesidir. Biz
bu calismada bilinen tip 2 DM’ li hastalarda albuminiiri derecesinin PAH
insidansini artirdigini, ABI Ol¢limii yaparak gosterdik. ABI basit, ucuz ve
noninvaziv bir 6l¢iim olmasi nedeni ile albuminiirisi olan ve PAH agisindan ek
risk faktorli olan hastalar icin kullanilabilecek bir metodtur ve  PAH varligimi

gostermede yararli oldugu gosterilmistir.
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