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OZET

TIP 2 DIYABETLI HASTALARDA MIKROALBUMINURI iLE
KARBONMONOKSID DIFUZYON KAPASITESI ARASINDAKI

ILISKi

Amagc: Diyabetik nefropatide mikroalbiimin mikrovaskiiler degisikliklerin 6nemli bir
gostergesidir. Bu kritik zamanda hastalarin teshis edilmesi 6nemlidir; ¢iinkii agresif kan sekeri
kontrolii ile geri doniisiimsiiz evreye girilmesi kismen engellenebilinir. Biz burada eldeki
verilerle akcigerlerde olusan mikrovaskiiler degisiklikleri tespit etmeyi amacladik. Bunun
icin mikroalbiiminiirik ve normoalbiiminiirik tip 2 diyabetik hastalarda karbonmonoksid
difiizyon kapasitesini (DLCO %) calistik.

Yontem: Bu calismaya yas ve cinsiyetleri uyumlu tip 2 diyabetik 40
mikroalbuminiirik hasta (20 erkek, 20 bayan), tip 2 diyabetik 40 normoalbuminiirik hasta (20
erkek, 20 bayan) ve 40 saglikli kontrol olmak tizere 120 kisi calismaya alindi. Bu gruplar
arasinda DLCO (%)’yu degerlendirdik.

Sonuclar: Calismamizda her ii¢ grup arasinda DLCO (%) degerlerinde farklilik
goriilmedi (p=0.497). Ayn1 zamanda tiim diyabetik olgularla kontrol grubu arasinda da DLCO
(%) degerinde farklilik saptanmadi (p=0.566).

Tartisma: Sonug olarak ¢alismamiz, diyabetin koplikasyonlarinin erken déonemlerinde
bobreklerde mikrovaskiiler degisiklikler (mikroalbiiminiiri) gelismisken bu mikrovaskiiler
degisiklikler biiyiik olasilikla akcigerlerde goriilmemektedir, eger varsa da bu degisikligin
nedeni fonksiyonel kapasitedeki degisiklikler degildir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, mikroalbuminiiri, normoalbuminiiri, DLCO %



ABSTRACT
THE ASSOCIATION BETWEEN MICROALBUMINURIA and
CARBONMONOXIDE DIFFUSION CAPACITY in the PATIENTS with
TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Aim: Microalbuminuria is an important indicator of microvascular changes in diabetic
nephropathy. Identifying patients at this stage is critical, since nephropathy can be at least
partly reversible with aggressive blood glucose control. Based on these facts, we aimed to
evaluate whether any microvascular changes occur in the lungs at microalbuminiiric stage.
Therefore we researched carbonmonoxide diffusion capacity (DLCO) in both
normoalbuminuric and microalbuninuric type 2 diabetic patients.

Method: 40 microalbuninuric (20 males, 20 females) and 40 (20 males, 20 females)
normoalbuninuric age-matched type 2 diabetic patients, and 40 age and sex-matched healthy
controls were recruited to this study. We evaluated the DLCO results among these groups.
Results: We found no difference among three groups in terms of DLCO (p=0.497). In
addition we found no difference between type 2 diabetic patients and healthy controls
(p=0.566).

Conclusion: The results of the study indicated that when microvascular complications
(microalbuninuria) develop in the kidneys, possibly no microvascular changes occur in the
lungs, if any, the changes does not cause any functional changes in type 2 diabetic patients at
early stages.

Key Words: Type 2 diabetes mellitus, microalbuminuria, normoalbuminuria, DLCO %



1. GIRIS VE AMAC

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan diyabetes mellitus (DM ) 20. yiizyilin en
biiyiik halk sagligi problemlerinden biridir. Giderek artan obesite, hareketsiz yasam,
beslenme bozukluklar1 ve ortalama yasam siiresindeki artis gibi faktorlere bagli olarak
diyabet prevalansi ve insidansi hizla artmaktadir (1). Giiniimiizde tiim diinyada yaklagik 150
milyon insan bu hastaliktan etkilenmistir ve 2025 yilinda bu rakamin 2 kat artarak 300
milyona ¢ikacagl ve diinya niifusunun %5,4’line ulasacagi tahmin edilmektedir (2). Tiim
diyabetiklerin %90’1ndan fazlasini1 olugturmasi nedeniyle bu artigtan asil sorumlu olan tip 2
diyabettir (3).

DM ¢ogunlukla vaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle mortalite ve morbiditenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. Cevresel ve kalitsal etkenler karsilikli olarak birbirleriyle
etkileserek, diyabetle ilisgkili vaskiiler komplikasyonlarin gelisimini ve seyrini etkileyebilir
(4). Diyabete bagli vaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (nefropati,
noropati ve retinopati) ve makrovakiiler komplikasyonlar (koroner ateroskleroz, serebral
ateroskleroz ve periferik vaskiiler hastalik) olmak ftizere ikiye ayrilir. Makrovaskiiler
komplikasyon olarak diyabetli bireyler 6zellikle kardiyovaskiiler hastalik (KVH) acisindan
belirgin bir risk altindadirlar ve 6liimlerin %80’inden fazlas1t KVH nedeniyle gelismektedir.
Ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle diyabet son dénem bobrek hastaliginin,
periferik  noropatinin, periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan ayak
amputasyonlarinin ve korliigiin nemli bir nedenidir (3). Ozellikle diyabetik nefropati (DN)
tip 2 diyabetin morbidite ve mortalitesinden esas sorumlu olan, bir¢ok organi tutabilen,
hastanin yagam kalitesini olumsuz yonde etkileyen ve erken oOliimle sonuglanabilen en
onemli komlikasyondur (5).

Diyabetik nefropati gelisiminde oncelikli olarak hiperglisemi nedeniyle renal kan
akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1 artar. Zamanla intraglomeriiler basing artist ve
extraselliiler matriks proteinlerinin glomeriilde artis1 bazal membran kalinlagmasina,

mezengial genislemeye ve glomeriiler hipertrofiye neden olur ve bu siirecte idrarda



albuminatilim1 persistan Ozellik kazanir, asikar mikroalbuminiiri gozlenir. Daha ileri
donemde bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya ve glomeriiloskleroza
neden olur (6, 7, 8).

Diyabette olusan mikrovaskiiler degisiklikler sonucu akcigerlerin de etkilendigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Diyabetik ratlarda kollajen, elastin ve bazal laminada artiga
bagl olarak alveoler duvar kalinliginin arttigi rapor edilmistir (9, 10). Ayrica diyabetik
hastalarda postmortem yapilan calismalarda alveoler epitelyal ve kapiller bazal laminada
kalinlasma, pulmoner mikroanjiyopati gosterilmis, alveol duvarinda kollajen ve elastin
miktarinda artig gézlenmistir (11, 12). Arteryel duvardaki gesitli sebepler bagli olan bu gibi
yapisal degisiklikler karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) yontemi ile
Olciilebilmektedir.

Alveoler gazdaki oksijen basinci ile vendz kandaki oksijen basinci arasindaki farktan
dolay1 oksijenin alveoler bdlgeden eritrositlerdeki hemoglobine gegmesi difiizyon olarak
adlandirilir. Alveolokapiller membran alani ve kalinligi difiizyonu major olarak etkileyen
faktorlerdir (13). Difiizyon testi dl¢limlerinde siklikla kullanilan yontem DLCO o6l¢iimiidiir.
Bunun nedeni; karbonmonoksit alveol gazindan eritrosit icine hizla girmesi ve eritrosit
icindeki hemoglobine oksijenden 210 kat fazla olan yiiksek afinitesidir. Bu nedenle
karbonmonoksitin  difiizyonunu sinirlayan tek etken alveolo-kapiller membrandir.
Alveolokapiller membran kalinligr arttik¢a difiizyon kapasitesi azalmaktadir (14).

Sonug olarak diyabetik hastalarin mikroalbuminiiri diizeyinde tespiti kritik dneme
sahiptir, ¢iinkii bu diizeyde agresif kan sekeri regiilasyonu ile nefropati gelisimi en azindan
kismi olarak geri dondiiriilebilmektedir. Diger taraftan, DM sistemik bir hastalik
oldugundan pulmoner arteriyollerde de mikrovaskiiler degisiklikler olmasini beklemekteyiz
ve bu degisikliklerin pulmoner alveolokapiller gaz degimini etkileyebilecegini
distinmekteyiz. Yukarida belirtigimiz lizere bu tiir degisiklikler DLCO ile
Olciilebilmektedir. Dolayisiyla buradan yola ¢ikarak olmasi muhtemel mikrovaskiiler
degisiklikleri DLCO yontemi ile tespit edebilecegimizi Ongordikk. Calismamizin daha
sonraki yapilmast muhtemel diger benzer ¢alismalara esin kaynagi ve karsilastirildigi daha
biiyiik 6l¢ekli klinik ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugu bilincini ve umudunu tasiyarak

bu konuya dikkat cekmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve Tarihce

DM insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ve/veya insiilin direnci ile
olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklar ile karakterize kronik ve progresif bir metabolizma hastaligidir. Pankreastaki
insiilin  sekresyonunun mutlak veya rolatif eksikligi, insiilin etkisizligi ya da insiilin
molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan bu hastalik, etiyolojisi, genetik ve
klinik tablosu ile heterojen 6zellikler tasir (15).

Bilinen en eski hastaliklardan birisi olan DM, antik ¢aglardan bu yana bilinmektedir.
Milattan once 1550 yilina ait Ebers papiriisiinde diyabete benzer klinik bir durum tarif
edilmektedir. Diyabet kelimesi ilk kez MS 2. yiizyillda Kapadokya’li Aretaecus tarafindan
kullanilmis ve hastaligin klinik tanimlamasi yapilmistir. Daha sonra 5. ve 6. yiizyillarda
Hintli hekimlerce idrarin sekerli oldugu fark edilmis ve hatta bu yillarda diyabetin iki formu
oldugundan bile bahsedilmistir. ingiliz hekim Thomas Willis’in diyabetik idrarin tath
oldugunu yeniden kesfetmesine kadar diyabet Avrupa’da uzunca bir siire ihmal edilmistir.
Yaklasik 100 y1l sonra Liverpool’lu hekim Matthew Dubson idrardaki tatliligin kaynaginin
glukoz oldugunu kesfetmistir. Yunanca ve Latince’de bal anlamina gelen mellitus takisini
ilk kullanan ise John Rollo olmusur. 19. yiizyilda Fransiz fizyolog Claude Bernard glukozun
karacigerde depolandigint bulmus ve merkezi sinir sistemi ile diyabet arasindaki
baglantilardan bahsetmistir. Berlin’den Paul Langerhans pankreastan alinan dokularda

kiiglik hiicre kiimeleri oldugunu ilk tanimlayan kisi olmus ancak bu hiicrelerin islevi



hakkinda yorum yapmamstir. Daha sonra Fransiz Edouard Laguesse bu hiicreleri
Langerhans adaciklar1 olarak adlandirarak bu hiicrelerin pankreasin endokrin dokusu
oldugunu ve glukoz diisiiriicii bir hormon salgiladigin1 6ne siirmiistiir. 1921 yilinda ise
Kanada Toronto Universitesi’nden cerrah Frederick G Banting, asistan1 Charles H Best,
biyokimyaci James B Collip ve fizyolog JJR Macleod’un ortak c¢aligmasiyla insiilin
bulunmustur. Collip pankreastan insiilin elde etmeyi bagarmis ve 1922 yilinda ilk kez insiilin
tedavisi uygulanmistir. 1923 Nobel tip ddiilii Banting ve Macleod’a verilmis, bu arastiricilar
da édiillerini Best ve Collip ile paylasmislardir. Insiilinin klinik pratige girmesinden sonra
Ingiliz bilim adam1 Frederick Sanger insiilinin primer yapisini ve aminoasit dizilimini ag13a
cikararak 1958 yilinda Nobel ddiilii almistir. 1969 yilinda Dorothy Hodgkin ve arkadaslari
X 1s1mnl kristallografi kullanarak insiilinin {i¢ boyutlu yapisini tanimlamislar ve Nobel 6diilii
almiglardir. 1900’11 yillarda hastaligin etiyopatogenezi ile ilgili pek ¢ok bilgi edinilmistir,

halen de genetik ve immiinolojik arastirmalar devam etmektedir (16).

2.1.2. Tan1 ve Simiflama

DM kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi 6miir boyu siirdiigii i¢in
kesin tanidan emin olmak gerekmektedir. Herhangi bir enfeksiyon, travma, miyokard
infarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir hiperglisemi, DM tanisi
icin yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut gecici durum diizeldikten sonra dogrulayici
testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir. Ayrica tesadiifen asemptomatik hiperglisemi
saptanan bir kiside de diyabet tanisi kan glukoz diizeyinin birkag¢ giin ara ile bakildiginda her
seferinde de normal sinirlarin {izerinde bulunmasina dayandirilmalidir. Tanisal kriterler (17)
sunlardir:

1. Diyabet semptomlart (poliiiri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik,
aciklanamayan kilo kaybi, halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu, tekrarlayan inat¢1 mantar
enfeksiyonlar1 gibi) varliginda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl ve iistiinde olmasi.

2. Acglik plazma glukozunun en az 8 saatlik gece acligini takiben 126 mg/dl ve

uzerinde olmasi.



3. Standart 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi sonrast 2. saat
degerinin 200 mg/dl ve lizerinde olmasi

Bu 3 kriter diyabet uzmanlarindan olusan uluslararast komitenin daha 6nceki tani
kriterlerini yeniden gozden gecirip diizenleyerek olusturduklari son 6nerilerdir. Yukaridaki 3
kriterden biriyle tan1 konabilir, ancak daha sonraki bir giin yine bu 3 kriterden biriyle
dogrulanmalidir. Bozulmus glukoz toleransi ise 2. saat glukozunun 140 mg/dl ile 200 mg/dl
arasinda olmasidir. Yeni bir tani kategorisi olarak bozulmus glukoz toleransina, bozulmus
aclik glukozu ilave edilmistir. Her iki terim de normal glukoz homeostazisi ile diyabet
arasindaki bir evreyi tanimlar. Bozulmus aglik glukozu gece aghigini takiben plazma glukoz
diizeyinin 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasinda olmasidir (17).

Diyabetin etiyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla, hastaligin
siniflamasi1 da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin baz1 formlarinda mutlak insiilin eksikligi
veya bozuk insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde
temel Ozellik insiiline kars1 bir direng olugsmasidir. Diyabetin siniflamasina ait ilk konsensus
karar1 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan yaymlanmis ve 1980 yilinda
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan kiiciik degisikliklerle kabul edilmistir. Onceleri sadece
Insiiline bagimli Diyabetes Mellitus ve Insiilinden bagimsiz Dependent Diabetes Mellitus
olmak {iizere iki ana gruptan olusan ve daha sonra genisletilen bu siniflama, hastaligi hem
patogenezine gore hem de tedavi ihtiyacina gore kategorize etmektedir. Ancak tip 2
diyabetli hastalarin bir kisminin da zaman i¢inde insiiline gereksinim duymasi, tedaviye gore
siniflama yapilmasinin zaman iginde kavram karmasasina neden olmasina yol agmustir. Ote
yandan bu smiflamanin bir diger eksikligi de nadir goriilen bazi1 diyabet tiplerini
kapsamamasidir. Biitiin bu nedenlerle ve diyabetin patogenezine ait bilgilerin artmasi ile
1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan Onerilen yeni siniflama kabul
gormeye baslamistir. Buna gore diyabetin giincel siniflamasi tablol’de Ozetlenmistir

(18,19).



2.1.3. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet en yaygin kronik hastaliklardan biridir ve bu hastalik son derece
heterojendir. Tiim diinyada tip 2 diyabetli hastalarin sayisinin giderek artacagi ve en biiyiik
artisin gelismekte olan {ilkelerde gerceklesecegi tahmin edilmektedir. Son 50 yilda ABD’de
tip 2 diyabet prevalansi hizli bir artis gostermistir. Bu artis siyahlar, Ispanyol asilli
Amerikanlar ve Ozellikle Amerikan yerlilerinin oldugu azinlik toplumlarinda en yiiksek
orandadir. ADA’nin yayinladig1 istatistiksel verilere gére ABD niifusunun %5,9’unda
kesinlesmis diyabet, %6,9’unda bozulmus aclik glukozu ve %2,8’inde de heniiz tani
konmamis diyabet olmak {izere toplam niifusun %15’inde glukoz metabolizmasi bozuklugu
oldugu belirtilmektedir. Yani ABD’de yaklasik 18 milyon kiside diyabet, 16 milyon kiside

insiilin direnci vardir ve tan1 konmamus ilave kisi sayisi da 5,2 milyon kadardir (2,20,21)

Tablo 1. Diyabetin Giincel Siniflamasi

1. Tip 1 diyabet
A. Otoimmiin
B. Idiyopatik

2. Tip 2 diyabet

3. Diger spesifik diyabet tipleri
A.Beta hiicre fonksiyonlarina iligkin genetik defektler
B.Insiilin etkisine iligkin genetik defektler
C.Ekzokrin pankreas hastaliklari
D.Endokrinopatiler
E.ila¢ ve kimyasal ajanlara bagl diyabet
F.Immiin kaynakli nadir diyabet formlar
G.Diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel diyabet




Tiirkiye’de 1997 yilinda yapilan 20 yas iizerinde 25 bine yakin kisinin katildig1
ve tiim bolgeleri kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinda (TURDEP) diyabet
prevalansinin %7,2 oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu calismada, diyabetin kadinlarda
erkeklere nazaran anlamh olarak daha yiiksek oldugu ve kentlerde yasayanlarda ise kirsal
alanda yasayanlara gore daha yiiksek oranda bulundugu saptanmistir (22).

Bat1 toplumlarinda %3-5 oraninda goriilen diyabet prevalansi iilkeler arasinda ve
farkli etnik gruplarda belirgin diizeyde degisiklik gostermektedir. Ornegin Papua Yeni
Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de %1 olan prevalans Avustralya
yerlilerinde, Mikronezya’daki Naurulularda %20-45’e kadar c¢ikabilmektedir (23).
Prevalansdaki bu farkliliklar ayn1 bolgede yasayan farkli etnik kdkene mensup bireylerde
daha da belirginlesmektedir. Ornegin beyaz irka gore Afrika kokenli Amerikalilarda 2 kat,
Meksika kokenli Amerikalilarda 2,5 kat ve yerli Amerikalilarda 5 kat daha fazla tip 2
diyabet goriilmektedir. Farkli toplumlarda goriilen tip 2 diyabet prevalansindaki bu ¢esitlilik
biiyiik olasilikla genetik ve ¢evresel faktorlerden kaynaklanmaktadir (24).

Diinya niifusunun giderek yaslanmasina bagli olarak ka¢inilmaz bir sekilde diyabet
prevalansi da artmaktadir. Ornegin NHANES III (National Health and Nutrition
Examination Survey) verileri diyabetin prevalansinin 20-39 yas aras1 erkeklerde %1,6 iken,
75 yas ustii erkeklerde %21,1 oldugunu goéstermistir (25).

Hem gelismis hem de gelismekte olan lilkelerde obezite giderek artmaktadir. Yine
NHANES I kohort ¢alismasinda tip 2 diyabetli hastalarin % 67’si fazla kilolu, yaklasik
yarisi obez bulunmustur (26). Fiziksel aktivitenin azalmasi ve sedanter yasayan niifusun
artmasina parelel olarak diyabet daha biiyiik bir risk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NHS
(Nurses Health Study) verileri orta diizeyde fiziksel aktivitenin diyabet gelisme riskini
azalttigin1 gdstermistir (27). Yiiksek glisemik yiikii olan yagdan zengin ve liflerden fakir
yiyeceklerden olusan diyet de diyabet gelisimi ile iligkilidir. PHS (Phsicians Health Study)
caligmasinda incelenen 42.504 kisiyle yapilan bir analizde yiiksek yagl diyet tiiketiminin
diyabet gelisimi i¢in rolatif riskinin 1.59 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde NHS
calismasinda diyette tahil kokenli liflerin fazla, doymus yaglarin ise az tiiketilmesinin tip 2

diyabet riskini %33-50 azalttig1 gosterilmistir ( 28).



2.1.4. Patogenez

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin sekresyonunu ve insiiline kars1 doku yanitini
olumsuz bi¢imde etkileyen genetik ve cevresel faktorlerin karsilikli olarak etkilesimi rol
oynar. Bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci, tip 2 diyabet ortaya ¢ikmadan
once mevcuttur ve hastaligin ortaya ¢ikacagimi ongoéren gostergelerdir (29,30). Tip 2
diyabetin klinik belirtileri her ne kadar 40 yasin iizerinde ortaya ¢iksa da ve obesite ile yakin
iligkili olsa da genetik faktorlerin patofizyolojide 6nemli bir rol oynadigi aciktir. Hem
annesinde hem de babasinda tip 2 diyabet olan veya monozigotik ikizinde tip 2 diyabet olan
bir kimsenin yasam boyu hastalik riski farkli sosyal c¢evrelerde biiyiitiilseler bile % 80’e
kadar cikabilmektedir. Tip 2 diyabetli tek bir ebeveyne sahip olmak ya da tek bir kardese
sahip olmak yaklasik %30 kadar bir risk artisi getirmektedir ki bu rakam bile genel
popiilasyondaki riskin 2-4 katidir. Cevresel faktorler olmadan genetik faktorler tip 2
diyabetin gelisiminde tek basina yetersiz kalmaktadir. Insiilin duyarliligin1 etkileyerek tip 2
diyabet gelisiminde rol oynayan cevresel faktorler arasinda visseral obezite, fiziksel
hareketsizlik, yliksek yag icerikli ve dusiik lifli diyet yer alir (28,31,32).

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu siirecinde
iki faz dikkati geker. Biri hizli, digeri yavas ve siirekli insiilin salg1 fazidir. Insiilin pulsatil
olarak salgilanir. Insiilin sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salg1 diizenindeki
degisimler tip 2 diyabet gelisim siirecindeki beta hiicre fonksiyon bozuklugunun ilk
belirtilerini yansitir ve genellikle klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan once tespit edilebilir.
Insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insiilin direnci, tip 2 diyabet
gelisiminde en erken tespit edilen fonksiyonel bozukluklardir. Ornegin Martin ve
arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir calismada, her iki ebeveyni de tip 2 diyabet hastasi olan
cocuklarda, insililin duyarliligi ile birlikte insiilin sekresyon sekillerini arastirmislardir.
Arastirmacilar her bes yilda bir ¢ocuklari incelemis ve insiilin duyarlilindaki azalmayz, tip 2
diyabet ortaya cikmadan 20 yil Oncesinde tespit etmislerdir. Buna karsilik, insiilin
sekresyonundaki degisiklikler ise asikar diyabet baslangicindan sadece 3-5 yil once tespit
edilebilmistir. Dolayisiyla tip 2 diyabet tanist konuldugunda hem insiilin iglevinde azalma

hem de insiilin sekresyonunda bozukluk mevcuttur (33).



Tip 2 diyabetiklerde insiilinin etkinligi sadece glukoz kullanimu ile ilgili olaylarla
siirlt degildir. Ayn1 zamanda mitokondride solunum hizi veya enerji tiiketimi, metabolik
olarak aktif ve inaktif kas hiicrelerinin olusumunu, adipositlerin farklilasmasini, hiicre
biiylimesini etkileyen genlerin regiilasyonunda da insiilinin etkisi s6zkonusudur. Bu nedenle
gen ekspresyonundaki degisiklikler sadece hiicrenin insiilin direncinde rol oynamazlar.
Beraberinde insiilin direnci ile iliskili obesite, lipid bozukluklari, hipertansiyon (HT), artmis
kardiyovaskiiler risk gibi diger klinik durumlarin gelisimiyle iliskili molekiiler
degisikliklerde de rol alirlar. Bu nedenle insiilin duyarliligt obesite, dislipidemi,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda muhtemelen genlerle diizenlenen
bir baglant1 s6z konusudur (34).

Adipoz dokunun sadece trigliserid olarak depolanan enerji kaynagi olmayip ayni
zamanda timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), leptin, adiponektin ve resistin gibi pek ¢ok
peptit ve sitokin salgilayan aktif bir endokrin organ oldugunun anlasilmasi, anormal glukoz
metabolizmasinin  patogenezinde adipoz dokunun ¢ok giicli roli  oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu peptid ve sitokinler karaciger ve kaslarda enerji metabolizmasi ile
birlikte enerji alimi ve insiilin duyarliligin1 diizenlerler. Ayrica adipoz doku, interlokin-6
(IL-6) ve TNF-alfa gibi inflamatuvar molekiiller yaninda koagiilasyon ve kan basincina etki
eden mediatorleri salgilar. McGarry ve Unger yaptiklart bir ¢alismada hiicre i¢i lipid
birikiminin bazi hiicresel sinyalizasyon yollarin1 ve fonksiyonlarini bozdugunu ve bu
durumun insiilin direncine ciddi bir katki yapabilecegini ortaya atmislardir. Son klinik
calismalar karacierin hiicre i¢i lipid igeriginin insiilin direnci ile iliskisi nedeniyle
metabolik sendromun bir 6zelligi olabilecegini gostermistir. Son deneysel arastirmalarin
sonuclart pankreas beta-hiicrelerindeki hiicre i¢i lipid metabolizmasinin, insiilin
sekresyonunun diizenlenmesinde rol aldigin1 gdstermistir. Bu nedenle hiicre i¢i lipid
homeostazisinde olusabilecek primer ve sekonder degisiklikler insiilin direnci ve tip 2

diyabetle iliskili durumlarin patogenezinde rol oynayabilir (35,36,37,38).



2.2. Tip 2 Diyabet ve Kronik Komplikasyonlari

Tip 2 diyabetik hastalarin dokularinda ve g¢esitli organlarinda bazi morfolojik,
biyokimyasal ve fonksiyonel degisiklikler olusur. 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. Tip 2
diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar tablo 2’de siniflandirilmistir (39):

Epidemiyolojik ¢aligmalar glikozile hemoglobin (HbAlc)’deki %]1’lik azalisin
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37, koroner hastalik riskinde %14, periferik vaskiiler
hastalik riskinde %43 ve diyabet nedeniyle 6liim riskinde ise %21°lik bir risk azalmasi
sagladigin1 gostermistir (40). Kronik komplikasyonlarin gelisiminde diyabet siiresinin
uzunlugu da rol oynamaktadir. Ayrica makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
hiperglisemi yaninda eszamanli olarak bulunabilen diger tiim klasik risk faktorlerinin varlig

da son derece onemlidir (41).

Tablo 2. Tip 2 diyabetle iliskili kronik komplikasyonlar

*Vaskiiler Komplikasyonlar
I- Makrovaskiiler Komplikasyonlar
-Hizlanmis koroner ateroskleroz
-Hizlanmis serebral ateroskleroz
-Hizlanmis periferik vaskiiler hastalik
[I-Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
-Retinopati
-Nefropati
-Noropati Sendromlari
Sensdrimotor noropati
Otonom noropati
*Mixt Vaskiiler ve Noropatik Hastaliklar

Ayak ve bacak {ilserleri
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2.3. Tip 2 Diyabet ve Vaskiiler Hastalik

Tip 2 diyabet; yaygin arteriyosklerotik damar hastaligina, inflamatuar ortama ve
trombogeneze yatkinlik olusturmasi nedeniyle gercek bir vaskiilopati durumudur. Vaskiiler
komplikasyonlar1 nedeniyle tip 2 diyabet, mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) tip 2 diyabetik
hastalarda makrovaskiiler komplikasyon riskinin (miyokard infarktiisii, inme ve periferik
arter hastalig1 gibi) mikrovaskiiler komplikasyonlardan (nefropati, retinopati gibi) 4 kat daha
fazla oldugunu gostermistir. UKPDS, tip 2 diyabetiklerde kronik komplikasyonlari1 azaltmak
amactyla planlanarak yapilmis en genis ve uzun siireli ¢aligma olup, 23 merkezde 5102 vaka
10 yil siireyle izlenmistir. Bu calisma soncunda iyilestirilmis glukoz seviyeleri ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %25 diizeylerinde azalma goriilmiis ve ayni zamanda
miyokard infarktiisi ve ani Oliim riskinde %16 azalma olmak {izere makrovaskiiler
komplikasyon insidans1 da azalmistir. UKPDS ¢alismasinda HbAlc diizeylerindeki her %
I’lik distis ile miyokard infarktiisii prevalansinda %14, kalp yetersizligi gelisiminde %16,
alt extremite amputasyonlarinda %43 ve inme gelisiminde %12’lik risk azalmasi sagladigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica siki kan sekeri kontrolii ile mikroalbuminiiri gelisiminde
%34 risk azalmasi1 kaydedilmistir. Ayn1 sekilde iyi glisemik kontrol ile néropati olusumu ve
ilerlemesinde belirgin azalma saglanmistir. UKPDS ve diger bazi epidemiyolojik
caligmalarin sonucu; HbAlc diizeyinin %7 ve sistolik kan basincinin 130 mmHg nin altinda
olmasinin kronik komplikasyon riskini azalttigini1 gostermistir (42).

Tip 2 diyabetin makrovaskiiler yapilardaki primer etkisi hizlanmig ateroskleroza yol
acmas1 ve tromboza yatkinlik olusturmasidir. En sik olarak koroner, serebral ve periferik
arterler etkilenir. Pek cok ilave risk faktorii tip 2 diyabette makrovaskiiler hastaligin
gelismesine katkida bulunur. Hiperlipidemi ve hipertansiyonun yaninda, diyabet tanisi
konmadan once de var olup aterogenezi baslattigi diisiiniilen insiilin direnci burada kritik
Ooneme sahiptir (43,44). Danimarka’da 160 tip 2 diyabetik hastanin ortalama 4 yil boyunca
izlendigi bir ¢aligmada glisemik kontrole ek olarak kan basinci ve lipid profiline yonelik
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari ile kronik mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarda anlamli l¢lide azalma saglandig1 gosterilmistir (45).
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Tip 2 diyabetli hastalarda metabolik ve hemodinamik faktorler karsilikli etkileserek
damar yataklarinda bazi sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinimint uyararak
makrovaskiiler komplikasyonlara yol agar. Ornegin anjiotensin II (AIl) ve endotelin-1 (ET-1)
gibi vazoaktif hormonlar sitokinlerin giiclii birer uyaricilaridir. Yakin tarihli yapilan
calismalarda, bu hormonlarin inhibe edilmesi ile biiyiime faktorlerinin saliniminin
engellenip, bazi organlarin korunmasinin miimkiin olabilecegi anlasilmistir. Sitokinlerin
olusumunun ve etkilerinin inhibisyonu, gelecekte diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesinde yeni ufuklar agabilir (46,47).

Mikrovaskiiler anormallikler sistemik bir bozukluk olarak ortaya ¢ikar ve
mikrovaskiiler hastaligin prezantasyonu etkilenen dokunun yapis1 ve islevine gore
degisiklikler gdsterir (nefropati ve retinopati gibi). Ornegin, nonproliferatif diyabetik
retinopatide perisit kayb1 ve mikroanevrizma olusumu gozlenir. ilave olarak vaskiiler bariyer
islevi azalir ve kapiller tikaniklik olusur. Bu mikrovaskiiler anormallikler iskemik bir alan
olusturur, boylece olusan hipoksik ortama retina, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) salinimini arttirarak cevap verir ve bu da neovaskiilarizasyonu arttirir (48).
Diyabetik nefropatide intraglomeriiler basing artis1 ve extraselliiler matriks proteinlerinin
glomeriilde artis1 bazal membran kalinlasmasina, mezengial genislemeye ve glomeriiler
hipertrofiye neden olur. Bu degisiklikler glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya ve
glomeriiloskleroza neden olur. Diyabetik nefropati, diyabet seyrinde vakalarin % 30—40’ inda
gelisir ve ABD’de son donem bdbrek yetmezliginin en sik nedenidir. Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarin % 50’sinden fazlas1 diyabetiktir ve nefropatisi bulunan
diyabetiklerin 6liim riski normal populasyona gore 100 kat daha yiiksektir (49,50).

Yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 proteinlerin amino gruplarinin glikozillenmesine ve
ileri glikozilasyon son iiriinlerin (AGE) olusmasina yol agar. AGE’lerin olusumunun ve
depolanmasinin kronik dénemde olusan mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida
bulunduklar1 diigiiniilmektedir. AGE’ler reseptorlere baglanirlar ve makrofajlarda veya
endotel hiicrelerinde sinyal transdiiksiyonunda degisikliklere yol agarlar. AGE’ler ve oksidan
maddelerin VEGF expresyonunu arttirdigina iliskin yeni bulgular vardir. VEGF vaskiiler
permeabiliteyi arttirarak retinada anjiogeneze neden olur (51,52). AGE’ler ayrica bazi
sitokinlerin salinimini arttirarak da makrovaskiiler komplikasyon gelisimine katkida bulunur

(47).
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Hiperglisemi aldoz rediiktaz enzim aktivitesini arttirip daha fazla glukozun sorbitole
doniisiimiine neden olur. Aldoz rediiktaz enzimi en fazla retina, bobrek ve sinirlerde
bulundugundan bu organlarda metabolik degisikliklere yol agar. Aldoz rediiktaz
aktivitesindeki artisin diyabetik ndropatideki rolii pek ¢ok calismaya da konu olmustur (53).

Tip 2 diyabetik hastalarda proteinlerin glikozillenmesi, glukozun otooksidasyonu ve
serbest radikal olusumu gibi pek c¢ok farkli yollarla oksidan maddeler olusur. Bu oksidan
maddeler diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunda artis ve proteinlerin capraz
baglanmasi gibi pek cok hiicresel islevi etkiler. Ek olarak oksidanlarin artmasi nitrik oksit
(NO)’in azalmasina yol acarak vazokonstriksiyon ve hipoksiye neden olur. Yakin zamanda
yapilmis bir diyabetik retinopati ¢aligmasinda antioksidan olarak vitamin E kullaniminin
retinal kan akimini normallestirdigi goriilmistiir (54).

Hiperglisemi ile birlikte sinyal iletiminde de bazi degisiklikler meydana gelir. Bu
anlamda tiizerinde en ¢ok calisilan molekiiller diagilgliserol (DAG) ve protein kinaz C
(PKC)’dir. Hiperglisemi DAG ve PKC etkinligini arttirarak bazal membran kalinlagmasi,
permeabilite artis1, koagiilasyon bozuklugu, damarlarin kasilabilirliginde azalma,

anjiogenezde artis ve kardiyomiyopati gibi pek ¢ok olayda rol oynayabilir (55).

2.4. Diyabetik Nefropati

DM'un kronik komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasinda onemli gelismeler
kaydedilmesine ragmen vaskiiler komplikasyonlar, en 6nemli morbidite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Gelismis iilkelerde, daha iyi glisemik kontrol ve hipertansiyonun
daha aktif ve agresif tedavisi nedeniyle, tip 1 diyabete bagli bobrek yetmezigi insidansinin
azalmakta oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (56). Buna karsin ¢ogu iilkede son dénem
bobrek yetmezligine (SDBY) yol agan en 6nemli neden diyabetik nefropatidir ve diyaliz
uygulanan hastalarin biiylik bir boliimiinii diyabetliler olusturmaktadir (Sekil 1) (57,58).
Ayrica diyabet insidansi diinyada hizla artmakta ve bu durum en carpict bicimde gelismekte
olan iilkelerde tip 2 diyabette gozlenmektedir. DM'li hastalarin %50-60'1n1 tip 2 DM’lilar
olusturmaktadir. DN’nin kiimiilatif insidansi hem tip 1 hem de tip 2 diyabette birbirine

benzemektedir.

13



B o

O

SN ; el |:| PEEH
%26 “ [ piger

Sekil .1. Diyaliz uygulanan (1999 ABD'de ilk kez) hastalarin hastaliklara gére dagilimi. DM:
Diyabetes mellitus (%43), HTN: Hipertansiyon (%26), GN: Glomerulonefrit (%9), PKBH:
Polikistik bobrek hastaligi (%3), Diger (%19)

Tip 1 diyabetik hastalarin yaklagik olarak %30-40'inda tanidan ortalama 20 yil sonra
nefropati ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin ¢ogunlugunda klinik nefropati gelistikten sonraki
10 yil igerisinde bobrek yetmezligi ile sonlanmaktadir (59). Toplum c¢alismalari, tip 2
diyabetli hastalarda nefropati prevalansinin tani sirasinda %5-10, diyabet yas1 20 oldugunda
ise %25-60 oldugunu gdstermektedir (59-61).

2.4.1. Risk Faktorleri

DN’nin gelisiminde en Onemlisi hastaligin siiresi olmak tizere bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir (Tablo 3) (62). Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
caligmasinda, hipergliseminin DN’nin gelismesinde anahtar rolii oynadigi kanitlanmigtir (63).

Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabetik nefropatinin bazi ailelerde daha ¢ok goriilmesi, burada
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genetik faktorlerin de belirli bir rol oynadigini diistindiirmektedir (64,65). Tip 1 ve tip 2
diyabetiklerin diyabetik olmayan birinci derece yakinlarinda kardiyovaskiiler olaylara toplum
geneline oranla daha sik rastlanmaktadir (66,67). SDBY gelisme riski etnik kokene gore de
degismektedir. Bir ¢alismada primer nedeni diyabet olan SDBY hastalar1 arasinda Afrika
kokenli yerli Amerikalilar agisindan belirgin bir risk artist dikkati ¢ekmektedir. Yerli
Amerikal1 popiilasyonunda SDBY insidans1 600 olgu/milyon iken, beyaz popiilasyonda 100
olgu/milyon olarak bulunmustur (62,68).

Tablo 3. Diyabetik nefropati i¢in risk faktorleri

* Albiiminiiri
* Genetik elverislilik
-Etnik koken
-ACE geni
-Aile oykiisii
+ Kan basinci1 kontrolii
* Tani1 yas1 ve diyabet siiresi
* Glisemik kontrol
* Dislipidemi
* Sigara

* Diyetteki protein miktar1

Bir bagka ¢aligmada anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) geni intron 16'daki
polimorfizm ile nefropati gelisme riski arasinda iliski bulunmustur. Bu gendeki delesyon
varyantlart a¢isindan homozigot olanlarda nefropatinin daha hizli seyrettigi One
stiriilmektedir (56,69). Sigaranin nefropatinin baslamasi ve ilerlemesi lizerinde temel bir
etkiye sahip oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Buna gore bobrek yetmezligi olan ve
sigara icen diyabetiklerdeki filtrasyon kaybi sigara igcmeyen diyabetiklerdekinin iki kati
olarak hesaplanmistir (70). Nefropati basladiktan sonra tablonun ilerlemesine yol acan en
onemli risk faktorii ise hipertansiyondur. Normal bireylerde glomeriil mikrodolagimi
sistemik kan basincindaki degisikliklere karsi glomeriil 6ncesi yiiksek direng tarafindan

korunur. Diyabetik nefropatili hastalarda ise afferent arteriyollerde vazodilatasyon nedeni ile
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aort basmcinin 6nemli bir boliimii glomerul yatagina aktarilir. Boylece glomertil kapiller
basinct normal kan basinct degerlerinde bile yiikselir ve bu artis sistemik hipertansiyon

varliginda daha da belirgin hale gelir (71).

2.4.2. Patofizyoloji

DN patogenezinde hipergliseminin rolii tablo 4'te gdsterilmektedir. Diyabetin erken
donemlerinde morfolojik degisiklikler meydana gelmeden Once bobrek plazma akiminda
artis, intraglomeruller hidrostatik basing artist ve glomeriiler basing hizinda artis seklinde
degisiklikler olusur. Bu degisiklikler glukoz artisinin indiikledigi bir dizi metabolik,
hormonal ve yerel humoral faktorlerin etkilesimi ile birlikte birgok faktoére bagli olarak

ortaya ¢ikmaktadir (Sekil:2 )(56,72)

Tablo 4. Diyabetik nefropati patogenezinde hiperglisemi ile ilgili mekanizmalar

*Proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonundaki artis (AGE birikimi)
*Anormal polvol metabolizmasi (Aldoz rediiktaz aktivasvonu)

*PKC aktivitesnde artis

*Glukotoksisite

*Glukoza bagli GF-gen ekspresyonu

*Na reabsorbsiyonunda artig

*Ekstraselliiler matriks degisikligi

*Hiicre yenilenme ve proliferasyon hizinda degisiklik

*Hiicre membrani anyon yiikiinde azalma

*Anormal lipid metabolizmasi

*Anormal katyon transportu

Glomeriil bazal membraninda ve mezengial matrikste siilfiirlenmis proteoglikanlarin
ve anyonik bolgelerin kaybinin bu bolgelere kondroitin siilfat ve dermatan siilfat gibi

proteoglikanlarin daha fazla birikmesine yol actigi gosterilistir (73). Bu durum renal
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elektrik yiik selektivitesinin azalmasina ve bazal membran kalinlagsmaisina yol agmaktadir.
Glukoz aliminin insiilinden bagimsiz oldugu dokularda, glukoz fazlasi siklikla polyol
yoluyla metabolize edilir ve bu reaksiyon aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilir
(74). Bu yolun mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de dnemli rolii oldugu ve
aldoz rediiktaz enzimi inhibitorleri ile Onlenebildigi birgok deneysel diyabet modelinde

gosterilmistir (75).

Metabolik Hiemadinamik

Glukoz AkrmiBasmeg
T -
PHCHAI — Varoakid Hormanlar
{A-ll, Endatelin
Agin Gikasyon
Son Unilinkari
T~ Sitokinler
TGFp VEGF

L
Ekstrasediler Matriks l \\. 4+ vaskiser

apraz Baglantilan :
e ? $ Ekstroseliler Parmeabilite
Eksirosaliler malriks Proteindn
Birikrnasd

Sekil 2. Diyabetik nefropati gelismesine katkida bulunan metabolik ve hemodinamik
faktorlerin patogenik ¢izim semasi. A-ll; anjiyotensin II, PKC-BII; protein kinaz C, VEGF;

vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii.

Ancak insanda polyol yolunun hiperfiltrasyon {izerinde etkisi gosterilirken, proteiniiri
tizerindeki etkisi gosterilememistir (76). DAG glukozdan yeniden sentezlenmesi ve bu
olaya sekonder gelisen PKC aktivasyonunun diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde kilit
rol oynayabilecegi gosterilmistir (77). PKC aktivasyonu ile fosfolipaz A2 aktivite artig1 ve
bununla birlikte arasidonik asit, vazodilator prostaglandinler ve vazokonstriktor
tromboksan A2 salinimi artmaktadir. Bu degisiklikler; hem hiperfiltrasyon hem de kan ba-
sinc1 degisikliklerine renal yaniti1 degistirmektedir (56,73,77). Son yapilan ¢aligsmalar erken

donemde glomeriilopati olusumunda c¢esitli biiyiime faktorlerininin 6nemli rolii oldugunu
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ortaya ¢ikarmistir. Bu faktorler VEGF, transforming growth factor beta (TGF-f), growth
hormon (GH), insulin like growth factor (IGF-1) ve connective tissue growth factor
(CTGF)'dir (78). VEGF retinopatide oldugu gibi nefropati patogenezinde 6nemli rol
oynayan bir biiyiime faktoriidiir. VEGF yapimini hipoksi, glukoz, anjiyotensin II, PKC ve
AGE artirmaktadir (79). TGF-p ise tip 1 kollajen, tip 4 kollajen, fibronektin ve laminini de
iceren ekstraselliiler matriks molekiillerinin ¢ogunun yapimini uyarmaktadir. Bu yolla
glomeriilde yer alan bir glikoprotein olan fibronektin igeriginin arttifi da gosterilmistir
(80). Yiiksek Glukoz diizeylerinde glomeriiler bazal membran nonenzimatik
glikozillenmektedir. Glikozilasyonu izleyen donemde AGE olusur. Son yillarda bu
tirtinlerin elimine edilmesinde ve doku hasar1 olusturmasinda AGE reseptorlerinin (RAGE)
azalmasinin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (81). Bu durumun daha yiiksek derecede
kollajen ¢apraz baglanmasimi igeren yapisal degisimlere yol acarak bazal membran
kalinlagmasindan ve permeabilite artisindan sorumlu oldugu 6ne siirilmiistiir. Matriks
proteoglikanlarimin glikozilasyonu negatif yiiklerini azaltir ve bu nedenle plazmadan
negatif yiiklii protein sizintistm1 artirir. Glukozun metabolizmas1 esnasinda dokularda
oksidatif potansiyel olusumu s6z konusudur (82). Bu yolla olusan LDL oksidasyonu
ateroskleroz gelisimini kolaylastirabilir, ayrica okside olmus LDL, kiiltiir ortaminda
mezengial hiicreler tarafindan prostaglandin sentezlenmesini de uyarmaktadir.

Sonug olarak hiperglisemi, birbirleri ile iligkili bircok biyokimyasal degisiklikleri
baslatarak bobrek hemodinamiginde ve glomeriil permeabilitesinde degisikliklere, matriks
proteinlerinin ve hyaluronanin artisina yol agmaktadir. Diyabete 06zgii olarak kabul
edilebilen degisiklikler bobrek hasarinin baslamasi ile rezidiiel nefronlarda meydana gelen
ve TGF-P gibi lokal sitokinlerin aracilik ettigi glomeriiler skleroz ile birlikte bir dizi non
spesifik degisimlerle siirmekte ve hipertansiyon bu siireci olumsuz yonde etkilemektedir

(72).

2.4.3. Morfolojik Degisiklikler

DN’de ortaya c¢ikan yapisal degisiklikler tim renal kompartmanlari
etkileyebilmektedir. Bu degisikliklerin bir kismi diyabet i¢in spesifik olmasina karsin bir

kism1 ise nonspesifiktir (Tablo 5) (56,83). En 6nemli glomeriiler lezyonlar kapiller bazal
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membran kalinlagmalar1, diffliz glomeriiloskleroz ve nodiiler glomeriilosklerozdur
(Kimmelstiel-Wilson lezyonu). Glomeriiler kapiller bazal memran kalinlagsmalar1 tiim
damar boyunca goriiliir ve diyabetin baslangicindan sonra birka¢ yil icinde de elektron
mikroskopik incelemede gozlenebilir. Bazen renal fonksiyonlarda herhangi degisim
olmadan da izlenebilir. Diffiiz glomeriiloskleroz, mezengial hiicre proliferasyonu ve
beraberinde mezangial matrikste diffiiz artis olarak tanimlanabilir ve her zaman membran
kalinlagmasi ile iligkilidir. Nodiiler glomeriiloskleroz veya Kimmelstiel-Wilson lezyonu,
lobiiliin mezangial merkezinde tabakalanmis matriksin top seklindeki birikimleri ile
karakterize bir glomeriil lezyonudur. Glomeriiliin periferinde gelismeye egilimi olan
nodiiller mezangiumdan kaynaklandiklar1 i¢in glomeriiler kapiller kivrimlarii daha da
perifere iterler. Tubuller, glomeriiliin efferent arteriyolleri tarafindan beslendiklerinden ileri
glomeriilosklerozda tubullerde iskemi ve interstisyel fibrozis goriiliir (83).

Renal ateroskleroz ve arteriyoloskleroz diyabetiklerdeki sistemik damar
lezyonlarinin énemli boliimiinii olusturmaktadir. Bu hiyalen arteriyoskleroz sadece afferent
arteriyolleri degil, aynm1 zamanda efferent arteriyolleri de etkiler. Efferent arteriyoskleroz

diyabetli olmayan kisilerde nadiren gozlenen bir lezyondur (56,73,83).

Tablo 5. Diyabetik nefropatide goriilebilen morfolojik degisiklikler

*Glomeriiller lezyonlar
- Kapiller bazal membran kalinlagmalar1

- Diffiiz glomeriiloskleroz
- Nodiiler glomertiloskleroz
*Renal vaskiiler lezyonlar
- Renal ateroskleroz ve arteriyoskleroz
- Akut ve kronik piyelonefrit
- Nekrotizan papillit
*Pyelonefrit
- Akut ve kronik piyelonefrit
- Nekrotizan papillit
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Hem akut hem kronik piyelonefrit diyabetiklerde normal popiilasyona gore daha sik
olarak ortaya ¢ikar. Ozellikle akut piyelonefritin dzel ve siddetli bir tipi olan nekrotizan
papillit diyabetiklerde normal popiilasyona gore cok daha sik olarak olusabilmektedir.
Bunun nedeni mikroanjiyopatiden kaynaklanan iskemi ve bakteriyel enfeksiyona olan

yatkinliktir (83).

2.4.4. Diyabetik Nefropatinin Klinik Ozellikleri ve Seyri

Mogensen tarafindan ozellikle tip 2 diyabetik hastalarda tanimlanan nefropati
gelisim evreleri ve klinik 6zellikleri Tablo 6'de gosterilmistir. Diyabetik nefropati Tip 2
diyabette Mogensen siniflamasina gore bes evreye ayrilir. Evre 1: Serum kreatinini
normaldir. Glomeriiller filtrasyon hizi (GFR) da, Tip 1 DM’deki kadar degildir. Kan
basinci yiiksek bulunabilir. Evre 2 (Sessiz Evre) : Hiperglisemi kontrol edilirse, GFR
diisiisii yavaslayabilir. Kan basinci yiliksek bulunabilir. Evre 3a: Diyabet tanisinin geg
kondugu durumlarda, tani aninda mikroalbuminiiri bulunabilir. Kan basinct ve glisemik
kontroldeki basariya gore, birkag yil sonra mikroalbumintiri gelisebilir. 3b: Hipertansiyon
olduke¢a yaygindir. GFR normal ya da diisiik olabilir. Evre 4 (Klinik Diyabetik Nefropati) :
Diyabet siiresinin 10-15 y1l sonrasinda proteiniiri tipiktir. Metabolik kontrol ve kan basinci
diizeyi ile iliskili olarak GFR diigser. Hiperglisemi ve hipertansiyon agressif olarak tedavi
edilmelidir. Retinopati, daima olmasa da, siklikla bu tabloya eslik eder. Evre 5: Son donem

bobrek yetmezligi ya da preterminal evredir (84).

Tablo 6. Tip 2 diyabette nefropati siniflandirmasi (Mogensen Siniflamast)

1.Evre: Nefromegali, hiperfiltrasyon evresi

2.Evre : Sessiz evre de denir. Klinik latent evre
3.Evre : Baslangi¢ halinde nefropati, mikroalbiimintiri

4.Evre : Klinik Diyabetik Nefropati, Makroalbiimitiri

S5.Evre : Son donem bobrek yetmezligi yada preterminal evredir
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Bu siirecin, gelisme siiresi ve zamani farkli olmakla birlikte, tip 1 diyabetik hastalar
icin de benzer sekilde isledigi kabul edilmektedir (58,59,85). Diyabetik nefropatinin
baslamasinin 6nemi, yalnizca terminal bobrek hastaligina yol agmasi degildir. Proteiniiri
gelismesi gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
mortaliteyi de biiyiik dlgiide artirmaktadir (86,87). Idrarda albiimin goriilmeye baslandig1 ve
kan basimcinin yiikselmeye basladig baslangi¢ evresi 6zellikle 6nemlidir. Idrardaki albiimin
konsantrasyonu bu noktada geleneksel laboratuvar yontemleri ile Olgiilemeyecek kadar
diisiiktiir, ama modern ve duyarli yontemlerle kolayca gosterilebilir. Filtrasyon kayb1 heniiz
baslamadigindan ve yiiksek risk grubundaki bu hastalarin profilaksi dnlemlerine 6zellikle iyi
cevap vermesi nedeniyle bu evre 6zel bir 6nem tasimaktadir. DN’nin en erken belirtisi
albiiminiiri varligidir. Alblimin atillm miktarina goére yapilan tanimlamalar Tablo 7'de
gosterilmektedir. 3-6 aylik periyod igerisinde yapilan 3 tetkikin, 2 veya daha fazlasinda
persistan albliminiiri >300 mg/24 saat veya >20 pg/dk olmasi ile karakterize klinik sendrom
diyabetik nefropati olarak tanimlanmaktadir (88). Bu durumda 24 saatlik idrarda 500 mg'dan
daha fazla protein tespit edilebilmektedir. Tarama testi olarak genis toplum taramalarinda
sabah ilk idrar 6rneginde albiimin/kreatin oraninin (AKO) o6l¢iimii (24 saatlik idrarda
albiimin ol¢limii; 24 saatlik idrar toplamanin hem zaman alict olmasi, hemde calisan kisilerin
is ortaminda idrar biriktirmelerinin zor olmasi nedeni ile) daha kullanighdir. Agir egzersiz,
fazla proteinli gida alimi, {riner enfeksiyon, hamilelik, diyabetik koma, kontrolsiiz
hipertansiyon, ve kalp yetmezligi gibi durumlarda iiriner albiimin atiliminda artis olmaktadir.
Daha belirgin olan makroalbuminiiri, alblimin digindaki serum proteinlerininde idrara ¢iktig1
proteiniiri (klinik nefropati) baslar ve tedavi uygulanmazsa nefropati ilerler, klinik nefropati
sonras1 ve ortalama 7 yil icerisinde terminal donem bobrek yetmezligiyle sonuclanir. Bu
nedenle tip 1 diyabeti hastalarin tanidan 1 yil sonra, tip 2 diyabeti hastalarin ise tan1 anindan
itibaren Omiir boyu yilda bir kez albiiminiiri acisindan taranmalar1 6nerilmektedir (89,90).
DN takibinde bdbrek biyopsisi uygulanmasi onerilmemekle birlikte bazi 6zel kosullarda

biyopsi uygulanmasi gerekebilir.
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Tablo 7. Albumin atlilm hizlarinin tanimi1 (AAH).

idrar AAH idrar AAH idrar albiimin/ kreatinin

(mg/24 saat) (ng/dak) (mg/g)
Normoalbiiminiiri <30 <20 <0.02
Mikroalbiiminiiri 30-300 20-200 0.02-0.20
Makroalbiiminiiri >300 >200 >0.20

2.4.5. Klinik Korelasyon

Diyabetik nefropatinin retinopati, néropati ve hipertansiyon yoklugunda olmasi olagan
degildir. Bununla birlikte, giincel derlemeler, bu 3 farkli vaskiiler komplikasyon arasinda

daha degisik iliskiler ileri siirmektedir (91).

Diyabetik retinopati (6r. hemoraji, eksiida, proliferatif retinopati), diyaliz veya
transplantasyon programina dahil edilmis son donem bobrek yetersizligi ve diyabeti olan
hastalarda her zaman vardir. Bununla birlikte, asikar diyabetik nefropati tanisim ilk aldig
(6r. persistan proteiniirinin gosterilmesi veya serum kreatinin konsantrasyonunun artmasi)
zaman, hastalarin %80-90'nmdan floresan anjiyografi ile tipik diyabetik anormallikler
gosterilmesine ragmen hastalarin 9%30-40'inda rutin oftalmolojik muayene ile diyabetik
retinopatinin bulgulart yoktur. Renal hastalik ilerledikge, diyabetik retinopatide hizlanma
goriiliir. Diyabetik retinopati  prevelansi 3-4 yillik tip 1 DM’de %20 iken tip 2’lerde %25
diizeyindedir (92). Hastalik siiresi uzadik¢a bu oran artmakta olup; 20 yillik DM sonunda tip
I’lilerin tamaminda retinopati gozlenirken tip 2’lerinse  ancak %60’1inda retinopati

saptanmaktadir (93).

Diyabetik nefropati ile ndropati arasindaki iliski, diyabetik nefropati ile retinopati
arasindaki iligkiden daha az carpicidir. Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda,
diyabetik ndropatinin insidanst %50 ile %90 arasinda degismektedir. Retinopatide oldugu
gibi liremi diyabetik noropatiyi siddetlendirdigi goéziikmektedir ki bu diyaliz ve
transplantasyon ile tersine doner. Diyabetik nefropatinin tanisi ilk konuldugu zaman

hastalarin yarisindan azinda klinik olarak agikar diyabetik ndropati vardir (91).

Hipertansiyon insidansi1 tip 1 DM'li ve tip 2 DM'li hastalarda ¢ok farklidir. Yeni tani
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almig tip 2 DM'li hastalarin yaklasik %50-60"inda hipertansiyon var iken tip 1 DM'lu ayn1
durumdaki hastalarda %10'dan azdir. Hem tipl DM’li hem de tip 2 DM'li hastalarda
hipertansiyonun insidansi ve siddeti proteiniiri daha siddetli hale geldikg¢e artar. Son dénem
bobrek yetersizligi ortaya ¢iktign zaman diyabetik hastalarin %70-80' hipertansiftir. Ozellikle
agir proteiniirisi olan hastalar hipertansiyon gelismesine egilimlidirler. Cogu hastada,
hipertansiyon volim bagimlidir. Diyaliz basladiktan ve kuru agirliga erisildikten sonra

hipertansiyonu kontrol etmek daha kolay hale gelir (91).

Bobrek hastaligi olmayan veya hafif-orta proteiniirili ve normal GFR'li hastalarda
o0dem nadirdir. Bununla birlikte, idrar albumin atilimi1 1-2 g/giinii astig1 zaman ve 6zellikle
GFR diismeye basladigi zaman, 6dem insidansi hizla artar. Son dénem bdbrek yetersizligi

gelistigi zaman hastalarin %50-75’inden fazlasinda 6dem mevcuttur (91).

2.4.6. Diyabetik Nefropati Tedavisi ve Korunma

Diyabetik nefropatiye yonelik tedavi yaklagimlari agisindan ii¢ ana bashik altinda
toplanabilir: 1) Diyabetik nefropati riski tasiyan normoalbiiminiirik hastalarin tedavisi
primer Onleme, 2) mikroalbliminiirik hastanin tedavisi sekonder Onleme ve
makroalblimintirili ve 3) asikar nefropatili hastanin tedavisi olan tersiyer 6nleme seklinde

tanimlanabilir.

2.4.6.1. Primer Onleme

Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol mikroalbliminiiri gelisme
riskini azaltmaktadir. Yogun glisemik kontrol ile mikroalbliminiiri gelisiminde elde edilen
gerileme tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT calismasinda %25 iken, tip 2 diyabetlilerde
yapilan UKPDS calismasinda ise %34 olmustur (94,95). Ayrica konvansiyonel ve intensif
glisemik kontroliin nefropatinin progresyonu iizerine etkilerini karsilastiran yedi randomize

caligmay1 igeren bir meta analizde, intensif tedavi yaklagiminin nefropati riskini belirgin
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olarak azalttig1 gosterilmistir. Bu tedavi bigimiyle elde edilen yararin yalnizca, nefropati ile
sinirli  kalmayarak tiim komplikasyonlara bagli oliimlerde belirgin azalma sagladig
gosterilmistir (96,97).

Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansiyon nefropati progresyonunu artirir.
UKPDS'de 6 yillik izlem sonrasinda siki kan basinci kontroliiniin mikroalbliminiiri riskini
%29, makroalbiimintiri riskini ise %39 oraninda azalttigi gosterilmistir (94,95). Benzer
sekilde cogu calismada da bu bulgular elde edilmistir (90). Siki kan basinct kontroliiniin
primer dnlemede oldukca etkin oldugunun gosterilmesi WHO ve Uluslararasi Hipertansiyon
Cemiyetinin hedef kan basincinin 130/80 mm/Hg'dan az olmasi gerektigi seklinde
Onerilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Daha sonra yapilan JNC-VII toplantisinda ise
125/75 mmHg'dan da diisiik seviyelerin hedeflenmesi gerektigi one stirlilmiistiir (98).
Yapilan ¢aligmalar bu hedefe yonelik tedavide ACE inhibitorii ajanlarin oncelikli tedavi
yaklagimi olmasi gerektigini gostermektedir (91,94,95). Baslangicta ACE inhibitorlerinin
renal koruyucu ve antiproteiniirik etkilerinin yalnizca hemodinamik mekanizmayla
saglandig1, yani bu ilaglarin efferent arteriyolleri genisleterek glomeriil kapiller basincim
azaltmas1 sayesinde elde edildigi disiiniilmekteydi. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalar ACE inhibitorlerinin hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak glomeriil
boyutlarint ve glomertiil gegirgenligini etkileyerek poliyonik heparan siilfat1 artirip glomeriil
membraninin negatif elektrik yiikiinii yiikselterek glomeriil fonksiyonunu etkiledigini
gostermistir. Bu bulgular normotansif normoalbiiminiirik hastalarda da ACE inhibitorlerinin
kullaniminin 6nerilmesine yol agmustir. Son yillarda ACE inhibitdrii ajanlar ile anjiyotensin
1 reseptor blokorii ajanlarin tedavide birlikte kullanimina yonelik ilgi giderek artmaktadir.
Elde edilecek sinerjist anjiotensin 2 blokaji ile nefroproteksiyonun daha da gili¢lendirilmesi
hedeflenmektedir (99-101). Diyabetik nefropati acisindan takip edilen hastalarda

antihipertansif tedavi acisindan izlenecek yol Sekil 3'te gosterilmektedir.
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Sekil 3. Diyabetik nefropatisi olan hastalarda hipertansiyon tedavi algoritmi

2.4.6.2. Sekonder Onleme

Sekonder onlemede temel hedefler glisemik kontrol, kan basici kontrolii, albiimin
atilm miktar1 ve serum kolesterol diizeyleridir. Tip 1 diyabetik hastalarda ACE
inhibitorlerinin ~ kullanimi ile = kan  basmci  kontroli ~ yaninda  diyabetik
nefropatinin ilerlemesinin durdurulabildigi gosterilmistir (102). Bu ilaglar anjiyotensin
seviyesini diislirerek glomertiler filtrasyonda ve glomeriiler kapiller basincinda azalmaya yol
acarlar. Ayni1 zamanda anjiyotensin II'nin gllomeriiler biiylimeyi uyarict edici etkisini de
bloke ederler. Mikroalbliminiiri saptanan tip 2 diyabetik hastalarin optimal tedavisi de sadece
nefropati progresyonu acisindan degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortalite agisindan da
biliylik 6nem tasimaktadir (103). Mikroalbiiminiiri saptanan hastanin izlem ve tedavisine
iliskin yapilmasit gereken incelemeler Sekil 4'de gostermektedir. Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial (IDNT) ve RENAAL ¢alismalar1 anjiyotensin reseptor blokeri ajanlarin da

hem nefropatinin progresyonunu azalttiklarini, hem de kardiyovaskiiler mortalite hizlarini
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azaltabileceklerini ortaya koymuslardir (104,105). Yeterli kan basinct kontrolii saglanamayan
hastalarda non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinin kullanilmasi dnerilmektedir. Bu

ajanlarin da proteiniiriyi azaltarak nefropati ilerlemesini 6nleyebilecekleri one siiriilmektedir

(106).

Sekil 4. Mikroalbliminiiri saptanan hastanin rutin izlemi

Diisiik proteinli bir diyet uygulamasinin diyabetik nefropatinin erken ddéneminde
hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve aym1 zamanda bireysel yanitlar degismekle birlikte
GFR'deki diigmeyi geciktirebilecegi bildirilmistir. Ancak burada saglanan yarar ile diyabetik
kontrolii kotii ve bobrek fonksiyonlart bozulmus hastalardaki katabolik durumun agirlagma
olasilig1 yaninda, diyabetik hastalarin gereksinim duydugu karbonhidratlar ve lipid alimina
iliskin diyetsel kisitlamalar da dikkate alinmalidir. Genellikle onerilen giinliik 0.8g/kg/glin
protein alinmasidir (70,81,90).

Nefropatisi olan diyabetik hastalarin aterosklerotik komplikasyonlara egilimli ve
siklikla ytiksek diizeyde aterojenik plazma lipid profiline sahip olduklar1 iyi bilinmektedir. Bu
nedenle bobrek hastaliginin ilerlemesine iliskin 6ne siiriilen etkiden bagimsiz olarak, lipid
diizeyleri izlenmeli ve hedef diizeylerde tutulmalidir. Bu amagla siki diyet uygulamalari
disinda, statinlerin ve fibratlarin kullanilmasi onerilmektedir. Hipertansiyonu olmayan
diyabetik hastalara simvastatin verilmesini takiben 1 yilsonunda albliminiirinin %25
azaltildiginin gosterilmesi, nefropati tedavisinin her agamasinda bu ajanlarin kullaniminin

onerilmesine yol agmistir (107).
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2.4.6.3. Tersiyer Onleme

Bu asamada GFR hizindaki diigmenin onlenmesi temel hedeftir ve bu amagcla kan
basinci kontrolii, glisemik kontrol ve albliminiirinin ilerlemesinin dnlenmesi saglanmalidir.
Kotii glisemik kontrol ile GFR hizinin azalmasi ve intensif tedavi ile bu durumun tersine
cevrilebilmesi, nefropati gelistikten sonra glisemik kontroliin renal fonksiyonlar iizerine
etkisinin olmadig1 goriisiiniin tamamen terk edilmesine yol a¢mistir. Klinik nefropatide
hipertansiyon sik goriilen bir durumdur. Bir¢ok calismada erken ve hizli bir sekilde
antihipertansif tedavi uygulanmasiin proteiniiride azalma ile birlikte GFR diisme hizim
yavaglattigi goriilmiistiir. Bu amagla ACE inhibitorleri, ARB, nondihidropiridin kalsiyum
kanal blokerlerinin kombine kullanimi1 6nerilmektedir.

Sekonder 6nleme tedavisinde diyet Onerileri agisindan protein kisitli diyet verilirken,
NO prekiirsorii L-arjinin kisitlamasinin olmadig: bir listenin tersiyer dnlemede de verilmesi

onerilmektedir (108).

2.4.6.4. Son Donem Bobrek Yetmezliginin Tedavisi

Diyabetik nefropati yeterli tedavi edilmezse GFR'de 7-14 ml/dk/y1l azalma beklenir.
Siki glisemik kontrol ve ACE inhibitorlerinin kullanimi bu azalmayr 3-5 ml/dk/yil
diizeylerine indirebilir. Ureminin basladigim belirten bulgular genellikle diyabetik bulgular
ile ortliserek tabloyu daha karmasik hale getirebilir. Diyabetik otonom noropati bulanti1 ve
kusmaya yol agtiginda iiremik donemi isaret edebilir. Uremi ve diyabete sekonder gelisen
komplikasyonlar ayirt edilemezse, diyabetik hastalar siklikla daha erken donemde diyalize
almirlar. Nondiyabetiklerin genellikle 10 ml/dk, diyabetik hastalarin ise 15-20 ml/dk
diizeylerinde diyalize alindig1 bildirilmistir(109).

ABD'deki hastalarin %701 hemodiyalizi bobrek replasman tedavisi olarak
secmektedirler (110). Ileri kalp hastalig1 ve otonomik néropati hemodiyalize tolerans: azaltir

ve diyaliz sirasinda hipotansiyon gelisebilir, ilerlemis damar hastaligi damar yolu ile diyalizi
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riskli hale getirebilir. Periton diyalizinin de kendine 06zgl riskleri vardir. Cikis yeri
enfeksiyonlar1 ve peritonit, morbidite ve mortalite artisina yol acabilir. Fazla protein
kayiplart malniitrisyon olusturabilir. Gorme bozukluklar1 SAPD uygulamasini zorlagtirabilir.
Glukoz emilimi kan glukozunu ytikseltebilir ve lipid profilini kétiilestirebilir. Sonucta hicbir
tedavi bicimi sag kalim i¢in avantaj saglayamayabilir. Se¢cim hastanin tercihlerine, hayat
tarzina ve bireysel klinik durumuna gore yapilmalidir (109,110).

Renal replasman tedavisi olarak transplantasyonun se¢ilmesi ¢ogu ililkede dondr azligi
ve uygun dondr bulma giicliigli nedeniyle sorun olmaya devam etmektedir. ABD'de renal
transplantasyon yapilan hastalar arasinda diyabetik hastalarin orani %16'dir. Bu hastalarin
biiyiik bir kismini1 da tip 1 diyabetik hastalar olusturmaktadir. Bobrek transplantasyonu
yapilan hastalarda es zamanli uygulanan pankreas transplantasyonun, yasam kalitesini artirici

etkisi disinda, sekonder komplikasyon gelisim riskini de azalttig1 gésterilmistir (111).

Ozetle, Diyabet ve diyabete bagh kronik komplikasyonlarin gériilme hizinda yasanan
ciddi artiglar nedeniyle, tiim diinyada, SDBY yol agan faktorler arasinda diyabet ilk siraya
yerlesmistir. Hipergliseminin hem dogrudan etkiyle, hem de cesitli sitokin, kemokin ve
bliylime faktorlerinin, lokal ve sistemik olarak artisina yol agarak, mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 tetikledigi iyi bilinmektedir. Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde,
hiperglisemi patolojik siireci baglatan temel faktor iken, ileri evrelerde ise hipertansiyon bu
siireci oldukc¢a hizlandirmaktadir.

Diyabetik nefropati gelismesi, onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmanin
Otesinde, kardiyovaskiiler nedenlerle oOliim sikliginda ciddi bir artisi da beraberinde
getirmektedir. Hastalik cesitli evrelerden gecerek sessiz bir seyirle son donem bobrek
yetmezligine ilerleyebildiginden, tip 2 diyabetik hastalarin daha tan1 anindan itibaren, tip 1
diyabetik hastalarin ise oltalama 5 yillik bir donemden itibaren mikroalbiiminiiri yoniinden
taranmasi Onerilmektedir.

Yapilan biiylik epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalarda; hem tip 1, hem de tip 2 diyabetik
hastalarda, iyi glisemik ve siki kan basinci kontrolii ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda
ciddi azalmalar oldugu gosterildigi i¢in, tiim dikkatler nefropatiyi ve diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 Onleme c¢alismalar1 {lizerinde yogunlagsmistir. Bu nedenle de diyabetik
hastalarda kan basinci ve hedef glisemik degerlerin saglikli insanlardaki sinirlara ¢ekilmesi
Onerilmistir. Hem anti hiperglisemik, hem de antihipertansif tedavide saglanan gelismeler bu
hedeflerin elde edilmesinde biiyiik katkilar saglamistir. Ozellikle ACE inhibitérii veya

anjiyotensin reseptor blokeri ajanlar; antihipertansif etkinlikleri disinda, antiproteiniirik
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etkileri nedeniyle temel tedavi segenegi olmus, normotansif ve normoalbiiminiirik diyabetik
bireylerde de renal hasardan korunmaya biiylik katkilar sagladigi gosterilmistir.

Ozet olarak iyi glisemik kontrol, erken dénemde renin anjiyotensin sisteminin inhibe
edilmesi ve kombine tedavi segenekleri ile siki kan basinci kontrolii, diyabetik nefropatinin

baslamasini ve SDBY'ye ilerlemesini 6nleyebilmektedir.

2.5. Diyabette Akciger Fonksiyonu

DM'de olusan yaygin mikrovaskiiler degisiklikler sonucunda akcigerlerin de
etkilendigini gosteren birgok c¢alisma vardir. Diyabetik hastalarda yapilan postmortem
caligmalarda alveoler epitelyal ve kapiller bazal laminada kalinlagma, santrlobiiler amfizem
ve pulmoner mikroanjiyopati gosterilmis, elektron mikroskobik incelemelerde alveol
duvarlarinda kollajen ve elastin miktarinda artig saptanmistir (112-114).

Diyabette solunum fonksiyon testleri (SFT) ile ilgili ¢alismalarin ¢cogu tip 1 DM'li
geng hastalarda yapilmistir. Akciger voliimlerinde ve DLCO azalma oldugu bildirilmektedir
(115).

DM'in solunum fonksiyonlarina etkisini aragtiran bir¢ok ¢alismada degisik sonuglar
elde edilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 DM'li olgularda akciger voliimlerinde (FEV,, FVC
ve bazi calismalarda TLC'de) azalma ve hafif restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
gelistigi bildirilmistir (116-130). DM'de bag dokusu proteinlerinin (kollajen ve elastinin)
nonenzimatik glikozilasyonu ve lizil oksidaz aktivitesindeki artis ile ¢apraz bag olusumunun
artmas1 sonucu akciger parenkiminde asir1 birikerek, akciger elastisitesi ve kompliyansinin
azaldigr ve hafif interstisyel fibrozise benzer degisikliklerin olustugu belirtilmektedir

(115,117). Baz1 ¢alismalarda ise diyabetik olgularin akciger voliimleri normal bulunmustur
(131-138).
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2.5.1. Gaz tasinmasi

Akcigerlerin primer fonksiyonu, gazlarin degisimidir, iki temel siire¢ s6z konusudur:
kan ve alveoller arasinda gaz degisimi ve alveollerin hava ile ventilasyonu. Karbondioksit
(C0O2), suda ¢ok ¢oziinebilir 6zellige sahiptir ve alveolar membranlardan hizla geger (139).

Bu nedenle, alveollerde karbondioksit basinci, hemen hemen kandaki ile aynidir.
Ekspirasyon havasindaki karbondioksitte hiz sinirlayict basamak akcigerin atmosferik hava
(hemen hemen hi¢ karbondioksit icermez) ile ventilasyonudur. Suda iyi ¢Oziinemeyen
oksijenin alveolar membrandan uptake'i ¢ok daha yavastir ve bu nedenle oksijen uptake'i,
alveolar hastaliga karsi karbondioksit uptake'inden daha duyarlidir. Alveolar oksijen
stoklarin1 doldurmak i¢in ventilasyon da onemli olmasina ragmen, oksijen degisiminde hiz
kisitlayict basamak, genellikle alveolar membrandaki degisimdir. Gaz degisimi testleri,

akcigerlerin oksijeni alveolar membrandan gegirme kabiliyetinin dlgtimleridir (139).

2.5.2. Dagilma (difiizyon) kapasitesi (DLCO)

Akcigerlerin difiizyon kapasitesi karbonmonoksid (CO) kullanilarak hesaplanir. Coziiniirliik
ve membranlardan dagilma yetenegi agisindan CO'nun fiziksel ozellikleri oksijene benzer.
Hemoglobine ¢ok giiclii bir sekilde bagli olma avantaji da vardir. Bu nedenle, alveolar
duvardan ge¢en CO'nun tamami, dolasimda tutulur ve disart atilmaz (139).

Testi uygulamak i¢in birgok protokol vardir, ama bunlarin hepsi, bilinen kiiciik bir
miktar karbonmonoksidin inhalasyonunu ve bunun disar1 atilan havadaki karbonmonoksid
konsantrasyonu ile karsilastirilmasini igerir. Akcigerlerin i¢indeki havada karbonmonoksid
dilisyonu ile karbonmonoksidin kana alimi arasinda ayrimi yapmak i¢in inert bir gaz
(helyum, metan veya neon) kullanilir. 'Difiizyon kapasitesi' terimi, olduk¢a yanlis
yonlendirici bir terimdir, ¢linkii test, karbonmonoksid difiizyonuna, alveolar ventilasyonun
pulmoner kan akimi ile uyumuna oldugundan daha az bagimlidir. Karbonmonoksidin
hemoglobine baglanmasina da bagimlidir. Bu nedenle, bazen 'karbonmonoksid tasima

faktorii' (TLCO) terimi kullanilmaktadir (139).

30



Alveolar duvarda, oksijenin diflizyonu (bu nedenle karbon monoksidin),
karbondioksite gore ¢ok daha yavas olmasina ragmen, normal akcigerlerde, hemoglobinin
tam satiirasyonu, genellikle alveolar kapillerlerdeki eritrositin siiresinin 1/3 kadar siirede
elde edilir. Bunun anlami gaz tasinmasi lizerinde 6dnemli derecede bir etki olusmadan once
diffiizyonda ¢ok biiylik bir engel olmasi gerektigidir. Pratikte, alveolar duvar kalinlasmasinin,
genellikle DLCO iizerinde az miktarda etkisi olur. Cok daha dnemli olan nokta, ventilasyon
perflizyon uyumsuzlugudur (V/Q uyumsuzlugu). Bunun anlami, az miktarda kan destegi
alan veya hi¢ almayan akciger boliimlerinde ventilasyonun ise yaramadigi ve pulmoner
dolasimin bir kisminin, akcigerlerden, fonksiyon goéren alveollerle temas etmeksizin
gectigidir (139).

DLCO, kanin zayif ventile olan akciger bdlgelerinden geg¢mesini saglayan biitiin
hastaliklarda azalir. Bunlar, akut olarak, pnoémonik konsolidasyon, kollaps (akcigerin
yeterince ekspanse olamamasi nedeni ile bronsiyal obstriiksiyon veya atelektaziye bagli) ve
akcigerlerde genis alanlarin 6demli oldugu eriskin respiratuvar distres sendromudur (ARDS).
Yeterli perfiize olmayan akciger alanlarina ventilasyonu saglayan pulmoner emboli gibi
hastaliklarda da azalir (Tablo: 8) (139).

Amfizem gibi destriiktif akciger hastaliklari, az sayida etkin alveoller iceren (biiller gibi)
akciger alanlarinda, ventilasyonun ise yaramamasi ve pulmoner dolasimin da etkin alveolleri
geemeye zorlanmasi nedeni ile gaz taginmasi azalir. Fibrozis olusturan alveolit gibi
intersitisyel akciger hastaliklari, DLCO'u azaltir, ¢ilinkii pulmoner dolagimin bir kismi, harap
olmus alveollerin bulundugu akciger alanlarindan gecer (139).

Karbon monokside baglanmak i¢in mevcut hemoglobin miktarin1 artiran
hastaliklarda, DLCO artabilir. Bunlar, akciger kan akiminin arttig1 durumlar (sag-sol sant,
egzersiz, yatar pozisyon), polistemi ve pulmoner hemoraji sendromlaridir (Goodpasture
sendromu gibi). Yiikksek DLCO’nun goriilebildigi iki hastalik astim ve masif obezitedir.

Bunlarin alinda yatan mekanizmalar belirsizdir (139).
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Tablo 8. Diisiik DLCO ile iliskili hastaliklar

« Akciger dolasim ile Tlgili hastahklar
- Pulmoner tromboembolik hastalik
- Primer pulmoner hipertansiyon
- Arteriyovendz malformasyonlar

- Vaskiilit (6rnegin, skleroderma. SLE)

* Alveolleri etkileyen hastahklar

- Pndmonik konsolidasyon veya akcigerde kollaps alanlar1

- Amfizem

- ARDS

- Fibrotik akciger hastaliklar1 (6rnegin, asir1 duyarlilik pndmoniti, sarkoidoz)

- Akciger rezeksiyonu
* Kalp hastaliklar:

- Akciger 6demi

Sag-sol sant (konjenital siyanotlk kalp hastalig1 veya Eisenmenger sendromu)

*Diger durumlar

- Anemi

- Gebelik (yaklasik olarak %15 azalma, mekanizma belirsiz)

- Yakin donemde sigara i¢mis olmak (Kanda yiiksek CO uptakei azaltir)

DLCO, birgok akciger hastalig1 igin duyarl bir testtir. Ozellikle intersitisyel akciger
hastaliginda (6rnegin, fibrozis olusturan alveolit), diger akciger fraksiyon testlerinde
bozukluklar belirgin olmadan 6nce azalabilir. Belirgin bir neden olmaksizin (anemi gibi) tek

basina DLCQO'da azalma varsa, bu durum her zaman diistintilmelidir (139).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu ve Calisma Protokolii

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye ve
Endokrinoloji Polikliniginde izlenen 40 mikroalbuminiirik tip 2 DM’li olgu, 40
normoalbuminiirik tip 2 DM’li olgu, ve 40 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Her
grupta 20 bayan 20 erkek olmak tizere toplam 120 kisiye ¢alisma hakinda bilgi verilip, yazili
ve sozlii onaylari alinarak calismaya dahil edildi. Harran Universitesi Etik Kurul onay1
alindiktan sonra calismaya baslandi. Hastalar yas, viicut kitle indeksi (VKI) ve cinsiyet
acisindan benzer ii¢ gruba ayrildi. Solunum sistemi semptomu ve hastaligi, kalp yetmezligi,
asikar koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, transaminazlarda ve kas
enzimlerinde ylikseklik saptananlar, kas agris1 ve kas yorgunlugu tarifleyen hastalarla,
anemi, proliferatif retinopati, periferik arter hastaligi, obesite, hematiiri, menstrasyon, bilinen
kollajen doku hastaligi, malignite, akut atesli hastaliklar, gebelik, ACEI, ARB kullanim1 ve
sigara ve alkol alim 6ykiisii olan hastalar, 30 yasindan kii¢iik ve 55 yasindan biiyiik hastalar

calisma dig1 birakildu.

3.2. Yontem ve Olgiimler

Diyabetik retinopati agisindan tiim olgularin gdz dibi muayenesi goz hastaliklari ile
konsiilte edilerek yapildi. Periferik noropati, fizik muayene bulgular ve elektromyografi ile
degerlendirildi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI): viicut agirhigi (kg)/boy (m?) formiilii ile

hesaplandi. VK >30 olan obez olgular ¢alismaya alimadi. Diyabetik nefropati, kreatinin ve
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mikroalbiimin diizeylerine bakilarak ve hesaplanarak arastirildi. Mikroalbiimin diizeylerine
sabah alman ilk idrarlarindan turbidimetrik yontemle Beck-man nefalometri cihazi ile
bakildi. Tip 2 diabetli hastalarda takipte yilda bir rutin olarak bakilan idrar albumin atilim1
miktarina gore; spot idrarda albumin/kreatinin oram1 <30 pg/mg olan hastalar
normoalbiliminiiri ve spot idrarda albumin/kreatinin oran1 30-300 pg/mg olan hastalar
mikroalbuminiiri grubuna dahil edildi.

DLCO, Sensor Medics V max 22 solunum fonksiyon analiz cihazinda gerceklestirildi.
Beklenen degerlere gore ylizdesi alinarak ol¢iildii. Calisma i¢in secilen hastalara DLCO
Olciimil icin tek nefes testi yapildi. Test yapilan kisi 6nce rezidiiel volim diizeyine kadar
nefesini bosalttiktan sonra, sistemde bulunan gaz karisimindan (%0,3 karbonmonoksit, %10
helyum, %21 oksijen, geri kalan1 azot) total akciger kapasitesine kadar nefes ald1 ve bu
durumda nefesini 10 saniye tuttu. Daha sonra maksimum ekspirasyon yapti

Karbonmonoksit i¢eren karisimin inspirasyondan sonra alveoldeki konsantrasyonu
kapiller kana ge¢mesi nedeniyle hizla diiser. Diflizyona ugrayan karbonmonoksid voliimii
inspire edilen gaz voliimiinlin baslangic ve bitis karbonmonoksid konsantrasyonlarindan

hesaplanir.

3.3. istatistik

Istatistiksel analizler; Windows ile uyumlu SPSS 11.5 (SPSS for Windows 11.5,
Chicago, IL) programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler ortalama + standart sapma
seklinde alindi. Verilerin dagilimi Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Uclii karsilastirmalar igin tek tonlii varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve gruplar arasi
karsilastirmalarda post-hoc test olarak Tukey HSD testi kullanild. Ikili karsilastirmalarda ise
bagimsiz Student’s t-testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Chi-
square testi ile degerlendirildi. Kullanilan testlerde ¢ift yonlii degerlendirmeler yapildi ve

p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 120 kisiden birinci grup 40 diyabetik mikroalbuminiirik hastanin yas
ortalamas1 48,2+6,1 (33-55) olup, 20'si kadm, 20'i erkekti. ikinci grup 40 diyabetik
normoalbuminiirik hastanin yas ortalamasi1 47.5+5.8 (32-55) olup 20'si kadin, 20" erkekti.
Uciincii grup 40 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun yas ortalamasi 45.7+5.9 (34-55),
20'si kadin, 20'1 erkekti. Olgularin ortalama diyabet siiresi mikroalbuminiirik grupta 5.6£5.6
yil (1-20), normoalbuminiirik grupta 4.45+3.9 wyil (1-19) idi. DM tedavisi olarak
mikroalbumintirik grupta 29 (%72.5) hasta, normoalbuminiirik grupta 34 (%85) hasta oral
antidiyabetik tedavisi gormekteydi. Mikroalbuminiirik grupta 11 (%27.5) hasta,
normoalbuminiirik grupta 6 (%15) hasta insiilin tedavisi gérmekteydi.

Mikroalbuminiirik olgularin 9'unde (%22.5) retinopati, 8'inde (%20) nodropati
saptanirken, normoalbuminiirik olgularin 7'sinda (%17.5) retinopati, 5'inde (%12.5) néropati

saptandi1 (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin demografik ve laboratuar 6zellikleri

Mikroalbuminiirik Normoalbuminiirik
(n=40) (n=40) A
Insiilin (uIU/ml) 18,0+19,5 13,7+10,8 0,220
c-peptid (ng/ml) 2,9+1,4 3,1+£1,7 0,691
DM Siiresi (yil) 5,6£5,6 4,45+3,9 0,301
HbAlc (%) 9,242,5 9,4+2,3 0,734
Insiilin kul (Var/yok) 11/29 6/34 0,137
Retinopati (Var/yok) 9/31 7/33 0,389
Noropati (Var/yok) 8/32 5/35 0,271
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DM'li olgular ve kontrol grubu arasinda DLCO % da anlamli farklilik saptanmadi.

Mikroalbuminiirik grup ve normoalbiiminiirik DM'li olgular arasinda da DLCO % degerleri

benzerdi (Tablo 10). Mikroalbiiminiirik grup ile kontrol grubu arasinda anlamli olmayan bir

azalma gorildii.

Tablo 10. Gruplarin demografik, DLCO % ve diger laboratuar 6zellikleri

Yas (y1l)

Cinsiyet (K/E)

Viicut Kitle Indeksi (Kgmz)
Sistolik kan basinct (mm Hg)
Diastolik kan basinct (mm Hg)
Glukoz (mg/dl)

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Total Protein (g/dl)

Albumin (g/dl)

Hemoglobin (g/dl)

Idrar m.alb/kre. (mg/giin)
DLCO (%)

Mikroalbuminiirik Normoalbuminiirik

(n=40)
48,2+6,1
20/20
26,7423
119,3+7,6
75,5446
191,7+92,2
30,3+7,8
0,83£0,15
7,5£0,5
4,4+0,4
14,4+1,4
101,1+80,1
121£21

(n=40)
47,5+5,8
20/20
26,7+1,8
118,2+5,5
76,0+4,3
197,3+82.4
27,9+7.3
0,84+0,15
7,3+£0,4
4,54+0,3
14,5+1,4
10,3+4,7
117422

Kontrol
(n=40)
45,7+£5,9
20/20
25,8+1,9
118,1+£8,9
75,6+6,9
88,5+8,5
26,8+7,8
0,82+0,12
7,4+0,3
4,4+0,3
14,1£1,2
9,9+5,6
122+19

p degeri

0,160
1
0,064
0,754
0,913
<0,001
0,125
0,946
0,322
0,427
0,295
<0,001
0,497

DLCO % ile tablo 9-10 bakilan diger parametrelerden herhangi biri ile korelasyon

bulunmadi. Her ii¢ grubun DLCO % degerleri sekil 5 'te gosterilmistir
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Sekil 5. Her ti¢ grubun DLCO (%) degerlerinin grafiksel gosterimi
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5. TARTISMA

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda sik goriilen aterosklerozun ve diyabete 6zgii
komplikasyonlarin temelinde vaskiiler hasarlanma, vaskiiler hasarlanmanin temelinde de
insiilin direnci ile siki birliktelik gdsteren endotel disfonksiyonu yatmaktadir. Tip 2 diabetli
hastalarda akcigerlerdeki olasi alveolo-kapiller membran etkilenmesinin diabetik nefropati
seyrinde goriilen agikar mikroalbuminiirinin gelismesinde erken belirteg olabilecegini
diisiindiik. Bu diisiinceden hareketle biz bu c¢alismamizda tip 2 diyabetik hastalarda

mikroalbuminiiri ile DLCO arasinda bir iliski olup olmadigini arastirdik.

DM'iin solunum fonksiyonlarina etkisini arastiran birgok calismada degisik sonuglar
elde edilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 DM'li olgularda akciger voliimlerinde (FEV,, FVC
ve bazi ¢aligmalarda TLC'de) azalma ve hafif restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
gelistigi bildirilmistir(116-130). DM'de bag dokusu proteinlerinin (kolajen ve elastinin)
nonenzimatik glikozilasyonu ve lizil oksidaz aktivitesindeki artis ile ¢apraz bag olusumunun
artmasi sonucu akciger parankiminde asir1 birikerek, akciger elastisitesi ve kompliyansinin
azaldigr ve hafif interstisyel fibrozise benzer degisikliklerin olustugu belirtilmektedir
(115,117).

Yirmi tip 2 diyabetik olguda (yas ortalamasi 49.5+3.7, diyabet yas1 10.8+3.7) yapilan
bir calismada, FEV1, VC, FEV1/FVC, PEF ve FEF%?25.75 degerleri saglikli kisilere gore
istatistiksel olarak daha diisiik bulunurken, FVC ve FEV1/VC degerleri acisindan anlamli bir
fark bulunmamigtir. DM'li olgularda restriktif solunum paterni gelistigi belirtilmistir (119).

Eklem hareket kisitliligr olan tip 1 DM'li ¢cocuk ve genglerde yapilan 2 ¢alismada
azalma goriiliirken, bir calismada FEV,, TLC, FRC ve RV degerlerinde de 6nemli derecede
azalma izlenmistir (119,120). Tip 1 DM'de eklemlerde olusan hareket kisitlilig ile birlikte
akciger voliimlerinde goriillen azalmanin, diyabette genel kollajen metabolizmasi

bozukluklugu sonucu olustugu diisiiniilmiistiir. Seksen sekiz tip 1 DM'li ¢cocukta (6-17 yas),
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kontrol grubuna gore FEV,/ FVC oraninin normal olmasma karsin, FVC’de azalma
saptanmistir. Diyabetin siiresi ya da glisemik kontrol ile iliski bulunmamistir(121).

Ramirez'in calismasinda, standart insiilin tedavisi (giinde 2 kez insiilin enjeksiyonu
yapilan) ve yogun insiilin tedavisi géren (subkiitan insiilin pompasi olan) tip 1 DM'li 2 grup 6
yil siireyle izlenmistir. Standart tedavi géren grubun HbA . diizeyi daha yiiksek bulunmus,
FVC ve DLCO degerlerinde ise hafif diizeyde azalma saptanmistir. Yogun insiilin tedavisi
goren grupta ise, solunum fonksiyon parametrelerinde degisiklik saptanmamistir. DM'de
uzun donemde normoglisemiye yakin degerlerin saglanmasinin, solunum fonksiyon
bozuklugunun dnlenmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir (123).

Niishihura ve arkadaglari DM’li olgularda PaO2 diizeyini kontrol grubundan 4
mmHg daha yiiksek bulmuslardir(124).

Cooper ve arkadaslari, tip 1 DM'li 35 hastada (yas ortalamalar1 24 ve 49 olan 2 ayn
grupta) maksimum inspiratuar basing ve maksimum ekspiratuar basing degerleri agisindan
kontrol grubuna gore farklilik bulmamislardir (125). T. Wanke ve arkadaslari, yas ortalamasi
3312 olan, 36 tip 1 DM'li hastada inspiratuar vital kapasite, inspiratuar kas giicii
transdiyafragmatik basing (Pdi) ve maksimum solunum kapasitesi (MVV) O0lgiimlerini
kontrol grubundan daha diigiik bulmuslardir (128).

DM'de iskelet kast ve kalp kasi tutulumunu bildiren birgok arastirma mevcuttur. Bu
hastalarin el kaslarinda periferik ve otonom ndropati ile iliskili olarak bazi atrofik
degisiklikler — goriilmiistiir.  iskelet kaslarinda glukoz transportunun  bozulmasi,
mikroanjiyopati, polyol yolu aktivitesinde ve Ca’" tutulu-mundaki bozukluklar etkili
faktorler olarak diistiniilmektedir. Kas fonksiyonlarindaki bozulmanin mikroanjiyopati sonu-
cunda da gelisebilecegi belirtilmektedir. Tip 1 DM'li hastalarda fiziksel aktiviteye yanit
olarak yeni iskelet kasi kapilleri olusumunun daha az oldugu gozlenmistir (128). DM'li
hastalarin iskelet kasi kapillerlerinde alveoler kapiller bazal laminadan 5 kat daha fazla
birikim oldugu gosterilmistir (112).

Lange ve arkadaslarinin, 20 yasin lizerinde (yas ortalamasi 55-60) olan 11 763
kisinin tarandig1 genis kapsamli kesits el calismasinda, 284 kiside anket yoluyla tip 1 ve tip 2
DM saptanmis, ankette DM oldugunu bildirmeyen 107 kiside ise plazma glukoz
konsantrasyonu >11.1 mmol/l bulunmus ve yeni DM tanis1 konmustur. Tedavi géren olgular,
instilinle tedavi edilenler ve oral hipoglisemik ajanlar ve/veya diyetle tedavi edilenler olmak

tizere iki altgruba ayrilmislardir. Biitiin yas gruplarindaki olgularda solunum
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fonksiyonlarinda hafif bozulma goriilmiistiir. Solunum fonksiyon bozuklugu insiilin tedavisi
goren olgularda daha belirgin bulunmustur. Bilinen DM'si olmayan olgularda bile, kan sekeri

yiiksekligi ile FEV1 ve FVC'deki azalma arasinda anlamli iligki saptanmistir(129).

Tip 2 diyabet ve glukoz tolerans bozuklugu olan 139 olguda solunum fonksiyonlari
ile DM arasinda iligki saptanmamistir. Ancak 10 yil ve daha uzun siireli DM'si olan
hastalarda FEV; ve FVC daha diisiik bulunmustur(130). Baz1 ¢alismalarda ise diyabetik
olgularin akciger voliimleri normal bulunmustur(131-138).

Fuso ve arkadaslari, 20 tip 1 diyabetik olguda oturur pozisyonda ol¢iilen diffiizyon
kapasitesini normal bulmuslardir (136). Normal kisilerde sirtiistii pozisyonda DLCO,
DLCO/VA ve Vc'de (pulmoner kapiller kan voliimii) artis goriiliirken, diyabetik olgularda
degisiklik olmamistir. DM'de mikroanjiyopati nedeniyle bazal laminanin kalinlagsmasi ve
pulmoner kapillerlerin sertlesmesi ile kapillerlerin esnekligi azalmaktadir. Bu testin DM'li
olgularda pulmoner mikroanjiyopati ve vaskiiler hasar1 erken donemde saptamada faydali
olabilecegi belirtilmistir.

Bir¢ok calismada diyabetik mikroanjiyopatisi olan olgularda diflizyon kapasitesinde
azalma oldugu bildirilmistir. Weir ve arkadaglari, mikroanjiyopatisi (retinopati ve
proteiniirisi) olan tip 2 DM'li olgularda DLCO/VA'da azalma saptamislardir (131). Mori ve
arkadaslari, mikroanjiyopatisi (nefropati) olan ve insiilin tedavisi goren tip 2 DM'li
hastalarda, diyabetin siiresi ile iligkili olarak DLCO %'de azalma oldugunu belirtmislerdir
(132). Baz1 calismalarda da DM'li hastalarin difiizyon kapasitesi ile kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (133,137). Baz1 ¢alismalarda ise, tip 2 diyabetik olgularda
solunum fonksiyon parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(137,138).

N. Kebape1 ve arkadaglar tip 2 diyabetik olgularda proteiniiri diizeyi ile DLCO %
arasinda, Ljubik ve arkadaslari DLCO/VA ile gii¢lii negatif korelasyon saptamislardir
(140,141).

DM'de alveolo-kapiller membran permeabilitesinin Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi
ile degerlendirildigi 2 calismada, DM'li olgularda alveoler klirensinDTPA'nin yarilanma
Omriiniin (Tj/2) uzadig1 ve epitelyal permeabilitenin azaldig1 saptanmistir (116,144). Caner ve
arkadaslarinin, 33 diyabetik olguda yaptig1 ¢alismada komplikasyonlari olan 13 olgunun
ortalama T1/2'si 133+46,9 dakika, komplikasyonsuz olgularda T/2 93.6+21.2 dakika, kontrol
grubunda ise 91,9+18.2 olarak bulunmustur (116). DM'de hiperglisemi ile bag dokusu
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proteinlerinin (kollajenin) artmis nonenzimatik glikozilasyonu ile alveol duvarinda,
kapillerde ve interstisyumda asir1 birikimi sonucu alveoler epitelyal ve kapiller bazal
laminanin kalinlagsmasi ve pulmoner mikroanjiyopatiye bagli olarak, alveolo-kapiller
membran permeabilitesi ve DLCO'nun azaldig: diistintilmektedir. Tc-99m DTPA klirensinin,
DM'de olusan akciger hasarinin erken donemde saptanmasinda yararli olabilecegi
belirtilmistir. Bu olgularin  istirahatte asemptomatik olmalarma karsin, egzersiz
toleranslarinda azalma olabilecegi diistiniilmiistiir.

Uchida ve arkadaglari, DM'li 10 olguda akciger ventilasyon perfiizyon sintigrafisi ile
solunum fonksiyon parametrelerini incelemislerdir. Ventilasyon sintigrafisinde 10 mCi Xe-
133 kullanilmistir. Bes olguda bilateral iist, orta lob ve lingulada segmental ya da
subsegmental perfiizyon defektleri izlenmis, bu olgularin 2'sinde DLCO'da azalma
goriilmistiir. Bir olguda tek nefes imajinda ventilasyon defekti izlenmistir. Ventilasyon
perflizyon bozuklugu saptanan olgularin DM siiresinin uzun olmasit (ortalama 10.5 yil),
retinopati insidansi-nin yiiksek (%80) olmast ve ventilasyon defektlerinin perfiizyon
defektlerinden daha hafif olmast nedeniyle, pulmoner mikroanjiyopatinin varlig
diisiiniilmiis, DM'de kolajen ve elastinin glikozilasyon sonucunda degisimi ile kii¢iik hava
yolu hastaligi ve pulmoner mikroanjiyopati olusumunun iliskili olabilecegi belirtilmistir
(145).

Arn ve arkadaglarinin 25 tip 2 DM ve 10 kontrol grubunda yaptiklari incelemede
DMl olgularla kontrol grubu arasinda ve mikroanjiyopatisi olan olgularda DLCO, DLCO %
ve DLCO/VA degerlerinde anlamli farklilik gormemisler. Ancak HbA,. degeri %8'in
tizerinde olan ve metabolik kontrolii iyi olmayan olgularin DLCO ve DLCO % degerleri
daha diisiik saptamislar (p<0.05). Bu hastalarda DM siiresinin daha uzun oldugu
gbzlemlemisler(146).

Giivener ve arkadaslarinin 25 tip 2 DM ve 12 kontrol grubunda yaptiklar1 incelemede
basit spirometrik testlerin sonuglar1 her iki grupta benzer oldugunu fakat DLCO’nun diyabet
stiresi, yas ve albliminiiri ile anlamli azaldiginm1 gézlemlemisler. Alveolokapiller membran
tizerinde DM’nin olumzuz etkilerinin oldugu ve DLCO’nun mikroalbuminiiride erken
belirte¢ olabilecegini belirtmistir (147).

Mikroalbiimiiniiri nefropatinin erken donem bir bulgusudur. Nefropari gelisen
hastalin birgogunda sitemik mikrovaskiiler degisikliklerin de bir gostergesi olarak retinopati

ve noropati de goriilmektedir. Bunun yanisira bir¢ok ¢alismada DLCO ve akcigerde sonlum
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fonksiyon parametrelerinde degisiklikilker saptanmistir.  Bizim g¢alismadaki amacimizda
erken donemde akciger fonksiyonlarinda bir degisiklik olup olmadigr ve eger varsa bu
degisiklikleri DLCO ve SFT ile belirleyip belirleyememekti. Ne varki DLCO ile gruplar
arasinda fark saptamadik. Bunun su nedenleri olabilir : 1) Diyabet siirelerin az olmasi

2) DLCO’nun bu konuda etkinligi. Biyopsi ile mikrovaskiiler komlikasyonlar gosterilebilirdi.
Ancak bunun post-mortem ¢aligmalar gerekmektedir. Zira DLCO’da fonksiyonel bozukluga
yol agmayan degisikliklerin tedavi husunda bir etkisi olmayacaktir.

Sonug¢ olarak Bizim c¢alismamizda da mikroalbuminiirik olgularla kontrol grubu
arasinda, mikroalbuminiirik  olgularla  normoalbuminiirik  olgular arasinda ve
normoalbuminiirik olgularla kontrol grubu arasinda DLCO (%) degerinde anlamli farklilik
goriilmedi (p=0.497). Tim diyabetik olgularla kontrol grubu arasinda da DLCO (%)
degerinde sonuclar benzerdi (p=0.566). Ancak mikroalbuminiirik hastalar ile kontrol grubu
arasinda DLCO (%)’da istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bir azalma izlendi. Bu

azalma normoalbuminiirik gruba kars1 izlenmedi.
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6. SONUC

Tip 2 DM’nin tiim diinyada epidemik boyutlara varan yaygin bir halk saglhig
problemidir. Gelismis toplumlarda korliik, travma dis1 amputasyonlar ve son donem bobrek
yetersizliginin en 6nemli nedenidir. Diyabetin genel saglik sistemine biiyiik bir yiik olusturup
ve Ozellikle komplikasyonlu bir diyabetlinin tedavi maliyeti komplikasyonu gelismemis bir
diyabetli hastaya gore li¢ kat daha yiiksektir. Burada tetkik, takip ve tedavi maliyetlerinden
kaynaklanan direk maliyetler yaninda; kisinin is verimlili§inin azalmasi, yasam siiresinin
kisalmasi ve hasta yakin1 mesguliyetinden kaynaklanan indirek maliyetleri de dikkate almak
gerekir. Hastaligin yalnizca ABD’deki yillik maliyetinin 130 milyar oldugu g6z Oniine
aliirsa bu hastalardaki risk azaltic1 yontemlerin ivedilikle alinmas1 zorunlulugunun oldugu
rahatlikla soyleyebiliriz.

DM'de diyabetin siiresi ve metabolik kontroliin derecesine bagli olarak solunum
sisteminin daha az oranda etkilendigi disiiniilmektedir. Diyabetik mikroalbumintirik
hastalarda akciger difiizyon kapasitesinde hafif anlamli olmayan diizeyde azalma gelistigi
saptanmigtir. Bu hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi, yasam tarzi degisikliginin
uygulanmasi, kan basincinin kontrol altinda tutulmasi prokoagiilan duruma kars1 6nlem, lipit
profilinin diizeltilmesi kadar 6nemli olan bir tedavi hedefinin de albuminiiri olup, 6zellikle de
30 mg/24 saat in altinda tutulmasi son derece hayatidir. Siki glisemik kontrol saglanarak
(HbA1'nin %7min altinda tutulmasi) DM'nin diger kronik mikrovaskiiler komplikasyonlari
ile birlikte solunum fonksiyon bozuklugunun az miktarda da olsa Onlenebilecegi
distiniilmektedir.

Sonug olarak, diyabetin komplikasyonlarinin erken doénemlerinde yani bobreklerde
mikroalbuminiiri  gelismisken  akcigerlerde = mikrovaskiiler  degisiklik  oldugunu
diisiinmiiyoruz, eger varsa da bu degisikligin nedeni fonksiyonel kapasitedeki degisiklikler

olmadig1 ve bunun da tedaviye yonelik bir katki saglamayacagini diisiiniiyoruz
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