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OZET

Diyabetik nefropatinin klinikteki en erken belirtisi mikroalbuminiridir ve tip II
diyabetiklerde artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile de iliskilidir. Serum siyalik asit
seviyesi yitksekligi de, diyabetiklerde artmig kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili ve
tip I diyabetiklerde mikroalbuminiiri gelisiminden ii¢ yil 6nce yiikselmeye baglayan erken bir
nefropati gostergesidir. Bu ¢aligmada, tip Il diyabetik hastalarda, 24 saatlik ambulatuar kan basinci
olgimleri ile tespit edilen kan basinci diiirnal varyasyonu ile, mikroalbumindri, retinopati,

diyabetik otonomik néropati ve serum siyalik asit seviyesi iligkisinin arastirtimasi amaglanmgtir.

Galisma kontrol gurubunda 13 kisi, normoalbuminirik gurupta 31 kisi, mikroalbuminiirik
gurupta 20 kisi olmak tizere li¢ guruptan olugsmustur, Hastalarin 24 saatlik ambulatuar kan basinci
olgtimleri, otonomik noropati testleri ( Solunum ile kalp hiz1 varyasyonu, Valsalva manevrasina
kalp hizt yanit1, ayaga kalkmaya kalp hizi yamti, ayaga kalkimaya kan basinci yanit1) , fundoskopi
ile retinopati degerlendirmeleri yapildi; HbA1C , lipid profili, kreatinin, siyalik asit diizeyleri igin

kanlari, 24 saatlik idrarda mikroalbuminiiri ve kreatinin klerens igin idrarlar alinarak galigildi.

Guruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, retinopati sikhigi, lipid profilleri,
kreatinin klerensleri agisindan farklilik yoktu. Mikroalbuminiirik gurupta otonomik noropati
prevalansi (%55), anlaml olarak kontrol gurubundan fazla bulundu (p<0.004). Serum siyalik asit
seviyesi mikroalbuminiirik gurupta(63.8+7.01) normoalbuminiirik guruptan
(53.76+6.04)(p<0.001) ve kontrol gurubundan(51.28+6.39) yiiksek bulundu. Guruplann gindiiz
kan basinct ve kalp hizi ortalamalarinin kargilagtiilmasinda, gece kan basinci ve kalp hizt
ortalamalarimin kargilastirilmasinda anlamh bir fark bulunmasa da, giindiizden geceye sistolik,
diyastolik, MAP'daki diisme miktarlarina gore karsilastirildiginda, kontrol gurubunda  ve
normoalbuminiirik gurupta kan basincindaki diisme, mikroalbuminiirik guruptaki kan basinci
diismesinden anlamli olarak fazla bulundu. Diyastolik kan basinci ortalamalarinda, kontrol gurubu
ile normoalbuminiirik gurup ve normoalbuminirik gurup ile mikroalbuminiirik gurup arasinda
giindiizden geceye anlamli bir dusme farki tespit edilememistir. Glindiizden geceye kalp hizinda
azalmada guruplar arasinda anlaml bir fark yoktu. Non-dipper olma (Giindiizden geceye ortalama
kan basincinda %10 dan az disme olmaél) prevalanst mikroalbumintirik gurupta (%72)(p<0.001)

ve normoalbuminiirik gurupta (%48)(p<0.04) kontrol gurubundan(%15) anlamli olarak fazla idi.
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Non-dipper  gurubun serum siyalik asit seviyesi (61.35£7.4) dipper guruptan
(52.71£5.6)(p<0.0009) ve kontrol gurubundan(51.28+6.3)(p<0.003) yiiksekti. Normoalbuminiirik
gurupta da non-dipper'larin siyalik asit seviyesi dipper'lardan fazla 1'd1'v. Otonomik néropati non-
dipper gurupta (%44.5), dipper (%10) ve kontrol gurubundan(%0) anlamli olarak fazla
1di(p<0.02). Diyabetik gurupta HbA1C ortalamalart ile mikroalbumintri arasinda, serum siyalik
asit seviyesi ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli pozitif korelasyon, giindiizden geceye sistolik,
diyastolik, MAP, ortalama kan basinci diiyme miktarlar ile siyalik asit seviyesi arasinda anlaml

negatif korelasyon saptandi.

Butiin bu bulgular 24 saatlik ambulatuar kan basinct dlgiimiinde gindizden geceye kan
basinct diismesinin olmamasi ile (Non-dipper'lik) mikrovaskiiler komplikasyonlarin iligkili
oldugunu gostermektedir. Normoalbuminiirik non-dipper'larin siyalik asit seviyesinin artmig
olmasi da non-dipper'ligin gelismekte olan mikroalbuminiiriyi  gosterdigi  digiincesini

desteklemektedir.

“* By calisma "Eczacibasi Bilimsel Arastrma ve Odiil  Fonu" tarafindan

desteklenmigtir.



Giris ve Amac:

Diabetes mellitus, toplumun vyaklagik olarak %6'sin1 etkiler. Akut ve kronik
komplikasyonlan ile 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir(1-5). Diyabetin kronik
komplikasyonlart arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlar (Nefropati, retinopati, néropati) onemli
bir paya sahiptir (6). Mikrovaskiiler komplikasyonlann geligimleri diyabet siiresi ve kan $ekéri
kontrolu ile yakindan iligkilidir (7-9). Tip I diyabetik hastalarda %30-50 oraninda(10-12), tip II
diyabetik hastalarda %25 oraninda diyabet seyri sirasinda nefropati geligsebilmektedir(11-26).
Diyabetik nefropatinin onlenebilir veya erken donemde geri dondurilebilir oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmigtir(6, 11, 28, 29). Diyabetik nefropatinin klinikteki en erken belirtisi
mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri gelisimi ve progresyonu iyi metabolik kontrol, etkin
hipertansiyon kontrolii, anjiotensin déniigtiiriicii enzim inhibitérlerinin  (ACE inhibitorieri)
kullanimi ve diyetteki protein aliminin azaltilmasi ile mimkindir (7- 9,11-13, 27, 30-33 ). ACE
inhibitorlerinin  diyabetik netropati iizerindeki olumlu etkisi,  antihipertansif etkilerinden
bagimsizdir (27, 30-38 ). Ayrica, mikroalbuminiirisi olan hipertansif veya diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler nedenlere baglh oliimler olmayanlara gére belirgin
olarak artmistir(14). Bu buigular, mikroalbuminiiri tayininin diyabetik hastalarda prognoz ile

ilgili 6nemli bilgiler verdigini géstermektedir.

Guniimiizde diyabetik nefropatiyi mikroalbumintirik dénemden 6nce tespit etmeye yonelik
caligmalar devam etmektedir. Yokohama ve arkadaslari serum sialik asit seviyesinin tip [ diyabetik
hastalarda, mikroalbuminiiri baglangicindan ii¢ yil 6nce yikseldigini gostermisler ve diyabetik
nefropatinin ilerleyen dénemlerinde mikroalbuminiiri ile serum sialik asit seviyesinin iligkili
oldugunu bulmuslardir(39 ). Serum sialik asit seviyesi ile, mikroalbuminiiri ve asikar proteiniiri
arasindaki benzer iliski tip II diyabetik hastalarda da gosterilmistir (40). Biitiin bu ¢aligmalar,
serum sialik asit seviyesinin diyabetik nefropatinin erken gostergelerinden biri olabilecegini

gostermektedir.
Son zamanlarda klinik kullanima yaygin olarak giren, 24 saatlik ambulatuar kan basinci

monitorizasyonu hem hipertansifler igin, hem de diyabetik hastalar igin oldukga faydali bilgiler

vermektedir. Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu, kan basimncimn ditirnal degisimi ile ilgili,



24 saat boyunca kan basinct seyri ile ilgili onemli bilgiler vermektedir. Ambulatuar kan basinci
monitorizasyonunun su indikasyonlar igin yapilmast énerilmektedir; Beyaz onliik hipertansiyonu
stphesinde; antihipertansif tedaviye direng varsa tedavinin diizenlenmesinde; antihipertansif tedavi
ile hipotansif semptomlar tarif ediliyorsa, episodik hipertansiyonda; otonomik disfonksiyonun

degerlendirmesinde (41).

Birgok saglikli kiside yapilan olgiimlerde, uykuda kan basinci gindize gore %10-20
civarinda azalmaktadir. Bu kan basincinin diiirnal varyasyonudur(41). Bireylerin kan basincinin
ginduze gore uykuda dismesi "Dipper" lik olarak, diigmenin olmamasi da '"Non-Dipper" lik
olarak degerlendirilir(42). Diyabetik olmayan hipertansif bireylerde, gece kan basincinda beklenen
dismenin olmamasi ( Non-dipper'lik), sol ventrikiil hipertrofisi(42, 43), artmig kardiyovaskiler
komplikasyonlar ve retinopati ile iliskili bulunmustur(42, 44). Diyabetiklerde de otonomik
noropatisi (45), nefropatisi olan(46) hastalarda kan basinct diiirnal degisimi bozulmugtur. Bu
bulgular, diyabetik hastalarda ambulatuar kan basinci monitorizasyonunun mikrovaskiiler
komplikasyonlarin belirlenmesinde, bunun yanisira nefropati seyrinin yavaslatilmasi igin gerekli
etkin  kan basinct  kontrolinii saglamada yardimci bir metod olarak kullanilabilecegini

gostermektedir(47) .

Bu caligmada, tip IT diyabetik hastalarda, 24 saatlik ambulatuar kan basinci dlgiimleri ile
tespit edilen kan basinct ditirnal varyasyonu ile, mikroalbuminiiri, retinopati, diyabetik otonomik
noropati, erken bir mikrovaskiiler hasar gostergesi olan serum sialik asit seviyesi iligkisinin

arastirtimasi amaglanmistir.

Genel Bilgiler:
Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus, endojen insiilin sekresyonunun azalmasi veya hi¢ olmamasi, ya da
instlinin periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve

yag metabolizmasinda bozukluklar, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig arteriosklerozis



ile seyreden bir sendromdur. Diabetes mellitus akut metabolik komplikasyonlarin yani sira, uzun
donemde vaskiiler, renal, retinal ve néropatik bozukluklara yol agan (3, 6), morbidite ve erken
mortalite riski yiiksek, toplumda sik gorilen bir hastaliktir (1, 2). Diabetes mellitus'un
toplumdaki prevelansi tlkeden ilkeye, hatta bolgeden bolgeye degismektedir. Teshis kriteri
olarak 75 gr glukoza ikinci saat kan sekeri cevabini alan tarama g¢alismalarina gore diabetes
mellitusun diinyada ortalama prevalansi % 6.6 civarinda, bozulmus glukoz toleransinin prevalansi
ise % 11.2 civanndadir (3). Ulkemizde 20 yas ve izerindeki eriskin popiilasyonda diabetes
mellitus ve bozulmus glukoz toleransi prevalansini belirlemek iizere planlanan “Turkish Diabetes
Epidemiology Study (TURDEP)" in erken sonuglarina gére diyabet prevalanst % 6.2, bozulmus
glukoz toleransi prevalanst da % 6 olarak bulunmustur. (4) . Bitin bu veriler diyabetin tiim

diinyada oldugu gibi, ilkemizde de 6nemli bir saglik problemi oldugunu gostermektedir.

Bu kadar onemli bir saglik problemi olan diyabet uzun .dénemde ortaya ¢tkan
komplikasyonlar: ile morbidite ve mortalite nedenidir (5). Vaskiiler bozukluklar diyabetin en
onemli komplikasyonlaridir. Vaskiiler bozukluklar, mikrovaskiiler (retinopati, nefropati,
noropati) ve makrovaskiiler (koroner, perferik damar ve serebrovaskiiler damar hasarlart)
hastaliklar olarak simiflandirilabilir(6). Insilline bagimh  diyabetiklerde mikrovaskiiler
komplikasyonlarin, kan sekeri kontrolii ile, dolayisiyla HbAIC seyri ile iligkili oldugu kesin
olarak bilinmektedir (7). Tip Il diabetes mellitus igin de durumun boyle oldugu distnilmekle
birlikte UKPDS calismast sonuglan beklenmektedir. Son zamanlarda yapilan kontrollt klinik
calismalar tip I diabetes mellitusta da mikrovaskiiler komplikasyonlarin hiperglisemi nedeniyle
olustugunu desteklemektedir(8,9). Japonya'da 110 tip II diyabetik hastada ger¢eklestirilen alti
yillik prospektif c¢alisma, etkin kan sekeri kontroliiniin mikrovaskiiler komplikasyonlarin

gelisimini azalttiim gostermistir(9).
Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, hem insiiline bagimli diyabette (IDDM, Tip I), hem de insiiline

bagimli olmayan diyabette (NIDDM, Tip II) 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
IDDM’li hastalarda %30-50 oraminda nefropati gelistifi bilinmektedir (10,11). Diyabetik

nefropatinin yillik insidanst diyabet tanisim izleyen ilk bes ytldan sonra belirgin olarak artmaya



baslar, 15-20 yillik diyabet siiresi sonunda yillik %3 oraniyla tepe noktaya ulasir ve sonrasinda da
azalmaya baslar, 40 yillik diyabet siiresi sonunda da yillik %1 oranina iner(12). Diyabetik
nefropati prevalansi da diyabet siiresi ile orantilt artig gostererek, 20-25 yil sonunda %21 oraniyla
tepe noktasina ulagir, daha sonra prevalans diiger ve 40 yil ve daha fazla hastalik siresi olan
instline bagimh diyabetiklerde %10 oraninda nefropati gorilir(12). Bu verilerden anlagilacagi
gibi diyabetik nefropati riski, diyabet siiresi ile orantili artig gostermektedir.Ancak 25 yillik
diyabet siresi sonunda diyabetik nefropati riskinin belirgin olarak azalmasi, tim hastalarda
nefropati gelismediginin, sadece nefropati gelisimine duyarli olan hasta grubunun risk altinda

oldugunun gostergesidir.

Diyabetik nefropati siirecinde kalici proteiniiri, son dénem bobrek yetmezliine gidisin
onemli bir gostergesidir. Kalici proteiniirisi olan IDDM'li hastalarin %25 'inde 6 yil, %75 'inde 15
yil iginde son dénem bobrek yetmezligi geligir(11). Mikroalbuminiriden, kalici asikar nefropati
evresine gecis seyri sirasinda hipertansiyon da gelisir(27). Proteiniiri, erken mortalite riskinde de
artigin gostergesidir. Kalici proteiniirisi olan hastalarda beklenen yasam siiresi 7-10 yildir(10,11).
Diyabet tanisini takiben 40 yil sonunda, proteiniirik hastalarin sadece %10'u hayatta kalirken, bu

oran proteiniirisi olmayan IDDM'i hastalar i¢in %70 civarindadir (10).

Onemli sayida NIDDM'li hastada, teshisten kisa bir siire sonra mikroalbuminiiri ve klinik
albuminiiri bulunabilir (11,13,14). Bu durum diyabet teshisinden once de, uzun yillardir hastanin
hiperglisemik olmasina bagli olabilir(15). NIDDM'li hastalarda proteiniiri prevelans: diyabet
siresi ile birlikte artig gostermekte, 5 yilin altinda tani siiresi olanlarda %7-10 iken, 20-25 yillik
NIDDM'i hastalarda %20-35 oranina yiikselmektedir(16,17). Tip II diyabetik hastalarda
proteiniiri gelisimi belirgin irksal 6zellik gostermekte, 20 yillik tam stiresi sonunda bu oran beyaz
irkta % 25 iken(18), diger irklarda %50 oramina yiikselebilmektedir(19). Tip II diyabetik
hastalarda hipertansiyon ve proteinuri gelisimi arasinda belirgin bir iligki bulundugu da
bilinmektedir(20). Proteiniiri, tip Il DM'lu hastalarda da son dénem bobrek yetmezligine gidisin
onemli bir gostergesidir. Onbes yillik takip siiresi sonunda, tani sirasinda proteiniirik olan tip 11
diyabetiklerde %12 oraminda, daha sonra proteiniiri gelistiren grupta ise %17 oramnda kronik
bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir(22). Herhangi bir medikal girisim yapilmazsa %20-40

tip Il DM'lu hasta asikar nefropati sathasina ilerler, ancak asikar nefropatisi olanlardan sadece



%?20'sinde son doénem bobrek yetmezligi gelisir(22). Glomeruler filtrasyon hizi dismeye
bagsladiktan sonra, diigme hzi bireyden bireye farklilik gostermekle birlikte tip I DM seyrinde
goriilen diigmeden farkli degildir(23-25). Olimlerin biyik gogunlugu (%58') kardiyovaskiiler
nedenlerden dolay, kigik bir kismi(%3') ise iremi nedeniyledir(26). Mikroalbuminiirik tip II
DM'u hastalarda artmis kardiyovaskiiler mortalite, ¢ok sayida erken donem nefropatisi olan

hastanin son donem bébrek yetmezligi safhasina ulasamadan kaybedilmesine yol agmaktadir(11).

Klinik Seyir:

Diabetes mellitusun klinik olarak baglamasim takiben, klinik nefropati belirtilerinin
olmadifi erken donemde, bobreklerde diyabete baghh o6nemli fonksiyonel ve yapisal
degisikliklerin gelisimi de baslamaktadir(27). Glomeruler filtrasyon hizindaki (GFH) artis bu
donemde tespit edilen en onemli degisikliktir. Tip I DM'lu hastalarda heniiz mikroalbiminiiri
gelismeden, saglikli kontrollere kiyasla glomeruler filtrasyon hizmmin %20-40 oraninda arttig
gosterilmistir(48, 49). Tip Il DM'lu hastalarda da benzer ¢alismalar mevcuttur(50). Bu dénemde
GFH'nin artist, yani hiperfiltrasyon, kan sekeri kontrolii ile yakin iligki gostermektedir. Orta
derecede kan sekeri yiksekligi ile ( <250 mg/dl ) GFH artmakta, daha yiiksek degerlerde ise
normal veya diisiik seyretmektedir(51). Bu dénemde 1yi metabolik kontrol ile GFH, hem tip [ hem
de tip II DM'lu hastalarda normal sinirlara inmektedir (52, 53). GFH'daki artma renal plazma kan
akimindaki artiga eslik etmektedir (48, 54). Aymi zamanda bobrek boyutlarinda da belirgin artis
olmaktadir(54). Erken donemde bobrek boyutlarinda meydana gelen bu artis da normogliseminin
saglanmas ile diizelmektedir(52, 53). Daha ileri dénemlerde normogliseminin saglanmast GFH'ni
duzeltmekte ancak, bobrek boyutlarini normale indirememektedir(52). Benzer sonuglar diyabetik
rat modelinde de elde edilmistir(55). Ilk dort hafta icinde baslanan insilin tedavisi ile
nefromegaliyi geri dondiirmek miimkiin olurken (55), daha ge¢ donemde hipergliseminin kontrolii

etkisiz kalmaktadir (56).

Diyabetin erken donemlerinde hem tip I, hem de tip I diabetes mellitusta gorillen
hiperfiltrasyon ile, ileri dénemlerde goriilen albuminiiri ve klinik nefropati geligimi arasinda bir
tligki oldugunu (28, 29, 57) ve olmadigini gosteren (58, 59) ¢aligmalar yayinlanmgtir. Sonug
olarak hem tip I, hem de tip II DM'de, divabetin erken donemlerinde bébrek boyutlarinda artma



ile beraber, renal plazma kan akiminda ve glomeruler filtrasyon hizinda artma gozlenmektedir.
Ancak bu bulgulann diyabetik nefropati gelisimindeki onemiyle ilgili bilgiler birbirleriyle
celismektedir.

Klinik nefropatinin giiniimiizde tespit edilebilen en erken bulgularindan birisi, idrarda
diasik miktarda, ancak normalin Gzerinde, mikroalbuminiiri olarak isimlendirilen albumin
atilmmidir. Saglikli kisilerde, idrarda 1.5-20 pgr/dk (1-30 mg/giin) albumin itrah edilir. Bu
seviyedeki albumin atihimi normoalbuminiiri, 20-200 pgr/dk (30-300 mg/gin) albumin atilim:
mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir. Mikroalbuminiri varlit idrar ¢ubugu ile saptanamaz.
Idrarda 200 pgr/dk'nin (300 mg/gin) tzerindeki albumin atilimi 500 mg/giin ve iizerinde
proteiniiriye esdegerdir ve asikar proteiniiri olarak tanimlanir (30). Ancak 500 mg/giin ve daha

fazla proteintri idrar gubuklari ile tespit edilebilir.( Tablo I)(30).

Mikroalbuminiiri, kisa siireli hiperglisemi, egzersiz, idrar yolu infeksiyonu, belirgin
hipertansiyon, kalp yetmezIligi, akut febril hastaliklarin seyri sirasinda gegici olarak gériilebilir ve
diyabetik nefropatiyi géstermez(60). Albumin atiliminda ginden giine de farkliliklar olabilir. Bu
nedenle hastayr mikroalbuminiirik olarak nitelendirmeden 6nce ¢ idrar 6rneginden ikisinin
artmis albumin atilimimi gostermesi gereklidir (31). Hem tip I hem de tip II diyabetik hastalarda
kalict mikroalbuminiiri ile agikar proteiniiri ve nefropati gelisme riski arasinda prognostik bir
iligki oldugu gosterilmistir (29, 61-63). Mikroalbuminiiri sadece diyabetik nefropati gelisiminin
risk gostergesi degil, ayni zamanda bobreklerde diyabetik nefropatiye ait histolojik degisikliklerin
basladiginin da gostergesidir(64).

Tablo I : [drarda albumin atilimz ile ilgili tamimlamalar.

Kategori 24 saatlik idrar Siireli Toplama Spot Ornek

Normal <30 mg/24 saat <20 pgr/dk <30 pgr/mg kreatinin
Mikroalbuminiiri 30-300 mg/24 saat 20-200 pgr/dk 30-300 pgr/mg kreatinin
Klinik Albuminiiri | >300 mg/24 saat >200 pgr/dk >300 pgr/mg kreatinin

Molich ME: Management of early diabetic nephropathy. Am J Med. 30 : 392-398; 1997.



Mikroalbuminiiri prevalansi gesitli ¢alismalarda degisiklik gostermekle beraber, tip I
diyabetik hastalarda %5-37, tip II diyabetik hastalarda % 8-46 arasinda degismektedir(32). Kalici
mikroalbuminiirisi olan tip I diyabetik hastalarin % 50-80'inin 10 ile 15 y1l iginde klinik olarak
asikar albuminiiri (>300 mg/24 saat) gelistirdikleri bildilmektedir (11, 29, 61, 62, 65, 66). Asikar
proteiniirisi olan hastalarin glomertiler filtrasyon hizinda son dénem bobrek yetmezligine dek
stirecek olan belirgin bir azalma baslar. GFH'ndaki bu azalma dogrusal bir sekilde devam eder.
Metabolik kontroli kétii olan (67-69) ve hipertansif hastalarda( 69, 70) ise daha hizli seyreder.
Proteindri geligimi ile kan basincinda belirgin bir yitkselme olmaktadir(61, 71). Renal yetmezlige
gidis siirecinde hastalarin tamaminda hipertansiyon gelismektedir(69,72). Son doénem bébrek
yetmezligi, agikar proteiniirisi olan tip I diyabetik hastalarin % 50'sinde 10 yil iginde ve %78'inde
18 yil iginde gelisir(21). Asikar proteiniirisi olan tip II diyabetiklerin yaklasik % 20'sinde 20 yil

sonunda diyalize girmeyi gerektirecek son donem bobrek yetmezligi gelismistir(22).

Guinimizde diyabetik nefropatide, Mogensen tarafindan olugturulan evrelendirme sistemi
yaygin olarak kabul edilmektedir(73). Bes evreli bu sistemin ayrintilari tablo II'de

Ozetlenmektedir.

o  Sialik Asit:

Diyabetik nefropati ile ilgili olarak giinimiizde yogun galigmalar devam etmektedir. Bu
konuda yapilan caligmalarin énemli bir kismi nefropatinin erken evrede tespit edilmesini
saglamaya ve daha ileri agamalara ilerlemesini engellemeye yéneliktir. Yokohama ve arkadaglari
serum sialik asit seviyesinin tip [ diyabetik hastalarda, mikroalbuminiri baglangicindan ii¢ yil
once yiikseldigini tespit etmisler, diyabetik nefropatinin ilerleyen dénemlerinde mikroalbimintiri
ile serum siyalik asit seviyesinin korele oldugunu gostermislerdir ve serum sialik asit seviyesi
yuksekliginin diyabetik nefropatinin erken bir gostergesi olabilecegini belirtmektedirler(39) .
Sialik asit, hormonlar ve enzimler de dahil olmak iizere glikoprotein ve glikolipidlerin
karbonhidrat zincirlerinin indirgenemiyen terminal pargasim olusturur(39) . Insan plazmasinda

bulunan alfal antitripsin, haptoglobulin, kompleman proteinleri, seruloplazmin, fibrinojen,

transferrrin siyalik asit icerigi agisindan zengindir. Bu maddelerin bir kismi akut faz reaktam



Tablo 2: Diyabetik Nefropatinin Evreleri

. - GLOMERULER . . .
BELIRLEYICI YAPISAL : ALBUMIN PATOFIZYOLOJIK
EVRE TANIM OZELLIKLER | DEGISIKLIKLER FILTII;;‘ZSiYON iTRAHI KAN BASINCI DEGISIKLIK
Hiperfonksiyon Bobreklerde bliylime hi (ilrct)zgull)zrzal Artmig olabilir Glomer.uller hacimde
1 ve hipertrofi ve glomeriiler p ’ ~150 ml/dk ancak metabolik Normal _semylemeve
. . membran ve R intraglomeriiler basing
evresi hiperfiltrasyon . kontrol ile diiger =
mezangium normal artist
4 Bazal membran d -iY.lll(ll(iirllda]g 1
o [drarda albumin itrahi kalinlagmasi ve Hiperfiltrasyon Normal, stres ile Normal veya eElsl o, baza
I1 Sessiz dénem : o - N membran kalinlagmas
normal sirurlarda mezangial olabilir artabilir hafif yitksek
Mo ve bazal mem‘prar}
8 benzeri madde birikimi
Evre Il ve IV arasi Genelde hafif Yiksek
111 Baslangi¢ Mikroalbuminiiri siddette ~130 ml/dk 20-200 png/dk - intraglomeriiler basing
i yitksek N
degisiklikler ve glomeriiler kapanma
Glomeniiler Belirgin mezanjial
. . . .. s kapanma belirgin . genisleme; glomeriiler
v A$1k1\2]1r fDlyal?etlk Zlémk P rmi;‘;g Veﬁi olarak artmug; kalan | Giderek azalmakta >200 pg/dk T}Emertz::ila;ia kapanma ve kalan
etropatl uminun ue/ glomeriillerde P y glomeriillerde
hipertrofi hipertrofi
AV Uremi Son donem bobrek Tom ]%;%r::r;iglerde <10 ml/dk Azalma Hipertansiyon Glomeruler kapanma

yetmezligi

Mogensen CE, Schimitz O: The diabetic kidney: From hyperfiltration and microalbuminuria to end-stage renal failure.
Med Clin North Am. 72: 1470-1471; 1988.
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olarak isimlendirilirler ve akut bir inflamatuar reaksiyon veya hasar sonrasi miktarlari artar(74) .
Sializasyonun derecesi, glikoproteinlerdeki negatif yiikliilikte ve ateroskleroz patogenezinde rol
oynayabilir. Bazt proteinlerin sializasyonu , platelet agregasyonunu(75), fibrinojenin
pthtilagmasini, kapiller gegirgenligi, lipoproteinlerin damar duvarina alinmasim ve  eritrositlerin
in vivo agregasyonunu etkiliyebilir(39). Daha 6nce yapilan ¢aligmalar diyabeti olmayan(76, 77)
ve diyabeti olan(78) popiilasyonda artmis serum sialik asit seviyesinin aterosklerozla baglantili
oldugunu gostermistir. Serum sialik asit seviyesi ile, mikro ve makroalbuminiiri arasindaki benzer

iligki tip [I diyabetik hastalar i¢in de gosterilmistir(40).
e Hemodinami:

Diyabetik nefropatide erken doénemde ortaya ¢ikan glomeriler hemodinamik
degisikliklerin, proteiniiri ve glomeruloskleroz gelisimine dogrudan etkisi olabilecegi ileri
stiriilmektedir(79). Deneysel diyabet modellerinde renal hemodinaminiﬁ diizeltilmesi ile idrarda
albumin atilimi ve glomeriler histolojik lezyonlarda ilerlemenin belirgin olarak onlenebildigi

gostertlmistir (80).

Glomertiler hemodinamik kuvvetlerdeki degisikliklerin hangi sekilde bazal membran
kalinlasmasi, mezensimal  genisleme ve glomeriiler skleroza neden oldugu tam olarak
agtklanamamakla birlikte kapiller damar geriliminde artmanin, endotelyal ve epitelyal yiizeylerde
hasara neden olaca§i, normal glomeriiler gecirgenliin bozulacagi ve sonugta ortaya ¢ikan
proteiniirinin mezensiyal alanda protein birikimine neden olabilecegi ileri siiriilmektedir( 32, 37).
Diyabette mezensiyal proteinlerin klirensinin bozuldugu bilinmektedir(81). Sonu¢ta mezensiyal
bolgede biriken proteinlerin, protein tiretimi ve artigini uyarabilecegi éne siiriilmiistiir(32). Diger
taraftan, diyabetik bobrekte hiperplazik ve hipertrofik degisikliklerin, hemodinamik
degisikliklerden once basladigi da iddia edilmektedir(82).

Kimmelstein ve Wilson'un tanimladigi nodiler diyabetik glomertloskleroz son dénem
histopatolojiyi gosterir(37). Brenner ve arkadaslari, dogumdaki toplam nefron sayisinin, bir
kiginin hipertansiyona egilimini ve diyabetin de iginde oldugu ¢esitli nedenlere bagl renal

hasara egilimini belirledigini gostermislerdir(83).
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Glomeriiler hiperfiltrasyon, glomertiler kapiller basingta artiga neden olur. Diyabetik
hastalarda afferent glomeriiler arterioller dilate ve efferent arterioller de normal genisliktedir.
Bunun net sonucu ise artmis intrakapiller glomeriil basincidir. Zaman i¢inde artmig glomeril igi
basinci, glomeriil kapiller bazal membraninda glikoprotein depolanmasi ile ve albumine kargi
membran gecirgenliginde artma ile sonuglanir (83). Albuminiri giderek artar, glorheruler bazal
membran kalinlasir, anormal proteinler mezangiumda depolanir, glomeriiler fonksiyon giderek
azalir ve sonunda kaybedilir. Geride kalan nefronlar aym filtrasyon yiikiine maruz kalirlar, bunun
sonucunda tek nefron basina diisen GFH'1 daha fazla artar. Bu son dénem bobrek yetmezligine

kadar giderek artan oranda devam eder(83).
e Hiperglisemi:

Diyabetin komplikasyonlar1 ile hiperglisemi arasinda belirgin bir iligki oldugu
bilinmektedir(8).Hipergliseminin mikrovaskiiler komplikasyonlar tizerindeki etkileri degisik
mekanizmalarla agiklanabilmektedir. Bunlar poliol yolu aktivasyonu, redoks potansiyalinde
azalma, diagilgliserol ve protein kinaz C artisi, serbest radikal aktivitesinde artig, blyiime

faktorlerinin artist ve enzimatik olmayan glikozilasyonun artisi olarak 6zetlenebilir(84).

Poliol yolu aktivasyonunun diyabetik nefropatideki rolii heniiz tam olarak ortaya
konamamustir. Bobreklerde, glomeriiler epitel hiicrelerde, distal tiibiiler hiicrelerde ve mezensial
hiicrelerde aldoz reduktaz enziminin oldugu bilinmektedir. Bébrekte aldoz rediiktaz enzimi yolu
ile sentez edilen sorbitol normal sartlarda ozmotik stresi engellemek tizere organik bir ozmolit
olarak kullanilmaktadir(32). Glomeriillerde, hiperglisemi neticesi olusan sorbitol fazlahginin,
miyoinositol miktarinda ve membran Na/K ATPaz enzim aktivitesinde azalmaya neden oldugu ve
bu dongiiniin aldoz rediiktaz inhibitorleri ile durdurulabildigi bilinmektedir(32). Ancak hem
deneysel modellerde (85), hem de insan galigmalarinda (86) aldoz rediiktaz inhibitorlerinin

diyabetik nefropati stirecinde belirgin olumlu etkileri gosterilememistir.
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Diyabetik hastalarda lipid peroksidasyonu artmasina bagli olarak serbest radikal aktivitesi
artmis ve antioksidan aktivite azalmistir. Artan oksidatif stresin, diyabetik nefropati ve diger

mikrovaskiler komplikasyonlarin patogenezinde rol oynadigi distnilmektedir(87).

Biyiime uyarici faktérlerin de diyabetik nefropatide rol oynadift diigtinilmektedir.
"Anjiotensin II", "Platelet derived growth factor"(PDGF), "Endothelin”, "Transforming growth
factor-Beta" (TGF- Beta) ve "Insulin-like growth factor-1" (IGF-1) intraglomeriler basinct, hem
kapiller ve mezangium tizerindeki dogrudan vazokonstriktif etkileri ile, hem de mezanjial matriks
miktarim arttirarak yiikseltir(37). Anjiotensin Il nefronda efferent arterollerde ve mezanjiumda
vazokonstriksiyona yol agar. Anjiotensin Il aym zamanda mezanjiumda hipertrofiye yol acacak
diger faktorlerin de salinumini uyarir. Makromolekiillerin mezanjial hiicreler tarafindan alimini
arttirir ancak temizienmesini azaltir (Sekil 1). Sonug olarak glomeriiler kapiller basing ve triner
protein atilimi artar. Anjiotensin IT etkisini inhibe eden ilaglar ("Anjiotensin donigtiiriicii enzim
inhibitorleri" ve "Anjiotensin II reseptor antagonistleri”) bu olumsuz etkileri geri dondiirebilirler
(88). Anjiotensin II giiglii bir vazokonstriktér oldugu kadar giclii bir biyiime faktoradiir, damar
diz kas hiicrelerinden ve mezanjial hiicrelerden TGF-Beta salinimini uyararak, bu hiicrelerin
kendilerini hipertrofiye ugratmalarim saglar. TGF-Beta, diger buytime faktorlerinin salinimin
diizenler, hiicre proliferasyonunu indiikler, hiicrelerin daha fazla ekstraseliller matriks tretimi igin
uyarilmasi saglar ve matriks degradasyonunun engeller. IGF-1 de mesanjial hiicre matriks
tiretimini arttirir ve hiperplazi olusumu igin mezanjial hiicreleri uyarir(37, 88). Mezanjial hiicreler
ve efferent arterioller ok sayida AT II reseptorlerine sahiptir. Bu nedenle AT II sentezi ve AT II
reseptorleri diyabetik nefropatinin engellenmesinde 6nemli basamaklan olusturmaktadir ve
yapilan ¢aligmalar bu teoriyi desteklemektedirler. Kontrollii deneysel calismalar anjiotensin II
tiretim inhibisyonunun glomeriiler kapiller basinci, glomeriiler kapiller bazal membrandan filtre
edilen protein miktarini ve zamanla olusan glomeriiler sklerozu azalttigim géstermektedir(30, 34,

90). (Sekil 2)

Yapisal ve dolagimdaki proteinler, glisemi miktarina goére, lizin amino uglarindan,
enzimatik olmayan bir reaksiyonla glukozillenebilirler(91). Proteinin yari émrine gore iki tip

glikozillenme gelisir. Kisa Omirlii olan proteinler " Schiff -Base " olusturarak Amadori.
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32: 129-140; 1997

19



Diabetes Mellitus

+
Ailede Hipertansiyon —» Diyabetik Nefropatiye <4—— Azalmis Nefron
Egilim Dozu
+
Kétii Glisemik Kontrol
+

Anjiotensin II ve Diger Vazoaktif ve Proliferatif
Mediyatorlerin Etkilesimi
( Biytime Hormonu, IGF-1, TGF- Beta, PDGF, PAFve Tromboksan A2)

Hiperfiltrasyon, Glomeriiler Kapiller Hipertansiyon,

Mezanjial Hipertrofi ve Hiperplazi

Glomeriiler Albumin Kagag:

Glomeriiloskleroza Ilerleme 4—— Sistemik

Hipertansiyon

Nefron Sayisinda Gittikge
Azalma

Son Dénem Bébrek

Yetmezligi

Sekil 2: Diyabetik nefropati: Risk faktorleri , patofizyoloji ve klinik seyir

Materson BJ, Preston RA: Prevention of Diabetic Nephropathy. Hosp Practice. 32: 129-140; 1997
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reaksiyonuna girerler ve stabil ancak kimyasal olarak geri doniigebilen seker-protein kompleksi
olusur. Omiirleri daha uzun olan kollajen, myelin, elastin gibi proteinler ise dehidratasyon,
degradasyon ve amadori baginin yeniden diizenlenmesi sonucu, kimyasal olarak geri doniisiimsiiz
olan ileri glikozilasyon son triinlerini ( Advanced Glycation End Products: AGE) olustururlar
(91, 92). Diyabetik ratlarda, AGE proteinlerinin olusumunu engelleyen aminoguanidinin,
glomeriler bazal membranindaki kalinlasmayr ve IgG  molekiillerinin  glomertllerce
yakalanmasint azalttigi gosterilmistir(92). AGE olusumunu engellemenin diyabetik nefropati
seyrindeki olumlu etkileri i¢in halen yeterince veri yoktur, ancak bu konu ile ilgili ¢aligmalar
stirmektedir. Glikozilasyon sonucu glomeriil i¢inde yakalanan proteinlerin temizlenmesinde de
azalma olmaktadir, glikozile fibrinin , plazmin tarafindan temizlenmesinin bozuldugu
bilinmektedir(93). Glomerillerde toplanan proteinlerin yikimindaki bu azalma, mezanjial matriks

genislemesi ve glomeriiler bazal membran kalinlagmasinda rol oynayabilir.

Diyabetik nefropati patogenezinde genetik faktorlerin de etkili oldugu distinilmektedir.
Seaquist ve arkadaslannin yaymladigi seride diyabetik nefropatide ailesel gegis ortaya
konulmustur (94). Diyabetik nefropatisi olmayan hastalarin diyabetik ¢ocuklarinda son dénem
bobrek yetmezligi gorilmemekte, % 17 oraninda nefropatiye rastlanmaktadir. Nefropatik
diyabetik hastalarin diyabetik ¢ocuklarinda % 41.4 oraminda nefropatiye rastlanmakta ve % 41.4
oraninda son donem bobrek yetmezligi gelismektedir(94). Ozellikle ailesel hipertansiyon
oykiisuniin nefropati ile iliskili oldugu ortaya konmustur(95, 96). Son zamanlarda ACE
polimorfizmi ve diyabetik nefropati arasinda bir iliski oldugu 6ne siirtilmistiir. Ancak bununla

ilgili yayinlar birbirleriyle ¢elismektedir( 97, 98).
Diyabetik Nefropatide Patolojik Degisimler:

Diyabetik nefropatide patolojik degisimler ilk defa 1936 yilinda Kimmelstiel ve Wilson
tarafindan tanimlanmigtir. Giniimiizde hem tip I , hem de tip II diabetes mellitusta benzer
degisiklikler oldugu bilinmektedir(32). Diyabetik nefropatide ilk gorilen patolojik degisiklikler
glomeriler bazal membramin kalinlagmasidir. Tip I diyabetik hastalarda tamy: takiben 2-5 yil

icerisinde bazal membran kalmlasmasi gozlenir; buna mezanjial genisleme de eslik eder.
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Mezanjial genisleme baglangigta matriks geniglemesi seklinde kendini gosterir; ilerleyen
donemlerde hiicre sayisinda artis ile hiperplazi de tabloya katilir. Daha ileri donemlerde
mezanjium hacminde baslangica gore iki kat artig goriilebilir(32). Glomeriiler bazal membran
boyunca ince bir hat seklinde IgG, IgM, albumin ve fibrinojen birikimi gézlenebilir. Bu birikimin
immunolojik bir bulgudan ziyade artan glomeriiler bazal membran ge¢irgenliginin bir sonucu
oldugu disinilmektedir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde Bowman kapsiilii ve tiibtler bazal
membranda benzer birikimler goriilebilir. Bu donemde mezangial tip IV kollajen, laminin ve
tibronektin miktarinda belirgin artma, heparan siilfat, proteoglikan (32) ve sialik asid (99)
miktarinda azalma dikkati geker. Mezangial alanda belirgin genisleme ile birlikte vaskiiler ve
tubiiler alanlarda daralma olusur. Bu dénemde glomeriillerde sklerotik degigikliklerle birlikte
glomertler filtrasyon hizinda azalma baslar. Glomeriiler skleroz genellikle difiiz tutulum gosterir.
Diyabetik nefropati i¢in patognomonik kabul edilmekle birlikte nodiiler lezyonlar % 12-46
arasinda gozlenmektedir ve difiz lezyon olmayan bobrekte nodiiler lezyon da olmamaktadir.
Diyabetik nefropati seyrinde eksiidatif glomeriiler lezyonlar ve glomeriiler hyalinizasyon da
gorulebilir(32). Arteryal lezyonlar diyabetik nefropatide belirgindir, damar duvarn boyunca
belirgin hyalinizasyon hem efferent, hem de afferent arteriollerde gozienebilir. Ozellikle efferent
arteriol tutulumu diyabetik nefropati igin spesifiktir. Diyabetik nefropatide tiibiiller ve interstisyel
tutulum goriilmekle birlikte genellikle bulgular diyabetik nefropatiye 6zgiin olmayip, glomeriiler
skleroz, iskemi, tekrarlayan uriner infeksiyonlar ve elektrolit bozuklugu ile iligkilidir. Epitelyal
hiicreler ise hastaligin ileri evrelerine kadar etkilenmemekte, ileri donemlerde ise epitelyal ayaksi
cikintilarda genisleme, birlesme ve siizme araliklarinda daralma goriilebilmektedir. Diyabetik

nefropati seyrinde endotelyal hiicre degisiklikleri ise belirgin degildir(32).
Kan Basinci Degisiklikleri ve Diyabetik Nefropati:

Hipertansiyon diyabetik nefropati patogenezinde rol oynayan 6nemli bir faktérdir. Tip I
diyabetiklerde hipertansiyon genellikle altta yatan nefropati nedeniyle ortaya ¢ikar ve tipik olarak
mikroalbuminirinin  baglamast ile kendini gosterir. Nefropati sirecinin ilerlemesi ile
hipertansiyon belirgin hale gelir (31, 61, 100). Tip II diyabettte hastalarin 1/3'iinde hipertansiyon
diyabet teshisi sirasinda mevcuttur. Bu hastalarda siklikla birarada bulunan glukoz intoleranst;

hipertansiyon, artmis LDL-Kolesterol ve trigliserit, azalmig HDL-Kolesterol; obezite;
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kardiyovaskiiler hastaliklara artmis egilim altta yatan ortak mekanizmayi, "instlin rezistansin"
gostermektedir ve bu tablo Sendrom X olarak isimlendirilir(31). Tip II diyabette de hipertansiyon
altta yatan diyabetik nefropatiye; eslik eden esansiyel hipertansiyona, sekonder hipertansiyona yol

acan nedenlere, 6rnegin renovaskiiler nedene bagh olabilir (30, 31).

Bir ¢ok saglikli kiside yapilan 6lglimlerde uykuda kan basinci giinduze gore %10-20
civarinda azalmaktadir. Bu kan basincinin diurnal varyasyonudur(41). Giiniimizde, ¢ok sayida ve
degisik markalarda, kullanimt kolay ve givenilir, 15 dakikadan 30 dakikaya kadar degisik
araliklarla, ginliik yasam sirasinda ve uykuda da ol¢iim yapabilen ambulatuar kan basinci
monitdrleri yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir(41). Bu monitérlerle yapilan dlgtimler, daha
sonra bir bilgisayara yiiklenerek degerlendirilmektedir. Ambulatuar kan basinci o6lgimleri
klinikteki Olgtimlere gore daha disiktir. Ambulatuar 24 saatlik kan basinct takiplerinde,
bireylerin kan basincinin giindiize gore uykuda diigmesi "'Dipper' lik olarak, diismenin olmamasi
da "Non-Dipper" lik olarak degerlendirilir(42). Diyabetik olmayan hipertansif bireylerde, gece
kan basincinda beklenen dilsmenin olmamasi ( Non-dipper'lik), sol ventrikiil hipertrofisi(42, 43),
artmis kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve retinopati ile iligkili bulunmustur(42, 44)
Ambulatuar kan basinct monitorizasyonu diyabetik hastalarda da ilgi ¢ekici bilgiler vermektedir.
Otonomik néropatisi(45) ve diyabetik nefropatisi olan(46) hastalarda kan basinct diiirnal
varyasyonu bozulmustur. Nielsen ve arkadaslari normoalbuminiirik tip II diyabetik hastalarda da
gece kan basiner diigmesinin yeterli olmadigini bulmuglardir. Albuminiirik hastalarda % 6.6+1.5;
normoalbuminiirik hastalarda % 11.1£1.4; saglikli kontrollerde ise % 17.6£1.7 lik ortalama kan
basinci diigmesi olmustur(101). Yirmiiig tip II diyabetik hastanin 4-6 yillik takiplerinin
degerlendirildigi bir baska galismada, idrar albumin atilimindaki yillik artis ile, ambulatuar
monitorizasyonla tespit edilen sistolik ve diyastolik kan basincindaki yillik artis birbirleriyle
paralel bulunmustur (102). Biitiin bu ¢aligmalar, diyabetik hastalarda ambulatuar kan basinc
monitorizasyonunun, mikrovaskiiler komplikasyonlarin belirlenmesinde ve nefropatinin seyrinin
yavaglatilmast  igin gerekli etkin  kan basinct  kontrolinin saglanip saglanmadifinin

degerlendirilmesinde yardime1 bir metod olabilecegini gostermektedir(47).
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Diyabetik Nefropatide Tedavi:

Giiniimiizde uygulanan ¢agdas teshis metodlar1 ile diyabetik hastalar diyabetik
nefropatinin erken evresinde yakalanabilmekte ve uygun tedavi ile nefropati seyri

durdurulabilmekte veya yavaslatilabilmektedir.

Asikar proteiniiri doneminde glomeriillerde skleroz baglamigtir. Bu asamaya gelmis
diyabetik nefropati geri dondiiriilememekte, ancak nefropatiden diyalize kadar devam edecek
stre¢ uzatilabilmektedir(33). Bu nedenle hastalarin asikar proteiniri evresine gegmeden erken
evrede tespit edilmesi etkili bir tedavi igin sarttir. American Diabetes Association (ADA)
hastalarin nefropati agisindan degerlendirilmesi i¢in bir takip gizelgesi onermistir (Sekil 3)(31).
Ailede diyabetik nefropati (94), hipertansiyon 6ykiisii olmasi, mikroalbuminiiri, hiperfiltrasyon
bulgulari ve kotii metabolik kontrol nefropati gelisimi agisindan ytksek risk olusturur. Bu nedenle
hastalar diizenli olarak bu bulgular acisindan takip edilmelidir (33). Diyabetik nefropati riski olan
hastanin belirlenmesini takiben, hastalifin ilerlemesini engelleyecek Onlemler alinmalidir.
Diyabetik nefropati patogenezinde metabolik ve hemodinamik bozukluklar sonucu olugsan
glomeriiler hipertrofi rol oynamaktadir. lyi metabolik kontroliin saglanmasi, hem sistemik, hem
de intraglomeriiler basinglarin diistirtilmesi ve glomeriiler hipertrofinin énlenmesi tedavinin

temel prensiplerini olusturur (Tablo 3) (33).

Giiniimiizde diyabetik nefropatide uygulanan bilimsel ¢alismalarla kanitlanmig tedavi

yontemleri asagidaki sekilde toplanabilir:

1. Etkin kan sekeri kontroliiniin saglanmast
2. Diyetteki protein miktarinin kisitlanmasi
3. Etkin kan basinci kontroli

4. ACE inhibitorleri tedavisi

19



protein

Tam idrar tahlilinde

v

Protein (--)

v

Hay1r

Bir sene sonra
tekrar et

A

Hayir

Gegici mikroalbuminiiri
nedenleri var m1?
Belirgin hiperglisemi,
egzersiz, idrar yolu
infeksiyonu, belirgin
hipertansiyon, kalp
yetmezligi, akut atesli hastalik

l Haymr

v

Asikar nefropati,

Protein (+)

proteiniiri
miktarin belirle,
tedaviye basla

Evet

Mikroalbuminiiri
>30 mg/giin

l Evet

Mikroalbuminiiri testini ii¢ ay
i¢inde 1ki kere daha tekrarla

|

Ug testten ikisi
>30 mg/giin mii?

l Evet

Mikroalbuminiiri;
Tedaviye basla

Sekil 3: Diyabetiklerde Mikroalbuminiiri Taramas::

Diizelene kadar
bekleyin

Sekil 3
ADA Clinical practice
recommendations 1997;
Diab Care. 20: Supplement 1
1997

Mikroalbumintiri
tayininde kullamlan
alternatif metodlar igin
tablo1'e hakiniz
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Tablo 3: Diyabetik Nefropatinin Onlenmesi:

Amag Tedavi Metodu Hedefler
Yogunlagtirilmig insilin HbAILC < %8
Metabolik kontrol tedavisi "?(311(1111(111( inaﬁel;il;rfilz 4:)011222//((1111
Evde kan sekeri takibi 3
Y Sistolik KB< 130mmHg
Etkin kan basinci kontrolii Kal ACE 111(11 nbitg{leknrl . Diyastolik KB< 85mmHg
aistyum kanat blokerierl Ortalama KB<100mmHg
intraglomeriiler basincin Normogliseminin saglanmas1 | Mikroalbuminiiri< 70 mg/giin
kontrolii Protein kisith diyet GFH<130 ml/dk
ACE inhibitorleri Kan basinc1<130/85mmHg
Yukaridaki 6nlemler Glome}ﬂlc;r lupve.rtr(.)ﬁ.nm ’t.aklp
) : edilebilecegi klinik bir
) . . Aldoz rediiktaz enzim
Glomeriiler hipertrofinin e parametre yok.
) . inhibitorleri ? 3 S
onlenmesi inoganidin 7 Mikroalbuminiiri ve artan
& ' GFH'nin diigiirisimesi.

1-Kan Sekeri Kontroliiniin Saglanmasi:

Mahnensmith RL: Diabetic
nephropathy: A comprehensive
approach. Hosp Practice. 28:

129-148; 1993.

Hiperglisemi ve diyabetin komplikasyonlart arasindaki iligkinin ortaya konulmasi, kan
sekeri kontroliinin diyabetik nefropati gelisimi {izerine olumlu etkileri olacagi izlenimini

uyandirmistir.

Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde, iyi kan sekeri kontrolii ile diyabetik nefropati
seyrinde olumlu etki saglanabilmektedir. Chase ve ark. yaptiklari prospektif g¢aligmada,
normoalbuminirik tip [ diyabetik hastalardan hiperglisemik seyreden grupta, iyi metabolik

kontrol saglanan gruba gére mikroalbuminiiri gelistirme riskinin belirgin olarak arttifini
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gostermisler(103). Mikroalbuminirik tip I diyabetik hastalarda yapilan bir baska c¢aligmada iyi
metabolik kontrol ile, iki yillik takip siiresi sonunda hig bir hastada proteiniri gelismedigi,
konvansiyonel tedavi grubunda ise hastalarin %28'inde proteiniirik déneme gecis oldugu tespit
edilmistir. Bu hasta grubunda ortalama glikohemoglobin diizeyi ile albuminirideki artig belirgin
korelasyon gostermektedir (104). Son yillarda 1441 tip 1 diyabetik hasta lizerinde yapilan
"Diyabetin Kontrolii ve Komplikasyonlart Calismast (DCCT)", dokuz yillik takip siiresince yogun
veya iki dozda insiilin tedavisi alan hastalar1 mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi agisindan
kiyaslamistir. Dokuz yillik takip sonucunda, yogun instilin tedavisi ile mikroalbumintiri geligtirme
riski, birincil koruma grubunda (Normoalbuminiirik hastalar) %34, ikincil koruma grubunda
(Mikroalbuminiirik hastalar) %43 oraninda azalmistir. Proteiniiri gelisme riski sekonder koruma
grubunda %356 oraninda azalma gostermektedir. Iyi metabolik kontrol ile sadece nefropati
gelisimi  degil, diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisgimi de belirgin olarak
onlenebilmektedir.  Retinopati  gelisimi  birincil koruma grubunda %76 oraninda
engellenebilmekte,  ikincil koruma grubunda retinopatinin ilerlemesi %54 oraninda
yavagslatilabilmektedir. Noropati gelisimi i¢in risk azalimi, tim hasta grubunda %60 olarak
bildirilmistir(7).

Tip II diyabetik hastalarda da iyi metabolik kontrol saglanmasi mikroalbuminiiriyi belirgin
olarak distirmektedir(53). Tip II diyabetik 110 Japon hastada yapilan prospektif ¢ahsmada, alti
yil sonunda yogun insiilin tedavisi alan grupta, konvansiyonel tedavi alan gruba oranla nefropati,
retinopati ve ndropati gelistirme riskinde belirgin azalma tespit edimis, mikroalbuminiirisi olan
hastalardan yogun insiilin tedavisi alan grupta, asikar nefropati evresine gegiste belirgin bir
azalma olmustur(9). Bu sonuglar da heniiz agikar proteiniiri evresine gegmemis tip II diyabetik
hastalarda da iyi metabolik kontroliin nefropati gelisimini engelledigi veya yavaglattifini

gostermektedir.

Ancak agikar proteiniirisi olan diyabetik hastalarda , iki y1l siire ile, devamli ciltalt: insiilin
infiizyonu ile kan sekeri kontroliiniin saglanmasi, GFH'daki dugmeyi ve proteinirideki artiss
engelleyememistir (105). Benzer sekilde aralikli proteiniirisi olan hasta grubu da yogun insilin
tedavisinden fayda gorememektedir(106). Bu bulgular diyabetik nefropatinin ilerlemis

doénemlerinde, iyi metabolik kontroliin fayda saglamadigim gostermektedir.
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2-Diyetteki Protein Aliminin Kisitlanmasi:

Hayvan galigmalari, diyette protein kisitlamasinin, diyabetik nefropatide hiperfiltrasyonu
ve intraglomeriller basinct azaltiim, nefropati seyrini yavaslattifini gostermislerdir(107).
Diyabetik nefropatisi olan insanlarda yapilan kigiik bir ¢alismada diyette 0.6 gr/kg/giin ile kisitit
protein alimmin  glomeriller filtrasyon hizindaki azalmayr % 25 oraninda yavaslattig
gosterilmistir(108). Yine son zamanlarda yapilan bir meta-analiz, giinde yaklagsik 0.6 gr/kg/giin
protein iceren diyetin diyabetik nefropatide GFR'deki digiis hizim  yavaglattigint
gostermektedir(109). Bugiin kabul goéren literatire gore diyabetik nefropatide 0.8 gr/kg/giin
(Gunluk enerji ihtiyacinin  %10'u) protein aliml onerilmeli (110), GFR diismeye basladiktan
sonra protein alim 0.6 kg/gr/gin seklinde kisitlanmalidir(109).

3-Hipertansiyon Kontrolii ve ACE Inhibitorleri:

Diyabetiklerde hem sistolik, hem de diyastolik hipertansiyon diyabetik nefropati siirecini
belirgin olarak hizlandirmaktadir ve etkili antihipertansif tedavinin GFR'deki azalmayi
yavaslattigi gosterilmistir (31, 111, 112, 113). Parving ve arkadaslarinin proteiniirik tip I '
diyabetik hastalarda yaptiklan ¢aligmada, metoprolol, furosemid ve hidralazin verilerek saglanan
etkin antihipertansif tedavi sonunda , tedavi oncesi 0.94 ml/dk/ay olan GFH'deki azalma , ilk ig
sene sonunda 0.29 ml/dk/ay, daha sonraki ¢ yillik takipte ise 0.10 ml/dk/ay oranina
geriletebilmistir. Etkili antihipertansif tedavi ile albumin atilimi yaklasik % 50 azaltilabilmektedir
(114). Gunumiizde diyabetiklerde hedef kan basinci 130/85 mmHg ve alti, proteiniirik hastalarda
125/75 mmHg ve alt1 olarak 6nerilmektedir(88). Sistolik kan basinci 180 mmHg olan bir hastanin
ilk olarak kan basincit 160 mmHg'nin altina indirilmeli, sistolik kan basinci 160-179 mmHg olan
hastalarda sistolik kan basinct 20 mmHg dasirilmeli, bu hedef degerler tolere edilebiliyorsa
kan basinci daha fazla disiiriilmelidir(31). Hipertansiyon tedavisi igin baglangigta yasama
tarzinda degisiklikler gerceklestirilmeli ( Alkol aliminin azaltilmasi, kilo verilmesi, tuz aliminin
azaltilmasi ve egzersiz yapilmasi) , yeterli kan basinci kontrolii saglanamayan hastalarda ACE
inhibitorleri tedaviye ilave edilmeli, bu ilaglar da yetersiz kalirsa dihidropridin grubu olmayan Ca
kanal blokerleri, tiazide diuretikler, alfal reseptor blokerleri veya beta blokerler sira ile tedaviye

eklenmelidir(30, 115). Komplikasyonu olmayan diyabetiklerde higbir antihipertansif ilag
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kontraindike degildir (41). Ancak giniimiizde eldeki veriler ACE inhibitorleri ve muhtemelen
Nifedipin digindaki Ca kanal blokerlerinin hipertansif diyabetiklerde ek olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir(116).

Anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitérlerinin (ACE inhibitorleri) diyabetik nefropati
tizerindeki olumlu etkileri bilinmektedir(35, 117, 118) ve bu olumlu etkilerinin sadece sistemik
hipertansiyonun ~ diizeltilmesinden kaynaklanmadifn Rudberg ve arkadaslarmin  yaptifi
calismalarinda ortaya konulmustur (119). Mikroalbuminiirisi olan ancak normotensif hastalarda
enalapril tedavisi ile albumin atihminda belirgin azalma olmakta ve bu olay anjiotensin
donusturiicti enzim aktivitesindeki baskilanma ile belirgin korelasyon gostermektedir. Enalapril
tedavisi ile renal plazma kan akiminda artma goézlenirken, glomertiler filtrasyon hizi (GFH)
degismemekte, filtrasyon fraksiyonu ise belirgin olarak diigmektedir(119). Bjorck ve arkadaglar
tarafindan hipertansif ve proteiniirik tip [ diyabetik hastalarda yapilan ¢ yillik kontrollit bir
calismada enalapril ve metoprolol karsilastiriimig, metoprolol tedavisi ile GFH'nda yillik 5.6
ml/dk distis saptanirken, proteiniiride baslangig degerlerine gore hafif bir artma gorulmustir.
Enalapril alan grupta ise GFH'nda yillik azalma 2.0 ml/dk'ya inmekte ve albuminiiride %60
oraninda azalma saglanabilmektedir. Metoprolol ve enalapril karsilastirildiginda, proteiniri
tizerindeki olumlu etkinin, enalaprilin hipotansif etkisinden bagimsiz olarak ortaya c¢iktif
gosterilmistir(120). Tip II diyabetik hastalarda, Lebowitz ve arkadaslarinin yaptifi caligmada
efektif antihipertansif tedavi ile GFH'nda yillik azalma 4.6 ml/dk iken, enalapril tedavisi ile 1.2
ml/dk'ya inmektedir (36). Bugiin diyabetik nefropati tedavisinde, gerek mikroalbuminiiri
doneminde, gerek proteiniiri doneminde ACE inhibitérlerinin kullanimi konusunda fikir birligi
saglanmistir (34, 35, 116-118). ACE inhibitorleri diger ilaglarla karsilastirilabilir diizeyde etkin
antihipertansif etkileri yaninda (38), diyabetik hastalarda metabolik bozukluklara yol agmadiklari
i¢in (121, 122) diyabetiklerdeki hipertansiyon tedavisinde de ilk secenek olarak dnerilmektedir.

Diyabetik hastalarda, iyi metabolik kontrol saglanmasina ragmen mikroalbuminiri
gelismis ise, diyet dizenlenmeli, hiperlipidemi ve sigara gibi diger risk faktorleri kontrol edilmeli,
ACE inhibitérleri baslanmali, kan basinci 130/85 mmHg nin altinda ve mikroalbuminiiride

azalma saglanacak sekilde dozu titre edilmeli ve gerekirse ek antihipertansif baglanmalidir. Yan
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etkiler ve gebelik gibi ACE inhibitorlerinin kesilmesini gerektirecek durumlar ortaya ¢ikmadikca

tedavinin yasam boyu devami 6nerilmektedir(115).
Diyabetik Noropati:

Diyabetik noropati hem tip I, hem de tip II diyabette kendini bir ¢ok farkli klinik formda
gosterebilir. (6). Yapilan ¢aligmalar 15-20 yil diyabeti olan hastalarin %50'sinde klinik néropati
belirtilerinin bulundugunu gostermektedir (123, 124). Diyabetik néropati gelisimi de, diger
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde oldugu gibi kan sekeri kontrolii ve diyabet siiresi

ile iligkilidir(123, 124).Diyabetik néropati agsagidaki sekilde sinifladirilabilir.

Diyabetik Noropatinin Siniflandirilmasi:
o  Subklinik
e Klinik
1. Yaygin noropati
Distal simetrik sensorimotor tipte
Otonomik néropati
2. Fokal néropati
Mononoropati
Kraniyal mononéropati
Monondéropati multipleks |
Femoral noropati (Amyotrofi)

Radikiilopati

Diyabetik noropatilerin en sik karsilasilan formu distal simetrik sensorimotor
noropatilerdir. Belirtiler arasinda parestezi, hiperestezi, siddetli bacak agrilari sayilabilir. Bu
belirtiler genellikle geceleri artar. Ayakta his duyusu kayboldugu veya azaldigi ve ayak anatomisi
bozuldugu iin, ayaklar travmaya aciktir ve ayak ulserleri gelisebilir. Erken donemde genellikle
asil refleksi kaybolmustur. Kas giigsiizlagi ve atrofi ge¢ donem bulgulari olarak bulunabilir (123,
124). Otonomik noropati, gastrik ve intestinal motiliteyi, erektil fonksiyonlari, mesane

fonksiyonunu, kardiyak fonksiyonlari ve vaskiller tonusu etkileyebilir. Kardiyak otonomik
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noropati istirahat tasikardisine, posturel hipotansiyona, kan basinct ditirnal ritminin bozulmasina
yol agabilir (6, 42, 45). Diyabetiklerde kan basincinda gece daha az diismenin olmast otonomik
noropatinin bir gostergesidir. Otonomik néropatinin klinik olarak belirginlesmesi ile birlikte kan
basincinda giinlik aktivitelerde daha belirgin varyasyon ve gece daha az kan basinct diigmesi

meydana gelir(45, 101).

Fokal noropatiler genellikle herhangi bir tedaviye ihtiyag gostermeden 6 hafta ile 6 aylik
bir seyir izleyerek iyilesirler(123,124).

Guntimuzde néropati tedavisi i¢in etkin bir kan sekeri kontrolii ve semptomlari gidermeye

- yonelik tedaviler énerilmektedir(6).
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Materyal ve Metod

Bu ¢aligma, Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokronoloji bolimiine
bagvuran, normotensif veya hafif hipertansif (antihipertansif ilag kullanmadan diyastolik kan
basinct 110 mmHg'min altindaki hastalar) tip II diyabetik hastalarda yapilmis, antihipertansif
kullananlarin ilaglart 2 hafta sire ile kesilerek  degerlendirmeye bu donemden sonra
alinmiglardir(41). Kontrol gurubunu hastalarin saglikli yakinlari, dahiliye polikliniine basvuran
herhangi bir hastalik tespit edilemeyen kisiler olusturmustur. Calismaya 18 mikroalbiiminiirik (iig
kez yapilan olgiimden ikisinde, 24 saatlik idrarda 30 mg/gin — 300 mg/giin mikroalbiiminiirisi
olan ), 30 normoalbiminiirik tip II diyabetik ( A.K.S: Iki kez 140 mg/dl iizerinde veya 75 gr
glukoz sonrasi 2. saatte 200 mg/dl'nin iizerinde olanlardan sadece diyet ya da oral hipoglisemik
ile izlenenler veya 5 yil diyet ya da oral hipoglisemiklerle izlenerek sonrasinda insiiline baglanan
hastalar) ve 13 saglikli kontrol alinmistir. Caligmaya alinmadan 6nce, hastalara ¢alisma ile ilgili
bilgi verilerek c¢aligmaya katilmak isteyenlere bilgilendirilmis onay formu imzalatilmigtir.

Caligma igin "Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Komitesi"nden onay alinmistir.

Hastalarin ~ oykileri almip, fizik muayeneleri yapilarak  viicut kitle indeksleri
hesaplanmustir. Retinopati degerlendirmeleri g6z hastaliklari boliimiinde pupillalar dilate edilerek
indirek oftalmoskopi ile yapilmistir. HbA1C, lipid profili, kreatinin, BUN, tiim idrar, disiirisi olan
hastalarin idrar kiltirii incelemeleri yapilmigtir. Hastalarin 10 saatlik aglipi takiben serum sialik
asit diizeyi tayini igin kanlan ahnarak soguk santrifiijde 3000 devirde 10 dakika santrifiij
edilmistir. Daha sonra pipetlenerek 1.5 cclik ependorflara konulmug ve -20 C de saklanmigtir.
Serum sialik asit diizeyleri depolarize edilen serum iizerine paradimetilaminobenzaldehit igceren
renk reaktifi konularak 525 nm'de, standarta karsi (siyalik asit standarti: n-asetilmuraminik asit;
Sigma katalog n0:A3007) kalorimetrik olarak él¢iilmistiir(125, 126). Mikroalbuminiiri 24 saatlik
idrarda immiinoturbidometrik metodla, kreatinin 6lgiimleri idrarda ve serumda Jaffe metoduna
dayanan kalorimetrik kit kullanilarak Hitachi otoanalizérde yapilmigtir. HbAIC olgiimleri
mikropartikill enzimatik immiinoassay ile, kolesterol ve trigliserit 6lgiimleri Dupont dimension'da

spektrofotometrik metodla yapilmigtir.
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Mikroalbuminiiri ile sirkadiyen kan basinci ritminin bozulmasi (Gece kan basinci
ortalamasinda giindiiz kan basinci ortalamasinin en az %10"u kadar diisme olmamasi) (127)
arasindaki iligki aragtirildi. Hastalar otonomik noropati agisindan "valsalva manevrasina kalp hizi
yaniti, derin solunum ile kalp hizinin degismesi, ayaga kalkmaya kalp hiz1 yanmti, ayaga kalkmaya
kan basinct yanit1" ile degerlendirildi(128). Dort testten iki test anormal ise hasta otonomik
noropatisi var olarak simflandirildi. Hastalarin igne ile agrt duyusu, 120 Hz'lik diapazon ile

vibrasyon duyu muayeneleri yapildi.

OTONOMIK NOROPATI TESTLERI: (128)
¢ Valsalva Manevrasina Kalp Hizi Yamitu:

Hasta civali manometreye 40 mmHg lik basing olusturacak sekilde 15 saniye siire ile
tfler. Test 1’er dakikalik aralarla 3 kez tekrarlamir. Test siiresince elektrokardiogram siirekli ritm
kaydeder. Valsalva orant manevranin birakilmasidan sonraki en uzun R-R intervali ile manevra

sirasindaki en kisa R-R intervalinin oramdir.

Kalp hizi normalde manevra sirasinda artar, manevramin bitiminden sonra refleks
bradikardi olugsmast beklenir. Bu testin pozitif olmasi kardiyak parasempatatik hasari gosterir.
Parasempatatik hasar ilk tespit edilebilen otonomik noropati bulgusudur. Sempatik hasari tek

basina bulmak oldukga nadirdir(128).
e Derin Solunum Ile Kalp Hizinin Degismesi:

Hasta dakikada 6 ( alt1 ) nefes alip verecek sekilde solur. Bes saniye nefes alir, 5 saniye
nefes verir. Bu solunum islemi sirasinda siirekli olarak elektrokardiogram ile ritm kaydedilir.
[nspiriyum ve ekspiriyum periyodlari isaretlenir. Maksimal ve minimal R-R intervalleri olgiilerek
kalp hizina donugturilir. Maksimum -- Minimum kalp hiz1 6lgiimii tespit edilir. Birbirini takip
eden ¢ siklusun farklanmin ortalama degeri Maksimum -- Minimum kalp hizi degeri olarak

kayit edilir (128).
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e Ayaga Kalkmaya Kalp Hizi Yamiti:

Hasta muayene masasinda diiz olarak 10 dakika yatar, bunu takiben hasta yardimsiz olarak
stirekli elektrokardiogramla ritm ve kalp hiz1 takibi esliginde ayaga kalkar. Yatar pozisyondan
ayakta pozisyona geciste vagal yolla denetlenen refleks kalp hizinda artig olusur, bu ayaga
kalkistan sonra 15, vuruda maksimaldir ve takiben (ayaga kalkistan itibaren) 30. vuru civarinda
maksimal olan kalp mzinda yavaglama olur. Sonu¢ 30:15 orani olarak belirtilir.Bu 30. vuru

civarindaki en uzun R-R intervalinin 15. vuru civarindaki en kisa R-R intervaline oranidir(128).

¢ Ayaga Kalkmaya Kan Basinci Cevabi:

On dakika yatarak istirahat eden hastammn  bu pozisyonda iken  kan basinci
sfigmomanometre ile 6lgiiliir. Hasta yardimsiz ayaga kaldirilir ve ayakta desteksiz dururken 1. ve
3. dakikalarda kan basinct olgiliir. Sistolik kan basincindaki ayaga kalkigta olusan 1. ve 3.
dakikadaki degisiklikler ortostatik kan basinct degisimi olarak degerlendirilirKan basinct
6lgimleri ile beraber hastalarin kalp hizlart da 6lgiiliir. Ayaga kalkigta kan alt ekstremitede ve
splanknik yataklarda gollenerek kan basincinda postiirel bir azalmaya neden olur. Ancak
baroreseptor fonksiyonlar normal ise bu postiirel degisim periferal vazokonstriksiyon ile hemen

diizeltilir(128).

Tablo 4: Otonomik Néropati Degerlendirme Tablosu:

Test Normal Smirda Anormal
Valsalva Oram
(Valsalva manevrasmna >1.21 1.11--1.20 <1.10

kalp hizi yanit)

Derin solunum ile
kalp iz
(R-R intervali) > 15 vuru/ dk 11 -- 14 vuru / dk <10 vuru / dk
varyasyonu
Maks.-- Min. H.R.

Ayaga kalkmaya kalp
iz yamt: >1.04 1.01--1.03 <1.00
30/15 oram

Ayaga kalkmaya

sistolik kan basiner < 10 mmHg 11 -- 29 mmHg =30 mmHg
yaniti

3. dakika
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Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu, MUTFH nefroloji kliniginde Spacelab 90207
cihazi kullanilarak gergeklestirilmigtir. Burada hastalarin kan basinglart hem sphygmomanometre
ile, hem de ambulatuar kan basinct 6l¢iim aleti ile 6lgilerek aletin kontrolii yapilmig, daha sonra
hastalara alet baglanmigtir. Hastalar ginlik hayatlarina devam ederken olgiimler 20 dakika
araliklarta (07.00-23.00), gece (23.00-07.00) 30 dakika araliklarla yapilmustir. Hastalar uyku
dénemlerini not etmisler ve diurnal varyasyon hastalarin belirttifi uyku periyodlan dikkate
alinarak hesaplanmigtir. Test bitiminde alét bir kez daha test edilmistir. Daha sonra giindiiz ve
gece kan basinci ortalama degerleri belirlenerek, gece kan basincinda giindiize gére digme
miktart hesaplandi. Gece sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalarinda [(Sistolik K.B. +
Diyastolik K.B.) / 2] giindiize gore % 10 diisme olanlar "Dipper" olarak, bunun digindakiler de
"Non Dipper" olarak degerlendirildi (101).

[statistiksel degerlendirmeler Instat I istatistik programi ile yapildi. Degerlendirmelerde
verilerin dagilimina gore parametrik veya non-parametrik testler kullanildi. Ug veya daha fazla
gruba ait verileri karsilastirmak igin Tukey-Kramer ve Kruskal-Wallis ANOVA testleri
kullanilmistir. 1ki  grubu karsilagtirmak igin unpaired t testi kullamlmistir. Sikliklan
degerlendirmede chi kare testi kullamlmigtir. Korelasyon analizleri Pearson testi ile yapiimigtir.

Sonuglar ortalama * standart deviasyon olarak belirtilmektedir.
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Sonuclar

Normoalbumintirik, mikroalbuminirik tip Il diyabetik hasta guruplarimin ve kontrol
gurubunun  demografik ve klinik ¢zellikleri Tablo S'te ozetlenmistir.  Guruplann
karsilastinlmasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (BMI), lipid profilleri, kreatinin klerensleri
arasinda farklilik yoktu. Tip II diyabetik hastalarda mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik
guruplarin diyabet sureleri, retinopati sikhig ve HbA1C diizeyleri farkli degildi, ancak HbA1C
miktarlar kontrol gurubundan anlamli olarak fazla idi (p<0.001). Yirmidort saatlik idrarda
mikroalbimin atilimlari kontrol ve normoalbuminiirik gurupta benzer, ancak mikroalbuminiirik
gurupta diger iki gruptan anlamli olarak fazla idi (p<0.001). Sira ile kontrol, normoalbuminiirik
ve mikroalbuminiirik guruplarin albumin atilimlar su sekilde saptanmistir; 8.6 + 5.95; 16 + 7.75,
124.7 £ 84.61 mg/gin. Normoalbuminiirik gurupta albumin atilim1 kontrol gurubundan fazla

olmasina ragmen, fark anlamh degildi (p>0.05).

Guruplarin noropati  degerlendirmelerinin 6zeti Tablo 6' da verilmistir. Buna goére
otonomik noéropati prevalanst mikroalbuminiirik gurupta (%S55), kontrol gurubundan (% 0)
anlamli olarak fazla bulundu (p<0.004). Kontrol gurubu ile normoalbuminiirik gurup ve
normoalbuminiirik gurup ile mikroalbuminiirik gurup arasinda otonomik noropati siklif
acisindan anlamli bir farklilik bulunamadi (Sekil 4). Noropati degerlendirilmesi i¢in yapilan
testler incelendiginde, derin solunum ile kalp hizi varyasyonu anormal veya sinirda olan birey
sayist normoalbuminiirik gurupta (p<0.0012) ve mikroalbuminiirik gurupta (p<0.0001) kontrol
gurubundan anlamli olarak fazlaydi. Vibrasyon hissi bdegerlendirilmesinde vibrasyon hissi
kaybolmus veya azalmig birey sayist normoalbumintirik (p<0.014) ve mikroalbumintirik gurupta
(p<0.02) kontrol gurubundan anlamh olarak fazla sayidaydi. Her iki testte de normoalbuminiirik
ve mikroalbuminiirik guruplar arasinda anlamli farkhilik bulunmadi (Tablo 6). Valsalva oram
sinirda veya anormal olan birey sayisi mikroalbuminiirik gurupta kontrol gurubuna gore anlamli
olarak fazla bulundu (p<0.03). Benzer sekilde, ayaga kalkmaya kalp hizi yanitt anormal veya
stnirda olan birey sayist mikroalbuminiirik gurupta kontrol gurubundan anlamli olarak fazlaydi

(p<0.01). Yapilan diger noropati testlerinde guruplar arasinda anlamli bir fark bulunmad.
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Tablo 5: Tip II diyabetik hastalarin ve saglikli kontrollerin demografik ve klinik verileri.

Tip II Diyabetik Hastalar
Kontrol Normo- Mikro-
Gurubu Albiiminiiri Albuminiiri
N=13 N=31 N=20
Erkek/Kadin 7/6 15/16 5/15 NS
Yas 55+ 9.704 56.5 £10.217 53.15 £ 10.927 NS
BMI
27.66 + 2.887 27.25 +2.844 29.53+ 49 NS
Kg/m?
Total Kolesreol
210.91% 33.38 231.58 £ 47.02 237.85 £ 4949 NS
mg/dl
HDL-Kol
41.33f 443 47.70 £ 8.35 52.55+ 15.08 NS
mg/dl
Trigliserit
134,83+ 64.15 141.53+ 66.88 163.15% 102.88 NS
mg/dl
LDL-Kol.
142.75 £ 34.61 155.77% 42.82 148.2 + 34.13 NS
mg/dl
HbA1C "
v 523+ 032 736+ 1.139° 832+ 2042 a b
(1]
Kreatinin Klerens
104.5 £ 26.41 94,581+ 29.594 84275 + 30.49 NS
ml/dk
Diyabet Siiresi
- 5.96 + 5.743 7.65% 6,798 NS
Yil
Mikroalbuminiiri ; |
8.6% 595 16+ 7.75° 1247+ 84.61° b, ¢
mg/giin
Serum total siyalik
asit , i
51.28 + 6.396 53.76 + 6.04 63.68% 7.01° b, ¢
konsantrasyonu
mg/dl
Retinopati
Yok/NonProlif./ 29/2/70 16/2/2 NS

Proliferatif

NS: Anlaml: fark yok

a: p<0.001 Normoalbuminirik gurup > Kontrol gurubu
b: p<0.001 Mikroalbuminiirik gurup > Kontrol gurubu

¢ p<0.001 Mikroalbuminiirik gurup > Normoalbuminiirik gurup
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Tablo 6: Guruplarin Noropati Sikliklart:

B Diyabetik Gurup
Normo Mikro
Kontrolﬁuru bu Albuminiirik Albuminiirik
n= n=31 n=20
Derin Solunum
Ile Kalp Hizinin
Degismesi 13/0/0 12/5/13 5/3/12 a b
(N/S/A)*
Valsalva Oram
(N/S/4)* 13/0/0 23/3/5 12/5/3 ¢
Ayaga kalkmaya
kalp hizi yamti
30/15 oram 12/1/0 20/2/9 9/2/9 d
(N/S/A)*
Ayaga kalkmaya
sistolik kan
basinci yanifa - 13/0/0 30/1/0 17/2/1 N.S. #
3. Dakika
(N/S/A) *
Otonomik
Noropati Sikhigi 0/13 7/24 9/11 e
Var/Yok
Agri hissi
(Normal/Distalde 13/0/0 20/11/0 16/4/1 N.S. 4
azalnug/Yok)
Vibrasyon Hissi
(Normal/Distalde 12/1/0 14/13/4 9/10/1 fe
azalmiy/Yok)
Asil refleksi
(Var/Yok) 13/0 21/10 15/5 N.S. #

*N/S/A: Normal/Sinirda/ Anormal

#: Istatiksel anlamit bir farklilik yok p>0.05

a: Mikroalbuminirik guruptaki solunum ile kalp hizt varyasyonu bozulmus olanlarin siklig: > Kontrol

gurubundaki solunum ile kalp hizi varyasyonu bozulmusg olanlarin sikligi, p<0.0001

b: Normoalbuminiirik guruptaki solunum ile kalp hizi varyasyonu bozulmus olanlarin sikligt > Kontrol

gurubundaki solunum ile kalp hiz1 varyasyonu bozulmug olanlarin sikligi, p<0.0012

¢: Mikroalbumintrik gurupta valsalva manevrasina anormal veya sinirda yamit verme sikligi > Kontrol
gurubundaki sinirda veya anormal yanit verme sikhigi, p<0.02

d: Mikroalbuminiirik gurupta ayaga kalkmaya kalp hizt yanit1 (30/15 orant) anormal veya sinirda olanlarin
stkhigt > Kontrol gurubunda anormal veya sinirda olanlarin siklig, p<0.01

e: Mikroalbuminurik guruptaki ototnomik néropati sikligi > Kontrol gurubundaki otonomik noropati sikligt,
p<0.004

[fi Mikroalbuminiirik guruptaki bozulmus vibrasyon hissi olanlarin sikligi> Kontrol gurubundaki bozulmusg
vibrasyon hissi olanlarin siklig1, p<0.0218

g: Normoalbumintrik guruptaki bozulmug vibrasyon hissi olanlarin stkligr > Kontrol gurubundaki
bozulmug vibrasyon hissi olanfarin sikhgi, p<0.014
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Guruplarin ambulatuar kan basinci ve kalp hizi 6lgimleri, giindiz-gece arasindaki
degisme miktarlar ve istatistiksel karsilastirmalar Tablo 7'de 6zetlenmistir. Guruplarn giindiiz
kan basinct ve kalp mzi ortalamalannin kargilastinimasinda, gece kan basinct ve kalp hizi
ortalamalarinin karsilagtinlmasinda anlamh bir fark bulunmasa da sistolik, diyastolik, MAP ve
kalp hiz1 degerleri kontrol gurubunda en diisiikk, normoalbuminiirik gurupta kontrol gurubundan
daha fazla ve mikroalbuminiirik gurupta ise en yiksek olarak bulundu (Tablo 7). Guruplar
gindiizden geceye sistolik, diyastolik ve MAP'daki diisme miktarlarina goére karsilagtiniidi,
Kontrol gurubunda (%10)(p<0.001) ve normoalbuminiirik (%8)(p<0.04) gurupta sistolik kan
basincindaki diisme, mikroalbuminiirik guruptaki sistolik kan basinct diigmesinden anlaml olarak
fazla bulundu (%S5). Kontrol gurubundaki diyastolik kan basincinda giindiizden geceye
% 14.9' luk diisme mikroalbuminiirik guruptaki % 9'luk  diigmeden anlamhi olarak fazla idi
(p<0.02). MAP'ta mikroalbuminiirik gurupta meydana gelen % 7'lik diisme normoalbuminiirik
guruptaki %10'luk(p<0.04) ve kontrol gurubundaki %12'lik (p<0.001) dismeden anlaml1 olarak
daha azdi. Diyastolik kan basinci ortalamalarinda, kontrol gurubu ile normoalbumintirik gurup ve
normoalbuminiirik gurup ile mikroalbuminiirik gurup arasinda giindiizden geceye anlamli bir
dusme farki tespit edilemedi (Sekil 5). Giindiizden geceye kalp hmzinda azalmada guruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 7)

Erken bir mikrovaskiiler hasar gostergesi olarak bakilan serum total siyalik asit seviyeleri
mikroalbuminirik gurupta hem normoalbuminiirik guruptan (p<0.001), hem de kontrol
gurubundan (p<0.001) anlaml olarak fazla idi. (Mikroalbuminiirik gurup: 63.68 + 7.01;
Normoalbuminiirik gurup: 53.76 + 6.04; Kontrol gurubu: 51.28 + 6.39 ) Kontrol gurubu ile
normoalbuminiirik gurup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (Sekil 6). Mikrovaskiiler
komplikasyonlardan otonomik néropatisi olanlarda da siyalik asit seviyesi (61.81 mg/dl) kontrol

gurubundan (51.28 mg/dl) anlaml olarak yiiksekti (p<0.006).
Guruplann gindiizden geceye kan basinct diigmesi prevalanslart karsilastinldiginda

mikroalbuminiirik gurupta (%72)(p<0.001) ve normoalbuminiirik gurupta (% 48)(p<0.04) non-

dipper olma prevalansi, kontrol (%15) gurubundan anlaml olarak fazlaydi (Sekil 7).
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Diyabetik gurup giindiizden geceye kan basincinda digmeye gore smiflandirilarak
karsilagtirildiginda, mikroalbumin atihmi non-dipper gurupta (76.74 + 89.2 mg/giin) dipper
guruptan (36.97 + 50.73 mg/giin) yiksek olarak bulunmasina ragmen, fark istatistiksel olarak
anlamlt degildi (p<0.19). Bununla birlikte her iki diyabetik guruptaki mikroalbuminiiri miktar
kontrol gurubundan (8.6 + 5.9) anlamli olarak fazlaydi (p<0.05).

Serum total siyalik asit seviyesi non-dipper gurupta (61.35 + 7.4) dipper guruptan
(52.71 £ 5.6) (p<0.0009) ve kontrol gurubundan ( 51.28 + 6.3) (p<0.003) ) anlamli olarak fazla
bulundu. Kontrol gurubu ile dipper diyabetik gurup arasinda siyalik asit seviyeleri farkli degildi
(Sekil 8). Normoalbuminiirik gurup da kendi iginde dipper ve non-dipper olarak ayrildiginda
non-dipper gurubun siyalik asit (50.2 = 2.44) seviyesi dipper guruptan (56.88 £ 5.62) anlaml
olarak yiiksek bulundu ( p< 0.01) (Sekil 9).

Otonomik noropati prevalansi non-dipper gurupta (%44.5), dipper (%10) ve kontrol
gurubundan (% 0) anlamit olarak artmis olarak bulundu (p<0.02). Kontrol gurubu ile dipper gurup
arasinda anlamh fark yoktu (Sekil 10).

Diyabetik gurupta HbA1C ortalamalari ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli korelasyon
saptandi (r = 0.66; p<0.0001) (Sekil 11). Ancak HbA1C ortalamalan ile diyabet siiresi, kreatinin
klerens, yas, gindiizden geceye kan basinci degisim miktari, lipid degerleri, BMI arasinda
korelasyon yoktu. Yine diyabetik gurupta, serum total siyalik asit konsantrasyonu ile giindiizden
geceye sistolik kan basinci diisme miktan arasinda (r=-0.571; p< 0.0004) (Sekil 12),
diyastolik kan basinct diigme miktan arasinda (r= -0.583; p<0.0003) (Sekil 13), MAP diisme
miktar1 arasinda (r = -0.628; p<0.0001) (Sekil 14), ortalama kan basmci disme miktan arasinda
[(Sistolik kan basinct diisme miktari + Diyastolik kan basinct digme miktar) / 2]
(r="-0.6101; p<0.0001) anlamh negatif korelasyon saptandi (Sekil 15). Siyalik asit ile
mikroalbuminiiri arasinda anlamh ancak zayif korelasyon (r= 0.453; p<0.004) saptanirken, siyalik
asit ile kreatinin klerens, diyabet siiresi, BMI, yas, HbAlc ortalamalar ve lipid degerleri arasinda,

mikroalbuminiiri ile kan basinct degisimleri arasinda korelasyon saptanamadi.
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O Otonomik Noropati
Var

Otonomik Néropati
Yok

Guruplardaki Prevalanslar

Kontrol Gurubu
Normoalbuminurik
Mikroalbuminiirik

T Diyabetik Gurup T

Sekil 4: Guruplarin Otonomik Noropati Prevalanslan

Mikroalbuminiirik diyabetik guruptaki otonomik néropati prevalansi > Kontrol gurubundaki otonomik
noropati prevalansi, p-<0.0046

Kontrol gurubu ile normoalbuminiirik gurup arasinda ve normoalbumintirik gurup ile mikroalbuminiirik
gurup arasinda istatistiksel anlaml bir farklilik yok.
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Sekil 5: Giindiizden Geceye Kan Basici Diisme Miktari

e Kontrol gurubunda sistolik kan basincindaki gece digsme miktan > Mikroalbuminiirik
gurupta sistolik kan basincindaki diisme miktart, p<0.001

¢ Normoalbuminiirik gurupta sistolik kan basincinda diisme(%) > Mikroalbuminiirik grupta
sistolik kan basincinda gece diigme (%), p<0.04

e Kontrol gurubunda diyastolik kan basincindaki gece diisme miktari > Mikroalbuminiirik
gurupta diyastolik kan basincindaki diigme miktar1, p<0.003

e Kontrol gurubunda MAP'daki gece diigme miktart > Mikroalbuminiirik gurupta
MAP'daki diisme miktari, p<0.001

e Normoalbuminiirik gurupta MAP'taki  gece diusme (%) > Mikroalbuminiirik gurupta
MAP'taki (Mean arterial pressure) diisme (%), p<0.04
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Sekil 6 : Diyabetik ve kontrol gurubunun serum total siyalik asit seviyeleri.

Mikroalbuminiirik gurubun serum siyalik asit seviyesi > Kontrol gurubunun serum siyalik asit
seviyesi, p <0.001

Mikroalbuminirik gurubun serum siyalik asit seviyesi > Normoalbuminiirik gurubun serum siyalik
asit seviyesi, p <0.001

Normoalbuminiirik ve kontrol gurubu arasinda anlamli fark yok.
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Sekil 7: Diyabetik ve kontrol gurubunda giindiiz-gece kan basinci
varyasyonu olanlarin  ve olmayanlarin prevalanslarmin
karsilastirilmasi

(Dipper olma ve non-dipper olma prevalanslarmin karsilastirilmasi)

Mikroalbuminurik guruptaki non-dipper prevalansi > Kontrol gurubundaki
nondipper prevalansi, p <0.001

Normoalbuminiirik guruptaki non-dipper prevalanst > Kontrol gurubundaki
nondipper prevalansi, p <0.042

Normoalbumintrik ve mikroalbuminiirik diyabetik guruplar arasinda non- dlpper
olma sikliklart arasinda istatistiksel farklilik yok
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Sekil 8: Tiim diyabetik gurupta dipper ve non—dlpper olanlarin serum siyalik asit
konsantrasyonlari .

Non-dipper gurubun siyalik asit konsantrasyonu > Dipper gurubun siyalik asit konsantrasyonu,
P < 0. 0009

Non-dipper gurubun siyalik asit konsantrasyonu > Kontrol gurubunun siyalik asit konsantrasyonu,
P<0.003

Kontrol ve dipper gurubun serum sivalik asit konsantrasyonlar arasinda anlamli fark yvok
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Sekil 9: Normoalbuminiirik diyabetik gurupta dipper ve non-dipper olanlarin serum siyalik
asit konsantrasyonlari.

Non-dipper gurubun siyalik asit konsantrasyonu > Dipper gurubun siyalik asit konsantrasyonu,
P <0.01
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Tablo 7: Kontol ve diyabetik guruplarin ambulatuar kan basinct 6lgtimleri, giindiiz-gece arasindaki diisme miktarlarn

Giindiiz Gece Gunduz"- Gece {lrasmdakz
Diigsme Miktari
Y = L e wt -
- o | = o0 80 N =< o o | = ) ) N o = N
Zez | ST | 22 | BEF |EdE | 848D 2 | B | B4 | B4 & =
ESE|BSE| SF | o |EuE | EvE| SE | SR | E4 | B4 | 5 | 2
K N Z n 2 <
@ a A a > i A 22
Kontrol | 127.54 | 77.18 | 9457 | 7192 | 11430 | 6549 | 8248 | 62.05 361823 3518?3 +061£ Lo
Gurubu | +85 | +36 | +45 +9 £85 | +45 | x46 | 98 | T Rl +0.052
g‘ 1\:;)"‘“‘.’ 12576 | 77.01 | 94.08 | 7734 | 11440 | 6741 | 8408 | 64.56 4?6054317 4(-)61 (1)2 § '86184118 0.158
s | Aoum 4 o5 | 176 | +76 | 98 | £85 | +64 | +61 | +89 | +Y. ~0- +0.068
o niirik b e ‘
=
b
2 .
= 1}%"‘”‘? 1350 | 8054 | 9986 | 7943 | 12624 | 7319 | 9271 | 68.69 260339 %%9;2 +06°g}18 0.131
2| Abumi oy yeo | 4101 | +122 | +122 | £199 | +106 | +138 | £113 | TOO : =9 + 0.060
a niirik a b c de
N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. N.S. a b b de N.S.

a: Kontrol gurubunda sistolik kan basincinda gece disme (%) > Mikroalbuminiirik grupta sistolik kan basincinda gece diisme (%), p<0.001

b: Normoalbuminiirik gurupta sistolik kan basincinda diigme(%) > Mikroalbuminiirik grupta sistolik kan basincinda gece diigme (%), p<0.04

¢: Kontrol gurubunda diyastolik kan basincinda gece diigme (%) >Mikroalbuminiirik gurupta diyastolik kan basincinda gece diigme (%0), p<0.003
d: Kontrol gurubunda MAP'taki (Mean arterial pressure) gece diisme (%) > Mikroalbuminiirik gurupta MAP'daki diisme (%), p<0.001

e: Normoalbuminiirik gurupta MAP'taki (Mean arterial pressure) gece diisme (%) > Mikroalbuminiirik gurupta MAP'daki diigme (%), p<0.04
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Sekil 10 : Diyabetik hasta gurubunda kan basincinin gece giindiize gore diismesi
(Dipper olmak) ile otonomik néropati arasindaki iliski

Otonomik noéropatisi olan diyabetik guruptaki non-dipper olma prevalansi >  Otonomik
noéropatisi olmayan diyabetik guruptaki non-dipper olma prevalansi , p<0.02
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Sekil 11: Mikroalbdmindiri ile HbA1C ortalamalari korelasyonu

(r=0.66; p<0.0001)
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Siyalik Asit (mg/dl)

1 i 1
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Sistolik Kan Basincindaki Degisim Miktan

Sekil12: Serum total siyalik asit konsantrasyonu
ile sistolik kan basinci diigme miktari korelasyonu
(r=-0.571; p<0.004)
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Sekil 13: Serum total siyalik asit konsantrasyonu ile diyastolik kan basinci diigme
miktari korelasyonu
(r=-0.5823; p<0.0003)

G0~

Siyalik Asit (mg/dl)

MAP'ta Degisim Miktan

Sekil 14: Serum total siyalik asit konsantrasyonu ile MA P taki diigme miktarn
korelasyonu
(r=-0.628; p<0.0001)
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Kan Basincindaki Ortalama Degisim Miktarn
[(S+Dy/2]

Sekil 15: Serum total siyalik asit konsantrasyonu ile ortalama kan basincindaki

dilgme miktari korelasyonu .
(r=-0.6101; p<0.0001)
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Tartisma

Diyabetik nefropatinin klinikteki en erken belirtisi mikroalbumindridir (6, 11, 28).
Mikroalbuminiiri gelismekte olan diyabetik nefropatiyi gostermesi disinda, tip II diyabetiklerde
artmi§ kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile de iligkilidir(14). Bu iligkinin detaylar1 tam
olarak ortaya konulamasa da, hipertansiyon kardiyovaskiiler ve renal problemlerin geligmesi
icin  tip II diyabetiklerde risk faktoriidur(14). Diyabette hipertansiyonla, gelismekte olan
nefropati arasinda kangik bir iliski mevcuttur. Tip I diyabetiklerde hipertansiyon genellikle
altta yatan nefropati nedeniyle ortaya gikar ve tipik olarak mikroalbuminiirinin baglamas ile
kendini gosterir. Nefropati siirecinin ilerlemesi ile hipertansiyon belirgin hale gelir (31, 61,
100). Tip II diyabette de hipertansiyon altta yatan diyabetik nefropatiye bagli olarak ortaya
¢ikabilir ve hipertansiyon da nefropati siirecini hizlandirabilir (14,30, 31). Giinimizde halen
hipertansiyonun mu nefropati gelisimini baslattigini, yoksa sadece nefropatinin sonucu olarak
m1 hipertansiyon gelistifi net olarak ortaya konamamistir. Gece kan basinci yeterince
dismeyen diiirnal ritmi bozulmus hastalarda, kan basincinin mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
sistem {zerindeki yuki artmistir. Hipertansif bireylerde, gece kan basincinda beklenen
diismenin olmamast ( Non-dipper'lik), sol ventrikiil hipertrofisi(42, 43), artmis kardiyovaskdler
~ komplikasyonlar ve retinopati ile iligkili bulunmugtur(42, 44). Diyabetik hastalarda da
otonomik noropatisi(45) ve diyabetik nefropatisi olanlarda (46) kan basinct  ditirnal
varyasyonu bozulmustur. Nielsen ve arkadaslart normoalbuminiirik tip II diyabetik hastalarda
gece kan basinct diigmesinin yeterli olmadiginmi bulmuslardir. Yirmiug tip II diyabetik hastanin
4-6 yillik takiplerinin degerlendirildigi bir bagka galigmada, idrar albumin atithmindaki yillik
artis ile, ambulatuar monitorizasyonla tespit edilen sistolik ve diyastolik kan basincindaki
yillik artis birbirleriyle paralel bulunmustur (102). Bitin bu veriler hipertansiyonla

mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iligkiyi gostermektedir.

Mitchell TH., Nolan B. ve arkadaglarimin tip II diyabetiklerdeki ambulatuar kan basinci

olgiimlerinde, gindiiz ve gece donemlerini tiim hastalar igin sabit tutarak yaptiklar

degerlendirmede mikroalbuminiirik gurubun giindiiz ve gece sistolik kan basinglarimi kontrol

gurubundan anlamli olarak yiiksek bulmuslar, ancak gindiizden geceye kan basinct diisme

miktarlari arasinda anlamli farkliltk bulamamislardir(129). Ote yandan Schimitz ve arkadaglan
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tip 11 diyabetiklerde (normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik guruplarda) sistolik kan basincini
kontrol gurubundan anlamli olarak yitksek bulmuglar, ancak diyastolik kan basinct ve MAP' da
kontrol gurubundan anlamh bir farkhlik tespit edememiglerdir(130).  Bu galiymada da tim
hastalar i¢in gece ve giindiiz donemleri sabit bir zaman dilimine gore yapiimistir. Bu da degisik
zamanlarda uyuyan hastalarin, giindiizden geceye diigme miktarlannin degerlendirilmesinde
anlamli bir fark olusmasint engellemis olabilir. Biz, literatiirdeki bu ¢aligmalardan farkli olarak,
ambulatuar kan basinct 6lgimlerinde kontrol, normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik guruplar
arasinda anlamlr farklilik (46, 101, 102) bulamasak da mikroalbuminiirik gurubun kan basinci
ortalamalari, normoalbuminiirik ve kontrol guruplarinin kan basinci ortalamalarindan fazla idi.
CGaligmamuza, antihipertansif ilaglarini kesebildigimiz sadece hafif hipertansiyonu olan hastalars
dahil etmemiz, guruplarin kan basinci degerleri arasinda anlamli fark olugmasini engellemig
olabilir. Nielsen ve arkadaslar agikar diyabetik nefropatisi olan tip Il diyabetik hastalarda kan
basinc1 ortalamalarini normoalbuminiirik ve kontrol gurubundan anlamli olarak yiiksek
bulmuslar, ancak bizim galismamizdaki sonuglarla benzer olarak normoalbuminirik gurup ile
kontrol gurubu arasinda anlamh fark bulamamiglardir. Yine bu ¢alismada giindiizden geceye kan
basinci digme miktarlar hastalarin uykuya yatis ve kalkis siireleri dikkate alinarak hesaplanmig,
nefropatisi olan gurupta anlamhi olarak normoalbuminiirik ve kontrol guruplarindan daha az,
normoalbuminiirik gurupta da kontrol gurubundan daha az bir kan basinci digmesi oldugu
bulunmustur(101).  Bizim ¢aligmamizda da gindiizden geceye kan basinci degisimleri
degerlendirildiginde, mikroalbuminiirik gurubun ditirnal varyasyonu (giindizden geceye kan
basinci diiyme miktar1) anlamli olarak kontrol ve normoalbuminiirik guruplardan diigiiktii. Sadece
diyastolik kan basincinda normoalbuminiirik gurup, ne kontrol gurubundan ne de
mikroalbumintrik  guruptan  farkli  diiirnal  varyasyon  gostermedi. Bunun nedeni
normoalbuminiirik diyabetiklerde de kan basinci ditirnal ritmini etkileyen bazi degisikliklerin
baglamig olmast olabilir. Ornegin bu guruptaki otonomik noropati sikligi kontrol gurubundan ve
mikroalbuminiirik guruptan farkli degildi. Yani bu gurup hem kontrol \gurubu ile hem de
mikroalbuminirik gurupla benzer otonomik néropati sikligi olusturacak bir gegis devresindedir,
Mikroalbuminiirik gurupta diiirnal varyasyonun bozulmus olmasi, bu gurubun hem giindiiz hem
de gece ayni oranda kan basinci yiikiine maruz kaldigim gostermekte ve kan basinci yiikiiniin
fazla olmasi nedeni ile bu gurupta bir mikrovaskiiler hasar géstergesi olan mikroalbuminiirinin

gelisebilecegini akla getirmektedir. Diger bir mikrovaskiiler komplikasyon olan otonomik
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noropati sikligi da mikroalbuminiirik gurupta kontrol gurubundan anlamli olarak fazladir. Bu
bulgular mikrovaskiiler komplikasyonlari gelismig tip II diyabetiklerde kan basinct diiirnal

varyasyonu bozuldugunu gostermektedir.

Caliymada dikkati ¢eken bir diger bulgu otonomik néropati ile kan basinci diiirnal
ritminin iligkisidir. Tip II diyabetik hastalardan non-dipper olanlarda, otonomik ndropati
prevalansi (% 45), dipper olanlarin otonomik néropati prevalansindan (%10) anlamli olarak
fazladir. Bu bulgular literatiirdeki diger ¢aligmalarla uyumludur, Nakono ve arkadaglarimn tip II
diyabetiklerde yaptiklan calismada, diiirnal kan basinci ritmi  bozulan hastalarda,
bozulmayanlardan ve kontrol gurubundan anlamli olarak fazla bireyde otonomik néropati
bulmuslardir (131). Hornung ve arkadaslari da otonomik néropatisi olan diyabetiklerde kontrol
gurubundan anlamli olarak fazla sikhkta diiirnal kan basmci ritminin bozuldugunu tespit
etmislerdir. Bu bulgular her ne kadar otonomik néropatinin non-dipper'liga yol agip agmadigim
gosteremese de, bozulmus kan basinct diiirnal ritmi ile otonomik néropati arasindaki yakin iligkiy1

ortaya koymaktadir.

Erken bir vaskiiler hasar gostergesi olan ve mikroalbuminiiri geligimini ti¢ y1l 6ncesinden,
hasta halen normoalbuminiirikken gosterebilen serum siyalik asit tayinlerinde(39, 40),
mikroalbuminiirik gurubun siyalik asit konsantrasyonu hem normoalbuminiirik guruptan, hem de
kontrol gurubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. Bizim yaptigimiz ¢aligsmada, tip II diyabettte
serum sialik asit diizeylerini arastiran Chen ve arkadaslarinin buldugu sonuglardan farkli olarak,
normoalbuminiirik gurupta, siyalik asit diizeyi kontrol gurubundan yiiksek olarak bulunmasina
ragmen fark anlamli degildi. Bu, ¢aliymamizi olusturan guruplarin anlamli fark elde edecek kadar
bityitk olmamasina bagl olabilir. Diger bir mikrovaskiiler komplikasyon olan diyabetik otonomik
noropatisi olanlarda da siyalik asit seviyesi yiiksek olarak bulunmustur. Literatiirde otonomik
noropati ile serum siyalik asit seviyesi iligkisini aragtiran bir ¢alisma yoktur. Bu ¢aligma otonomik
noropati ile artmig serum siyalik asit seviyesi iligkisini gostermesi agisindan ilk ¢aligmalardan
biridir. Biitiin bu bulgular serum siyalik asit yiiksekligi ile diyabetik mikrovaskiler

komplikasyonlarin iliskisini gostermektedir.
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Bozulmus kan basinci diiirnal varyasyonu ve artmis serum siyalik asit seviyesi daha
onceki bulgularimizdan ve bu konuda yapilmis olan diger ¢alismalardan da anlasildify tizere
mikrovaskiler komplikasyonlarla yakindan iliskilidir. Ancak literatiirde erken bir vaskiiler hasar
gostergesi olan ve mikroalbuminiiri gelisimini u¢ y1l 6ncesinden, hasta normoalbumintrikken
gosterebilen serum siyalik asit seviyesi ile bozulmus kan basinct ditirnal ritminin iligkisini
aragtiran bir ¢alisma yoktur. Non-dipper olma (bozulmus kan basinct ditirnal ritmi) ile serum
styalik asit seviyesi arasindaki iligkiyi arastirdigimiz ¢alismamizda diyabetiklerden non-dipper
olanlarin serum siyalik asit konsantrasyonlari dipper olanlardan anlamli olarak yiiksekti. Dipper
gurup ile kontrol gurubu arasinda anlamli bir farklilik olmamasi ise dipper olan gurupta heniiz
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglamadigim gostermektedir. Normoalbuminiirik olan tip II
diyabetikler de ayrica dipper ve non-dipper olarak ayrildiktan sonra incelendiginde, non-dipper
gurubun serum siyalik asit seviyelerinin anlamh olarak yiiksek bulunmasi non-dipper
normoalbuminiiriklerde ~ mikrovaskiiler =~ hasarin ~ basladifim  gostermektedir.  Halen
normoalbumintirik olan gurupta non-dipper'larin siyalik asit seviyelerinin yiksek olmasi, bu
gurubun  mikroalbuminiiri  gelistirmesinin ~ muhtemel  oldugunu  disiindiirmektedir.
Normoalbuminiirik dénemde kan basinci ditirnal ritminin bozulmastmin, mikroalbumintri ve
asikar proteintiri evrelerine ilerleyecek olan diyabetik nefropati siirecini baglatmada rol oynamasi
mimkiindir. Serum siyalik asit seviyesi ile kan basinci degisim miktart arasindaki ve serum
siyalik asit seviyesi ile mikroalbuminiiri arasindaki anlamhi korelasyon da bu bulgulan
desteklemektedir. Ancak konunun kesin olarak aydinlatilabilmesi igin prospektif uzun sireli

caligmalara ihtiyag vardir.

Tip II diyabetik hastalarda artmis serum siyalik asit seviyesi, artmig otonomik néropati
stklig1 bu hastalarin artmis mortalite riskini géstermektedir. Ewing ve arkadaglart kardiyovaskiiler
otonomik noropatisi olanlarda mortaliteyi, olmayaniardan anlamli olarak fazla bulmuslardir(132).
Rathmann ve arkadaslarn da benzer sonuglari bulmuglardir(133). Wei ve arkadaglan otonomik
ndropatisi olan tip Il diyabetik hastalarda QT dispersiyonunu artmis olarak bulmuslar ve bunun
da aritmilere egilimi artirdigina dikkati ¢ekmislerdir(134). Otonomik néropati diginda serum
siyalik asit seviyesi yiiksekligi de hem diyabetiklerde(78) hem de diyabeti olmayanlarda artmig
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskilidir(76, 77). Mikroalbuminiirinin de bu

hastalarda artmig mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir(11, 26). Biitiin bu veriler non-dipper
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tip Il diyabetiklerde, yiikksek mortalite riskini gosteren otonomik noropati sikliinin ve serum

siyalik asit miktarinin artmis oldugunu gostermektedir.

Guniumiizde gelismekte olan diyabetik nefropatinin tedavisi igin kullamilan ilaglardan
ACE inhibitorlerinin kan basinci ditirnal ritmine olumsuz etkisi olmadigi bilinmektedir(135).
Kalsiyum kanal blokerleri de diiirnal ritm izerinde degisiklige yol agmamaktadirlar(135). Ancak
yapilan caligmalar daha ¢ok ilaglarin kan basincim diigiirmede ne kadar etkili oldugunu
degerlendirmeye yonelik ¢alismalardir. Bu nedenle giiniimiizde halen, hangi ilaglarin diiirnal kan
basinct ritmini diizeltebilecegi ve bu diizeltmenin diyabetik nefropati seyrine etkisi olup
olmayacagl sorulari yamtlanmayi beklemektedirler. Mikroalbuminiirik donemde kullammi
onerilen ACE inhibitorlerinin, erken bir nefropati gdstergesi olan serum siyalik asit seviyesi

Uizerine etkisi de heniiz bilinmemektedir.

Sonug olarak, serum siyalik asit seviyesi mikroalbuminiirik doénemdeki diyabetik
nefropatide, otonomik néropatide, ditirnal kan basinci varyasyonu bozulmus diyabetiklerde yiiksek
olarak bulunmaktadir. Diyabetiklerde 24 saatlik ambulatuar kan basinct monitorizasyonu,
diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gosterilmesinde ve 6zellikle diyabetik nefropatinin
patogenezinin aydinlatilmasinda oldukga yararli bir yontemdir. Normoalbuminiirik non-
dipper'larin siyalik asit seviyesinin artmis olmasi da non-dipperlifin heniiz olusmamis, ancak
gelismekte olan mikroalbuminiriyi gosterdigini  disindirmektedir. Bu ¢aligma heniiz
normoalbuminiirik olan hastalardan, ditirnal ritmi bozulmus olanlarda, mikrovaskiiler hasarin

basladigini gostermesi agisindan literatiirdeki ilk ¢alismalardan biridir.
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Summary

Microalibuminuria is the eariiest marker of incipient diabetic nephropathy and is
associated with increased cardiovascular morbidity and mortality. Like microalbuminuria,
elevated serum sialic acid concentration is associated with increased cardiovascular morbidity
and mortality and preceedes the development of persistant microaibuminuria in type I diabetic
patients. In the present cross-sectional study, we investigated the relation between circadian
blood pressure profile and microaibuminuria, serum sialic acid concentrations, autonomic
neuropathy and retinopathy, namely diabetic microvascular complications in type II diabetic

patients.

In the present study, we performed 24 hour ambulatory biood pressure measurements;
autonomic neuropathy tests (heart rate response to Valsalva manoeuvre, heart rate response to
deep breathing, immediate heart rate response to standing, biood pressure response to standing);
fundoscopic retinal examinations; HbA1C, lipid profile, serum sialic acid measurements, 24 hour
urinary microalbumin excretion and creatinine clearance measurements in healthy controis
(n=13), normoaibuminuric (n=31) and microaibuminuric (n=20) type II diabetic patients. Ail

antihypertensive drugs were withdrawn at ieast three weeks prior to the study.

Prevalance of autonomic neuropathy was significantly increased in the microalbuminuric
group (35 %) compared to the controls (0 %) (p<0.004). Concentrations of serum sialic acid were
significantly elevated in the microalbuminuric group (63.8+7.01) compared with the
Although there was no significant difference between day and night blood pressures and heart
rates between groups, the amount of dipping of sistolic blood pressure and MAP in the
microaibuminuric (5.5+3%; 7.1+4%) group was significantly decreased compared with the
controi (10+2%, 12.3+2%)(p<0.001) and normoaibuminuric groups (10. 1+4%,8.3+4%)(p<0.04).
Dipping of diastoiic biood pressure was significantly decreased in the microalbuminuric group
significantly increased in the microalbuminuric group (72%) compared with the

normoaibuminuric group (48%; p<0.04) and the controi group (15%; p<0.001). Serum sialic acid

Lh
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concentration was significantly increased in non-dippers (61.35+7.4) compared with dippers
(52.714£5.6; p<0.0009) and controls (51.28+6.3; p<0.003). In normoalbuminuric type 1 diabetic
patients sialic acid concentration of non-dippers (56.88+5.62) was significantly increased
compared with dippers (50.2£2.44; p<0.01). Prevalance of autonomic neuropathy was
significantly higher in the non-dipper group(44.5%) than in the dippers (10%,; p<0.02) and
controls (0%; p<0.02). In the diabetic group there was a significant positive correlation between
HbA1C and microalbuminuria, serum sialic acid concentration and microalbuminuria, significant
negative correlation between the amount of sistolic, diastolic, MAP and average blood pressure

dipping and serum sialic acid concentration.
In conclusion, an impaired circadian blood pressure pattern is associated with diabetic

microvascular complications in particular the development of microalbuminuria. Increased sialic

acid concentrations in normoalbuminuric non-dippers further supports this conclusion.
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