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I-GIRIS

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilinin periferik
dokulardaki etkisindeki defektler nedeniyle viicudun karbonhidrat ,protein ve
yagdan yeterince yararlanamadigi, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur (1). DM, siklig1 hizla artan tiim diinyay1 tehdit eden, evrensel bir
saglik sorunudur (2). DM’ deki kronik hiperglisemi durumu; bobrek, sinir sistemi,
kalp ve damarlar gibi ¢esitli organlarda uzun siireli fonksiyon bozukluguna neden
olarak nefropati, noropati, retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara ve
koroner arter hastaligi, kardiyomyopati, serebrovaskiiler olay gibi makrovaskiiler

komplikasyonlara neden olur (3).

DM' nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut
komplikasyonlar arasinda; laktik asidoz, hipoglisemi, ketoasidoz, nonketotik
hiperosmolar koma bulunur. Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlardan olusur (4). DM’ nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati; bu hastalardaki en 6nemli
mortalite nedenidir. Ayrica son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni
diyabetik nefropatidir (5). DM’ li hastalarda nefropati idrarda bakilan
mikroalbumin degeriyle degerlendirilmektedir (6).

Prediyabet, plazma glukozu (PG) ‘ nin normalden yiiksek olup; DM tanisi
koyacak seviyede olmadigi durumlar1 ifade eder. Giiniimiizde prediyabet;
bozulmus glukoz toleransi (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG) ve glukolize
hemoglobin (HbAlc) degerinin % 5.7 ile % 6.4 arasinda oldugu durumlar
igcermektedir (7). Prediyabetik hastalarin her sene yaklasik olarak % 5-10" u tip 2
DM tanis1 almaktadir(8). Prediyabet de DM gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkilidir (9).

Bu c¢aligmada prediyabetik hastalarda mikroalbuminiiri sikliginin

arastirilmasi amaglanmastir.



II- GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2. 1. 1. Diyabetes Mellitus Tanimi, Epidemiyolojisi, Tanisi, Simiflamasi

DM; Pankreas’ i otoimmiin veya non-otoimmiin nedenlerle insulin
hormon rezervinin azalmasi, insiilinin pankreastan sekresyonun azalmasi,
periferik dokularda hiicrelerin insiiline olan duyarliliginda azalma sonrasinda
meydana gelen hiperglisemi ile kendini belli eden karbonhidrat, yag, protein

metabolizma bozukluklariyla karakterize kronik bir hastaliktir (10).

Sik goriilen bir kronik hastalik olan DM en 6nde gelen 6liim nedenlerinden
biridir (11). DM asemptomatik baslayabildiginden tan1 konulmamis vaka sayis1 da
oldukga fazladir. Diinya Saghk Orgiitift WHO)’ nun yaptigi calismalar
dogrultusunda 120 milyon civarindaki diyabetli hasta sayisinin dniimiizdeki on
yilin sonunda 200 milyona, 21.yiizyilin ilk ¢eyreginde de 300 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletleri(ABD) ’de yapilan ¢aligmalarda 20 -
74 yas grubunda toplumda diyabet prevelanst % 6,6 bulunmus ve bilinmeyen
diyabet olgularinin % 50 civarinda oldugu bildirilmistir (12). DM ; 21. yiizyilin
epidemisi olarak kabul edilmektedir (13). Sedanter yasam tarzi, artan dengesiz
beslenme, artan obezite sikligi, artmis yasam beklentisi ililkemizde de DM’ nin
onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmesine yol agmistir (14). Ulkemizde DM
sikligryla ilgili kapsamli ¢alismalardan biri olan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Caligmasi(TURDEP-I) ¢ in 2010 yilinda 20 yas ve iizeri kisilerde yaptigi bir
calismaya gore DM prevalanst % 13,7 olarak bulunmustur ve 12 yil sonrasinda

DM sikliginda % 90’ lik artis beklenmektedir (15).

DM semptomlar1 arasinda agiz kurulugu, poliiiri, polifaji, polidipsi,
halsizlik, cabuk yorulma, noktiiri, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar,

bulanik gérme, kasinti bulunur. Ancak DM ¢ li hastalar yagami tehdit eden



diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, nonketotik hiperosmolar durum gibi akut

tablolar ile de karsimiza ¢ikabilir (16).

DM; en az 8 saatlik aglik sonrasi bakilan Aglik kan sekeri (AKS) ¢ nin
126 mg / dl ve iizeri, 75 gramlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) © nin 2 .
saatinde bakilan plazma glukozunun 200 mg / dl ve iizeri, rastgele bakilan plazma
glukozunun DM semptomlarinin esliginde 200 mg / dl ve iizeri, standardize
edilmis metodlarla 6l¢iilen HbAlc degerinin % 6,5 ve lizeri degerlerinden birinin
olmasi ile tanist konur (17). DM tanisin1 koymada AKS , 75 gramlik OGTT ,
HbAlc degerleri esit hassasiyete sahiptir (18). Cok agir DM semptomlarinin
bulundugu durumlar haricinde taninin daha sonraki bir giin tercihen ayni
yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Baglangigta iki farkli test yapilmis ve test
sonuclart uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde cikan test tekrarlanmali ve
sonu¢ yine aynit sekilde diyagnostik ise DM tamist  konulmalidir.
Ormegin, Hastanin HbAlc degeri % 7,0 ve tekrar sonucu % 6.8 ise veya hastanin
ayn1 giin igerisindeki Hbalc degeri ve APG degerlerinden her ikisi de esik
degerden yiikseksek hastaya DM tanist konur. Eger hastanin test sonuglari sinir
degerlere yakinsa 3 ile 6 ay sonra kontrole cagirilmahidir (19). Tani kriterleri
arasinda bulunan AKS ° 1 vendz plazmada glukoz degerlerine goére yapilir.
Hastalarin evde glisemi takiplerinde kullandiklar1 kapiller kan, tam kan ve serum
glisemi degerleri biraz daha diisiiktiir. Ornegin vendz plazmada 126 mg/dl olarak
olgiilen glukoz diizeyi tam kanda % 11 (112 mg / dl), kapiller kanda % 7 (118 mg
/ dl), serumda ise % 5 (120 mg / dl) daha diisiik ol¢iiliir. WHO ° ya gore aglikta
kapiller tam kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki diizeye esittir. Fakat tokluk
kapiller kan glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha diisiik
kabul edilmektedir. Hematokrite (HCT) bagl olarak bu fark degisir. Ornegin Hct
%355 olan bir kiside fark %15’e ylikselir, buna karsilik Hct %30 olan bir kiside
fark %8’e iner (20).

DM; Tip 1 DM , TIP 2 DM , Gestasyonel DM (GDM) ve Diger spesifik
tip DM olmak flizere katagorize edilir. Tip 1 DM pankreas beta hiicre defektine
sekonder instilin azligina , Tip 2 DM periferik hiicrelerin insiilin direncine veya

pankreastan insiilin sekresyon defektine bagl olarak ortaya ¢ikar. GDM gebelikle



ortaya ¢ikan ve dogumla birlikte diizelen diyabet formudur. Diger spesifik tip DM
arasinda ; Monogenik diyabet formlart (MODY) , insiilin etkisindeki genetik
defektler , pankreas ekzokrin doku hastaliklar1 , endokrinopatiler , ilaglar ve
kimyasal ajanlar , enfeksiyonlar bulunur (21). Tip 1 DM ; diyabetli hastalarin % 5
ila % 10 © unu olusturur. Cocuklar ve ergenlerde diabetik ketoasidoz (DKA)
bulgulari ile tan1 alabilir. Yetigkin Tip 1 DM ¢ lu hastalarda beta hiicre fonksiyonu
cocuk ve ergenlere gore daha iyi oldugundan DKA daha az goriiliir. Tip 1 DM ;
¢Olyak hastalig1 , hashimoto hastalifi , otoimmun hepatit , vitiligo , pernisiydz
anemi gibi otoimmun hastaliklarla birlikte goriilebilir. Hastalar genelde zayif veya
normal kilodadir. Ancak nadir de olsa daha kilolu kisilerde goriilebilen * hibrid

,dual , duble veya tip 3 DM ° olarak isimlendirilen alt tipi de mevcuttur.
Genellikle 30 yasindan Once baslar. Fakat ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent
otoimmun diyabet” (LADA) tipi de mevcuttur (22). Tip 2 DM, tiim diyabet
olgularinin %87’ den fazlasini olusturur. Tip 2 DM daha ¢ok normalden fazla
kilolu ve 30 yasindan biiyiikk olan kisilerde goriiliir. Hastalik genellikle sinsi
baslangiclidir. Bir¢ok hastada baslangicta hicbir semptom yoktur (23). GDM ;
gebelik esnasinda goriilen, gebelige bagl insiilin direnci veya genetik yatkinlik
sonucu olusan, gebelikten sonra siklikla diizelen; ancak sonraki gebeliklerde
tekrarlama riski olan bir diger DM tipidir (24). GDM arastirilmasinda ; 50 gramlik
ve sonrasinda 100 gramlik OGTT testi olmak {izere iki asamali test ve 75 gramlik
OGTT olmak tizere tek asamali test bulunmaktadir. Gebeligin 24.-28. haftalarinda
bakilan 50 gramlik OGTT ° de 1 saat sonra PG ° si 140 mg / dl altindaysa kisi
GDM degildir; 180 mg / dl iizeriyse hasta GDM ° dir 100 gramlik OGTT * ye
gerek yoktur ; 140 — 180 mg / dl arasindaysa 100 gramlik OGTT ° ye gegilir. 100
gramlik OGTT sonrasinda APG ; 95 mg / dl ve iizeri, 1. saat PG  nin 180 mg / dl
ve lizeri, 2. saat PG  nin 155 mg / dl ve iizeri olmasi1 , 3. saat PG  nin 140 mg / dl
ve lzeri kriterlerinden ikisinin saglanmasi durumunda GDM tanist konur. 75
gramlik OGTT ile yapilan tek asamali testte ise AKS ; 92 mg / dl ve iizeri, 1.saat
PG ‘ nin 180 mg / dl ve iizeri, 2. saat 153 mg / dl ve {izeri kriterlerinden birinin

saglanmasi durumunda GDM tanisi konur (25).



Tablo I DM Siniflamasi (26)

v 1.Tip1 DM

v 2.Tip2DM

v’ 3. Gestastasyonel DM

v 4. Diger Spesifik DM Tipleri

<o A Beta hiicre % E. Ilac veya kimyasal ajanlar
fonksiyonlarinin genetik » Atipik anti-psikotikler
defekti (monogenik diyabet » Anti-viral ilaglar
formlari) > Beta adrenerjik agonistler

» 20. Kromozom, HNF-4a > Diazoksid
(MODY1) » Fenitoin

» 7. Kromozom, Glukokinaz » Glukokortikoidler
(MODY?2) > a-Interferon

» 12. Kromozom, HNF-la > Nikotinik asit
(MODY3) » Pentamidin

» 13. Kromozom, IPF-1 » Proteaz inhibitorleri
(MODY4) » Tiyazid grubu diiiretikler

» 17. Kromozom, HNF-1b Tiroid hormonu
(MODYY5) » Vacor

» 2. Kromozom, NeuroD1 » Statinler
(MODY6) » Digerleri (Transplant

» 2.  Kromozom, KLF11 rejeksiyonunu  onlemek
(MODY7) icin kullanilan ilaglar)

> 9.Kromozom, CEL
(MODY?8)

> 7. Kromozom, PAX4
(MODY9)

> 11. Kromozom, INS
(MODY10)

> 8. Kromozom, BLK
(MODY11) Mitokondriyal

DNA




Neonatal
DM (INS, Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11 mutasyonu)

11. Kromozom,

11. Kromozom, KJN11
(MODY13)
3.  Kromozom, APLL1
(MODY14)
B. Insiilinin  etkisindeki

genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall
sendromu

Tip A insiilin direnci

% F. Immun aracilikl1 nadir diyabet

formlar1
» Anti insiilin-reseptor
antikorlari

> Stiff-man sendromu

C. Pankreasin ekzokrin doku
hastaliklar1
» Fibrokalkuloz
pankreatopati
Hemokromatoz
» Kistik fibroz

Neoplazi

v

> Pankreatit, Travma

/7

% G. Diyabetle iligkili genetik

sendromlar

» Alstrém sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu

YV V. V V V

Laurence-Moon-Biedl

sendromu

A\

Miyotonik distrofi

v

Porfiria




» Prader-Willi sendromu
> Turner sendromu
» Wolfram (DIDMOAD)

sendromu

< D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidi

YV V V V V V V

Somatostatinoma

< H. Infeksiyonlar
» Konjenital rubella
» Sitomegalovirus
» Koksaki B
» Adenovirus, Kabakulak

2. 1. 2. Diyabetes Mellitus Patogenezi, Evreleri

DM ° nin etyolojisinde gevresel ve genetik etmenler vardir. Cevresel

etmenler arasinda asir1 alkol tiikketimi, sedanter yasam, dengesiz beslenme gibi

faktorler vardir. Tip 1 DM patogenezinde mutlak insiilin eksikligi vardir.

Hastalarin biiytlik kism1 otoimmiin kaynaklidir. Genetik yatkinlig1 olan kisilerde

toksin, viriis, stres gibi etkenlerle otoimmiinite tetiklenir ve beta hiicre rezervi

azalir. Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldiginda DM semptomlar1 olusur.

Tip 2 DM patogenezinde insiilin direnci ve insiilin sekresyon bozuklugu bulunur.

Insiilin direncinde hiicrenin reseptor defektine bagli olarak organizmanin iirettigi

insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre igine

alinamaz. Beta hiicreleri bu direnci kirabilmek i¢in insiilin salgisin1 arttirmaya




calisir. Bu sliregte beta hiicresinde baslangicta herhangi bir bozukluk yoktur.
Fakat beta hiicre fonksiyon kaybi1 basladiginda insiilin salgis1 da giderek azalir ve
DM olusur. Insiilin sekresyonun bozuklugunda pankreas kan glukoz seviyesine
yanit olarak yeterince insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asiri
derecede artmistir. Bunda insiilin sekresyon defekti ve sabaha karst daha aktif

olan kortizol, biiylime hormonu ve adrenalin hormonlari sorumludur (27).

DM ° nin preklinik donem, glukoz intoleransi1 dénemi, erken klinik diyabet
donemi ve klinik diyabet donemi olmak tizere dort evresi vardir. Preklinik donem:;
normoglisemik hiperinsiilinemik déonem olarak da isimlendirilir. A¢lik ve tokluk
kan sekerleri ( TKS ) normal, aclik ve tokluk insiilinleri yliksek bulunur. Glukoz
intolerans1 dénemi ; postprandiyal hiperglisemik ve hiperinsiilinemik dénem
olarak da isimlendirilir. Bu donemde AKS normal oldugu halde TKS yiiksektir.
Hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci tolere edebilecek
diizeyde insiilin salgilanamamaktadir. Erken klinik diyabet donemi hiperglisemik
hiperinsiilinemik donem olarak da isimlendirilir. Preklinik donem ve glukoz
intolerans1 donemindeki kompansasyon bozulmaya baglar ve karacigerde glukoz
yapimu artarak aclik plazma glisemisine yol acar. Tokluk hiperglisemisi yaninda
aclik glisemisinin heniiz 140 mg/dl’yi asmadig1 bu donemde insiilin salgis1 daha
fazla artmamaktadir. Klinik diyabet donemi hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem
olarak da isimlendirilir. AKS ‘1 140 mg/ dl ’ yi gectiginde insiilin salgis1
azalmaya baglar. Insiilin direncinin en ¢ok oldugu bu dénemde hiperglisemi
insiilin artig1 ile kompanse edilemez ve glukoz toksititesi nedeniyle beta
hiicrelerinde insiilin salgis1 daha da azalmaya baslar. Bu donemde instilin
direncinin agirlasmasinda yag asitleri artisinin da katkisi vardir. Insiilin direnci
endojen sekrete edilen veya egzojen verilen insiiline kars1 ortaya ¢ikan bozuk
biyolojik yanittir. Insiilin direnci kas ve yag dokusunda insiiline uyarilan glukoz
transportu ve metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz tiretiminin insiilinle
baskilanamamasiyla karakterizedir. Insiilin direnci glikoz intoleransi ve diyabetin
gelisiminde belirleyici rol oynar. Insiilin araciligi ile glukoz kullaniminda defekt
iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu olmak iizere baslica 3 dokuda meydana gelir.
Tip 2 DM ° de insiilin ile uyarilmis glukoz kullaniminda defektin en fazla iskelet

kasinda oldugu gosterilmistir. Kastaki insiilin direnci sonucu insiilinin glikojen



sentetaz1 aktive etmesi ve glukoz oksidasyonu bozulur. Karaciger ise aglik
durumunda insiilin direncinin primer bolgesidir. Hepatik glukoz iiretimindeki artis
aclik kan sekerinin artmasina yol acar. Agir hiperglisemili olgularda hepatik
glukoz cikisinda orta derecedeki artiglar kandaki glukozun yiikselmesine katkida
bulunacaktir, c¢ilinkii tretilen glukoz Ozellikle periferik dokular tarafindan
kullanilamamaktadir. Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseritleri
esterlesmemis yag asidi ve gliserole parcalar ve bu islem insiilin tarafindan inhibe
edilir. Bu nedenle yag dokusundaki lipolizis insiiline duyarlidir. Insiilin direnci ile
hormon sensitif lipaz aktivitesi artis1 esterlesmemis yag asidi salinmasini arttirir.
Esterlesmemis yag asitleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina

neden olur (11).

2. 1. 3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

2. 1. 3. 1. Diyabetin Akut Komplikasyonlar:

Diyabetin akut ve kronik komplikasyonlar1 bulunmaktadir. Akut
komplikasyonlar1 arasinda Diyabetik ketoasidoz (DKA), Hiperozmolar
hiperglisemik durum (HHD), Laktik asidoz (LA) ve hipoglisemi bulunur. DKA
ve HHD; mutlak veya goreceli insiilin eksikligi ve kortizol, biiylime hormonu,
glukagon, katekolaminler gibi hormonlarin fazlaligi sonucunda olusan, mortalite
ve morbiditesi yliksek diyabetin akut komplikasyonlarindandir (28). DKA ve
HHD olan hastada Insiilin tedavisine uyumsuzluk, enfeksiyon hastaliklar1, diyet
sirasinda yapilan hatalar, serebrovaskiiler olaylar, alkol, pankreatit, akut myokard
enfarktiisii, travma, yanik gibi sebepler diisiiniilmelidir. DKA; AKS  nin 300 mg
/ dl ve tizeri, ph 7,3 ve alt1, serum bikarbonatin 15 mEq / litre ve alt1 ve idrar
ketonunun 2 + ve lizeri olmasiyla tanis1 konur (29). DKA ¢ da poliiiri, polidipsi,
bulanti, kusma, karin agris1 goriiliir. Sonunda stupor ve koma gelisir. Fizik
muayenede biling degisikligi, dehidratasyon, kussmaul solunumu ve solugunda
aseton kokmasi gibi bulgular goriiliir (30). DKA ° da daha ¢ok insiilin eksikligi;
HHD ¢ de agir dehidratasyon ve hipovolemi vardir. HHD; AKS ‘1 600 mg / dl ve
tizeri, plazma osmolaritesi 320 mOsm / kg ve {izeri olmasiyla tan1 alir (31). HHD

giinler ve haftalar i¢inde gelisir. ilk belirtileri halsizlik, politiri, polidipsidir. Cilt



ve mukozalari kurulugu , turgorun azalmasi , goz kiirelerinin yumusak ve ¢okiik
olmasi, ortostatik hipotansiyon, tasikardi, agir olgularda sok ve hipotermi gibi agir
dehidratasyon bulgular1 vardir. DKA'da goriilen Kussmaul solunuimi yoktur.
Santral sinir sisteminde, konfuzyondan komaya kadar degisen norolojik bulgular
olabilir. Kan viskositesi yiiksek oldugundan trombotik komplikasyonlar meydana
gelebilir (32). LA; kan laktat diizeyi 5 mEq / L ve iizeri, ph 7.35 altiysa tanisi
konur. Aciklanamayan anyon agikli asidoz varsa laktat seviyesi Olgiilmelidir.
Kussmaul solunumu, degisik derecelerde suur bulanikligi, kusma, nonspesifik
karin agris1 vardir (33). Hipoglisemi; plazma glukoz diizeyinin diismesine bagl
olarak beyin fonksiyonlarimin bozulmasi sempatik sinir sisteminin uyarilmasi
sonucu olusan belirti ve bulgularla ortaya cikan klinik durumdur. Kisa siirede
tedavi edilmeyen hipoglisemi beyin fonksiyonlarinin akut olarak bozulmasina,
biling kaybina ve dliime yol acgabilir (34). Hipoglisemi tanisi; AKS * nin 50 mg /
dl ve alti, hipoglisemi semptomlar1t ve bu semptomlarin hipoglisemi
semptomlarin1 onleyici tedaviyle gegmesinden olusan Whipple triadi ile konur.
Hipoglisemi konsantrasyon bozuklugu, bas agrisi, bas dénmesi, konvulziyonlar,
koma gibi noroglikopenik semptomlar ve soguk terleme, ellerde titreme, ¢arpinti,

aclik hissi gibi adrenerjik semptomlarla seyreder (35).

2. 1. 3. 2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin  kronik  komplikasyonlar1 arasinda makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar yer alir. Makrovaskiiler en 6nemli komplikasyon
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diyabetik hastalarda gelisen endotel disfonksiyonu
ve hizlanmig ateroskleroz kardivaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir
faktordiir. Miyokard infarktiisii (MI) , Akut koroner sendrom (AKS), stabil veya
unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gecici
iskemik atak, periferik arteriyel hastalik gibi hastaliklar kardiyovaskiiler hastalik
olarak kabul edilmektedir (36).
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Noropati

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda noropati, retinopati ve
nefropati bulunur. Diyabetik nd&ropati; sinir sisteminin birgok bolimiini
etkileyebilen bir komplikasyondur. DM tanis1 konuldugunda hastalarin %10 °
unda goriiliirken, 20 y1l sonunda bu oran %50 olmaktadir. Diyabetik ndropati
tanis1 i¢in Oykli ve fizik muayene bulgularinin ve hastanin klasik klinik
degerlendirmesinin yanisira; morfolojik ve elektrofizyolojik  incelemeler,
kantitatif sensoryal testlerin yapilmasi biiylik 6nem tasir. Hastada taktil ve diger
mekanoreseptor duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agr1 duyularinin kaybi,
erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar,
atrofi, karincalanma, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi gibi klinik
yakinmalar vardir (37). Diabetik noropati; periferik distal polindropati,
monondropati ve otonom noropati olarak siniflandirilabilir (38). En sik goriilen
noropati tipi distal duyusal ve otonomik polinéropatidir. Monondropatilerden ise

en ¢ok karpal tiinel sendromu goriliir (39).

Retinopati

Diyabetik retinopati; tiim diinyada goriilen nlenebilir ve tedavi edilebilir
en Onemli korliikk nedenidir. Retina kapiller damarlari, veniilleri ve arteriollerinin
tutuldugu 6zel bir anjiopatidir (40). Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat
daha fazladir. DM tanili hastalarin % 25 ’ inde diyabetik retinopati bulunur (41).
Diyabete ait tiim komplikasyonlarin gelisiminde diyabetin siiresi en 6nemli risk
faktoriidiir. Tip 2 DM © 1i hastalarda, diyabet siiresi 5 yi1ldan az olanlarda nadiren
diyabetik retinopati saptanir. 5 - 10 yil arasinda % 27, 10 yildan fazla
diyabetiklerde % 71- 90 oraninda diabetik retinopati goriiliir (42). Bulanik gérme,
gece iyl gdrememe ve parlak ya da los 1518a uyum saglamakta giicliik ¢cekme gibi
semptomlar1 vardir. Dilate pupiller direkt ve indirekt oftalmoskop ile
degerlendirilir. Diyabetik retinopati; non-proliferatif ve proliferatif olarak ikiye
ayrilir. Non-proliferatif lezyonlar sadece retina ig¢inde sinirli iken, proliferatif

evrede retinal lezyonlara ek olarak vitreus i¢ine dogru ilerleme s6z konusudur

(43).
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Nefropati

Diyabetik Nefropati (DN); 3-6 aylik periyod igerisinde yapilan 3 tetkikten
2 veya daha fazlasinda persistan albiiminiiri >300 mg / 24 saat veya >20 pg / dk
olmasi ile karakterize klinik sendromdur (44). Hiperglisemi hem dogrudan
etkisiyle, hem de cesitli sitokin, kemokin ve biiylime faktorlerinin atisina neden
olarak diyabetik nefropatiye neden olur. Hiperglisemi diyabetik nefropatinin
erken evrelerinde patolojik siireci baslatan temel faktor iken ileri evrelerde ise
hipertansiyon (HT) bu siireci oldukca hizlandirmaktadir. Hastalik ¢esitli
evrelerden gecerek sessiz bir seyirle son donem bdbrek yetmezligine
ilerleyebildiginden, tip 2 diyabetik hastalarin tani anindan itibaren, tip 1
diyabetiklerin ise ortalama 5 yillik bir donemden itibaren mikroalbuminiiri
yoniinden taranmasi Onerilmektedir (45). DN patogenezinde hemodinamik
mekanizma ve glikotoksisite vardir. Hemodinamik mekanizmada; glomeruler
bazal membranda, tubuler bazal membranda, bowman kapsiiliinde kalinlagma,
mezansimal hucrelerde hipertrofi, afferent ve efferent arteriyollerde hiyalinozis
olusur. Glomerullere dusen mezansimal hacmin artmasi sonucunda, glomeruler
kapiller yuzey alan1 azalir. Bu nedenle glomeruler filtrasyon hizi1 (GFH) azalir. Bu
patolojik degisiklikler olurken, filtrasyon alaninda ve nefron kitlesinde azalma,
kalan nefronlarda daha yuksek kapiller akima neden olur (46). Bdylece
intraglomeruler HT, hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki selektif gecirgenlikteki
degisiklikler ile hizlanan ilerleyici proteinuri olusur. Sistemik HT, efferent
arteriyollerde vazokonstruksiyona neden olan anjiyotensin 2 diizeyinin artmasi,
renal vazodilatasyona ve glomeruler HT ’nin artmasina neden olan proteinden
zengin diyetle bu proteiniiri artar. Renal fonksiyon bozuldukca sistemik ve
glomeruler HT artar ve kisir dongii olusur (47). lkinci mekanizmada ise
glikotoksisite hiicresel fonksiyonu degistirerek poliol yolunda aldoz reduktaz
enziminin aktiflenmesine neden olur. Lens, retina ve glomeriil gibi insuline bagl
olmayan dokularda hucre ici glikoz seviyesi hiperglisemiye bagli olarak yukselir.
Poliol yolunun en onemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini sinirlayan aldoz
reduktaz enzimi glikozu sorbitole donustururken, diger bir enzim olan sorbitol

dehidrogenaz, sorbitolu fruktoza cevirir. Sorbitol hiicre zarin1 gecemediginden
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hucre i¢inde birikir. Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin nukleotidlerinin
redoks durumunu degistirerek (NADH/NAD+ oraninda ve protein kinaz C’de
artis) hucre ici miyoinositol seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden

olur (48).

DN’nin en erken tanist idrarda mikroalbuminuri goriilmesi ile konur(> 30
mg / giin veya > 20 pg / dakika veya > 30 ug / mg kreatinin). Mikroalbuminuri
prevalansi; DM suresi, yas, glisemi duzeyi, kardiyovaskuler risk faktorlerinin
bulunmasi , bobrek hastaligi, etnik koken, ailede HT ve Kardiovaskiiler hastalik
varligi ile iligkili olarak artar. Mikroalbuminuriden DN’ye ilerleme hiz1 Tip 2 DM
icin yilda % 4.7, Tip 1 DM icin yilda %4 ° tir. Tip 1 DM ’ de

b

mikroalbuminuriden DN ye ilerleme suresi ortalama sekiz yildir (49).
Mikroalbuminiiri; artmis bobrek endotel gecirgenligini, endotel disfonksiyonunu,
vaskiiler hastalik yiikiinli, diisiik dereceli enflamatuar durumu yansitir (50).
Diyabet nefropatisinde tarama testi olarak sabah ilk idrar 6rneginde albiimin /
kreatin oraninin Sl¢iimii kullanilir. Bu dl¢limlerden 6nce gebelik, fazla proteinli

gida alimi, agir egzersiz, Uriner enfeksiyon, kalp yetmezligi ve kontrolsiiz HT gibi

durumlar diglanmalidir (51).

Diyabetik nefropatinin; glomeriiler hiperfiltrasyon ve hipertrofi ( Evre 1),
sessiz donem ( Evre 2 ), mikroalbuminiiri ( Evre 3 ), asikar nefropati donemi (
Evre 4 ) ve son donem bobrek yetmezligi ( Evre 5 ) olmak tizere bes evresi vardir.
Evre 1; diyabet tanisinin kondugu anda mevcuttur. Bu baslangi¢c devresinde, renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. Bobrekler hipertrofiktir. Evre 2; klinik bulgu
yoktur. 10-15 yil kadar siirebilir. Baslangigta glomeriiler filtrasyon hizi hala
yiiksektir ve hiperfiltrasyon devam eder, ancak bunlar yavasca azalarak normale
doner. Kan basinct ve idrar albumin atilimi normal sinirlarda seyreder. Bir ¢ok
hastanin bu evreden 3. evreye gecmedigi gosterilmistir. Bu evrede iyi glisemik
kontrol GFR’yi azaltir. Evre 3; Siirekli mikroalbuminiiri vardir. Diyabetin
baslangicindan itibaren 6-15 yil sonra baslar. Idrarda albumin atilim hiz1 24 saatte
30-300 mg’dir. Baglarda aralikli olan albuminiiri daha sonralar1 devamli olur.
Mikroalbuminiiri kan basincinda hafif fakat farkedilebilir bir yiikselme ile
birliktedir. GFH yiiksek veya normal olabilmekle birlikte daha az siklikta diisme
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gdzlenir. Bu devre 1-20 y1l siirebilir. Evre 4; Uciincii devreden sonra degismez bir
sekilde 4. Evre gelisir. Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17 yilda bu
devreye ulasilir. Histolojik degisiklikler belirgindir ve hipertansiyon yerlesmistir.
Klasik olarak inat¢1 proteiniiri (>0,5 gr/giin) ile karakterizedir, proteiniiri yilda

%15-40 artar, GFH ayda ortalama 1ml / dk azalir. GFH’deki azalma kan basinci
diizeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile GFH’deki azalma hizi %60
azaltilabilir ve boylece tiremi gelisim siireci geciktirilebilir. Evre 5; agir HT, iire,
kreatinin yiiksekligi vardir. Uremi ile birlikte sivi retansiyonu, ddem gibi diger

komplikasyonlar da goriilmeye baslar (52).

Diyabetik nefropatiye yonelik tedavi yaklagimlari ii¢ ana baglik altinda
toplanabilir. Diyabetik nefropati riski tasiyan normoalbiiminiirik hastalarin
tedavisi primer dnleme, mikroalbiiminiirik hastanin tedavisi sekonder énleme ve
makroalbliminiirili asikar nefropatili hastanin tedavisi ise tersiyer dnleme seklinde
tanimlanabilir. Diyabetik nefropatinin olusumunun ve ilerlemesinin 6énlenmesinde
glisemik kontrol, optimal kan basinci kontrolii, albuminiiri yakin takibi, optimal
lipid paneli kontrolii, beslenme konrolii saglanmalidir. Diyabetik hastalarda iyi
glisemik kontrol mikroalbliminiiri gelisme riskini azaltmaktadir (52). Bu tedavi
bicimiyle elde edilen yararin yalnizca, nefropati ile sinirli kalmayarak tiim
komplikasyonlara bagli olimlerde belirgin azalma sagladigi gosterilmis (53).
Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansiyon nefropati progresyonunu artirir.
Siki kan basinct kontroliinliin primer Onlemede olduk¢a etkindir. Diyabetik
hastalarda, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti 2013 hipertansiyon kilavuzunda kan
basict degerinin 140 / 85 mmHg ve Amerikan Joint National Commitee on
Hypertension VIII kilavuzunda ise 140 / 90 mmHg ve altindaki seviyelerin
hedeflenmesi gerektigi ifade edilmistir. Optimal kan basinc1 kontroliinii
saglamada ACE inhibitorleri tercih edilmelidir (54). Mikroalbiiminiiri saptanan
diyabetli hastalarda erken nefropatiye yonelik tedavi diyabetik nefropatinin
ilerlemesini 6nledigi gibi kardiovaskiiler mortaliteyi de azaltir (55). Nefropatisi
olan diyabetik hastalarin  aterosklerotik  hastaliklara egilim  gdsteren
hiperlipidemileri vardir. Bu hastalara diyet ile birlikte statinlerin ve fibratlarin
kullanilmast onerilmektedir. Diyabetik nefropatililerde diisiik proteinli bir diyet

onerilir. Onerilen giinliik protein 0,8 g / kg / giin * diir (56).
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DN prediyabetik donemde baslamaktadir (57). Nefropati doneminde
hastalarin erken teshisi ve tedavisi hastaligin DM’ ye ilerlemesini ve nefropati
gibi DM iligkili komplikasyonlar1 azaltir. DM’ nin kronik komplikasyonlarindan
biri olan diyabetik nefropati prediyabet doneminde mikroalbuminiiri ile tespit
edilir (50). Mikroalbuminiiri Tip 2 DM’ 1i hastalarda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk faktoriidiir ve hedef organ hasarinin
erken belirtecidir (58). Prediyabet doneminde tespit edilebilen Mikroalbuminiiri

nefropatiye ilerlemenin bir gostergesidir (59).

2.2. PREDIiYABET

2. 2. 1. Prediyabet Tanim, Prevelansi, Epidemiyolojisi

Prediyabet; plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan ancak
diyabet tani kriterlerini karsilamayan normal glikoz homeostazi ve DM arasindaki

bir metabolik durum araligini belirtir (60).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu ' na gore prediyabet prevalansi diinya
capmda % 6 ile % 14 arasindadir (61). 2010 yilinda diinya ¢apinda prediyabet
prevalansinin 343 milyon oldugu tahmin edilmektedir ve Uluslararasi Diyabet
Federasyonu 2035 yilina kadar kiiresel olarak 471 milyon prediyabetli olacagini
ongormektedir (62). Popiilasyon oOzelliklerine ve prediyabet tanimina gore
degismekle birlikte, caligmalarda prediyabetik hastalarin yilda % 5 — 10 * nun
diyabet asamasina gegtigi gosterilmistir. izole BGT igin yillik diyabet insidans1 %
4 - 6, izole BAG i¢in % 6 - 9 ve her ikisinin birlikteligi durumunda ise % 15 - 19
olarak belirlenmistir (63). Hem BGT hem de BAG' nin yayginlig1 etnik kokene
bagl olarak 6nemli olgiide degismektedir. Cin halkinda % 6,3' ten Isvec
niifusunda % 20,3' e kadar degismektedir (64). Amerika Birlesik Devletleri ' nde,
2009 - 2012 yillar1 arasindaki Hastalik Kontrol Onleme Merkezleri ve Ulusal
Diyabet Istatistik Raporu, AKS ve HbAlc degerleri dikkate alarak yapilan
arastirmada 20 yasindan biiyiikk ABD yetiskinlerinin % 37 'sinin ve 65 yasindan
biiytiklerin % 51 ' inin prediyabetli oldugunu goéstermistir. 2012 yilinda Amerika
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Birlesik Devletleri ' nde yaklasik 86 milyon prediyabetli yetiskinin oldugunu
diistiniilmektedir (65).

2. 2. 2. Prediyabet Patogenezi

Prediyabet’ in patogenezi, insiilin direncinde artma, pankreatik beta
hiicre disfonksiyonu, artan sitokinler, inkretin yanitinda azalma, artmis lipoliz,

kronik inflamasyon ve hepatik glikoz iiretiminde bozulmayla iligkilidir (66).

Insiilin direnci BAG ve BGT’ de diyabet gelisiminden birkag y1l dnce
gelisir. BAG ve BGT * de Insiilin direncil HOMA-IR ) normoglisemik hastalara
gore yaklasik 3 kat fazladir (67). Insiilin direncinin yam sira, prediyabette beta
hiicresi disfonksiyonu ortaya ¢ikar ve Tip 2 DM’ a ilerleme hizlanir (68). BAG ile
BGT patogenezinde bazi farkliliklar vardir. BGT* de sadece hafif hepatik insiilin
direnci ile ciddi kas insiilin direncine sahipken, BAG' li kisilerde kaslarin
neredeyse normal insiilin duyarlilig1 ile hepatik insiilin direnci belirgindir. BGT
ve BAG' nin her ikisi de erken faz insiilin sekresyonunda bir azalma ile
karakterize edilirken, BGT hastalarinda ge¢ faz insiilin sekresyonunda da bozulma

vardir (69).

Inkretinler, kan glikozu diizeylerinde azalmayi uyaran metabolik bir
hormon grubudur. Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glukozedine bagl
insiilinotropik peptit (GIP) iki ana inkretin bilesigidir. Inkretinler yemekten sonra
salgilanir ve Langerhans adaciklarinin pankreasin beta hiicrelerinden insiilinin
salgilanmasimi kan sekerine bagimli bir mekanizma ile arttirir ve langerhans
adaciklarinin alfa hiicreleinden glukagon salinimini inhibe eder. Ek olarak, mide
bosalmasini azaltarak besin maddelerinin kan dolagimina emilimini yavaslatir ve
besin alimini dogrudan azaltabilir. Inkretin etkisi oral glukoz alimina kiyasla
intravendz glukoz uygulanmasinda daha fazladir. Inkretin etkisinin glikoz yiikiine
sekonder toplam insiilin salimiminmn % 70 — 80' inden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (70). Prediyabetik kisilerde normoglisemik kisilere kiyasla oral

glikoz alimin1 takiben GLP-1 ve GIP' in bagirsak salgilanmasinin azalmigtir (71).
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Prediyabet ile iliskili diger patofizyolojik siirecler arasinda artmis
lipoliz, kronik diisiik dereceli inflamasyon ve diizensiz hepatik glukoz iiretimi
bulunur (72). Tip 2 DM' ye ilerleme sirasinda insiilin sekresyonu ve insiilin etkisi
azaldikca, artmis lipoliz egilimi olusur; dolagimdaki serbest yag asitleri artar ve
kas, karaciger dokusundaki insiilin direncini daha da  kdotiilesir.
Ayrica, diyabetik olmayan bireylerde serbest yag asitleri insiilin salgilanmasin
uyarirken, prediyabetik hastalarda periferik glikoz alimini  bozulmasi ve
karacigerden asir1 glikozu tiretimini nedeniyle serbest yag asitleri insiilin
salgilatmada yetersiz kalir (73). Prediyabetiklerde yiiksek hassasiyetli C-reaktif
protein (hsCRP), tiimor nekroz faktorii-alfa gibi yiiksek seviyelerde inflamatuar
sitokin degerleri mevcuttur (74). Buna karsilik, kardiyometabolik ve anti-
enflamatuar bir sitokin olan adiponektin, prediyabetli kisilerde saglikli kisilere
gore daha az bulunur ve Tip 2 DM’ ye ilerleme sirasinda seviyeleri daha da azalir

(75).

Prediyabeti karakterize eden bu patofizyolojik mekanizmalarin net bir
sekilde anlagilmasi, prediyabetin tip 2 DM' ye ilerlemesini durdurmak veya
yavaglatmak icin tedaviler acisindan bilgiler saglar. Agirlikli olarak hepatik
insiilin direncine sahip BAG hastalarinin, metformin gibi karaciger insiilin
direncini azaltan ilaglardan yararlanma olasilig1 daha yiiksektir. Bozulmus insiilin
sekresyonu ve kas insiilin direnci olan BGT’ li kisiler, peroksizom proliferator
aktive reseptOor agonistleri gibi iskelet kasi insiilin direncini artiran ve GLP-1
analogu gibi insiilin sekresyonunu iyilestiren ajanlarla birlikte yararlanma olasilig1

daha yiiksektir (76).
2.2. 3. Prediyabet i¢cin Risk Faktorleri
Prediyabetin risk faktorleri Tip 2 DM ile benzerdir. Risk faktorleri

degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorleri olarak ikiye ayrilir. En 6nemli risk

faktorleri fiziksel inaktivite ve obezitedir (77).
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2. 2. 3. 1.Genetik Faktorler

Farkli etnik gruplar arasinda ayni ¢evreyi paylassalar da prediyabet ve
DM prevalansi arasinda belirgin bir fark vardir, bu da genetik faktoriin prediyabet
ve DM gelisiminde 6énemli bir rolii olabilecegini gosterir. Prediyabet ve DM ile
iliskili genetik lokuslarin kesin haritalanmasi i¢in 6zellikle farkli etnik gruplar
arasinda daha fazla genom capinda birliktelik ¢aligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir
(78). Bugiine kadar tip 2 DM' den sorumlu 70' in {izerinde genom tespit edildi
(79).

2. 2. 3. 2.Gestasyonel DM

Gestasyonel diyabette glikoz intoleransi dogumdan sonra normale doner.

Ancak birlikte, kadin prediyabet ve hatta DM gelistirme riski altindadir (78).

2.2.3.3.Yas

Prediyabet ve DM prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Son yillarda,
prediyabet ve DM baslangi¢ yas1 azalmaktadir (77).

2. 2. 3. 4.0bezite

Obezite yilda 300.000' den fazla 6liime neden olur ve tiim nedenlerden
dolay1 oliim riskini neredeyse iki katina ¢ikarir (80). Obezite aynt zamanda en
onemli prediyabet ve DM risk faktoriidiir. Karin cevresi veya visseral yag
durumunu temsil eden bel ¢evresi ve bel kalca oraninin aslinda prediyabet risk
faktorii olarak viicut kitle indeksi (BMI)' dan daha 1yi bir gostergedir.
Ayrica yag dagilimi toplam yag miktarindan daha onemlidir. Kil kaybi, obezite
ile iligkili kardiyovaskiiler hastalik riskindeki azalma ile iligkilidir ve artan fiziksel
ve spor aktiviteleri, BMI degerlerinde kiiciik bir degisiklik olmasina ragmen bel

cevresi ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde bir azalma ile iliskilidir (77).
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2. 2. 3. 5.Fiziksel Aktivite

Cesitli poptilasyonlardaki fiziksel aktivitenin azalmasi, diinya ¢apinda
artan obeziteye neden olmustur. Cesitli prospektif ¢alismalar, azaltilmis fiziksel
aktivitenin ayn1 zamanda prediyabetin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve

prediktorii oldugunu gostermistir (77).

2. 2. 3. 6.Beslenme

Diisiik lifli diyet, yiiksek kalori alim1 ve yiiksek glisemik yiik hem DM
hem de prediyabet i¢in risk faktorleridir. Ayrica, diisiik ¢oklu doymamis yag asidi

/ doymus yag orani, prediyabet gelisimi i¢in risk faktoridiir (77).

Tablo II Prediyabet Risk Faktorleri (81)

Degistirilemez Risk Faktorleri Degistirilebilir Risk Faktorleri
v" Genetik Faktorler V' Obezite
v Gestasyonel DM Fiziksel Inaktivite
v’ Yas Beslenme

v

v

v Diisiik Dogum Agirhig

v' Intrauterin diyabetik  ve

inflamatuar ortam maruziyeti

2. 2. 4. Prediyabet Tanis1

Obezite, fiziksel inaktivite, diigiik dogum agirlig1 gibi risk faktorleri olan
kisiler prediyabet agisindan taranmalidir. Taramada AKS ve gerekirse OGTT,
HbAIc kullanilir (82). Bu hastalarda diyabet ya da prediyabet saptanmadiysa iki
yilda bir tarama tekrarlanmalidir Prediyabet normal glikoz homeostaz1 ve tip 2
DM arasindaki metabolik durumdur. Giiniimiizde prediyabet; bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT), bozulmus aglik glukozu (BAG) ve glukolize hemoglobin
(HbATc) degerinin % 5.7 ile % 6.4 arasinda oldugu durumlari icermektedir. BAG;
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vendz kan sekeri seviyelerinin en az 8 saatlik acliktan sonra 100 ila 125 mg / dL
arasinda olmasidir. BGT ise 75 gram OGTT uygulamasindan iki saat sonra kan
sekeri degerleri 140 ile 199 mg / dL arasinda olmasidir (26). Prediyabet icin WHO
tarafindan kullanilmasi onerilen diger terimler sunlardir: artmis tip 2 DM riski ile

iligkili glisemi, orta hiperglisemi, latent diyabet ve sinirda diyabet’ tir (83).

2.2. 5. Prediyabet Onemi

Prediyabetikler her yil % 5 - 10’ u asikar tip 2 diyabete doniismektedir
(63). BGT ve BAG’ 1 birlikte olanlarda diyabet riski sadece BAG veya BGT
olanlara gore 2 kat daha fazladir (84). Prediyabet; HT, hiperlipidemi ve obezite,
DM, kardiyovaskiiler hastalik ile yakin iligkilidir. Prediyabetik hastalarda HbAlc
diizeyi arttikca DM gelisme riski artan AKS’ ne gore daha fazladir (85). Normal
glukoz toleranst olup OGTT 1.saat plazma glukozu > 155 mg / dl olanlar,
bozulmus aglik glukozundan daha fazla diyabet riskine sahiptir (86). Prediyabetik
hastalar yilda % 5 — 10 arasinda diyabete doniisiir. Izole BGT i¢in yillik diyabet
insidans1 % 4 - 6, izole BAG i¢in % 6 - 9 ve her ikisinin birlikteligi durumunda ise
% 15 - 19 olarak belirlenmistir (63). Yasamlar1 boyunca izlenen prediyabetli
hastalarin yaklasgik %70’ 1 hayatlarinin ilerleyen donemlerinde DM tanist
almaktadir. Prediyabet DM i¢in risk faktorii oldugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon i¢in de yiiksek risk faktoriidiir.
Normaglisemik hastalara gore prediyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite
de belirgin olarak artmistir (87). Yasam tarz1 degisikligi, diizenli egzersiz, stresten
uzak durma , bazi farmakolojik ajanlar prediyabetik hastalarin Tip 2 DM e

dontigiimlerini ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini belirgin azaltir (88).
DM komplikasyonlar1 prediyabetik donemde baslamaktadir (57). Bu

donemde hastalarin erken teshisi ve tedavisi hastalifin DM’ ye ilerlemesini ve

nefropati gibi DM komplikasyonlarinin sikligini azaltir (50).
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2. 2. 6. Prediyabetin Onlenmesi Ve Tedavisi

Prediyabetli hasta sayisini1 ve bununla iliskili tip 2 DM, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler hastaliklar1 azaltmak i¢in acil bir prediyabeti Onlemeye ve
tadavisine ihtiya¢ vardir. Glikoz kontroliinii iyilestirmek, erken tani ve tedavisi

prediyabetin tip 2 DM' ye ilerlemesini, tip 2 DM komplikasyonlarini azaltir (89).

Prediyabeti Onleme ve tedavisinin 0zii yasam tarzi degisiklikleri
olmalidir. Bu tiim hastalara saglanmali ve hastanin her muayenesinde
tekrarlanmalidir. Bu yaklasim, prediyabetten DM'ye ilerlemeyi geciktirir hatta
Onler ve ayrica hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler hastalik risklerini ve
komplikasyonlarin1 azaltir. Yasam tarzi degisiklikleri ayrica hipertansiyon,
dislipidemi, hiperglisemi ve obezite i¢in risk faktorlerini iyilestirir. Prediyabetli
hastalar 6 ayda viicut agirligini en az % 5’ ini azaltmali veya aylik 2 kg verilmeli
ve uzun siire bu seviyede kalmalidir. Kilo kayb1 ayn1 zamanda yag kiitlesini, BMI’
y1, HT’ yi, kan sekeri seviyelerini, trigliseritleri ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeylerini azaltir (77). Diyet olarak hastalara lifli gida alim,
karbonhidrat aliminimin azaltilmasi, kalori kisitlamasi Onerilir. HT olan hastalar
icin diyet Onerileri ayrica daha diisiik sodyum alimi ve alkol tiiketiminde
sinirlamayi da igerir (77). Haftada en az 4 giin ( haftada 150 dakika ) giinde 0.5 - 1
saat boyunca orta siddette fiziksel aktivite onerilir. 6 yillik diyet tedavisi, tip 2
DM gelisme riskini ortalama % 31; fiziksel aktivite ortalama % 45 azaltir. Hem
diyet hem de egzersiz kombinasyonu tip 2 DM gelistirme riskini % 42 azaltir

(78).

Eger hastalar oOzellikle yiiksek risk altinda olanlar yasam tarzi
degisikliklerini, diet Onerilerini kabul edemez veya siirdiiremezse fiziksel aktivite
olarak inaktiv kalirsa farmokolojik tedavilere gegilir (90). Biguanid grubundan
Metformin,  tiazolidindion  grubundan  pioglitazon, alfa  glukozidaz
inhibitorlerinden akarboz, orlistat; DM' nin Onlenmesi ve prediyabetin normal
duruma donmesi iizerinde olumlu etkileri vardir. Giinde 2 kez 850 mg' lik bir
dozda metformin kullanimi 2.8 yil i¢inde plaseboya kiyasla DM gelisimini

ortalama % 31 azaltir (77). Metformin, hiicresel diizeyde 5’-adenozin monofosfat
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- aktive protein kinaz enzimini dolayli yoldan aktive etmek ve kismen de
mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe etmek suretiyle etki
gosterir. Metformin kullanan hastalarda gaz, siskinlik gibi gastrointestinal
irritasyon bulgulari, abdominal kramplar, diyare, agizda metalik tad, B-12
vitamin eksikligi, laktik asidoz gibi yan etkileri vardir (91). Glitazon kullanan
prediyabetli hastalarin DM’ ye ilerlemesi yaklasik % 25 azalir. Glitazon grubu
ilaglar, insiilin etkisini artirmak suretiyle periferik dokularda glukoz outputunu
artirir, hepatik glukoz iiretimini ise bir miktar distiriirler. Bu etkilerini, hiicresel
diizeyde niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-g’ y1 aktive etmek suretiyle
gosterirler. Ancak glitazon alan hastalarda konjestif kalp yetmezligi, yiiksek viicut
agirhigr artisi, O6dem, graves oftalmopatisi olan hastalarda oftalmopatinin
alevlenmesi, postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kirik riskinde
artts, LDL’ de artig, transaminazlarda yiikselme goriilmiistir (21). Akarboz,
karbonhidratlar1 sindiren bir enzim olan alfa glukozidaz enziminin aktif bir
inhibitoriidiir. Akarboz DM riskini yaklasik % 25 ve kardiyovaskiiler hastalik
riskini neredeyse % 50 azaltir. Ayrica, akarboz viicut agirligini, lipid seviyelerini
ve yeni teshis edilen HT insidansini % 34 azaltabilir (77). Siskinlik, hazimsizlik,
diyare, karaciger enzimlerinde reversibl artis, demir eksikligi anemisi gibi yan
etkileri vardir (91). Orlistat, bagirsaktaki trigliseritleri pargalayan bir enzimi
inhibe etme mekanizmasi ile hareket eder. Orlistat, 6 ay boyunca 3-5 kg 6nemli
kilo kaybina neden olabilir ve bu da 4 yil boyunca korunabilir.
Obez prediyabet hastalarinin bu ilagla tedavisi, adjuvan tedavi olarak DM tip 2
riskini azaltabilir. Bununla birlikte, orlistat birgok hastada gastrointestinal yan
etkilere neden olabilir (89).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Etik kurul onayi alindiktan sonra 30 / 09 / 2020 — 30 / 12 / 2020
tarihlerinde Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesindeki Polikliniklerine bagvuran 18 — 95 yas
arasi toplamda 213 prediyabetik birey retrospektif olarak arastirildi. Calismaya
katilan hastalara ait veriler hastane arsivindeki dosyalardan ve hastanenin

otomasyon sisteminde kayitli verilerden elde edildi.

Calismamizda gegici proteiniirisi ( atesli hastalik, agir egzersiz sonrasi
tetkik yapilmasi, gebelik gibi ) olan hastalar, DM tanisi olan hastalar, hematiirili
hastalar, nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalar, idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalar, proteiniiriyi azaltabilecek Anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii
veya Angiotensin reseptdr bloker grubu antihipertansif ila¢ kullanan hastalar

calisma disinda birakilacaktir.

Tirk Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Diyabet Tani ve Tedavi
Kilavuzuna gore; AKS 100-125 mg/dl arasinda olmasi, OGTT sonucunda 2. Saat
plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda olmasi veya HbAlc¢ degerinin % 5,7

ile 6,4 arasinda olanlar prediyabet olarak kabul edilecektir.

Mikroalbiiminiiri varliginin aragtirilmas: spot idrarda mikroalbiimin /
kreatinin oram1 ve 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri miktarmma gore
belirlenecektir. Spot idrarda mikroalbiimin / kreatinin oran1 30 - 300 mg / gr
arasinda olanlar ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeyi 30 - 300 mg olan

hastalarda mikroalbiimintiri var kabul edilecektir.
3. 1. ARASTIRMANIN ETIiK ONAMI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢

Hastaliklar1 Kliniginde yapilmasi planlanan arastirma i¢in Afyonkarahisar Saglik
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Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulundan yazili

izin alinmistir. ( 21. 08.2020, Toplant1 no: 2020/ 10,Karar: 366 )

3.2. VERILERIN ANALIZi

Kategorik veriler yiizde ve frekanslar seklinde ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapirowilk ve KolmogorovSmirnov
testleri ve gorsel histogramlar ile kontrol edildi. Normal dagilim gosteren
degiskenler ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler
ise ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak sunuldu. Mikroalbiiminiiri gruplari
arasinda kategorik degiskenler karsilastirilirken ki - kare testi kullanildi. Siirekli
degisken karsilastirilmasinda normal dagilim var ise bagimsiz orneklem t testi,
normal dagilim yok ise Mann - Whitney U testi kullanildi. Sunulan tim p
degerleri ¢ift yonlii olup p<0,05 olan degerler istatistiksel agidan anlamli kabul

edildi. Verilerin analizinde SPSS 26.0 (IBM) paket programi kullanildu.
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IV. BULGULAR

Calisma toplam 213 prediyabet hastasi ile yapilmistir. Calismamiza alinan
hastalarin %70,9’u (n= 151) kadin, yiizde 29,1°1 (n= 62) erkekti. Hastalarimizin
medyan yas1 50 yil (¢eyrekler arasi aralik 25-75= 38-60,5 yil) olarak tespit edildi.
Calisma grubumuzun %21,1’inin (n= 45) sigara ictigi tespit edildi. Hastalarimizin
%27,2’sinde (n= 58) ailede diyabet Oykiisii bulunmaktaydi. Hastalarimizin
%358,7’s1 (n= 125) HbAlc diizeyine gore, yiizde 36,6’s1 (n= 78) aglik plazma
glukozuna gore ve %4,7’si (n= 10) ise OGTT sonucuna gore prediyabet tanisi

almisti. Sekil I hastalarimizin prediyabet tiplerini gdstermektedir.

EHbAlc
M Bozulmus Aglik Glukozu
[ [slenn)

Sekil I Hastalarimizin prediyabet tanis1 alma sekline gore dagilim

Hastalarimizin ortalama boyu 161,16 = 9,3 cm, ortalama kilosu 82,56 +

21,5 kg ve ortalama bel ¢evresi ise 100,8 = 14,4 cm tespit edildi.
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Calisma grubumuzun ortalama sistolik kan basinglar1 130,02 + 8,8 mmHg,
ortalama diyastolik kan basinglart 79,3 + 5,7 mmHg, ortalama aclik plazma
glukoz seviyeleri 107,19 + 8,4 mg/dl ve ortalama HbA 1c diizeyleri ise %5,68 +0.4

saptandi.

Hastalarimizin lipid parametrelerine bakildiginda ortalama total kolesterol
diizeyleri 180,44 + 35,9 mg/dl, LDL kolesterol diizeyleri 118,32 + 32,3 mg/dl,
HDL kolesterolleri 43,76 = 11,4 mg/dl ve trigliserid seviyeleri ise 152,48 + 80,1
mg/dl olarak bulundu.

Biyokimyasal parametreler agisindan hastalarimiz incelendiginde ortalama
iire 28,22 + 9,2 mg/dl, ortalama kreatinin 0,7 = 0,1 mg/dl, ortalama {irik asit

diizeyleri ise 5,23 + 1,2 mg/dl olarak bulundu.

Tam kan parametreleri olarak bakilan 16kosit 7400 + 2240, ortalama
hemoglobin diizeyleri 13,54 + 1,9 gr/dl ve ortalama trombosit sayisi ise 266,18 +
70,3 saptandi.

Mikroalbiiminiiri varlig1 acisindan incelendiginde hastalarimizin %15’ inde

(n=32) mikroalbiiminiiri tespit edildi (Sekil II).
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100

Yizde

Yok Var

Mikroalblimin(iri

Sekil IT Hastalarimizin mikroalbiiminiiri sikhig:

Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan hastalar birbiri ile karsilagtirildiginda
mikroalbiimintirisi olan 32 hastanin %71,9’u kadin (n= 23), yiizde 28,1’1 (n=9)
erkekti. Mikroalbliminiirisi olmayan hastalarin ise %70,7’si kadin (n= 128) ve
yiizde 29,3’ (n= 53) ise erkekti. Mikroalbliminiirisi olan ve olmayan hasta

gruplari cinsiyet acisindan birbirine benzer bulundu (p= 1, Fisher’sexact test).

Mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin %81,3’li (n= 26) HbAlc’leri % 5,7-
6,4 arasinda oldugu i¢in prediyabet tanis1 alan hastalardan olusurken, yiizde 9,4’
(n= 3) bozulmus aglik glukozu ve %9.,4’i (n= 3) de OGTT’ de 2. saat plazma
glukozu 140-199 mg/dl arasinda oldugu i¢in prediyabet tanisi almigt.
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Mikroalbiiminiirisi olmayan hastalarin %54,7’sinin (n= 99) HbAlc
nedeniyle, yiizde 41,4 iiniin (n= 75) bozulmus aglik glukozu nedeniyle ve
%3,9’unun (n= 7) ise OGTT degerlerine gore prediyabet tanis1 aldig: tespit edildi.

Prediyabet tipi ve mikroalbliminiri sikligi  karsilastirildiginda
mikroalbiiminiirisi olan grupta istatistiksel acidan anlamli sekilde HbAlc
nedeniyle prediyabet tanisi alan hastanin daha fazla oldugu tespit edildi (p=
0,002). Sekil II mikroalbiiminiiri gruplarinin prediyabet tipleri dagilimlarini

gostermektedir.

Prediyabet
tipi

30

W HoAle

WBAG

WOGTT

p=0,002

20

Sayi (%)
Sayi (%)

3 3
9,38% 9,38%

Mikroalbdmindiri yok Mikroalbtminri var

Sekil I1I : Mikroalbiiminiiri varh@ina gore prediyabet tipleri

Mikroalbiiminiirisi olan grupta mikroalbiiminiiri olmayan gruba gore
ortalama yas, ortalama HbAlc ve ortalama iirik asit seviyeleri istatistiksel acidan
anlaml sekilde daha yiliksek bulundu (sirasiyla p= 0,009, p<0,001 ve p= 0,026).
Mikroalbliminiiri ~ gruplarma  gore  hastalarin  laboratuar  degerlerinin

karsilastirilmast Tablo III "te sunulmustur.
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Tablo III: Mikroalbiiminiiri gruplarina gore hastalarin karsilastirilmasi

Parametre Mikroalbiiminiiri Mikroalbiiminiiri p
Var Yok

Yas (yil) 55,78 + 16,1 47,6 + 13,7 0,009
Boy (cm) 157,73 £ 16,4 161,98 £ 6,7 0,558
Kilo (kg) 82,2 +31,4 82,7+ 18,9 0,466
Bel cevresi (cm) 103,6 + 23,6 100,13 £ 11,5 0,730
Sistolik KB (mmHg) 130,7+ 6,2 129,89 £ 9,25 0,808
Diyastolik KB (mmHg) 79,5 + 5,1 79,26 £5,9 0,806
APG (mg/dl) 108,5+9,5 106,96 + 8,2 0,257
HbA1lc (%) 593+ 0,4 5,63 +0,38 <0,001
Urik asit (mg/dl) 589+ 1,1 514+12 0,026
Total kolesterol (mg/dl) 190,28 + 33,9 178,57 £ 36,2 0,165
LDL kolesterol (mg/dl) 122,76 +£ 25,1 117,48 +£ 33,6 0,326
HDL kolesterol (mg/dl) 45,03 £ 13,5 43,52+ 11,1 0,709
Trigliserid(mg/dI) 159,19 +109,1 151,22 + 74,1 0,803
Lokosit (103/mm3) 7280+ 2110 7430 £ 2270 0,873
Hemaoglobin (gr/dl) 13,01 £ 2,16 13,64+ 1,9 0,063
Trombosit(103/mm3) 262,81 + 95,2 266,77 + 16,1 0,415
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V. TARTISMA

DM; Pankreas’ i otoimmiin veya non-otoimmiin nedenlerle insulin
hormon rezervinin azalmasi, insiilinin pankreastan sekresyonun azalmasi,
periferik dokularda hiicrelerin insiiline olan duyarlhiliginda azalma sonrasinda
meydana gelen hiperglisemi ile kendini belli eden karbonhidrat, yag, protein
metabolizma bozukluklariyla karakterize kronik bir hastaliktir (10). DM, siklig1
hizla artan tiim diinyay1 tehdit eden, evrensel bir saglik sorunudur (2). DM’ deki
kronik hiperglisemi durumu; bdbrek, sinir sistemi, kalp ve damarlar gibi ¢esitli
organlarda uzun siireli fonksiyon bozukluguna neden olarak nefropati, ndropati,
retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara ve koroner arter hastaligi,
kardiyomyopati, serebrovaskiiler olay gibi makrovaskiiler komplikasyonlara

neden olur (3).

DM' nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut
komplikasyonlar arasinda; laktik asidoz, hipoglisemi, ketoasidoz, nonketotik
hiperosmolar koma bulunur. Kronik komplikasyonlar ise makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlardan olusur (4). DM’ nin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati; bu hastalardaki en 6nemli
mortalite nedenidir. Ayrica son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni
diyabetik nefropatidir (5). DM’ 1i hastalarda nefropati idrarda bakilan
mikroalbumin degeriyle degerlendirilmektedir (6). Diyabetik Nefropati (DN); 3-6
aylik periyod icerisinde yapilan 3 tetkikten 2 veya daha fazlasinda persistan
albiimintiri >300 mg / 24 saat veya >20 pg / dk olmast ile tan1 alir (44).

Prediyabet; plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan ancak diyabet
tan1 kriterlerini karsilamayan normal glikoz homeostazi ve DM arasindaki bir
metabolik durum araligini belirtir (60). Giinlimiizde prediyabet; bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT), bozulmus aclik glukozu (BAG) ve glukolize hemoglobin
(HbATIc) degerinin % 5.7 ile % 6.4 arasinda oldugu durumlar1 igermektedir (7).
Prediyabetik hastalarin her sene yaklasik olarak % 5-10’ u tip 2 DM tanist
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almaktadir (8). Prediyabet de DM gibi mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkilidir (9).

DM komplikasyonlar1 prediyabetik donemde baslamaktadir (57). Bu
donemde hastalarin erken teshisi ve tedavisi hastaligin DM’ ye ilerlemesini ve
nefropati gibi DM komplikasyonlarinin sikligin1 azaltir (50). Bu sebeple
prediyabetiklerde mikroalbliminiirinin tespiti ¢ok Onermlidir.  Albliminiiri
saptanan hastalara Anjiotensin 2 reseptor blokorii baslanmasi 6nerilir (92). Bu
calismamizda DM komplikasyonlarindan biri olan nefropatinin prediyabetik

donemde basladigin1 géstermek amaglanmastir.

Melsom ve arkadaslari, diyabeti olmayan 1261 olguyu 5,6 yil takip
etmis ve prediyabetin de diyabetin erken donemlerinde oldugu gibi, proteiniiri
gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir (93). Platinga ve arkadaslar1 1999 - 2006
NHANES verilerini kullanarak yaptiklar1 ¢aligmada prediyabetiklerde kronik
bobrek yetmezligi gelisme riskini % 17,7 olarak belirtmislerdir (94). Bazi
caligmalarda, bobrek hasarimin ¢ok erken evrelerde basladigina isaret eden bir
kanit olarak, yeni tant konulmus diyabetiklerin yaklagik 1/3’inde oOnceden
baslayan bobrek hasari oldugu bildirilmistir. Echouffo-Tcheugui ve arkadaglarinin
yaptig1 meta-analizde toplam 185452 hastayr degerlendiren 9 kohort calisma
incelenmis olup prediyabetiklerde anlamli proteiniiri bulunmustur (95). Nah ve
arkadaglarmin Kore” de 226 prediyabetik hastayla yaptig1 ¢alismada prediyabetik
poplilasyonda mikroalbliminiiri oran1 %15,5 olarak bulunmustur (96). Schottker B
ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada prediyabet ve nefropati arasinda anlamli
iliski saptanmistir (97). Rodrigues ve arkadaglar1 prediyabet hastalarda

mikroalbiiminiiri oranin1 %16 olarak saptamislardir (98).

Prediyabetiklerde diyabetik nefropati sikligr %12,3 ve %17,7 arasinda
degismektedir (99). Bizim calismamizda da bu konuda yapilan ¢cogu calisma ile
uyumlu olarak prediyabetik hastalarda benzer oranda diyabetik nefropati
saptanmistir. Prediyabetik hasta grubumuzun %]15’inde diyabetik nefropati

saptanmistir.
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Bunlara zit olarak Framingham c¢alismasindan alinan longitudinal
verilerin analizinde; prediyabetiklerde yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerine gore ayarlama yapildiginda nefropati riskinde

artis saptanmamuistir (100).

Hayato Tanabe ve arkadaslarinin yaptigi calismada prediyabetik
hastalarda HbAlc ile mikroalbuminiiri iliskili bulunmustur (101). Bizim
calismamizda Mikroalbiiminiirisi olan grupta mikroalbliminiiri olmayan gruba
gore ortalama HbAlc seviyeleri istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu(p<0,001).

Yapilan ¢aligmalarda diyabetik popiilasyonda serum iirik asit seviyesi ile
albiiminiiri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Yiksek iirik asit seviyesi
diyabetik nefropati agisindan risk faktoriidiir. Liang ve arkadaslarinin yaptigi
calismada serum {irik asit seviyesiyle mikroalbuminiiri arasinda anlaml iliski
bulunmustur. Liang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya dahil edilen 385 hastadan
292" sinin serum {irik asit diizeyi 7 mg / dL alt1 ve 93" {inde serum {irik asit diizeyi
7 mg / dL tzeriydi. Hastalar normalbliminiiri, mikroalbliminiiri ve
makroalbiiminiiri olarak gruplara ayrildi. Mikroalbliminiiri riski HbAlc ve yiiksek
serum {rik asit seviyesiyle iligkili bulundu(p<0.001) (102). Fukui ve
arkadaslari.serum iirik asit ile mikroalbuminiiri arasinda anlamli derecede pozitif

bir iliski bildirdi (103).

Chen-chung fu ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢calismada Tip 2 diyabetli Cinli
hastalarda mikro albiiminiiri ile hiperiirisemi arasindaki iliskiyi arastirmak igin 40
yas ve Ustii tip 2 diyabetli tiim hastalar, bir tip merkezindeki diyabet kliniklerinde
arastirmaya alindi. Serum lipid, kreatinin, iirik asit, CRP, HbA1C ve idrar alblimin
konsantrasyonu o6l¢iildii. Yaslar1 60,3 = 10,7 olan toplam 515 hasta dahil edildi.
Mikro ve makroalbliminiiri sayis1 (orani) 109 (% 21,2) ve 55 (% 10,7) idi.
Ditiretik, tirikoziirik ajan veya alkol kullanmayan hastalarda hiperiirisemi anormal
albiimintiri ile anlamli olarak iligkiliydi (104). Hung-Yu Chang ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada hiperiirisemi, Tayvan' daki genel bir popiilasyonda orta yaslh ve

yash erkek ve kadinlarda mikro albiiminiiri ile 6nemli 6lgiide iliskili oldugu
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saptand1. Yiikselmis serum Urik asit, bu popiilasyonda mikro albiiminiiri gelisimi
icin bagimsiz bir prediktor oldugu saptandi (105). Son ¢aligmalar hiperiiriseminin
kardiyovaskiiler hastaligin gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu bildirmistir
(106). Hiicre biyolojisi ve hayvan ¢alismalarina gore, kronik hiperiirisemi
vaskiiler diiz kas hiicresi hiperplazisine, yerel reninanjiyotensin sisteminin aktive
olmasina, inflamatuar olaylarin uyarilmasina ve sonugta endotel disfonksiyonuna
neden olur (107). Ayrica, hiperiirisemi, kronik bobrek hastaligimin gelisimi ile
iliskili olabilir. Baz1 c¢alismalar, yiikselmis serum iirik asidin kronik bobrek
hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ileri siirmiistiir (108). Mikro-
albiiminiiri, endotel disfonksiyonunun bir gdstergesidir ve bdbrek hasariin
prognostik bir belirteci olarak kabul edilir (109). Bizim c¢alismamizda
biyokimyasal parametreler agisindan hastalarimiz incelendiginde {irik asit
diizeyleri 5,23 + 1,2 mg/dl olarak bulundu. Mikroalbiiminiirisi olan grupta
mikroalbiiminiiri olmayan gruba goére ortalama {irik asit seviyeleri istatistiksel
acidan anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p= 0,026). Calismamiz bu anlamda
literatiirdeki caligmalara benzer sonuglar ortaya koymaktadir. Diyabetik
nefropatisi olan hastalarimizda iirik asit seviyelerinin diyabetik nefropatisi
olmayanlara gore yliksek bulunmasi diyabetik nefropati gelisim siirecinde iirik
asitin de rol oynuyor olabilecegini diisiindliirmiistiir. Calismamizin retrospektif
dizayn1 nedeniyle yiiksek tirik asit seviyelerinin mikroalbliminiiri gelisimini
etkiledigi sdylenemese de bu konuda yapilacak prospektif ¢alismalar iirik asit

seviyeleri ile mikroalbliminiiri arasindaki iligkiyi daha net ortaya koyabilir.

Gwang Sil Kim ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada prediyabetik
hastalarda daha biiyiik yas ile nefropati arasinda iliski saptanmistir (110). Bizim
calismamizda mikroalbiiminiirisi olan grupta mikroalbiiminiiri olmayan gruba
gore ortalama yas istatistiksel agcidan anlamli sekilde daha yiiksek bulundu ( p=
0,009).

Adele ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada mikroalbiiminiiri prevalansi
prediyabetik deneklerde Onemli Olciide daha yiiksekti. BAG ve BGT
mikroalbuminiiri prevalanst agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu

(111). Meigs ve arkadaslar1 Framingham Offspring Arastirmasinda BAG ile
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mikroalbliminiiri arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu bildirdi. Meigs ve
arkadaglarinin yaptig1 bu calismada mikroalbliminiiri erkeklerin % 9.5' inde ve
kadmlarin % 13.4' iinde mevcuttu. 1.311 erkek arasinda erkeklerin % 7.9' unda
1.518 kadin arasinda kadinlarin % 12.6' sinda mikroalbuminiiri vardi. Calismaya
alman hastalarin ortalama HbAlc seviyeleri 5 idi ve artan HbAlc ile
mikroalbuminiiri siklifinda artis saptanmis. Proteiniirisi olmayan erkekler
arasinda ortalama HbAlc¢ % 5,4, mikroalbuminiirisi olan erkekler arasinda HbAlc
% 5,7 olarak saptanmig( P:0.0001). Proteiniirisi olmayan kadinlar arasinda
ortalama HbAlc % 5,3, mikroalbuminiirisi olan kadinlar arasinda ortalama
HbAlc % 5,6 saptanmig( P: 0.0001) ve cinsiyet agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (112). Bizim g¢alismamizda mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin
yiizde 9,4’1i (n= 3) bozulmus aclik glukozu ve %9.4’ii (n= 3) de OGTT de 2. saat
plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda oldugu i¢in prediyabet tanisi almistir ve
mikroalbuminiiri ile BAG ve BGT arasinda iliski saptanmamustir.
Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan hastalar birbiri ile karsilastirildiginda
mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin %71,9’u kadin (n= 23), yilizde 28,1’1 (n=9)
erkekti. Mikroalbiiminiirisi olmayan hastalarin ise %70,7’si kadin (n= 128) ve
yiizde 29,3’ti (n= 53) ise erkekti. Calismamizda mikroalbiiminiirisi olan ve
olmayan hasta gruplar1 cinsiyet agisindan birbirine benzer bulundu (p= 1,

Fisher’sexact test).

Monica ve arkadaslarinin calismasinda prediyabetli italyanlarda
mikroalbiiminiiri prevalans1 anlamli bulundu. Calismasinda, hiperglisemi,
hipertansiyonu  olmayan hastalarda mikroalbuminiirinin en giiglii risk
faktorlerinden biri oldugu ortaya ¢ikti ve bu da glikoz metabolizmasinin bobrek
fonksiyonu tizerindeki 6nemli roliinii dogruladi. Ayrica, normotansif hastalarin
ticte ikisinde seker yiiklemesi sonrast BGT vardi. Bu hastalarda mikroalbuminiiri
riskini artirmada hafif glikoz metabolizmas1 anormalliklerinin rolii saptandi.
Ayrica ¢aligmada hiperlipidemi ile mikroalbuminiiri arasinda yakin bir iligki tespit
edilmis. Yiiksek seviyelerde trigliserit (150 mg / dl) varliginda mikroalbuminiiri
siklig1 iki katina ¢iktig1 espit edilmis (113). Bizim ¢alismamizda hastalarimizin
lipid parametrelerine bakildiginda ortalama total kolesterol diizeyleri 180,44 =+
35,9 mg/dl ( p:0,165 ), LDL Kkolesterol diizeyleri 118,32 + 32,3 mg/dl ( 0,326 ),
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HDL kolesterolleri 43,76 + 11,4 mg/dl (0,709) ve trigliserid seviyeleri ise 152,48
+ 80,1 mg/dl (0,803) olarak bulundu. Lipid panelleriyle mikroalbuminiiri arasinda

iliski bulunmadi.

Robyn ve arkadaslarinin Avustralyali prediyabetli hastalarda yaptigi
calismasinda mikroalbiiminiiri prevalanst BAG olanlarda % 8,3, BGT olanlarda %
9,9 tespit edildi (114).Bizim calismamizda mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin
%81,3’1i (n=26) HbAlc’leri % 5,7-6,4 arasinda oldugu i¢in prediyabet tanist alan
hastalardan olusurken, yiizde 9,4’ (n= 3) bozulmus aclik glukozu ve %9,4’i (n=
3) de OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda oldugu igin

prediyabet tanisi almist.

Wang ve arkadaslar1 prediyabet ile mikroalbliminiiri prevalansinin
arttigin1 gostermislerdir. Mikroalblimintiri i¢in en 6nemli risk faktorii olarak BGT
gosterildi. Hiperglisemi ile mikroalbliminiiri arasindaki iliskinin kan basincindan
bagimsiz oldugu ortaya c¢ikmustir (115). Bizim calismamizda da calisma
grubumuzun ortalama sistolik kan basinglar1 130,02 + 8,8 mmHg, ortalama
diyastolik kan basinglart 79,3 £ 5,7 mmHg idi ve hiperglisemi mikroalbuminiiri

arasindaki iligkiden bagimsizdi.

Thoenes ve arkadaslar1 tarafindan 20.828 vaka ile yapilan calismada
mikroalbiiminiiri ile BMI arasinda iliski yoktu (116). Calismamizda da
hastalarimizin ortalama boyu 161,16 + 9,3 cm, ortalama kilosu 82,56 + 21,5 kg ve
ortalama bel g¢evresi ise 100,8 £ 14,4 cm tespit edildi ve mikroalbuminiiri ile

iligkisi saptanmadi.

Dutta ve arkadaslar1 147 prediyabetik birey ile 3 aylik aragtirmada
mikroalbuminiirinin normoglisemiye geri doniiste azalma ve diyabete ilerlemede

artis ile iligkili oldugunu bildirmistir (117).

Mohamed ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 115 prediyabetik hastada
mikroalbiiminiiri oram1 % 13.9 idi. Mikroalbiiminiirinin cinsiyet dagilimi

acisindan kadinlar ve erkekler arasinda mikroalbiiminiiri prevelansi agisindan
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anlamli bir fark yoktu. Mikroalbiiminiiri prevalansi ve ileri yas gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Sigara ile mikroalbuminiiri arasinda
onemli bir korelasyon gozlenmedi (118). Bizim c¢alismamizda Calisma
grubumuzun %21,1’inin (n= 45) sigara ictigi tespit edildi. Mikroalbliminiirisi olan
ve olmayan hastalar birbiri ile karsilastirildiginda mikroalbiiminiirisi olan 32
hastanin %71,9’u kadin (n= 23), yiizde 28,1’1 (n= 9) erkekti. Mikroalbiiminiirisi
olmayan hastalarin ise %70,7’si kadin (n= 128) ve yiizde 29,3’ (n= 53) ise
erkekti. Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan hasta gruplari cinsiyet agisindan
birbirine benzer bulundu (p= 1, Fisher’sexact test).Sigara ile mikroalbuminiiri

arasinda istatistiksel iliski saptanmadi.

Sonug¢ olarak calismamizda mikroalbliminiirisi olan prediyabetik grupta
mikroalbiiminiiri olmayan prediyabetik gruba gore ortalama yas, ortalama HbAlc
ve ortalama iirik asit seviyeleri istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu ( sirasiyla p= 0,009, p<0,001 ve p= 0,026 ). Prediyabetik hastalar DM’
nin komplikasyonlar1 acisindan 6zellikle nefropati acisindan yakin takip
edilmelidir. Nefropatinin en 6nemli belirteglerinden biri spot idrarda bakilan
albumin degeridir. Bu deger ¢alismamizda gosterildigi gibi yas ve lrik asit ile
iligkilidir. Bu yiizden prediyabetik hastalar yaslandik¢a ve flrik asit degerleri
yiikseldikge nefropati risklerinde artig olabilir. Urik asit degeri yiiksek ve yas1 50-
55’in iizerinde olan prediyabetikler diyabetik nefropati gelisim riski acisindan

yakin takip edilmelidir.
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VI. SONUCLAR

Calismamiz toplam 213 prediyabet hastasi ile yapilmistir. Calismamiza
alan hastalarin %70,9’u ( n= 151 ) kadin, yiizde 29,1’i ( n= 62 )
erkekti.

Hastalarimizin medyan yast 50 yil ( ¢eyrekler arasi aralik 25-75= 38-
60,5 y1l ) olarak tespit edildi.

Calisma grubumuzun %21,1’inin ( n= 45 ) sigara igtigi tespit edildi.
Hastalarimizin  %27,2’sinde ( n= 58 ) ailede diyabet Oykiisii
bulunmaktaydi. Hastalarimizin %58,7’si ( n= 125 ) HbAlc diizeyine
gore, yiizde 36,6’s1 ( n= 78 ) aclik plazma glukozuna gore ve %4,7’si (
n=10) ise OGTT sonucuna gore prediyabet tanis1 almisti.
Hastalarimizin ortalama boyu 161,16 + 9,3 cm, ortalama kilosu 82,56
+ 21,5 kg ve ortalama bel gevresi ise 100,8 + 14,4 cm tespit edildi.
Calisma grubumuzun ortalama sistolik kan basinglar1 130,02 + 8,8
mmH(g, ortalama diyastolik kan basinglar1 79,3 + 5,7 mmHg, ortalama
aclik plazma glukoz seviyeleri 107,19 + 8,4 mg/dl ve ortalama HbAlc
diizeyleri ise %5,68 +0,4 saptandi.

Hastalarimizin lipid parametrelerine bakildiginda ortalama total
kolesterol diizeyleri 180,44 + 35,9 mg/dl, LDL kolesterol diizeyleri
118,32 + 32,3 mg/dl, HDL kolesterolleri 43,76 + 11,4 mg/dl ve
trigliserid seviyeleri ise 152,48 = 80,1 mg/dl olarak bulundu.
Biyokimyasal parametreler agisindan hastalarimiz incelendiginde
ortalama iire 28,22 + 9,2 mg/dl, ortalama kreatinin 0,7 = 0,1 mg/dl,
ortalama tirik asit diizeyleri ise 5,23 £ 1,2 mg/dl olarak bulundu.

Tam kan parametreleri olarak bakilan 16kosit 7400 + 2240, ortalama
hemoglobin diizeyleri 13,54 + 1,9 gr/dl ve ortalama trombosit sayisi ise
266,18 + 70,3 saptandi.

Mikroalbiiminiiri varlig1 agisindan incelendiginde hastalarimizin
%15’inde ( n= 32 ) mikroalbiiminiiri tespit edildi.

Mikroalbiiminiirisi  olan ve olmayan hastalar birbiri ile

karsilastirildiginda mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin % 71,9° u
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kadin ( n= 23 ), yiizde 28,1’1 ( n= 9 ) erkekti. Mikroalbiiminiirisi
olmayan hastalarin ise % 70,7’si kadin ( n= 128 ) ve yiizde 29,3’ i ( n=
53 ) ise erkekti. Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan hasta gruplari
cinsiyet agisindan birbirine benzer bulundu ( p= 1, Fisher’sexact test ).
Mikroalbiiminiirisi olan 32 hastanin % 81,3° ii ( n=26 ) HbAlc’leri %
5,7 - 6,4 arasinda oldugu i¢in prediyabet tanisi alan hastalardan
olusurken, yiizde 9,4’ ii ( n= 3 ) bozulmus aglik glukozu ve % 9,4’ (
n= 3 ) de OGTT’de 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda
oldugu i¢in prediyabet tanis1 almist.

Mikroalbiiminiirisi olmayan hastalarin % 54,7’sinin ( n= 99 ) HbAlc
nedeniyle, yiizde 414’tniin ( n= 75 ) bozulmus aghk glukozu
nedeniyle ve % 3,9 unun ( n= 7 ) ise OGTT degerlerine gore
prediyabet tanis1 aldig: tespit edildi.

Prediyabet tipi ve mikroalbiiminiiri siklig1 karsilastirildiginda
mikroalbiiminiirisi olan grupta istatistiksel ac¢idan anlamli sekilde
HbAlc nedeniyle prediyabet tanisi alan hastanin daha fazla oldugu
tespit edildi ( p= 0,002).

Mikroalbiiminiirisi olan grupta mikroalbliminiiri olmayan gruba gore
ortalama yas, ortalama HbAlc ve ortalama iirik asit seviyeleri
istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek bulundu ( sirasiyla p=
0,009, p<0,001 ve p= 0,026 ).

Sonug olarak diyabetik hastalarin en 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan  mikroalbuminiiri  prediyabetik donemde  baslamaktadir.
Mikroalbiiminiiri tedavi edilebilir ve progresyonu Onlenebilir bir
komplikasyondur. Bu yiizden prediyabetik hastalarda erken donemde

mikroalbuminiirinin tespiti 6nemlidir.
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VII. OZET

Plazma glukoz diizeylerinin normalden yiiksek olup ; DM tani kriterlerini
kargilayamayan DM’ nin Onclisii olan hastaliga Prediyabet denir. Daha once
Siirda Diyabet ya da Latent Diyabet diye adlandirilan BGT, BAG ve DM riski
yiiksek HbAlc degeri prediyabet olarak kabul edilmektedir. Prediyabetli hastalar
DM ve DM’ nin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 agisindan
ileri risk tasirlar. BAG; aglik kan sekerinin 100 - 125 mg/ dl arasinda olup 75
gramlik oral glukoz tolerans testinin 2.saatinde plazma sekerinin 140 mg/ dl den
diisiik olmasidir. BGT; aglik kan sekerinin 100 mg/ dl altinda olup 75 gramlik
oral glukoz tolerans testinin 2.saatinde plazma sekerinin 140 - 200 mg/ dl arasi

olmasidir. DM riski yiiksek HbAlc degeri: % 5,7 - 6,4 arasidir.

DM’ nin kronik komplikasyonlarindan biri olan diyabetik nefropati son
donem bobrek yetmezliginin en sik nedenlerinden biridir. DM’ li hastalarda
nefropati idrarda bakilan mikroalbumin degeriyle degerlendirilmektedir.
Mikroalbuminiiri; artmis bobrek endotel gecirgenligini, endotel disfonksiyonunu,
vaskiiler hastalik yikiinli, diisik dereceli enflamatuar durumu yansitir.
Mikroalbuminiiri riski plazma glukozu ve hiperglisemi siiresiyle iligkilidir. Tip 2
DM’ li hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar igin risk
faktoriidiir ve hedef organ hasarmin erken belirtecidir. DM’ 1i hastalarda

nefropatiye ilerlemenin bir gostergesidir.

DM komplikasyonlar1 prediyabetik donemde baslamaktadir. Bu donemde
hastalarin erken teshisi ve tedavisi hastalifin DM’ ye ilerlemesini ve DM iliskili
komplikasyonlar1  azaltir. Bu  c¢alismamizda  prediyabetik  hastalarda

mikroalbuminiiri sikliginin arastirilmast amaglanmastir.

Calismamizda mikroalbliminiirisi olan grupta mikroalbiiminiiri olmayan
gruba gore ortalama HbAlc seviyeleri istatistiksel agidan anlamli sekilde daha
yiiksek bulundu ( p<0,001 ). Prediyabetik hastada artan yas ve iirik asit degeriyle

mikroalbuminiiri arasinda anlamli iliski saptandi.
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Sonug olarak DM.” nin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan nefropati
prediyabetik donemde baslamaktadir. Bu yiizden prediyabetik hastalarin erken

tanimlanmasi; erken ve uygun tedavilerinin etkin sekilde yapilmasi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, mikroalbiiminiiri, prediyabet
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Vill. SUMMARY

Plasma glucose values are higher than normal; the disease that is the
precursor of DM that does not meet the DM diagnostic criteria is called
prediabetes. HbAlc value with high risk of DM, BGT and BAG, previously called
as Borderline Diabetes or Latent Diabetes, is considered prediabetes. Prediabetic
patients carry an advanced risk of DM and microvascular and macrovascular
complications of DM. BAG; fasting blood sugar is between 100 - 125 mg / dl and
plasma sugar is lower than 140 mg / dl in the second hour of the 75 gram oral
glucose tolerance test. BGT; fasting blood sugar is below 100 mg / dl and plasma
sugar is between 140 - 200 mg / dl in the second hour of the 75 gram oral glucose
tolerance test. HbAlc value with high risk of DM is between % 5.7 and % 6.4.

Diabetic nephropathy, one of the chronic complications of DM, is one of
the most common causes of end stage renal failure. Nephropathy in patients with
DM is evaluated by the microalbumin value measured in the urine.
Microalbuminuria; it reflects increased renal endothelial permeability, endothelial
dysfunction, vascular disease burden, and low-grade inflammatory status. The risk
of microalbuminuria is related to plasma glucose and duration of hyperglycemia.
Microalbuminuria is a risk factor for microvascular and macrovascular
complications of Type 2 DM and is an early marker of target organ damage. It is
an indicator of progression to nephropathy in patients with DM.

DM complications begin in the prediabetic period. Early diagnosis and
treatment of patients during this period reduces the progression of the disease to
DM and DM-related complications. In this study, we aimed to investigate the

prevalence of microalbuminuria in prediabetic patients.
In our study, the mean HbAlc levels were found to be statistically

significantly higher in the group with microalbuminuria than the group without

microalbuminuria(p <0.001). A significant relationship was found between
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microalbuminuria with increasing age and uric acid value in the prediabetic

patient.

As a result, nephropathy, one of the most important complications of
DM, starts in the prediabetic period. Therefore, early identification of prediabetic
patients; It should be ensured that early and appropriate treatments are carried out

effectively.

Keywords: Diabetic nephropathy, microalbuminuria, prediabetes
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