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OZET

Tip 2 diyabetli bireyler saghkh kigilere gore kardiyovaskiller hastalik agisindan artrmig bir risk altindadirlar. Diyabetik
nefropati bu riski daha da arbirmaktadir. Proteiniri sadece son danem bibrek yetersiziiginin geliseceginin habercisi
degil, kardiyovaskiler hastalik geliseceginin de habercisi olarak kabul edilmektedir. Hem prognoz hem de risklerin
#nlenmesi agsindan proteindri, diyabetik hastalarda taranmast gereken onemli bir parametredir. Calismamizda, tip
2 diyabetli hastalarda, proteinQni derecesi ile aterosklerozun habercisi olan karotis intima media kalinh@ arasindaki
iligkiyi inceledik.
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Bu amagla, &ncesinde kardivaskLler tiykisil olmayan 34'0 diisitk, 30°u yiksek proteinirili diyabetik hasta calismaya
alindi. Hastalann karotis intima media kalinhklan bilateral olarak ve aym radyolog tarafindan slcilerek kaydedildi.
Glciilen degerler proteindri dizeyleri ile karglagtinidi. Sonug olarak, hem diisilk hem de yiksek proteiniri degerli has-
talarda karotis intima media kalinliklan artmig olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir yoktu.
Bu sonuclar bize, hangi seviyede olursa olsun proteindrinin kardiyovaskiler hastahk agisindan diger risk faktorleri ile
birlikte degerlendiriimesi gerektigini disiindirmektedir.
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SUMMARY

Type 2 diabetic patients have an increased risk for cardiovascular diseases compared to healthy individuals. Diabetic
nephropathy further increases this risk. Proteinuria is accepted to be the indicator of end stage renal failure as well as
the progression of cardiovascular disease. Proteinuria is an important parameter which should be screened in diabetic
patients in order to prevent the risks and improve the prognosis. We assessed the relationship between carotid arterial
intima media thickness as a pointer of atherosclerosis and different levels of proteinuria
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34 diabetic patients with low and 30 patients with high-level of albuminuna were included in the study who were free
of any cardiovascular disease. Bilateral carotid arterial intima media thicknesses of the patients were measured by the
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There were no statistically significant difference between

level should be assessed together with other cardiovascular risk factors.

both groups with low and high-level of albuminuria.
two groups. These results indicate that proteinuria of any

KEY WORDS: Type 2 diabetes, proteinuria, carotid arterial intima media thickness

Giris

Diabetes mellitus (DM), viilksek kan
sekeri ortak dzelligine sahip pek cok
bozuklugu ifade eden hir kavramdir,
En sik karsilasilan endokrin metabi-
lik bozukluklardan biridir ve gelis-
miy iilkelerdeki cofu popiilasyonda
%3-10 oranmmda gériili. Mikro ve
makroanjiyopatinin neden oldugy
geg komplikasvonlar saflik ve cko-
nomi agisindan ciddi viikler getirir,
Diyabet, kérliik, bébrek vetersizligi,
ekstremite  ampiitasyonu gibi  js-
tenmeyen durumlann olusmasinda
majit etkenlerden biridir! ve tiim
dlimlerin %70"ini igeren kardiyo-
vaskiiler hastalik riskindeki artis ile
birliktelik gostermektedir 23

Diyabetik nefropati son  dénem
bibrek yetersizliginin en sik nedeni
olarak giiniimiizde giderek artan bir
tneme sahiptir ve Amerika’da s01
diinem bébrek yetersizlifi etivolo-
jilerinin  %40" 1 olusturmaktadir.
Divabetik nefropati idrarla  aulan
protem miktarinda artig ile iligkilidir,
Proteiniirideki artis sadece nefropati
geliseceginin  habercisi  olmaklg
kalmayip aym zamanda divabetik
hastalarm  kardiyovaskiiler hastalik
nedeni ile erken diinemde haya-
tm kaybetme olasiliklarm giicli
bir bigimde ortaya koymaktadir*
Tedavi géren son dénem hiibrek
yetersizlifi hastalaninim morbidite ve
mortalitesinin majér nedeni olarak
da kardiyovaskiiler hastaliklar giis-
terilmektedir. Hatta minimal renal
yetersizlikte bile kardiyovaskiiler
risk artmaktadir.® Arteryel vapl ve
fonksiyondaki degisikliklerin altinda
yatan mekanizma tam olarak anla-
stlamamakla beraber, hipertansivon
ve hiperlipideminin biiyiik oranda
roli oldugu gésterilmistir** Yakin
zamanda yapilan galismalar hiper-
fosfatemi, artmig  kalsiyum-fosfat
drlinleri ve hiperparatiroidizmin kar-
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diyovaskiiler hastahk gelismesindeki
rollerine dikkat gekmektedirler **

Karotis arter intima media kalin-
g sistemik aterosklerozun erken
bir gdstergesi olarak kabul edil-
mektedir.™  Diyabetik nefropatisi
olmayan tip 2 diyabetik hastalarda
intima  media kalinh@imin  arttigh
bilinmektedir.® Kardivovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastahklar artrmig
intima media kalinhg; ile korelasyon
gosterir.” Bu durum aterosklerotik
degisiklikleri erken tanima gerek-
liligi dogurmaktadir. Intima media
kalinhgi, gerilmis duvar stresi zibi
lokal nonaterosklerotik mekaniz-
malarla  provoke edilmis  intimal
hiperplazi ve intimal fibroselliiler
hipertrofi gibi fiziksel damar duvan
reaksiyonlanim  yansiir”  Yiiksek
rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi
arteryel duvar kalinhigin dlemede
ve aterosklerozun progresyonunu
belirlemede  noninvagif olarak
kullanilan bir metottur2* Uzun di-
nemdeki komplikasyonlar agisindan
diigiiniildiigiinde, erken tani, diyabet
tedavisinden ziyade koruyucu  hir
vaklagima odaklanmay1  gerekli
kilar." Bu yiizden cahsmamizda, di-
yabetik nefropati gelisimi olan tip 2
diyabet hastalarinda mikroalbiimini-
ri diizeylerinin karotis intima media
kalinlhiginin habercisi olarak kulla-
mhp kullamlmayacag ve by sayede
kardiyvovaskiiler ve serebrovaskiiler
olaylar gelismeden risk hakkinda
fikir sahibi olunup olunmayacagin
ortaya koymay: amagladik.

GEREC VE YONTEM

Caliymamiza Haseki Efitim  ve
Aragtma  Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi'nden takipli tip 2 DMl
64 (35" kadin: 9'u erkek) hasta
abindi. Tip 2 DM tams: olup renal
replasman tedavisi alan, kreatinin

klirensi <15 mlidk/1.73 m? olanlar,
gebelik ve laktasyon déneminde
olanlar, 15 yasindan kiigik, 80 ya-
gindan biiyiik olanlar, akuy hastali
olanlar, divabetik nefropati disinda
renal hastalig olanlar, kardiyovas-
kiiler hastahgi olanlar, sigara icenler
calismaya ahnmad;,

Tip 2 DM tamisinda Amerikan [i-
yabet Dernegi (ADA) kriterler; giiz
Gniine alindi, Hastalarin anamnezi
alindy, fizik muayeneleri yapldi. Ag-
Iik kan sekerleri Roche P modiiliinde
glukoz oksidaz metoduyla, Alc
tlgiimi TOSOH G7 cihazinda ivon
degistirici kromotografi yintemiyle,
kreatinin 6lglimii Roche P modii-
liinde gelistirilmis Saffe metoduyla
kinetik olarak vapuldr.  Kreatinin
klirensi i¢in sabah 08.00°den ertesi
giin 08.00"e kadar uygun kogullarda
Wdrar toplanldr. Idrarda kreatinin
serum kreatinini ile aymi teknikle
olgiildii ve kreatinin klirens; asafida
gosterilen formiil ile hesapland.

Kreatinin klirensj (ml/dk) = (idrar
kreatinini/serum kreatinini) x ( idrar
voliimii/1440)

Yirmi dért saatlik idrarda protein dij-
zeylerinin saptanmasi icin proteinin
benzetonyum kloriir ile reaksivona
girerek tiirbidite olusturmasi esasina
dayanan yéntem kullamldi, Hastalar
proteiniiri diizeylerine géire Diiigiik
Proteiniirili Grup (<500 mg/giin, 34
hasta ) ve Yiiksek Proteiniirili Grup
(=500 mg/giin, 30 hasta) olarak
smiflandinlds. Kolesterol diizeyleri
kolesterol esteraz kullanilan, trigli-
serid diizeyleni lipazin kullanildag
enzimatik yéntemlerle élgiildii, HDL
dizeyleri enzimatik direkt kantitatif
metotla, LDL kolestern] diizeyleri
ise Friedewal formiili kullanilarak
hesaplandi.
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Tim hastalanin karotis Doppler ul-
trasonografisi yiiksek rezoliisvonlu
B-mod  ulrasonografi (Logic 9,
Milwaukee, Unites States) ile 10
MHz'lik lineer transduser kullanila-
rak vapildi. Olgiimler hastalarin en
az 15 dakikalik istirahati sonrasinda,
yatar pozisyonda, aym radyolog
tarafindan gerceklestirildi. Karotis
artere bilateral, iki avr noktadan: ka-
rotis bulbusundan ve internal karotid
arterin (ICA) ¢ikas verinden 5 dakika
arabiklarla en az iki olgiim yapilds,
Olgiilen degerlerin ortalamasi alina-
rak kaydedildi. Karotis intima media
kalinhgimin 0.8 mm'nin (izerinde
olmasi, artrmg intimal kahnlik olarak
degerlendirildi. Buna giire hastalar-
dan intima media kahnlig normal
olanlar Grup A, artmus olanlar Grup
B olarak isimlendirildi,

Istatistiksel degerlendirme

Elde edilen tiim veriler bilgisayara
kaydedilip SPSS 11.0 (Statistical
Package for Social Sciences) for
Windows  programi  kullanilarak
degerlendirildi. Tammlayici  ista-
tistikler olarak ortalama, standart
sapma, ortanca, en biiyik ve en
kiigiik degerler hesaplandi. Bébrek
yetersizlifi indeksine giire lice ayn-
lan gruplar kendi aralannda glukoz,
Ale ile karsilagtirmasi igin ANOVA
kullamldi. Gruplanin kendi aralarin-
da GFR, proteiniiti, karotis intima
media  kalinhiklan  agisindan  ikili
karsilasirma i¢in nonparametrik bir
test olarak Mann-Whitney U, kore-
lasyon hesaplamalan icin Pearson
korelasyon testi uyguland.

SONUCLAR

Hastalarin yag ortalamasi 58.2+10.7,
ortalama diyabet yaslan 12.3+8.9]
y1l idi. Hastalar kreatinin klirensine
gire 3 gruba aynldi (Grup 1: >90
ml/dk; Grup 2: 60-89 ml/dk; Grup
30 15-59 mlidk). Grup 1'de 14,
Grup 2'de 21, Grup 3'te 29 hasta
bulunuyordu.  Gruplarin  demog-
rafik ve laboratuvar parametreleri
Tablo 1°de verilmigtir. Bu gruplarin
ortalama  proteintirileri  sirasiyla
72.87+24.63 mg/giin; 179.741+64.24
mg/glin; 1161.71+1881.73 mg/giin
olarak bulundu,

Grup A ve B lipid profili agisindan
degerlendirildiginde homaojendi,
Grup A’nin ortalama kolesterol, trig-
liserid, LDL, HDL diizeyleri sirasiyla
204.9£42.23 mg/dl, 202.85+139.16
mg/dl, 119.48432.76 mg/dl,
48.68+13.26 mg/d] olarak saptand.
Girup B ninlipid profili ile ilgili élgiim-
ler ise sirasiyla; 201.33£52.61 mg/dl,
174.50£105.94 mg/dl, 121.0+43.04
mg/dl, 49.3£11.95 mg/dl idi. Sonug-
lar ANOVA ile degerlendirildiginde
gruplarin homojen olarak dagildig,
aralarinda istatistiksel agidan anlam-
I bir farkhihk olmadigr giriildii,

Aym gekilde, proteiniiri ile kolesteral,
trigliserid, LDL, HDL, achk kan
sckeri  diizeyleri arasinda  anlaml
bir iligki saptanmadi. Diigiik prote-
intirili grubun karotis intima media
kahnhklari bulbus ve ICA strasiyla
saf: (L84+0.19 mm; 0.7820.13 mm;
sol: 0.95+0.26 mm; 0.8140.16 mm,
vilksek  proteiniirili  grubun  karotis
intima media kalmhg ise sirasiyla
saf: 0.88 +0.12 mm; 0.79+0.15 mm,
sol: 0.9510.26 mm; 0.8440.16 mm
olarak olgiildii. Her iki grubun l-

ITahln 1: Gruplarin demografik degerleri ve laboratuvar degerlerinin

bazilar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
IHasta yasi 533489 61.221.9 58.3:9.7 0.158
DM yast 11.8+8.2 9.6+7.4 1449 8 0.38
VK (kag/im?) 26.2£2.2 232423 241227 0.078
AKS (mo/d) | 199642 152454.2 172258.6 017 |
Alc (%) | Baxio 7.3+1.48 7818 0.095
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¢limleri arasmda istatistiksel agidan
anlamli bir farklilik gértlmedi (Tablo
2). Aynca hastalanmiz  glomeriiler
filtrasyon hiz1 agisindan da degerlen-
dirildiginde intima media kalinhig
artmug grubun GFR degeri, artmams
olan gruptan anlamh derecede diisiik
bulundu: Grup A'nin GFR degeri =
89.56+23.29 ml/dk, Grup B'nin GFR
degeri = 43.47+10.88 ml/dk (p=0.01)

TARTISMA

Mikroalbiiminirinin de eslik ettigi
mekanizmalarin kardiyovaskiiler
riski nasil artirdigs tam olarak agik
degildir; ancak geleneksel risk fak-
tirleri, enflamatuar gostergeler ve
endotelyal disfonksivon, mikroalbii-
miniirisi olan bireylerde kardivovas-
kiiler riski artiran durumlar olarak
kargimiza gikabilmektedir.”

Calismamiz  sonucunda  diyabetik
hastalarda  karotis intima media
kalinligs proteiniini varhgmda an-
maktadir, ancak bu artisin proteinii-
rinin derecesinden bagimsiz oldugu
goriilmektedir. Ayrica hastalaning
glomeriiler filtrasyon hizi agisindan
da dederlendirildiginde intima media
kalinhigr artmig grubun GFR degeri,
artmarmig olan gruptan anlamb de-
recede diisiik bulundu, Rodondi ve
arkadaslari, 523 vyetiskin iizerinde
yapuklar arasirmada Kkarotis arte-
rinde intima media kahnligimin GFR
diiserken artifimi ve mikroalbiimi-
niirt ile birlikte daha kalin intima
media Kahnhklanmn gorilehilece-
gini saptamuslardir, Avnica bu farkin
yag. cinsiyet, hipertansivon veya
diyabet varhgindan etkilenmedigini
de gistermiglerdir,"!

Yokoyama ve arkadaslan, mikroalbii-
miniirisi olan gruptaki hastalarin ka-
rotis intima media kalmliklarimi nor-
moalbiiminiirik hastalara gére daha
kalin élctiiklerini belirtmislerdir.? Ca-
lismamizin sonuglar bu ¢alismayla
uyumluydu. Ancak, Yokoyama ve ar-
kadaglanindan farkl olarak calisma-
muzda tiim hastalan sadece diyabetik
nefropatisi olanlardan sectigimizden
ve divabetik nefropatinin en basit
gistergesi  proteiniiri  oldugundan

Haseki Tip Biilteni 131 |




M Kutlu € ve ark.

gruplandirmay:  diigiik proteiniirili
grup (<300 mg/giin) ve viiksek pro-
teiniirili grup (=500 mg/giin) olarak
yapuk. Bu sekilde hastalann intima
media kalinhklarim inceledigimizde,
diisiik ve yiiksek proteindirili gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamly
bir fark olmadiim saptadik. Bu
bulgulara gére, proteiniiri artrg
intima media kalinhginn énemli bir
ctkeni olarak gérilebilir. Bu énemli
birliktelik ateroskleroz ile diyabetik
nefropatinin  patogenezi arasindaki
iligkinin Gnemli bir noktasini olug-
turmaktadir. Ancak siire; basladik-
tan sonra proteniiri miktarinin gok
dnemli olmadifim sdyleyebiliriz.

Nikic ve arkadaglannin inceledigi
100 hastada vas, viicut kitle indeksi
(VKI), lipid profili agisindan fark-
hhk bulunmadig belirtilmekteydi.*
Cahsmarmzda, benzer sekilde gerek
GFR’ye gire yapilan gruplandirma-
da, gerek proteiniiriye gore yapilan
gruplandirmada,  gerekse  karotis
mtima  media kahinhklarina  gére
vapilan gruplandirmada cahismanin
sonuglanim etkilememesi acisindan
yag, VKI, lipid profillerinin benzer
olmasina Gzen gisterildi, Moorhead
ve arkadaglan 1982'de, Nestler ve
arkadaslan  1990°da, Thomas ve
arkadaslan da 20041, yiiksek kan
basini, glukoz ve lipid degerlerinin
proteintiri ile sonuglanan glomeriil
kapillerlerindeki gegirgenlik artis ile
birlikte oldugunu giéstermislerdir, ">
Bizim hastalanmizda proteintini ile
kolesterol, trigliserid, LDL, HDL,
aghk kan sekeri diizeyleri arasinda
anlaml biriligki saptanmad.

Diger yandan Preston ve arkadaslan,
artmigy LDL  kolesterol seviyeleri
ile karotis intima media kalinliklar:
arasinda pozitif bir korelasyon sap-
tamiglardir®  Owsa  calismamizda,

gruplarnin  belirgin  hiperlipidemisi
olmamasi ve gruplann homojen da-
gilmug olmasina bagh oldugunu dii-
siindiigiimiiz bir sonug olarak, Grup
A ve B ile LDL kolesterol arasinda
bir iligki saptayamadik,

Thomas ve arkadaslan, calismala-
rinda diyabetin birliktelik gosterdigi
kardiyovaskiiller olay  agisindan
orta serebral arterdeki  stenozlan
incelemigler ve hastalannda %35.9
oraminda  stenoz  saptarmislardic.”
Biz hastalanimizda ora  serebral
arter yerine karotis arteri, internal
karotis arterin ¢ikis verini ve bulbus
noktasim bilateral olarak inceledik
ve Pearson-Correlation test ile de-
gerlendirdik ve aralannda anlaml
bir iliski oldufunu saptadik. Bu
sonuca gore, tek bir noktadan dGleiim
yapmak yeterli olabilecek gibi gis-
zilkmektedir. Ayrica hastalarimizin
plak oranlan  diigiik  proteindirili
grupta safda %633, solda %60;
yilksek proteiniirili grupta sagda
%4705, solda %41.17 idi. Plaklarn
%90"1 bulbusta yerlesmekteydi veya
bulbustan orijin almaktayds,

Karotis intima media kalinhigm
eikileyen faktdrlerden diger ikisi
de viksek kan basingi ve abdomi-
nal obezitedir. Cesgitli ¢alismalarda
insiilin  rezistansi, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve hipergliseminin
intima media kahinhig ile iligkili ol-
dugu belirtilmistir.”*'"* Yokoyama ve
arkadaglars da viiksek kan basine: ve
abdominal obezitenin artmis intima
media kalinhg ile birlikte oldugunu
ortaya koymuslardir.” Bizim hasta
grubumuzda VKI ile karotis intima
media kalinhiklan arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmede anlamli
bir farkhlik saptanmad;.

kahinliklarimin kargilastinimas

Tablo 2: DUsik ve yiksek proteindrili hastalarin karotis intima media

| Diigiik Proteindrili Grup | Yiksek Proteinirili Grup p

5ag bulbus (mm) 0.84+0.9 0.8820.12 =0.05
5ag ICA (mm) 0.78x0.13 0792015 =0.05
Sol bulbus (mm) 0.95+0.26 0.95+0.26 =005
Sol ICA (mm) 081016 0.8420.16 =0.05
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Preston ve arkadaglan, GFRleri 30-
59 ml/dk ve 15-29 ml/dk olan grupta
karotis intima media kalinhginin
anlamh derecede artmug aldugunu
gistermiglerdir.”  Benzer  sekilde
Kennedy ve arkadasglan da, predi-
yaliz hastalarinda karotis intima
media kalinhginda arts oldugunu
ortaya koymuslardir.”” Bu ¢ahsma-
lara benzer sekilde biz de GFRsi
>90 ml/dk iizerinde olan Grup 1'e
gore difer gruplarda karotis intima
media kalinhklarinin sayisal deger
olarak artrmis oldugunu saptamakla
birlikte, GFRsi =90 ml/dk ve 60-89
ml/dk olan grupla 15-59 ml/dk olan
grubu Mann-Whitmey U testi ile
ayn ayn karsilastirdifimizda karotis
intima media kalinhiklan arasinda is-
tatistiksel agidan anlamb bir farklilik
olmadifim gordiik, Benzer sekilde
Zhang ve arkadaglan da gahismala-
ninda, karotis intima media kalinlhig
artmig olan gruplar arasinda GFR
bakimindan bir farklihk olmadigim
saptamuglardin,™ Bu durum, grupla-
nn drneklem sayilanmin az olmas
ile iligkilendirilebilir,

Son zamanlardaki galismalar kalsi-
yum ve fosfat metabolizmasimdaki
degisikliklerin kardivovaskiiler kalsi-
fikasyonla iligkisi lizerine yogunlas-
mugtir." Kalsiyum ve fosfat metabo-
lizmasindaki anormal degisiklikler,
son diinem bibrek yetersizligi olan
hastalardaki kardiyovaskiiler morbi-
dite ve mortaliteden Gnemli élgiide
sorumlu  tutulmaktadic® Block ve
arkadaslan, 1998'de yayimladiklan
bir raporda yiksek serum fosfor dii-
zeyi ile kalsiyum-fosfor carpiminin
tiim nedenli mortalite icin bagimsiz
bir risk faktéri oldugunu gister-
miglerdir.” Ishimura ve arkadaslan,
diyabet olsun olmasin hemodiyaliz
hastalarinda  yiiksek serum fosfor
deferlerinin karotis intima media
kalinhgim  etkileyen  anlamlh  ve
bagimsiz bir risk faktérl oldugunu,
ancak serum kalsiyum ve paral-
hormon degerlerinin artris karotis
intima media kalinhg ile birliktelik
gdstermedigini tespit etmislerdir,®
Hastalanmiz  hemodivaliz hastalan
degildi, ancak yine de gruplar aras
degerlendirildifinde intima  media
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kalinhig1 ile fosfat seviyeleri arasin-
da bir iliki saptanamadi. Benzer
sekilde, ve kalsiyum-fosfor garpim
degerlen 1le de karotia i waedia
kahinhklan arasinda bir iliski bu-
Junamadi. Hastalarm parathormon
seviyelerine bakilmad.

Sonug olarak, albiiminiiri/proteiniiri
tip 2 diyabetik hastalarda vaskiiler
risk faktorlerinin, mikro ve mak-
rovaskiiler hastahifm bagimsiz bir
gistergesidir ve erken serebrovas-
Kkiiler/kardiyovaskiiler hastaligin bir
belirteci olarak muhtemel bir role
sahiptir. Karotis intima media ka-
hinhig da bagimsiz bir ateroskleroz
prediktirtdir. Ayn ayri, diyabette
ve bibrek yetersizliinde karotis
intima media kahnhmn arttud
bilinmektedir. Diyabet ve nefropati
birlikteliginde proteiniiri varliginin
karotis intima media kahnhiginda
artigla birlikte olmas: heklenen bir
sonugtur,
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