Medial Arteriyel Kalsifikasyonunun _
Diyabetik Retinopati ve Nefropati ile lliskisi

THE RELATIONSHIP OF MEDIAL ARTERIAL CALCIFICATION WITH
DIABETIC RETINOTAPHY AND NEPHROPATHY

Aysin OGE*, Serap DEMIR**, Osman MUFTUOGLU***

*  Uzm.Dr., Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 AD,
**  Uzm.Dr., Ankara Numune Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi,
*#% Prof.Dr., Ankara Numune Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi, ANKARA

Ozet

Diyabetik hastalarimizda Medial Arteriyel
Kalsifikasyonunun (MAK) diyabetin diger mikroanjiopatik
komplikasyonlariyla iliskisini ve bu komplikasyonlar igin bir
belirleyici olup olamayacagini gostermeyi amagladik. Calig-
mamiza 33 Tip 1 Diabetes Mellitus hastasi, 67 Tip 2 Diabetes
Mellitus hastas1 ve 50 saglhkli kontrol grubu katild:.
Hastalarimizda MAK tanist radyolojik incelemeyle konu-
lurken, nefropati tanisi; hipertansiyon, iire-kreatinin diizeyleri
ve 24 saatlik idrar albumin atilimi (UAE) degerlerinden fay-
dalamilarak konulmustur. Retinopati teshisi elektroretinopatiyi
de iceren oftalmik inceleme sonucuna gore konulmustur. Tip 2
diyabetik hastalarimizin %58.2'inde mikroalbuminiiri tesbit
edilirken, bunlarin %20.5'inde MAK (+) bulunmustur ve ara-
larinda anlaml bir iliski oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Tiim
diyabetik olgularimizin = %51'inde, MAK tesbit edilen diya-
betiklerin %90'tnda mikroalbuminiiri seviyesinde idrar albu-
min attlmimin oldugu gériilmiistiir. Calismamizda MAK ile
diyabete bagl albuminiiri arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Hastalarimizin %39'unda
retinopati izlenmis, bunlarin da %20.5'inde MAK tesbit
edilmistir (p<0.05).

Sonug olarak MAK'nun diyabetin diger komplikasyon-
lariyla ¢ok yakin bir iligki icinde oldugu gosterilmistir. MAK
olusmus bireylerin diger mikroanjiyopatik ve makroanjiyopatik
komplikasyonlar icin risk altinda olduklarini ve MAK'nun bu
komplikasyonlar icin bir belirleyici olabilecegini bu ¢calismada
gostermeyi amagladik.
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Summary

The purpose of this study is to evaluate the relationship of
medial arterial calcification (MAC) in diabetic patients with
microangiopathic complications of diabetes mellitus. The
study population included 33 Type 1 Diabetes Mellitus pa-
tients, 67 Type 2 Diabetes Mellitus patients and 50 healthy
controls. MAC was diagnosed radiologically and diagnosis of
nephropathy was made according to the presence of hyperten-
sion, blood urea nitrogen and creatinine levels and 24-hour
urine albumin excretion (UAE) level. Retinopathy was diag-
nosed after an ophthalmological examination including elec-
troretinography.

Of the Type 2 Diabetes Mellitus patients, 58.2% had mi-
croalbuminuria and of these, 20.5% had MAC with significant
difference (p<0.05). In overall, the rate for microalbuminuria
was 51% among diabetic patients and 90% of the patients with
MAC had microalbuminuria also. The correlation between
MAC and diabetic microalbuminuria was statistically signifi-
cant (p<0.05). The overall retinopathy was 39% and of the pa-
tients with retinopathy, 20.5% had MAC (p<0.05). As a result,
MAC had closed relation with the other complications of dia-
betes and we conclude that MAC is should be in mind as an in-
dicator for microangiopathic and macroangiopathic complica-
tions of diabetes mellitus.
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Diabetes Mellitus kronik seyirli ve kompli-
kasyonlartyla 6nem kazanan bir hastaliktir (1,2).
Bu komplikasyonlar diyabetin neden oldugu
mikroanjiyopati, makroanjiyopati ve noropatiye
baghdir. Ekstremitelerin arteriyel dolasim bozuk-
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luklari, diyabetiklerde non-diyabetiklere gore 5 kez
daha fazla goriilmektedir (1,3). Medial arteriyel
kalsifikasyonu da (MAK) diyabetin spesifik kom-
plikasyonlarindan olup (3-8), diyabetin diger
mikroanjiopatik (9-11,12) ve makroanjiopatik
komplikasyonlartyla iliskisi gosterilmistir (13-16).
Ozellikle MAK'nun kardiyovaskiiler olaylar ve
kardiyovaskiiler mortalite i¢cin belirleyici bir mar-
ker oldugu kabul edilmistir (17). Diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarin habercisi olan
mikroalbuminiirinin 6zellikle Tip 2 diyabetik
vakalarda mortalite habercisi oldugunu bilmekteyiz
(18-20). Bu da MAK'un mikrovaskiiler kom-
plikasyonlar i¢in bir belirleyici olmasinin 6nemini
bir kat daha arttirmaktadir. MAK o6zellikle kom-
plikasyonlu diyabetiklerde komplikasyonu ol-
mayanlara gore ¢ok daha siklikla karsimiza ¢ik-
maktadir (21). Hatta komplikasyonu bulunmayan
diyabetik hastalardaki orani non-diyabetiklerle esit-
tir. Bu da bize MAK'nun diyabetin diger kom-
plikasyonlartyla iligkili oldugunu ve komplikasyon-
lar i¢in bir belirleyici olabilecegini gostermektedir.

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan reti-
nopati ve nefropati ile iligkisini gdsteren pek ¢ok
yaym mevcuttur (9-12). Kalsifikasyonun hem mik-
roalbuminuri ile hem de proliferatif retinopatiyle
korelasyonu gosterilmistir (10,22).

Bizim ¢alisgmamizda da MAK'un diyabetik
retinopati ve mikroalbumindiri ile olan iligkisi ve bu
komplikasyonlar i¢in bir belirleyici olup olamaya-
cag1 incelenmistir.

Hastalar ve Yontem

Calismamiza Ankara Numune Hastanesi En-
dokrinoloji ve Metabolizma Klinigine bagvuran
67'si Tip 2 Diabetes Mellitus, 33'd Tip 1 Diabetes
Mellitus hastast olmak iizere 100 diyabetik ve 50
saglikli kontrol grubu alimmigstir. Tip 1 diyabetli
hastalarimzin yas ortalamasi 27.2449.04, kadin/erkek
oran1 12/21, hastalik siireleri 3.5£3.9 yil, HbA,¢
degerleri 10.09+£2.06% olup, Tip 2 diyabetli hasta-
larimizin yas ortalamas1 52.44+8.48, kadin/erkek
oran1 46/21, hastalik siiresi 7.65+5.68, HbA,¢
degeri 9.03+2.4 olarak tesbit edilmigtir. Kontrol
grubumuz da hasta grubumuzun yas ortalamasina
uyumlu olarak segilmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus ve Tip 2 Diabetes
Mellitus ayrimi; Tip 1 diyabetikler icin ilk teshiste
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diisiik C peptit diizeyi, hastaligin baslama yas1 ve
klinik prezentasyon, tedaviye insulinle baslanip
devam edilmis olmasi esasina dayanilarak konul-
mustur. Tip 2 diyabetik hastalarimizin tanisi ise
Diinya Saghk Orgiitiin belirledigi kriterlere
dayanilarak konulmustur (23,24). Ayrica MAK
gelisimine neden olabilen kronik bobrek hastalig
ve metabolik kemik hastali§i olan olgular calis-
madan ¢ikarilmistir.

MAK tesbitinde; Antero-posterior ve lateral
ayak grafileri ile antero-posterior diz grafileri ¢e-
kilmigtir. Kalsifikasyon derecesi ise Pyorala ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda be-
lirledikleri kriterler kullanilarak degerlendirilmistir
(25).

Tiim diyabetik hastalarimizin periferik nabiz
incelemeleri manuel olarak yapilmis ve tiim nabiz-
lar acik olarak tesbit edilmistir. Aym1 zamanda
hastalarimiz sistemik arteriyel hipertansiyon ve
sigara acisindan da sorgulanmigtir.

Retinopati teshisi, géz uzmanlarinca elektro-
retinografiyi de iceren oftalmik inceleme sonucuna
gore konulmustur.

Nefropati; hipertansiyon, iire- kreatinin diizey-
leri ve 24 saatlik idrarda albumin atilimi (UAE)
bakilarak degerlendirilmistir. Normal siirlart 30-
300 mg/giin olan parametrelerin kullaniminda;
30mg/giin altindaki degerler normoalbuminiiri, {i-
zeri ise mikroalbuminiiri olarak simiflandirilmastir.
Mikroalbuminiiri immunopresipitasyon yontemi
kullanilarak incelenmistir.

Ayrica tiim diyabetik hastalarimiza MAK'!n
etiyolojisinde polindropatinin 6nemi ag¢isindan
ndrolojik inceleme yapilmis ve ndroloji uzman-
larinin uygun gordiigii olgularimiza hastalarin da
onay1 alinarak elektromiyografik (EMG) inceleme
yapilmugtir.

Verilerin istatistiksel analizinde; Fisher'in
kesin ki kare testi, Pearson ki kare testi ve Mann-
Whitney U testi kullanilmistir.

Bulgular
Diyabetin mikroanjiyopatiye bagli komplikas-
yonlarindan olan retinopati ve nefropati hastalari-
mizda ayn ayr1 degerlendirilmistir. Hastalarimizda
nefropati tanisi i¢in idrar albumin atilimindan
(UAE) faydalanilmis ve hastalarimizin verilerinin
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Tablo 1. Diyabetiklerde MAK ile Mikroalbuminiiri Arasindaki Baglanti

Normoalbuminiiri* Mikroalbumintiri** TOPLAM

no %? no %2 no %
MAK (-) 48 98 42 82,4 90 90
MAK (+) 1 10 9 90 10 10
TOPLAM 49 49b 51 51° 100 100°

(Pearson testi, p= 0.00931)
Normoalbuminiiri * : (0-30mg/giin)
Mikroalbuminiiri **: (30-300mg/giin)
4 Siitun yiizdesi

b Satir yiizdesi

Tablo 2. Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda MAK ile Mikroalbuminiiri Arasindaki iliski

MAK(-) MAK(+) TOPLAM
Tip 2 Diabetes Mellitus no %? no %? no %2
Normoalbuminiiri* 27 96,4 1 3,6 28 41,8
Mikroalbuminiiri** 31 79,5 8 20,5 39 58,2
TOPLAM 58 86,6° 9 13,4 67 100°
Pearson testi p=0.04525
Normoalbuminiiri * : 0-30 mg/giin
Mikroalbuminiiri  **: 30-300 mg/giin
a Siitun yiizdesi
b Satir yiizdesi
Tablo 3. Tiim Diyabetik Hastalarda MAK ve Retinopati Iliskisi

MAK (-) MAK (+) TOPLAM

n Y%* n %* n Y%*

Retinopati (-) 59 96,7 2 33 61 61
Retinopati (+) 31 79,5 8 20,5 39 39
TOPLAM 90 90%** 10 10** 100 100

Fisher'in Kesin Ki Kare Testi, p=0.0125
* Siitun ylizdesi
**Satir ylizdesi

ortalamasi 25.17£38.91 mg/giin bulunmustur.
MAK ile mikroalbuminiiri arasindaki iliski istatis-
tiksel incelemeye alinmig ve aralarindaki iliski an-
lamli bulunmustur (Pearson testi p<0.05) (Tab-
lo 1).

Ayrica Tip 2 diyabetik vakalarimizda MAK ve
mikroalbuminiiri arasindaki baglanti incelenmis ve
sonug olarak Tip 2 diyabetik hastalarda MAK
oraninin istatistiksel olarak anlamli oldugu goste-
rilmigtir (Pearson testi p<0.05) (Tablo 2).
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Hastalarimiz MAK agisindan incelenirken,
retinopati acisindan da degerlendirilmis ve tim
diyabetik olgularimizin %39'unda retinopati tesbit
edilmistir. Bu retinopati bulunan hastalarimizin da
%20.5'inde MAK gosterilmistir. Bu verilerin ista-
tistiksel incelemesinde de MAK ve retinopati ilis-
kisi anlamli bulunmustur (Fisher'in Kesin Ki Kare
testi p<0.05) (Tablo 3).

Tip 1 diyabetik hastalarimizin %18.6'sinda
(6/33), Tip 2 diyabetik hastalarimizin %49.3'tinde
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(33/67) retinopati gosterilmistir. Retinopati yoniin-
den diyabetin tipleri arasindaki iliski ince-
lendiginde ise; Tip 2 diyabetik olgularda ¢ok daha
belirgin oldugu ve istatistiksel olarak anlamli se-
viyelere ulastigi godzlenmistir (Pearson testi
p<0.005).

Tip 1 diyabetli hastalarimizin diyabet siireleri
3.5+ 3.9 yil, Tip 2 diyabetli hastalarimizin diyabet
siiresi 7.65 + 5.68 yil olarak tesbit edilmistir.
Goriildugii gibi Tip 2 diyabetik olgularimizin
hastalik siiresi Tip 1 diyabetik vakalarimiza gore
oldukg¢a uzundur. Diyabetin siiresiyle iligkili olan
komplikasyonlar1 ve MAK oranini (Tip 1 diyabetik
ve MAK (+): 1 vaka, Tip 2 diyabetik ve MAK (+):
9 vaka) Tip 2 diyabetiklerimizde daha fazla bul-
mamizin nedenini de bu durum agiklamaktadir.

Tiim diyabetik hastalarimiza MAK etiyolo-
jisinde biiylik bir 6nemi olan polindropatinin var-
ligin1 gostermek icin norolojik inceleme ve elektro-
miyografik calisma yapilmistir. Calismamizin so-
nuglarinda; Tiim diyabetik olgularimizin %57'sinde
diyabetik polindropati tesbit edilmistir. MAK pozi-
tif olan diyabetik hastalarimizin tiimiinde miks tip
polindropati bulunmus ve istatistiksel incele-
mesinde de anlamlilik bulunmustur (Pearson testi,
p<0.005).

Tartisma

Diyabetiklerde non-diyabetiklere oranla ¢ok
belirgin olan medial arteriyel kalsifikasyonu
(8,11,13,14,16,26-30), Ferrier tarafindan diyabetik-
lerin karakteristik arteriyel lezyonu olarak tanim-
lanmistir (8). MAK'nu 6zellikle komplikasyonlu
diyabetiklerde komplikasyonu olmayanlara gore
¢ok daha siklikla karsimiza ¢ikan bir lezyondur
(21). MAK'nun diyabetin diger kronik komplikas-
yonlariyla iligkisi ve onlar i¢in belirleyiciligi bir¢ok
calismada da gosterilmistir (9-11,22). Ozellikle
kardiyovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler morta-
lite igin haberci bir lezyon oldugunu gosteren ¢alig-
malar yaninda (11,14,15,17,31-33) diyabetiklerde
amputasyon riski a¢isindan da belirleyici oldugunu
gbsteren yayinlar mevcuttur (13,29,30,33).
Mikrovaskiiler komplikasyonlardan albuminiirinin
varliginin makrovaskiiler olaylar ve bunlarin yol
actig1 makrovaskiiler morbitide ve mortalite
artisinin habercisi olarak kabul edildigi bilinmekte-
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dir (18-20). MAK'nun hem proteiniiri hem de
retinopati ile korelasyonunu gosteren ¢aligmalar da
mevcuttur (10,34).

Bizim c¢alismamizda da, diyabetik olgularin
%39'unda retinopati, %51'inde mikroalbuminiiri
tesbit edilmistir. MAK (+) hastalarimizin %90'unda
mikroalbuminiiri ve %80'inde retinopati bulunmusg-
tur. Boylece hastalarimizin MAK ile diyabetik
retinopati ve mikroalbuminiiriyle iligkisinin istatis-
tiksel olarak anlamlilig1 gosterilmistir. Tip 2 diya-
betli hastalarimizin ayrica incelenmesinde de
retinopatili hastalarimizin %24.2'sinin MAK (+) ol-
gu oldugu goriilmiistiir. Diyabet siireleri daha uzun
olan Tip 2 diyabetik hastalarinda retinopati orani
Tip 1 diyabetik hastalara goére daha anlamli bulun-
mustur. Bu da diyabetin siiresinin retinopati ve
MAK olusumu yoniinden olumsuz bir faktor
oldugunu gostermektedir. Ayrica hastalarimiz diya-
betin bir diger 6nemli komplikasyonu olan diya-
betik periferal noropati agisindan da incelenmis ve
MAK ile polindropati ile arasinda istatistiksel an-
lamlilik bulunmustur. Bu konu ile ilgili deneyim-
lerimiz bir bagka calismamizda daha detayli ele
alinmistir.

Everhart ve arkadaglar1 da belirgin proteiniiri
ve retinopatinin baglangicindan 6nce MAK'nun
olusmasinin metabolik ve vaskiiler dejenerasyonun
erken bir goriiniimii olarak kabul etmislerdir (11).
Birgok arterin mediasinin beslenmek icin vasa va-
sorumlara bagimli oldugunu ve bu damarlarin da
mikroanjiyopatiyle etkilenmis olmalarindan dolay1
mikrovaskiiler komplikasyonlarin olustugunu ileri
stirmiislerdir. Buna dayanarak MAK'nun diyabetik
mikroalbuminiiri ve retinopatiyle birlikteligini de
bu sekilde acgiklamiglardir.

Sonug olarak ¢aligmamizda MAK'nun diya-
betin mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢in bir belir-
leyici olabilecegini belirledik. Mikrovaskiiler kom-
plikasyonlarin da diyabetin makrovaskiiler olaylara
bagli mortalite artisinin habercisi olmast da
MAK'un 6nemini bir kat daha arttirmaktadir (17-
19). MAK'nun bir diyabetik hastada belirlenmesi
bu hastanin mortalite ve morbitide a¢isindan 6nem-
li bir risk altinda oldugunu gostermektedir. Calis-
mamizda risk altindaki diyabetik hastalarimizi non-
invaziv ve etkili bir yontemle belirlemeyi amacg-
ladik. MAK bu komplikasyonlar i¢in bir belirleyici
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niteligine sahip ve saptanmasi oldukga kolay diya-
bete 6zgii bir lezyondur. Ozellikle diyabet siiresi i-
lerlemis hastalarimizin rutin kontrollerinde MAK'm
taramasinin gerekli oldugunu diistlintiyoruz.
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