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Ozet

Amac:Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda siga-
ra kullaniminin mikroalbumindri dizeyleri Uzeri-
ne etkisini arastirmak.

Gerecg ve Yontem: 51 sigara kullanan ve 57 si-
gara kullanmayan tip 2 diyabetes mellituslu 108
hastada 24 saatlik idrarda mikroalbumindri dd-
zeyleri karsilastirildi. Hipertansiyon, hiper ya da
hipotiroidi, herhangi bir bébrek hastaligi, enfeksi-
yonu olan, kalp yetmezligi hastalari ve yogun eg-
zersiz yapan hastalar calisma digi birakildi. Yas,
cinsiyet, VKI, arteryel tansiyon, kolesterol diizey-
leri, diyabet yas! ve regllasyonunda aralarinda
istatistiksel anlaml fark olmayan iki grup olustu-
ruldu.

Bulgular: Calisma gruplari; sigara kullanimi yok
(n=57) ve var (n=51) olarak kategorize edildi. Iki
grup arasinda yas ortalamalari, cinsiyet oranlari
ve VKi degerleri acisindan farklilik gériilmedi.
Gruplar arasinda aclk kan sekeri, HbA1c, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, BUN
ve kreatinin ortalama degerleri arasinda farklilik
saptanmadi. Sigara kullanan grupta mikroalbu-
mindrinin ortalama degeri (41.66+6.37mg/gun),
sigara kullanmayan gruba (28.71+3.10 mg/gun)
gore daha yiiksek olup, istatistiksel olarak an-
lamh derecede farkhlik saptandi (P=0.003).
Sonugclar: Sigara kullaniminin tip 2 diabetes mel-
lituslu hastalarda diger fatérlerden bagimsiz ola-
rak mikroalbumin(ri diizeylerini artirdigi géruldi.
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Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, si-
gara kullanimi, mikroalbumindri

The Effect of Smoking on Microalbuminuria
Levels in Patients with Non Hypertensive
Type 2 Diabetes Mellitus

Abstract

Aim: To evaluate the effect of smoking on micro-
albuminuria levels in patients with type 2 diabe-
tes mellitus.

Materials and Methods: Microalbumin levels in
urine of 51 smoking and 58 non smoking 108 pa-
tients with type 2 DM were compared. The pati-
ents with hypertension, hyperthyroidism,
hypothyroidism, any kidney disease, congestive
heart failure and habit of heavy exercise were
excluded from the study. Two groups were com-
posed. Age, gender, BMI, arterial blood pressure,
cholesterol levels, diabetes, age, and the regula-
tion of the two groups were not statistically signi-
ficant difference between them.

Results: Study groups were composed of smo-
kers (group1) and non smokers (group 2). There
were no statistically significant difference betwe-
en groups in terms of age, gender, body mass in-
dex, starving glucose levels, HbA1c levels,total
cholesterol, LDL, HDL, blood urea nitrogen and
creatinine levels. The mean microalbuminuria le-
vels were found to be higher in smokers group
(41.66+-6.37 mg/gin) than non smokers group
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(28.71+-3.10 mg/giin). This was statistically sig-
nificant (p=0.004).

Conclusion: Smoking increases microalbuminu-
ria levels in patients with type 2 diabetes mellitus
independently from the other factors.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, smoking,
microalbuminuria

Giris

Artmis Uriner protein atilimi, diyabetik nefropati-
nin erken bir klinik belirtisidir'23. Atilimi sapta-
mada albumine ydnelik spesifik bir test kullanil-
masl, daha duyarl bir tekniktir. Albdmin atilimi-
nin normal orani 30 mg/gin (20 mcg/dakika) se-
viyesinden daha dustktir; 30 ile 300 mg/gin (20
ile 200 mcg/dakika) seviyesinde inat¢i albimin
atihmi orta derecede artmig albuminuri olarak
adlandirilir (daha 6nceden "mikroalblminlri" de-
nilirdi)*. 300 mg/giin (200 mcg/dakika) seviyesi-
nin Uzerinde albumin atilimi ise ciddi olarak art-
mis albumindriyi temsil ettigi kabul edilmektedir
(daha énceden "makroalblminlri" denilen kavra-
ma yoénelik yeni terminoloji)®.

Bu orta derecede artmis albiminlri ve ciddi ola-
rak artmig albUminuriyi tanimlayan esikler nefro-
patinin ilerlemesine iligkin riskin belirlenmesini
kolaylastirmakla birlikte, diyabetik nefropati ge-
lismesine iligkin risk muhtemelen her seviyedeki
albumin atihmu ile direkt iligkilidir.

Erken diyabetik nefropatiye iliskin olasi bir erken
gbsterge olarak, orta derecede artmis albiminu-
ri, ayni zamanda lipid profili ile de iligkilidir. Orta
derecede artmig albimindrinin kanitlanmasi, al-
bimin atihminda g ile alti ayhk bir periyodda
inat¢i bir artisin (30 ile 300 mg/glin) ortaya kon-
masini gerektirire. Ates, egzersiz, kalp yetmezli-
gi ve koétl glisemik kontrol, gegici orta derecede
artmis albiminuriye neden olan faktérler arasin-
dadir’. 24 saatlik idrar toplama, orta derecede
artmis albiminrinin saptanmasina yénelik ilk al-
tin standarttir®®,

Tanidan yaklasik 10 yildan sonra tip 2 diyabetli
hastalar arasinda rapor edilen orta derecede art-
mig albUmindri prevalansi ytzde 25 ile 40 ara-
sinda degismektedir'®'". Tip 2 diyabet ile orta
derecede artmig albUimindri,azalan bdbrek fonk-
siyonu, ciddi olarak artmis albUminiriye ilerleme
ve artan uzun slreli mortalite kavramlari birbirle-
ri ile iliskilidir'®. Biz bu ¢alismamizda, toplumuz-
da giderek artan sigara kullaniminin normatansif
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tip 2 diabetli hastalarda orta dereceli albiimin ati-
limiyla olan iligkisini arastirdik. Bu iligkiyi arastir-
mamizin nedeni de tip 2 diyabetes mellituslu
hastalardaki albUminri ile ilgili risk faktorlerini
azaltmanin saglik gelistirme programinin olustu-
rulmasina temel teskil etmesidir.

Materyal ve Metod

Calismaya 2011 Nisan ile 2012 Mayis tarihleri
arasinda Haydarpasa Numune Egitim ve Arastir-
ma Hastanesi i¢ Hastaliklar Poliklinigi'ne bagvu-
ran 108 tip 2 diyabetes mellituslu hasta dahil
edildi. Hipertansiyon, hiper ya da hipotiroidi, her-
hangi bir bébrek hastaligi, enfeksiyonu olan, kalp
yetmezligi hastalari ve yogun egzersiz yapan
hastalar calisma digi birakildi.

Galismaya dahil edilen olgulardan 10-12 saatlik
gece acligini takiben sabah saatlerinde tuplere
(Becton Dickinson, USA) vendz kan alindi. Tlp-
ler 30 dakika bekletildikten sonra 3500 RPM
(1300 g)’'de 10 dakika sureyle santrif(j edildi. Ag-
lik kan sekeri, lipid paneli, BUN ve kreatinin di-
zeyleri Roche modiler DP oto analizériinde fo-
tometrik olarak dlcildl. 24 saatlik idrarda mikro-
albumin analizi Abbott Architect c16000 cihazi
kullanilarak immunoturbidimetrik ydntemle yapil-
di.

statistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS
2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi. Galisma verileri degerlendirilirken ta-
nimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, siklik, oran) yanisira paramet-
relerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Student
t test; cinsiyetlerin sigaraya gére degerlendirme-
lerinde ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi; p
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Yagslari 45 ile 69 arasinda degismekte olan, 52’si
(%48.1) kadin ve 56’s1 (%51.9) erkek olmak lze-
re hipertansif olmayan tip 2 diabetes mellitus'u
olan toplam 108 olgu incelemeye alindi. Calisma
gruplari; sigara kullanimi yok (n=57) ve var
(n=51) olarak kategorize edildi. iki grup arasinda
yas ortalamalari ve cinsiyet oranlari, VKI (viicut
kitle indeksi) degerleri agisindan farklilik gérul-
medi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1’de
belirtilmigtir.

Sigara kullanan grupta mikroalbuminiri ortalama
degeri (41.66+6.37 mg/glin), sigara kullanmayan
gruba (28.71+£3.10 mg/gin) gére daha ylksek
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Tablo 1: Demografik 6zelliklerin dagilimi

lanan raporda, diyabeti ol-

mayan normal poptlasyon-

Sigara Kullanimi Yok (n:57) Var (n:51) P da sigara kullanmanin albii-
Yas (y1l) 57.2249.8 56.19£5.6 0.363 min atilimi ile birlikte oldugu-
Cinsiyet (E/K) 29/28 27/24 0.264 nu gdstermigtir. Bu calisma,
VKI (kg/m2) 29.503.11 29.04+3 .27 0.410 sigara kullanmanin, genellik-
Diyabet Yast (yil) 794511 805223 0317 Ig sagl|kl|l 9I§n eriskinlerde
Sistolik Kan B /H 120.2<17.1 123.7£14.0 0.651 bile proteindri ve/veya azal-
t 2+17. T+14. . y :
it i) mis glomerdler filtrasyon hi-
Diastolik KanBasinct (mm/Hg) | 74.14£8.7 76.248.5 0.589 Z1 (GFR) ile belirti verecek

olup, istatistiksel olarak anlamh derecede farkli-
ik saptandi (p=0.003).

iki grubun trigliserid degeri sigara kullanan grup-
ta daha ylUksek olup aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p=0.004). Gruplar arasinda
AKS (aclik kan sekeri), HbA1c; total kolesterol,
LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, BUN ve kreati-
nin ortalama degerleri arasinda farklilik saptan-
madi (Tablo 2).

Tablo 2. Laboratuar Parametreleri

sekilde kronik bébrek hasta-

hgini (KBH) indUkledigini du-
sundlrmastar'®. 2007 yilinda, Jones-Burton ve
arkadaslari sigara kullanimi ile KBH insidansi
arasindaki iliski ile ilgili 17 makaleyi gbzden ge-
cirmis ve sigara kullanmanin KBH icin énemli bir
risk faktéri oldugu sonucunu ¢ikarmistir, ancak
korelasyonun derinliginin kaynak populasyonlar-
daki ve sonuclarn élcmek Gzere kullanilan yén-
temlerdeki genis heterojenite nedeniyle belirsiz
kalmaya devam etmekte-
dir'®. Son yillarda, en énem-
li tedavi edilebilir renal risk

Parametre Sigara Kullanimi P N . . .
faktorlerinden biri olarak si-
Yok (n:57) Var (n:51)
gara kullaniminin renal fonk-
AKS (mg/dl) 1394+23.8 146+37.4 0.495 Siyon {izerinde nega'[if bir et-
Hb Alc (mg/dl) 6.9+1.1 7.02+1.4 0.317 kisinin o|dugunu gésteren
Total Kolesterol (mg/dl) 168+34.15 193438.45 0.019 gok sayida gallgma yapil-
LDL Kolesterol (mg/dl) 99+25.17 114+27.08 0.205 mistir. Multiple Risk Faktor
HDL Kolesterol (mg/dl) | 41,2510, 38.12£10.2 0.181 Midahale Arastirmasindan
Trigliserit (mg/dl) 1402532 2112656 0.004 elde edilen veriler, sigara
kullanmanin, en azindan er-
BUN (mg/dl) 15.443.7 16.3+5.1 0.920 ) N
keklerde terminal dénem re-
Kreatinin (mg/dl) 0.91+0.2 0.89+0.2 0.581 nal yetmezli@e ulagmaya yo-
Mikroalbumintiri (mg/gtin) | 28.71+3.10 41.66+6.37 0.003 nelik riski al'tll'dlglnl gOster-

Tartisma

Bu calismada sigara kullanan grupta mikroalbu-
mindri ortalama degeri (41.66+£6.37 mg/gun), si-
gara kullanmayan gruba (28.71£3.10 mg/gin)
gbre daha ylksek olup, istatistiksel olarak an-
lamh derecede farklilik saptandi (p=0.003).
Sigara kullanmanin istenmeyen renal etkileri ilk
kez diyabetes mellituslu hastalarda ve daha son-
ra da birbiri arkasindan polikistik bébrek, glome-
rilonefrit ve lupus nefriti gibi primer bébrek has-
taligi olan kigiler ile primer hipertansiyonlu hasta-
larda ortaya konmustur®. 2000 yilinda PRE-
VEND (terminal dénem renal ve vaskiler hasta-
hgin dnlenmesi) calisma grubu tarafindan yayin-
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mektedir'®. Sigara yagh kisi-
lerde, esansiyel hipertansiyonlu kigilerde ve da-
ha énceden renal hastaligi bulunan hastalarda
dzellikle “nefrotoksiktir’'”. ilgi cekici olan, sigara
kullaniminin istenmeyen renal etkisinin blyUklu-
gunun, altta yatan renal hastaliktan bagimsiz gi-
bi gériinmekte olmasidir.
Sigara kullananlarda uyarilan renal hasarin me-
kanizmalari ancak kismen anlasiimis olup, akut
hemodinamik (6rnegin,kan basincinda ve muh-
temelen intraglomerdiler basingta artis) ve kronik
etkileri (6rnegin, endoteliyal hiicre disfonksiyonu)
icermektedir'®. Aslinda renal yetmezlik artmis bir
kardiyovaskiiler riske yol agar'®. Kardiyovaskuiler
risk, sigara ile daha da siddetlendirilir. Ozellikle
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hemodiyaliz tedavisi alan diyabetli sigara icicile-
rin sagkalimi ¢ok kétudir?.

Yakin zamanlarda gerceklestirilen bir prospektif
calismada Chuahirun ve arkadaslar tip 2 diya-
betli 84 hastada sigara kullanimi ve artmis triner
albumin itrahinin nefropatinin ilerlemesine iligkin
birbiriyle ilgili prediktérler olup olmadigini incele-
mistir. Regresyon analizi, her ikisi birlikte ele alin-
diginda, kayit sirasindaki albimin(mg)/kreati-
nin(gr) oraninin nefropatinin ilerlemesini 6ngor-
diguni ama sigara kullaniminin éngérmedigini
ancak sigara kullaniminin yalnizca albimin/kre-
atinin oraninin ekarte edilmesi durumunda ilerle-
meyi 6ngdrdugini géstermistir. Nefropatinin iler-
lemesi, kayit sirasindaki daha dusuk albu-
min/kreatinin oranlari i¢in minimal olmus ancak
>300 seviyeleri igin progresif olarak artmistir. Ta-
kip sirasindaki albimin/kreatinin orani artisi, nef-
ropati ilerlemesi ile direkt olarak iliskili olmus ve
sigara kullanmayanlara kiyasla sigara kullanan-
larda daha fazla gergeklegmistir?'. Bergamo Nef-
rolojik Diyabet Komplikasyonlari Arastirmasinin
6n bulgularn tarafindan, albumindri gelistirmeye
yonelik olarak, sigara kullananlara iliskin genetik
bir yatkinlik ileri strtilmektedir. ACE geninin DD-
genotipi, sigara kullananlarda mikroaloiminari ile
gulglu bir sekilde iliskili bulunmusgtur®?.

Bir renal biyopsi ¢alismasinda, kronik renal yet-
mezlikli 107 hastanin histolojik bulgulari, sigara-
nin glomertloskleroz ve vaskiler hasar Uzerin-
deki etkisini incelemek Gzere degerlendiriimigtir.
Bu calismada sigara kullanmayanlara kiyasla su-
rekli sigara kullananlarda, daha ciddi miyointimal
hiperplazi géstermistir. Bu bulgu, 50 yasindan
buyuk hastalarda 6zellikle belirgin olurken kadin-
larda, hicbir korelasyon gézlemlenmemistir. Bu
durum, kadinlarin sigara kullanicisi olmalarinin
daha az olasi olmasi ve erkeklerin yarisi kadar
paket yili sigara icmeleri nedeniyle olabilir. Lhot-
ta ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen bu
calisma sigara kullanmanin en azindan renal
hastalikh yasl erkek hastalardaki intrarenal arte-
riyollerin morfolojisi Gzerindeki istenmeyen etkisi-
ni ortaya koymasi nedeniyle énemlidir?3.

Son zamanlarda gergeklestirilen bir biyopsi ¢alis-
masinda ise tip 2 diyabetli ve sigara kullanan
hastalarda glomeriler bazal membran (GBM)
genigliginde bir artis oldugu rapor edilmigtir.
GFR, glncel agir sigara kullanicihgi ile ters iligki-
li olmustur. Bununla birlikte, interstisiyel fibrozisin
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derecesi, sigara kullanimi ile etkilenmemistir. Si-
gara kullananlardaki artmig GBM genisligine ilis-
kin bulgunun énemi, belirsiz olarak kalmaya de-
vam etmekle berabe bu bulgu, sigara kullanma-
nin glomerdler filtrasyonda bile yapisal degisik-
likleri indukledigini ortaya koymaktadir®.

Butln bu calismalar bizim ¢alismamizda buldu-
gumuz sonuglarla paralellik géstermektedir. Tip 2
diyabetli hastalardaki mikroalbtmindri ile ilgili bu
6nemli risk faktérini azaltmak Uzere, bireysel
saglik davraniglarindaki degisiklikler icin bir sag-
lik gelistirme programinin baslatiimasina yénelik
acil bir gereksinim bulunmaktadir.
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