


T.C.SAGLIK BAKANLIGI

BAKIRKOY DR.SADI KONUK
EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES]
AILE HEKIMLIGI TEZi

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI HASTALARINDA

ETYOLOJIK DEGERLENDIRME

DR. BETUL BATTALOGLU

UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2007



ONSOZ

Asistanlik egitimim sirasinda desteklerini, tezimin hazirlanmasi sirasinda yardimlarini ve
katkilarini esirgemeyen sevgili hocam Aile Hekimligi Koordinatorii Cocuk Sagligt ve
Hastaliklar1 Klinik Sefi Sayin Dr.Sami Hatipoglu’na , Dahiliye Klinik Sefi Do¢.Dr.Abdiilbaki
Kumbasar’a ve Aile Hekimligi Uzman1 Do¢.Dr.M.Ahmet Sengiil’e. Ayrica rotasyonlarim
sirasinda egitimime katkida bulunan degerli hocalarim Cerrahi Klinik Sefi Sayin Prof. Dr
Ersan Aygiin ‘e Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinik Sefi Sayin Jin. Op. Dog¢. Dr.Kadir
Savan’a, Bakirkdy Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi H1Klinik Sefi Sayin Dr.Nihat
Alpay’a ve Sef Muavini Sayim Dr.Resit Kiikiirt’e ,ayrica tezime katkilarindan dolay1 Uroloji
Klinik Sefi Saymn Prof.Dr.Ali Thsan Tasc1 ‘ya ve Nefroloji Uzmani Dog.Dr.Ozlem
Harmankaya’ya ve yardimlarin1 benden esirgemeyen arkadasim Dr.Aydin Ciltag’a ihtisasim
siiresince bir¢ok seyi paylastigimiz asistan arkadaglarima, servis hemsirelerimize ve yardimci
personelimize, Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesinin diger ¢alisanlarina en
icten tesekkiir eder ve saygilarimi sunarim.

Ihtisasim sirasinda en ac1 kaybim Annem’e, varliklarindan sonsuz mutluluk duydugum

aileme tesekkiir ederim.

Dr.Betiil Battaloglu
(Istanbul- 2007)



ICINDEKILER

L€ T el AN 1 - Yo 5
Kronik Renal Yetmezlik..........cooooiii 7
DHADCL. et 18
Diabetik nefropati.......c.ovvuiiiii i 22
HipertanSiyon. ... ...oouiinii e, 30
Materyal MEtod........ooouieiiiiiieiiieiece et 40
Bulgular. ... .o 41
B 4 o - T U 53

Kaynaklar. ... ..o 57



GIRIS VE AMAC

Kronik boébrek yetmezligi, fonksiyone bobrek kitlesinin kaybina bagli glomeriil filtrasyon
hizinin kalic1 olarak azaldigi(1) ve ii¢ ay veya daha uzun siire glomeruler filtrasyon hizinin
(GFR) 60mL/dak/1.73m2 altinda tespit edilmesi sonucu bdbregin sivi-soliit dengesini
ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanir
(2). Bu klinik durumda iire, guanidin bilesikleri, iirik asit, hippiirik asit, baz1 amino asitler,
polipeptidler, poliaminler, fenoller, indolik asit, aseton,glukuronik asit, karnitin, miyoinositol,

sulfat ve fosfat gibi biriken organik ve inorganik maddeler biitiin sistemi etkiler. (3)

Etyolojide bir ¢ok hastalik bulunsa da diabetes mellitus, hipertansiyon ve glomerulonefritler
altta yatan temel nedenleri olusturur.(4) Kronik bobrek yetmezliginde sivi-elektrolit
dengesinin ayarlanamamasi, metabolik ve endokrin fonksiyonlarin yerine getirilememesi,
vicuttaki her sistemi etkileyerek bir dizi klinik sonuglara yol acar. Yorgunluk, uyku
bozuklugu, depresyon, sikinti, psikoz, mide barsak rahatsizliklari, periferik ndropati, goz

,kardiyovaskiiler, hematolojik ,endokrin ve ndrolojik bozukluklar goriilebilir. (5)

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) diinyada yaygin saglik problemidir (6) Ulkemizde 2004
yili sonunda son donem bobrek yetmezligi nokta prevalansinin populasyonunun %]11'ini
etkiledigi bilinmektedir. (7) ABD’de diyaliz ve transplantasyonla tedavi edilen KBY insidans
ve prevalansi gittik¢e artmaktadir. ABD’de 1999 yilinda KBY hasta sayis1 340000 iken 2010
yilinda beklenen say1 651000 olarak bulunmustur (8) Diinya nufiis artis1 %1.2 iken, son
donem bobrek yetmezligi %6 oraninda artmustir . (9) Tiim diinyada son donem bobrek

yetmezligindeki say1 2003 yilinda 1681000 olarak bulunmustur . (10)

Tirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tiirkiye’de 25000’°in iizerinde hasta diyaliz tedavisi
ile yasamin siirdiirmektedir ve iilkemizde kisi basina yillik hemodiyaliz maliyeti Erek ve
arkadaglar1 tarafindan 22759 dolar olarak hesaplanmistir. Bu durumda toplam yillik
hemodiyaliz maliyeti 700 milyon dolara yaklasmaktadir .(11)

Sekil 1: Diyaliz Servisinde Hastanin Aylik Bakimi I¢in Gerekli Harcamalar(12)
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52 milyon dolar her yil eritropoeitin tedavisi i¢in harcanmaktadir.

Yaptigimiz bu calismada amacimiz; Nefroloji poliklinigine yonlendirilen kronik bébrek
yetmezligi olgularinin demografik 6zelliklerini ve etyolojilerini arastirmaktir.

Prevalansi ve kisi bas1 maliyeti bu kadar yiiksek olan hastaliktan tedavi olduk¢a 6nemlidir.
Yagam bi¢imini diizeltmek, risk olusturan nedenleri ortadan kaldirmak (tuz,stres, obezite,
sigara, nefropatik ilag alimi...), tibbi tedaviye baslamak, diyabetik,hipertansif ve metabolik
kontrolii saglamak, hastay1 diizenli izlemek nefropati olusumunu yavaslatmakta ve renal
yetmezlige gecis siiresini uzatmaktadir (13). Kronik renal yetmezlige sebep olan diabette
artmis kardiyovaskiiler risk ve ciddi aterojenik profil mevcudiyetinden de yola ¢ikarak kalp
ve damar sagligin1 korumaya yonelik 6nlemlerin alinmasi,kan basincinin ve bel ¢evresi
Ol¢iimlerinin azalmasi (14) kisilerin hayat standartlarini yiikseltmeleri i¢in de bir firsat
olusturur.

Renal yetmezligin geciktirilmesi ve engellenmeye ¢alisilmasi i¢in gerekli olan 6nlemlerinde
aslinda tedavisi miimkiin olan ,maliyeti diyaliz ve diger yontemlerle karsilastirildiginda
oldukea diisiik olan etyolojik sebeplerin tedavisi oldugu,koruyucu hekimlik ve yasam tarzi
degisiklikleri ile bile oldukca etkin ve hasta yasam kalitesini bozmayan tedavinin miimkiin

oldugu gercegini ortaya koymaya c¢alistik.



2.1-KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin progresif ve geri
doniistimsiiz kaybi ile karakterize bir sendromdur. Glomeriiler filtrasyon hizindaki(GFR)
azalmanin siiresi 3-6 aydan daha uzundur. GFR,genellikle yillar i¢cinde giderek azalir ve bu
azalma, altta yatan nedene gore biiyiik degisiklik gdsterir. Bobrek yetersizligi olan bir olguda;
ii¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti
ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiiclik bobrekler kronik hastalik gostergeleridir.(15) Bu
ozellikler kronik bobrek yetmezIligi’ni akut bobrek yetmezliginden ayirir.

Kronik bobrek hastaligimin tani kriterleri American Jounal of Kidney Diseases 2002°de su
sekilde 6zetlenmistir (2) ;

1) GFH’da azalma bulunsun ya da bulunmasin en az ii¢ ay asagidaki kriterlerin yer aldigi,
bobregin yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,

- patolojik bozukluklar veya

- kan ya da idrar kompozisyon bozukluklar1 veya goriintiileme yontemleri ile saptanan
bozukluklar

2) Bobrek hasar1 bulunsun ya da bulunmasim GFH’nin en az 3 ay siire ile

60ml/dk/1,73m2’den diisiik seyretmesi.

Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan tiremik sendroma kadar
uzanan degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin evreleri birbirinin igine
girmis olup kesin sinirlarla ayrilmast miimkiin degildir. Ancak,fonksiyonel degisiklik
derecesine gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi acisindan faydalidir(Tablo 1).

Tablo 1-Kronik bobrek yetmezligi Evreleri GFR(ml/dk)

Kronik Bobrek Yetersizligi Evreleri GFR(ml/dk)



ERKEN BOBREK REZERVININ 50-80
AZALMASI

ORTA BOBREK 25-50
YETERSIZLIiGi

ILERI BOBREK 5-25
YETMEZLIiGI

SON UREMI <5

Nefronlarda kalici hasara yol acan herhangi bir durum kronik bobrek yetmezligi ile
sonuclanabilir. Kronik bdbrek yetmezliginin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir. Bobregin ekskresyon, biyosentetik ve regiilatuvar fonksiyonlari
genellikle 1yi oldugu i¢in klinik belirti veya bulgu yoktur. Orta evrede,yani bobrek
yetersizliginde azotemi olusur ve bazi klinik belirtiler ortaya ¢iksa da(anemi gibi) hastalar
genellikle asemptomatiktir. Ancak, enfeksiyon, hipovolemi,obstriiksiyon veya nefrotoksik
ila¢c kullanim1 gibi araya giren akut stresler hastayir hizla {iremik tabloya sokar. Reversibl
faktdrlerin giderilmesi ile hasta siklikla eski durumuna doner. Ileri evreye ulasmis bobrek
yetmezliginde glomeriiler filtrasyon hizi(GFR) 20-25 ml/dk’nin altina diigmiistiir. Bobregin
ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon fonksiyonlarinin biiyiik dl¢lide bozulmasi, klinik belirti
ve bulgularin(persistan halsizlik, noktiiri,kemik agrilar1 gibi) ortaya c¢ikmasina neden olur.
Son donem bobrek yetmezliginde,bobrek fonksiyonlarinin ileri derecede kaybi sonucunda
giderek artan azotemi ve hemen hemen her organ sistemi ile ilgili belirti ve bulgular ortaya
cikar. Terminal donemde ortaya ¢ikan bu klinik sendrom, ziremi olarak tanimlanir.Canlilarda
bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir adaptasyon meydana
gelir. Her evredeki adaptasyonun derecesi klinik ve biyokimyasal anormalliklerin
yaygiligini belirler. Bobrek fonksiyon kaybi minimal iken(<%60), fizyolojik adaptasyon
tamdir. GFR’nin normalin %20’sinin altina inmesi ile birlikte, progresif anoreksi, bulant1 ve
kusma, tuz retansiyonu, asidoz,uykusuzluk, anemi, kas yorgunlugu, ve kan basincinda
ylikselme goriilebilir.Yapisal olarak insanlarda GFR’nin normalin %50 altina inmesiyle, renal
hasara yol agan etmen inaktif hale gelse bile progresif bir fonksiyon kayb1 baslar.

Tek bir nefrondaki GFR artisi(hiperfiltrasyon) hastanin yasami i¢in iyi olmasina ragmen
geride kalan nefronlarin yasam siiresini azaltir. Hiperfiltrasyonun oldugu nefronlarda

intrakapiller basing artmistir, bu durum glomeriillerin tedrici olarak skleroza gitmesinde



temel faktordiir. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek basina patolojik glomeriilosklerozu ve
interstisiel fibrozisi baglatmaya yeterli degildir.

Norojenik faktorler ve hipertansiyon da progresif renal hasarda rol oynar. KBY’deki
hipertansiyon olusumundaki temel faktor, sempatik sinir sistemini aktive eden anjiotensin II
ve nitrik oksid diizeylerindeki artigtir. Sistemik kan basinci yiiksekliginin devami bobrek
yetmezliginin fonksiyonel stabilitesini zaman i¢inde olumsuz etkileyerek irreversibl renal

hasara neden olur(5).

2.1.1- INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJi

Kronik bobrek yetersizligi gilinlimiizde goriilme sikligi hizla artmakta olan bir
hastaliktir.Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya son donem bdbrek hastalii tanisi
konmaktadir ve milyon nufiis bagina 390 SDBY hastasinin bulundugu belirlenmistir. Tiirk
Nefroloji Dernegi kayitlarina gore Tirkiye’de 25000’in iizerinde hasta diyaliz tedavisi ile
yasamini siirdiirmektedir(16). Son donem bobrek yetmezligi prevelansi, 60-75 yas grubunda
bobrek hastaligr insidansinin artmasi mortalite oranlarinin hemen hemen sabit kalmasina
bagli olarak gegcen on yilda yaklasik %8 artmistir.Aslinda end stage kronik renal yetmezlik

tiim diinya genelinde artmakda ve gelismis iilkelerde 75-350 milyon insanietkilemektedir.(17)

2.1.2- ETIYOLOJi VE ETIYOPATOGENEZ

KBY bir ¢ok nedenle geligebilir. Bu nedenlerin siklig iilkelere gore degismektedir. ABD’de
son donem bobrek yetmezliginin % 44’linli diabetes mellitus, % 28’ini hipertansiyon ve %
7’sini glomerulonefrit olusturmaktadir.Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil bir
milyon kisiden 100-150’sinde kronik bobrek yetmezligi gelismektedir .ABD’de kronik
bobrek yetmezligine neden olan hastaliklar artan siklik sirasina gore diabetik nefropati,
hipertansif nefroskleroz,glomeriilonefritler, intersitisyel nefritler ve polikistik bdbrek
hastalig1 seklinde siralanabilir (18).

Ulkemizde kronik bdbrek yetmezligi etyolojisinde g¢ocukluk doneminde genel olarak
konjenital anomaliler ve enfeksiyonlar ilk sirayr alirken, eriskinlerde diabetik nefropati,
hipertansif =~ nefroskleroz,kronik glomeriilonefritler,iirolojik hastaliklar, kronik
tiibiilointersitisyel hastaliklar ve piyelonefritler 6n siralar1 almaktadir (5 ).

Tiirkiye’de son donem bobrek yetmezligi nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji

Dernegi tarafindan elde edilmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi-2004 Registry raporuna gore 2004
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yil1 icinde KBY saptanan olgularin etyolojik dagilimi Tablo 2’de belirtilmektedir. Ulkemizde
KBY saptanan olgularda kronik bobrek yetmezligine gotiren ilk {ic neden diabet
hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak bulunmustur(4).

Ozellikle son yirmi yilda KBY’nin etyolojisinde rolatif bir degisme olmustur. Halbuki
gecmiste KBY ye gotiiren en sik sebep, glomerulonefrit iken gilinlimiizde ise siklikla altta
yatan etyolojiler diabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Glomerulonefritlerden korunma ve
etkin tedavi, ozellikle diabetik ve hipertansiyonlu kisilerde azalmis mortalite etyolojideki
degisimin anahtar noktalaridir. Genellikle 6mriin uzamasi ve azalmis erken kardiyovaskiiler
mortalite de keza KBY’li hastalarin ortalama yasini arttirmigtir. Yaglilarda KBY nin en sik
sebebi hipertansiyondur. Gelismis iilkeler ile gelismekte olan iilkeler arasinda etyolojik

nedenlerin siklig1 ile ilgili olarak ortaya ¢ikan fark bu sekilde agiklanabilir.

Tablo 2-Kronik Bobrek Yetmezligi Nedenleri (4,18)

HASTALIK TURKIYE(%) AVRUPA (%) ABD(%)
Glomerulonefrit 14,2 13 7,8
Diabetes Mellitus 22,8 21,2 44,7
Hipertansiyon 18,1 11,8 28
Polikistik Bobrek 4,9 5,7 2
Hastahig

Kronik Interstisyel 4,5

Nefritler

Urolojik Hastahklar 6 2,7
(Tas,Obstruksiyon,VUR)

Renal Amiloidoz 2,1

(Primer veya Sekonder)

Bilinen Diger Nedenler 5,5

Nedeni bilinmeyen 22 20,2 4

Uremik sendromda goriilen klinik belirtiler (15) :

Merkezi Sinir Sistemi




Stupor,Koma  Polinéropati

Halsizlik Konviilziyon

Demans Kas giigstizliigii

Uyku bozukluklari Bas agrisi

Huzursuz bacak sendromu  Irritabilite
Flapping Tremor Kramp
Konsantrasyon bozuklugu

Gastrointestinal Sistem

Anoreksi, Kilo kaybi1 Gastrit
Bulanti, kusma Peptik {ilser

Stomatit Pankreatit Enterit
Uremik fetor Gastrointestinal kanama
Hematolojik Sistem

Anemi

Hiperkoagiilabilite

Kanama

Lenfositopeni

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit Odem
Hipertansiyon Kardiyomiyopati
Hipotansiyon Ateroskleroz

Diyastolik disfonksiyon Aritmiler
Solunum Sistemi

Plorit

Akciger 6demi

Uremik akciger

Cilt

Kasinti

Melanozis

Yara iyilesmesinde gecikme

Tirnak atrofisi

Hipotermi
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Immun Sistem

Enfeksiyona yatkinlik

Antikor olusumunda yetersizlik
Kanser insidansinda artig

Endokrin Sistem

Bozulmus glikoz toleransi Libido azalmasi
Amenore  Infertilite Impotans
Gelisme geriligi Sekonder hiperparatiroidizim

Renal osteodistrofi

2.1.3- TEDAVI SECENEKLERI

Son donem bobrek yetersizligi(SDBY) olan hastalarda renal replasman tedavileri;
hemodiyaliz,periton diyalizi yada renal transplantasyondur(5). SDBY bulunan hastalar her ii¢
tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak durumunda kalabilirler. Diyaliz yar1 ge¢irgen bir
membran araciligi ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi-solid degisimini
esas alan bir tedavi seklidir. Diffuzyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi
vardir. Diffuzyon  konsantrasyon farkina  bagh olarak soliitlerin ~ yer
degistirmesi,ultrafiltrasyon ise hidrostatik basing ile birlikte suyun ve suyu takiben soliitlerin

membranin diger tarafina hareketidir(19).

Diyalizin Klinik Endikasyonlari(5)

OAkut bobrek yetmezligi,

OKronik bobrek yetmezligi (KBY olan hastalarda kreatinin klirensi 10ml/dk’nin altina inince
kronik diyaliz baslanir, ancak bazi hastalarda kreatinin klirensi bu degere diismeden cesitli
nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve liremik komplikasyonlar (perikardit, plorit,
ensefelopati, liremik akciger, bulanti, kusma, kontrol edilemeyen hipertansiyon, kasinti)
gelisebilir.Bu hastalar konservatif tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz ihtiyaci duyarlar.),
OYiiksek doz ilag alimi ve zehirlenmelerde,

QAsir1 ve tedaviye direngli 6dem,

Olleri derecede s1vi — sodyum dengesizligi (hiponatremi, hipervolemi)

OHiperpotasemi (serum potasyumunun 6.5-7 mEq/L ve iizerinde olmasi)

OMetabolik asidoz (plazma bikarbonat 15 mEq/L ve kan pH’s1 7.15’den diisiik
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olmasi),

OKan iiresinin 250-300 mg’den fazla olmasi,

OKan tiresinin giinde 100 mg veya kan potasyumunun giinde 1 mEq/L’den fazla yiikseldigi
katabolik durumlar,

OHiperfosfatemi,

OHiperkalsemi,

OHipertirisemi,

OMetabolik alkaloz (Ozel diyalizatdrler kullanilarak yapalir) .

Diyalizin Goreceli Kontraendikasyonlar:

Diyaliz tedavisinin mutlak bir kontraendikasyonu yoktur. Ancak bobrek yetmezligine eslik
eden goreceli ( rolatif ) kontraendikasyonlar1 vardir. Bunlar:

OAlzheimer hastaligi,

OMulti-infark demans,

OHepatorenal sendrom,

OEnsefelopati ile ilerlemis siroz,

Ollerlemis malignite.

Diyaliz Prensipleri

Diyaliz tedavisinin amaci uygun sivi ve soliit degisimini saglamaktir. Sivi ve solut
degisiminin diffuzyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon
membranin iki yanindaki konsantrasyon farki nedeniyle soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan
taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Diffiizyon hizin1 ve yoniinii etkileyen baglica {i¢ faktor
vardir:

OKonsantrasyon gradienti; iki taraf arasindaki konsantrasyon gradienti arttikga madde
aligverisi hizlanacaktir.

OSoliitlerin molekiil agirlig1 ve hizi; porlardan gegcen maddelerin molekiilleri ne kadar biiyiik
ise membrandan gecen madde miktar1 ve gegis hizi o kadar azalir.

OMembran direnci; yar1 gecirgen membran kalinliginin artmasi, porlarin kiiclilmesi veya por
sayisinin azalmast membranlarin madde aligverisine karst direncini arttirir.

Ultrafiltrasyon uygulanan basing nedeni ile membranin bir yanindan diger yanina sivi
transferidir. Sivi transferine soliit transferide eslik eder. Hemodiyalizde ultrafiltrasyon
hidrostatik basing ile saglanirken, siirekli ayaktan periton diyalizinde ozmotik basing ile

saglanmaktadir.
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DIYALIZ YONTEMLERI

PERITON DIYALIZI

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyonlarinin kesintisiz olarak,dogal bir
membranla herhangi bir kuvvete veya alete gerek duyulmadan yerine koyma diistincesinden
periton diyalizi gelistirilmistir. Periton boslugundaki soliit ve su absorbsiyonu periton
zarindaki kapiller dolagim ve lenfatikler yardimiyla olur. Periton zar1 toksik maddeleri filtre
eden yar1 gegirgen zar vazifesi goriir. Periton diyalizinde viicut 1sisina kadar 1sitilmig genelde
2 litre diyaliz soliisyonu periton bosluguna yerlestirilmis olan katater vasitasiyla 10 dakika
gibi bir siirede periton bosluguna verilir. Periton diyaliz tipine gore degisen periyotta bu
soliisyonlar periton boslugunda bekletilir. Bekleme siirecinden yaklasik 20 dakika igerisinde
diyalizat periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat tekrar periton bosluguna
verilir.Bu islem genel olarak giinde 4 kez, haftanin 7 giinii uygulanir.Periton diyaliz hastalar
icin alt1 farkli periton diyaliz yontemi vardir.Bunlar; siirekli ayaktan periton diyalizi, aletli
periton diyalizi, aralikli periton diyalizi, siirekli siklik periton diyalizi, gece periton diyalizi
ve tidal periton diyalizidir. Hem hastanin sosyal sartlarina uygun hem de periton diyalizinin
gerek soliit klirensi gerekse ultrafiltrasyon transferini en yiiksege ¢ikaracak olan bir periton

diyaliz yontemi segilir.

Bag |

containing % o 'J
dialysis R
it o

solution
Internal
organs

)
h_;;;':“;f——*\djiscon nect

Peritoneal tubin
catheter T 9

( \ g 'O Peritoneal \
| cavity .
Drain /

Sekil 2:Periton diyaliz yontemi
Periton Diyalizinin Avantajlari
OKolay uygulanabilirlik ve taginabilirlik,

OKardiyovaskiiler problemi olanlarda daha iyi kan basinci ve s1vi kontrolii saglanmasi,
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ORezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi,

OSiirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi,

OAneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi,

OKan biyokimyasinin yavas ama etkili diizelmesi,

OCocuklar, yaslhlar, diyabetik hastalar gibi damar problemi bulunan hastalarda kolay
uygulanabilmesi,

OHepatit bulagma riskinin az olmasi,

ODaha serbest diyet ve sivi alimi,

Periton Diyalizinin Dezavantajlar:

OArtmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit),

OYetersiz diyaliz riski,

OPotansiyel protein kayb1 ve malnutrisyon olusmasi,

OKatater yerlestirilmesine bagli psikolojik problemler,

OHipertriglisidemi,

OArtmis adinamik kemik hastalig: riski,

00zellikle yasli hastalarda ve ¢ocuklarda siirekli uygulamaya bagl bikkinlik

Periton Diyaliz Komplikasyonlar:

Periton diyaliz komplikasyonlar1 enfeksiyon ve enfeksiyon dis1 olmak iizere iki gruba ayrilir.
Periton diyalizinin enfeksiyon komplikasyonlari; katater ¢ikis yeri enfeksiyonu, tunnel
enfeksiyonu ve peritonittir. Enfeksiyon dis1 komplikasyonlar1 ise; sizinti, herni,
hidrotoraks,sirt agrisi, karin agrisi, malnutrisyon ve sklerozan peritonittir.

HEMODIYALIZ

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut disinda makine yardimiyla yar1
gecirgen bir membrandan gecirilerek, sivi soliit iceriginin yeniden diizenlenlenip hastaya geri
verilmesi islemidir. 11k olarak 1946 yilinda Willem Koff tarafindan akut bbrek yetmezliginin
tedavisinde, 1960’lardan itibaren de giderek KBY bulunan hastalarin tedavisinde
uygulanmaya baglandi. Hemodiyaliz isleminin gergeklestilmesi i¢in yeterli kan akimi
saglanmalidir (eriskinde genellikle dakikada 200-600 ml). Yeterli kan akimi saglanmasi i¢in
kalic1 veya gecici vaskiiler giris yolu gereklidir.

Gegici vaskiiler giris yolu saglanmak i¢in giliniimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢ift

liimenli bir kataterin femoral, subklaviyen veya internal juguler vene yerlestirilmesidir.
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Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise arteriyovendz greft ve arteriyovenoz fistiildiir. Arteriyovenoz
fistiil, arter ile ven arasinda bir pencere acilmasidir. Siklikla distalden baslayarak 6n kol ve
kol kullanilir. Eger fistiil girisimi beklendigi sekilde olmussa (lizerine dokunuldugunda
dolgunluk ve thrill sesi alintyorsa) hasta 3 hafta sonra hemodiyaliz makinesine bu fistiil ile

baglanabilir.

Sekil 3:Hemodiyaliz

Hemodiyaliz isleminin ii¢ ana birleseni vardir.

ODiyalizor (filtre),

OPompa yardimiyla kan diyalizat dolagimini saglayan sistem,

OSoliit klirensi i¢in belirli bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat).

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlari ters yonliidiir.Diyalizorler
Hallow fiber (i¢i bos kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir. Membranlarin
kimyasal igerigi selliilloz, substituted selliiloz, sentetik selliiloz, sentetik olabilir. Diyaliz
membranin (diyalizor) kapiller i¢inde hastanin kani, kapiller arasinda ise makine tarafindan
hazirlanmig diyalizat bulunur. Kan akimi1 300 ml/dk’da tutmak i¢in yeterli olan gecici ya da
kalict damar girisiminden alinan kan yari sentetik membrandaki c¢ok sayida kapillere
pompalanir. Kan akimina ters yonde sodyum kloriir, asetat veya bikarbonat ve degisken
konsantrasyondaki potasyum igeren bir diyalizat diyalizore verilir.

Membrandaki diffiizyon, iire gibi kiicik molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyon
gradiyentine bagl olarak kan tarafin1 birakip diyalizat tarafina hareket etmesini saglar.Benzer
sekilde genelde konsantrasyonu 35 mEq/L olan bikarbonat kan tarafina difuze olur. Su ve
sodyum kloriir fazlaliginin uzaklastirilmasi, membran boyunca olan hidrostatik basinca bagl
olarak ultrafiltrasyonla olur. Hemodiyaliz hastasinin ortalama haftada iic kez-dort saat

diyalize girmesi gerekir.
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Hemodiyalizin Avantajlar

OAtik maddeler viicuttan hizla ve basar ile uzaklastirilir,
ODiyaliz ortam1 hastanin diger hastalar ile iliski kurmasini saglar,
OHergiin degil, haftada iki veya ii¢ kez uygulanir,

OMalnutrisyon ile daha az karsilasilasilir,

OHastaneye yatma gereksinimin daha az olur,

OKarina ait komplikasyonlarla karsilasilmaz.

Hemodiyalizin Dezavantajlar:

OTedavi seanslar1 arasinda sivi-elektrolit ve metabolik degisime bagl olarak diyaliz sonrasi
hastanin kendini iyi hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar yavas yavas tekrar kotiilesmesi
sonucu olasan rahatsizlik hissedilmektedir,

OTedavi sirasinda igneler kullanilmaktadir,

0Cesitli s1v1 ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalar vardir,

OFistiil icin minor cerrahi bir girisim gerekmektedir.

Hemodiyalizin Komplikasyonlari

Hemodiyalizin komplikasyonlar1 sik rastlanan ve daha az rastlanan fakat ciddi olan
komplikasyonlar1 olarak ikiye ayrilmaktadir. Sik goriilen komplikasyonlari; hipotansiyon,kas
kramplari, huzursuz bacak sendromu, bulanti, kusma, bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi,kasinti,
titreme ve atestir. Daha az rastlanan fakat ciddi komplikasyonlar; diseqikilibrium sendromu,
anafilaktik reaksiyonlar, aritmiler, kalp tamponadi, intrakranial kanama,konviilziyonlar,

hemoliz, hava embolisi ve hipoksemidir.

TRANSPLANTASYON
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Transplantasyon, son donem bdbrek yetmezliginin segkin tedavi seklidir. Ciinkii
transplantasyon ile, diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilar1 degil
tamamu yerine getirilir. Ayrica diyaliz isleminin olusturdugu fiziksel ve psikolojik zorluklar
ortadan kalktigindan yasam kalitesi daha iyidir. Fakat transplantasyon yapilabilmesi icin
alicinin hayati tehdit eden ekstarenal komplikasyonlarinin olmamasi1 gerekir. Primer
oksalozis, tedavi edilemeyen psikoz, immiinsupresif tedavi ile progresyon gosterebilecek bir
hastaligin olmasi transplantasyona engeldir. Diffliz damar harabiyeti olmadig siirece diabetes

mellitus kesin kontraendikasyon degildir(5).

Sekil 4 :Transplantasyon

Gorildiigii gibi KBY 'nin tedavisi zahmetli ,hastanin yagam kalitesini bozan, tedavisi uzun
stiren ve tedavi maliyeti de oldukc¢a yiiksek olan bu hastaligin 6nlenebilir ve tiim diinyada en
sik prevalansa sahip iki hastalik temelli olmasi nedeniyle bizim yaptigimiz ¢alismada da bu
etyolojik faktorlerin saptanmasiyla burada bu iki hastaliga kisaca goz atmay1 uygun bulduk.

Diabetik nefropati hem Tip 1 DM hemde Tip 2 DM’nin rdlatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Gelismis iilkelerde son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
nedeniyle ilk kez diyalize giren hastalarin yaklasik %50’sinde etyoloji DM’dir ve diabete
bagli mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen nedenidir. Yine bu iilkelerde her yil ilk kez

renal replasman tedavisine baslayan hastalarin {i¢te birinde tan1 diabetik nefropatidir (20).

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir.Diabetes mellitus iki bin yildan
beri insanlar tarafindan bilinmektedir. Insan saglig1 icin sinsi bir diisman olan bu hastalik
insililin ve antibiyotikler kesfedilmeden once koma ve enfeksiyonlar ile Sliime sebebiyet

vermekteydi. (21)
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Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir
cok degisiklikler olusur. Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde olabilir. Ancak
bugiin asil sorun uzun siirede olusan kiiciik ve biiyiik damar hastaliklarina bagl olusan organ
disfonksiyonlaridir.Koroner arter hastaligi,diabetik nefropati ve diger vaskiiler
komplikasyonlarin erken evrede glukoz seviyesi normal sinirlar iginde tutulursa ilerlemeleri

engellenebilir. (22)

EPIDEMIYOLOJI

Glinlimiizde biitiin diinya bir tip 2 diabetes mellitus pandemisi ile karsi karsiyadir.2000
yilinda dahi sebebi kesin belli olmayan bu hastalik gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik
gorlilmektedir. Modern ¢agda genetik 6zelliklere cevresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi
ozellikle tip 2 diabetes mellitus prevalansinda artmaya neden olmustur.Diabetes mellitusun
sinsi seyirli olmasi nedeniyle prevalansinin saptanmasi kayitlari en iyi tutulan memleketlerde
bile miimkiin olmamaktadir. Ancak bolgesel ve irksal farkliliklar vardir.Gelecek on yilda
diabetes mellitus siklig1 giderek artacak ve bu hizla giderse 2010 yilinda 220 milyondan fazla
diabetli hasta olacaktir. Hali hazirda 100 milyondan fazla diabetli olup bunun biiyiik
cogunlugu tip 2 diabettir. Bu durum gelecekte halk sagligini tehdit edecek onemli bir
sorundur.(23) Ulkemizde yapilan Tiirkiye diabet epidemiyolojisi ¢alismasinda 20 yas iizeri
tip 2 diabet prevalansit %7.2, bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise %6.7 olarak
saptanmuistir. (24)

Tim diabetik hastalarin %5-10’unu tip 1 diabetes mellitus olusturur. Prevalansi toplumlara
gore degismekle birlikte yaklasik %0.25-1 civarindadir. Her yil yaklasik ylizbin kiside 7-17
kiside tip 1 diabet gelismektedir. Baglangi¢ tan1 yas1 2. dekatta pik yapmaktadir. 6. ve 7.
dekatta da kii¢tik bir 2. pik vardir.

Diabet Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olmugtur.60
yas Ustli poplilasyonda prevalansi simdiden % 18.8’ dir (25).

Tip 2 DM, tiim diyabet vakalarmin % 90’nm1 olusturmaktadir. Toplum saglig1 ¢aligmalarinda
Tip 2 DM da diabetik nefropati prevalanst %5-10 arasindadir. Tip 2 DM 'in siklig1 geligmis
iilkelerde Tip 1 DM'a gore 10-15 kat daha fazla oldugundan, diyabetik nefropatili hastalarin

onemli bir boliimii Tip 2 DM'lu hastalar olusturur.

Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Donemleri:
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Tip 2 diyabet de, klinik donemler; Bozulmus Achk Glukozu (BAG-IFG), Bozulmus
Glukoz Toleransi1 (BGT-IGT), ve Tip 2 DM olarak 6zetlenebilir.

Aclik plazma glukoz diizeyi, 110-126 mg/dl arasinda olmasina ragmen, OGTT ile 2.saat
plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl’nin altinda olan hastalarda, aglik glisemi homeostazisinin
bozuklugu s6z konusudur (IFG). Ancak bu durum, diyabet tanisi i¢in yeterli degildir. Bu grup
hastalar, aclik glisemi yiiksekligi olarak siniflandirilir ve genellikle bir siire sonra, bozulmus
glukoz toleranst (IGT) sekline doniisiir. Yapilan cesitli ¢aligmalarda, IGT olan hastalarda,
diabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlariin goériilme riskinin, %26; 10 yil i¢inde diabet
gelisme riskinin ise, %30 civarinda oldugu gosterilmistir. Bu donemin de tanidan Once,
yaklagik 2-12 yil o6nce olustugu tahmin edilmektedir. Tip 2 diabetlilerde ise, aglik
hiperglisemisi ve postprandiyal hiperglisemi de artis karakteristiktir. Bu duruma, hepatik
glukoz iiretiminin baskilanamamasi ve periferik kullanimin azalmasi neden olmaktadir. Daha
sonraki donemlerde, insiilin direncinin artis1 ve Beta hiicre fonksiyonundaki azalmaya bagh
olarak, diabetin tiim semptom ve klinik bulgular ortaya ¢ikmakta, ¢evresel faktorlerin etkisi
ile de hiperglisemi agirlasmaktadir. Faz 1 adin1 alan bu donemde, yasam kalitesini arttiric
onlemler (kilo kaybi, beslenme plani, egzersiz vb.) ve bazi oral ilaglar ile, glisemi kontrolii
saglanabilir. Bundan sonra gelen, Faz 2 doneminde ise, ¢ogu kez oral ilag kombinasyonlarina
gecilir ve kontrol bu sekilde saglanir. En son dénemde ise, Beta hiicre fonksiyonlarindaki,
progresif azalma nedeniyle, hastada insiilin kullanma ihtiyac1 aciga cikar ve replasman
tedavisine gegilir. Tip 2 diabetlilerde, sekonder diren¢ adin1 alan bu gegisin, %2-5 hasta/y1l
oldugu bildirilmektedir (26).

Tablo 3:Tip2 DM gelisim asamalari

100

BAG Postprandial Tip 2 DM Tip 2 DL -
(IFG) Hiperglisem Faz 1 Faz 2 1p-2 DM
0 az 3 .
T f =
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Tip 2 DM Klinik Dénemleri ve Beta Hiicre Fonksivonu Ile Iliskisi
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DIABETIN TANI KRITERLERI

ADA (Amerikan Diabet Birligi)’ya gore en az iki 6l¢iimde aglik kan sekerinin >126 mg/dl
(>7.0 mmol/lt) Olclilmesi, giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna
bakilmaksizin randomize vendz plazma glisemisinin >200 mg/dl (11.1 mmol/It) olmas1 ve
diabetik semptomlarin olusu veya 75 gram OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin
200 mg/dl veya daha yiiksek olmasi diabet tanisin1 koydurur.

Tablo 1 ADA Diabet tam Kriterleri (Tip 1 ve Tip 2 Diabet) (27,28)

1. Diabete 6zgii semptomlar + rastgele plazma glukoz konsantrasyonu > 200 mg/dl
(>11mmol/lt). Rastgele kelimesi en son alinan yemegi gz 6niine almaksizin giiniin
herhangi bir zaman1 olarak tanimlanmigtir. Diabetin klasik semptomlari olarak poliiiri

polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi1 anlagilmalidir.

Veya

2. Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl ( > 7.0 mmol/lt ). A¢lik en az sekiz saat siiren gida

aliminin olmadigi siireyi belirtmektedir.

Veya

3. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/It) Test diinya saglik
orgltiiniin belirttigi gibi 3 giinliik yeterli karbonhidrat alimindan sonra aglik durumunda

su i¢inde ¢ozdiiriilmiis 75 gr glukoz esdegeri kullanilarak yapilmalidir.

Bu tani kriterlerinden herhangi birinin saptanmasi diyabet tanisi i¢in yeterlidir.

Ayrica bu raporlarda asagida belirtilen tanimlamalar da mevcuttur.

1)8 saatlik aglik sonrasinda 6l¢iilen vendz plazma kan sekeri degerinin >

110 mg/dl ve < 125 mg/dl olmasi, Bozulmus A¢lik Glisemisi (IFG)

(2)75 gr glikoz ile yapilan OGTT’ de 2. saat vendz plazma kan sekeri degerinin > 140

mg/dl ve < 199 mg/dl olmasi, Bozulmus Glikoz Tolerans1 (IGT) olarak tanimlanir.

DIABETIN MELLITUSUN KOMPLIKASYONLARI (29)
A. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar
1. Diabetik ketoasidoz
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2. Hiperosmolar non-ketotik koma

3. Hipoglisemi komasi

B. Kronik (degeneratif) komplikasyonlar

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

a. Kardiovaskiiler hastaliklar

b. Serebrovaskiiler hastaliklar

c. Periferik damar hastaliklari

2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

a. Diabetik nefropati

b. Diabetik retinopati

c. Diabetik Noropati

Diabetin akut komplikasyonlarinin siklig1 tedavi olanaklarinin gelismesi ile beraber 6nemli
Olgiide azalmistir ve eskisi kadar onemli bir mortalite nedeni degildir. Kronik dejeneratif
komplikasyonlardan makrovaskiiler komplikasyonlar 6nemli bir mortalite nedenidir. Diabetik
retinopati, genellikle nefropati komplikasyonuna eslik eder ve cesitli derecelerde gérme
kaybina neden oldugu i¢in yasam kalitesini 6nemli 6lgiide azaltir.

Diyabetik ndropati tiim viicutta goriilmekle beraber 6zellikle distal ekstremite sinirlerini tutar.
Bu hastalarda cesitli dercelerde his kaybi yapar ve diabetik ayak gibi komplikasyonlarin

olugmasini kolaylastirir.

DIABETIK NEFROPATI

Ik defa 1936’da Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanan diabetik nefropati diabetin en
ciddi koplikasyonlarindan biridir. Hastalarin %35°1 son donem bobrek hastaligi gelistirerek
diyaliz ve renal transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’u olanlarda proteiniirisi olanlarin 40
yil sonra sag kalma olasiliklart %10 iken, olmayanlarda bu olasilik %70’dir.
Makroproteiniirisi olan diabetik hastalarin %50’si 10 yillik izlemde 6liirken, olmayanlarda
oliim oran1 %2°dir(30). Nefropati ilk 5 yilda nadirdir. 14-16 yillik diabet siiresinde nefropati
gelisme riski pik yapar(31). Diabetik nefropati 6zellikle bati {ilkelerinde terminal bobrek
yetmezliginin esas nedenidir. Diabetik nefropatinin insidanst Tip 1 DM ve Tip 2 DM’da
birbirine yakindir.Toplumsal verilere dayanan caligmalara gére Tip 2 DM’da nefropati

prevalanst % 5-10’dur. Bunun nedeni bu hastalarin uzun bir subklinik hiperglisemi yasamis
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olmalaridir.Benzer ¢alismalar diabetik nefropatinin insidansinin Tip 2 DM hastalarinda 20.
yildan sonra %25-60 oldugunu goéstermistir. (29)

Hastalarda retinopati, ndropati, periferik vaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi, sessiz
iskemik kalp hastalig1r varligida nefropati i¢in risk faktorleridir .Arteriel hipertansiyon ve
bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin varligt en az 5 yildir diabeti olan hastada
baska bir nedene bagl degilse, diabetik nefropati olarak degerlendirilir. (21)

Diabetik bir hastada ii¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliik 300 mg ve
tizerinde albuminiiri veya giinlik 500 mg ve iizerinde proteiniiri saptanmasi ile diabetik
nefropati tanisi1 konulur. Kronik ve progresif bir hastalik olan diabetik nefropati, idrar
albuminindeki artisin yaninda artan kan basinct ve azalan bobrek fonksiyonuyla
karakterizedir (32).

Diabetik nefropatinin ortaya ¢ikisini ve son donem bdobrek yetmezligi(SDBY)’'ne gidisi
kolaylagtiran risk faktorleri genetik yatkinlik, kan basinci yiiksekligi, koti glisemik
kontrol,mikroalbuminiiri, glomertiler filtrasyon hizinda artis, obezite, sigara kullanimi1 ve 1rk
kesin olarak belirlenmisken erkek cinsiyet, diyetle yiiksek protein alimi ve hiperlipidemi daha
az tanimlanmistir (33).

Bunun yaninda ¢esitli tibbi sorunlar renal fonksiyonun bozulmasini arttirirlar. Bunlar:

1. Azotemik hastalarda kontrast madde infiizyonu

2. Sistemik ve glomeriiler hipertansiyon

3. Kotii glisemik kontrol

4. Eslik eden diger hastaliklar (konjestif kalp yetmezligi, prostat hastaligi, idrar

yolu enfeksiyonu-piyelonefrit, dislipidemi vb)

5. Norojenik mesane

6. Nonsteroid antiinflamatuarlar (34)

TANI, TARAMA VE DOGAL SEYRI

Diabetik nefropatinin gelismesi yillar alir. Tip 1 DM’li hastalarda 3 yildan 6nce gelisimi
nadirdir ve genellikle 5- 15 yildan sonra gelisir. Tip 2 DM’li hastalarda tan1 6ncesi uzun bir
hafif semptomatik donem oldugu igin renal hastaligin dogal seyri tam anlasilamamistir. Bu
nedenle Tip 1 DM’li hastada tarama tanidan 3- 5 yil sonrasina kadar gerekmezken Tip 2

DM‘li hastada tan1 aninda renal yetmezlik bulgulart aranmalidir .
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Mikroalbuminiiri diabetik nefropatinin bilinen en erken bulgusudur.Mikroalbuminiirisi olan
Tip 1 DM’li hastalara spesifik tedavi verilmediginde bunlarin %85- 90°1nda makroalbuminiiri
(>300 mg/giin) gelisir. Glomertiler filtrasyon hizi bir kez azalmaya basladiginda Tip 2 DM
tanil1 hastadaki renal fonksiyon kaybi ile Tip 1 arasinda belirgin bir fark yoktur . Normalde
idrardan protein atilimi 100- 200 mg/giin’ii gegcmez. Bunun ¢ogu tiibiiliislerden atilirken
kiigiik bir kismida glomeriilden filtre olur. Total idrar protein atiliminda ki artisin éncesinde
idrar albumin seviyesinde, artisin oldugu arastirmalarda gdosterilmistir. Mikroalbuminiiri
idrarda 30- 300 mg/giin yada 20- 200 pg/dk albumin bulunmasidir. Erken diabetik
nefropatinin markir1 olarak degerlendirilir ve glomeriiler filtrenin albumin gegigine izin
verecek kadar hasarlandigi kabul edilir. Mikroalbuminiirisi olan biitiin hastalarda
makroalbuminiiri ve SDBY gelismez. Hangi hastalarda makroalbuminiri gelisecegini
belirlemek i¢in genetik ve fizyolojik markirlar {izerinde aragtirmalar devam etmektedir. Baz1
caligmalar diabetik nefropati ve ¢ift delesyon ACE genotipi iligkisini 6ne siirmiislerdir. Su an
icin bize Onerilen mikroalbuminiirisi olan her hastanin olduk¢a giivenilir oldugu bilinen
metodlarla tedavisidir.

Hastalar her yil idrar albuminine bakilarak izlenmelidir. Giin boyunca idrarla atilan protein
miktart gecekinden %25 daha fazladir. Ayn1 zamanda ayn1 hastada giinden giine %40’a varan
farkliliklar gosterebilir. Bu nedenle tek ornekle tan1 koymak yaniltici sonuglara yol acabilir.
Uygulama kolaylig1 ve giivenilirligi agisindan sabah ilk idrarda albumin (pg)/kreatinin(mg)
orant kullanilmasi onerilir. Yirmidort saat idrardaki albumin de hesaplanabilir fakat hasta
acisinda oldukc¢a zahmetlidir. Albumin/kreatinin orani tan1 ve takip agisindan giivenilirdir. Bu
oranin 30 pg/mg altinda olmasi normaldir. Bu oranin 30 pg/mg iizerinde olmasi anormaldir.
Ug- alt1 ay boyunca yapilan iki dlgiimde hastada mikroalbuminiiri 1srarla devam ederse tani
diabetik nefropatidir. Agir egzersiz, fazla protein alimi, siv1 yiiklenmesi, gebelik, agir kalp
yetmezligi, metabolik dekompansasyon, ilaglar, idrar yolu enfeksiyonu idrarla atilan protein
miktarini artirir. Yirmidort saatlik idrardaki albumin gegici olarak 300 mg kadar ¢ikabilirse
de 150- 200 mg dan daha biiylik degerler genelde bir iki 6l¢iimden sonra yiikselmis bulunur.
Idrarda mikroalbuminiiri tayini icin kullanilan test ¢ubuklar1 idrar albumin atilimi 15 mg/L
izerindeki olgularda nefelometrik yontemle karsilastirildiginda %95 dogru sonug verir.(35)

Tablo 4:Anormal Idrar Albiimin Atilim Tanimlari
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ACR Gece toplam idrar 24 saatlik idrar
(mg/mmol) (mg/dk) (mg/24 saat)
Normoalbiiminiiri
Kadmm <25 =20 =30
<3.5
Erkek
Mikroalbiiminiiri
Kadmn 2.5-30 20-200 30-300
5-
Erkek 3.5-30
Proteiniiri
Kadin =30 =200 =300
Erkel - 30

(ACR:albiimin/kreatinin orani )

Diabetik nefropati tanisi i¢in nadiren renal biopsiye ihtiya¢ duyulur.Diabetik nefropati
tanisini destekleyen bulgular sunlardir: Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda albuminiiri vardir,
iriner sediment karekteristik degildir,hastalarin ¢ogunda nefropati Oncesi retinopati

gelismistir ve diabet siiresi Tip li¢in dnemlidir (3- 5 yi1ldan 6nce nefropati gelismez) (32).

Tablo 5: Diabetik Nefropatide Albuminiiri ve GFR’de azalma hiz1 (11)

GFR azalma hizi ( ml/dk-y1llik )
Normoalbuminiiri 0.96
Mikroalbuminiiri 2.4
Asikar albuminiiri 5.4-7.2

PATOGENEZ VE YAPISAL RENAL DEGIiSIiKLiK

Diabetik nefropati metabolik ve hemodinamik faktorler arasindaki etkilesimle olur.
Hiperglisemiyle oksidatif stres artar renal polioller olusur ve ileri glikozilasyon son iiriinleri
(AGE) bobrekte birikir.Hemodinamik faktorler, sistemik kan basincinda ve glomeriiler ici
basingta artis ve vazoaktif hormon yolaklarininin aktivasyonu (renin-anjiotensin sistemi,
endotelin ) dur. Bu hemodinamik faktérler kendi basmna yada metabolik faktorlerle

etkileserek bazi intraseliiler yolaklar1 aktive eder ve diabetik nefropatideki yapisal ve
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fonksiyonel degisikliklerin (albuminiiri, glomeriiler hasar) nedeni olan sitokinlerin yapimini
indiikler.Diabetik nefropatide mikroanjiopatik ve makroanjiopatik hasar birlikte goriliir.
Mikroanjiopati DM nedeniyle uzun donem hiperglisemiye maruz kalan bobrekte gelisen
jeneralize kii¢iik damar hastaligidir. Arteriol ve glomertiler kapillerlerde yapisal degisiklikler
olur. Diabetik makroanjiopatik hasarlar ise renal arterlerin aterosklerozu, glomeriiller ve
tubiiliislerde iskemik atrofi, infarkt,fibrozis gibi sekeller olarak karsimiza ¢ikar.

Tip 1 DM ve Tip 2 DM’nin renal lezyonlar1 arasinda temel bir farklilik yoktur. Diabetik
nefropatide bobrek boyutlart artmistir.(21)

Normal glomerulus

Glomeriiler Interkapiller Nodiiler lezyon (Kimmelstiel- Wilson Nodiilii):1yi simrlanmis, eozinofilik, PAS pozitif yapilar olup cevresel

glomertiil lobunun merkezine yerlesmislerdir.

Diabetik nefropati i¢in patognomoniktir ve ge¢ dénemde izlenir. Bu histolojik gériintim agir

proteinﬁri hipertansiyon ve bobrek yetmezligi gibi klinik bulgularladir.

Nodiiler glomeruloskleroz Nodiiler glomeruloskleroz

Diffiiz Glomeriil Lezyonlart:

Nodiiler lezyondan daha sik izlenir. Baglangicta normal olan glomeriiler yap1 2 yildan sonra
glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve mezengial matrikste genisleme seklinde kendini
gosterir. On yildan sonra Tip 1 DM’li hastalarda %90 ve Tip 2 DM’li hastalarda %25- 50

oraninda oldugu bildirilmistir.
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Bazal membranda kalinlagsma,mezengial matrixde genisleme,tubuler dilatasyon

Arteriyel Lezyon:

Diabetes Mellitus disinda nadiren izlenir. Efferent ve afferent arteriollerde tiim damar
duvarim tutan ve zamanla duvarin yerini alan hiyalin degisiklik vardir. Efferent arteriolde
gorlilmesi diabete 6zgiidiir.

MNormal capillary Diabetic capillary

Normal kapiller diyagram ve elektron mikroskobik fotografta kesitsel normal glomeriil
kapilleri ve normal bazal membrani goriilmektedir.
Diabetik kesitte glomeriil kapillerinin diyabetle hasarlanmasin1 bdbrek biyopsisinde

izliyoruz.Bazal membranin anormal kalinlasmas1 goze ¢arpmaktadir.
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Normal arteriole Diabetic artericle

Glomerula komsu normal arteriolun mikroskobik fotografinin kesiti goriilmektedir.Liimen genis,duvar ince kan akis1 seyrindedir.

Diabetik arteriolosklerozun gozlendigi mikroskobik fotograf kesitinde liimen daralmis,duvar
kalinlagsmis ve kan akimi azalmstir.

Tubulus ve Interstisyum:

Burada ortaya cikan degisiklikler herhangi bir ilerleyici bobrek hastaliginda goriilen
lezyonlardan farksizdir. Tibiiler bazal membranda kalinlasma, tubuler atrofi, interstisyal

fibrozis gozlenir.

Diabetik glomerulopati izlenmekte kalinlagsan bazal membran ve mezengial matrks ince
oklarla,dilate tubuller kalin oklarla,arteriollerdeki hyalen cisimcikde ok basi ile gosterilmistir.
Diabetik glomerulopatinin ge¢ evresinde bobreklerde hipertrofik,hiperfonksiyone glomeriil,
diffiiz ve nodiiler glomeriiler degisiklikler, kismi iskemik skleroz, glomeriilde tam tikanma

seklinde degiklikler goriiliir (35).
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Diabetik iskemik bobrek ; arteriolar hyalinozis ve glomerulopati oklarla isaret edilmektedir.

DIABETIK NEFROPATIDE TEDAVILER

Kan Sekeri Kontrolii

Bir¢ok klinik ¢aligmada siki kan sekeri kontroliiniin bobrek fonksiyonunun korumasinda
katkisinin  oldugu bildirilmistir. Diabetes Complication and Control Trail (DCCT)
calismasinda siki kan sekeri kontroliiniin diabetik nefropati gelisimini belirgin bir oranda
azalttig1 ve Tip 1 DM ilerleyisini yavaslattigi bildirilmistir. Alt1 buguk yil stiren ve 1441 Tip
IDM lu hasta ile yapilan ¢alismada hastalar konvansiyonel tedavi (ortalama HbAlc %9,1)
veya yogun insiilin tedavisi (ortalama HbAlc %7,2) gruplar1 olarak ayrilmislardir. Yogun
insiilin tedavisi grubunda mikroalbuminiiride %39 azalma ve albuminiiri gelisiminde %54
azalma izlenmistir. Ayn1 hastalar 4 y1l sonra tekrar gozden gecirildiginde ve yeni albuminiirik
vaka riskinin siki glisemik kontrol grubunda %86 azaldigi saptanmistir. Bu calismada
tekrarlayan hipoglisemi ataklarina neden olmaksizin kan glukozunu normale en yakin
degerde tutmak Onerilmis ve diabet tedavisinde yillar gegtikce glisemik kontroliin siklikla
kotiiye gittigi belirtilmigtir. Siki glisemik kontroliin en 6nemli yan etkisi 2-3 kat artan
hipoglisemi epizodlar1 ve kilo alimidir.Tip 2 DM hastalarda da siki glisemik kontrol
gereklidir. United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) ¢alismasinda yogun
insulin tedavisi grubunda (HbAlc %7) konvansiyonel tedavi grubunda (HbAlc 7,9 )
hedeflenmis ve siki glisemik kontrol grubunda mikroalbuminiiri risk azalmasit %11 iken
mikroalbuminiiriden proteiniiri geciste azalma %3,5 tespit edilmistir. Diabetik nefropatide
Tip 1 ve Tip 2 DM‘li hastalarda amag¢ HbAlc degerini %7.2’nin altinda tutmaktir (20,21).
Yogun insiilin tedavisinin mikroalbuminiiri gelistikten sonra diabetik nefropati seyrine katkisi
tartismalidir.

Kan Basinc1 Kontrolii

Hipertansiyon klasik olarak mikroalbuminiirinin baglangicindan itibaren 2 ila 5 y1l i¢inde
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ortaya ¢ikar. Hipertansiyon ge¢ komplikasyon degil erken anormalliktir. Tip 1 diyabetli
hastalarin %30’unda goriilen hipertansiyon, hastaligin baslangicindan seneler gegtikten sonra
ortaya cikar ve siklikla diyabetik nefropati gelisimine isaret eder. Tip 2 diyabette ise, diyabet
tanisi ile es zamanli, hatta cok daha once saptanabilir. Tip 2 diyabetlilerin daha ileri yaglarda
olmalar1 ve siklikla obezitenin diyabete eslik etmesi nedeniyle hipertansiyon daha sik goriiliir
(6). Tip 2 DM’1i hastalarla yapilan UKPDS ¢alismasinda bobregin korunmasinda kan basinci
kontroliiniin kan sekeri kontroliinden daha énemli oldugu bulunmustur. Cesitli caligmalarda
Tip 1 DM ve Tip 2 DM’li hastalarda sistemik hipertansiyon kontroliiniin proteiniiriyi azalttig1
ve beraberinde bobrek yetmezligine gidisi yavaslattig1 gosterilmistir. Hipertansiyon, diyabetli
hastada saglikli niifusa gore iki kat daha sik goriiliir ve diyabetli hastalarin %60-70’1ini etkiler
(7).Diyabet sikligida, hipertansiyonu olan bireylerde, olmayanlara gore 2.5 kat daha fazla
goriilmektedir. (37). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan The Third National Health and
Nutrition Evaluation Survey (NHANES III) sonuglarinda diyabetlilerin %71’inde ayni
zamanda hipertansiyon bulunmustur.

Diabetik hastada hipertansiyon varliginda kardiovaskiiler risk (dislipidemi, hiperiirisemi,
tromboza yatkinlik, sol ventrikiil hipertrofisi) prevelansit artmistir. Nefropati ile iliskili
Oliimlerin yarisindan fazlasi kardiovaskiiler nedenlerdendir. Hipertansiyon diabetin biitiin
vaskiiler komplikasyonlarin1 ve albuminiiriyi artirir ve GFR’deki diisiisii hizlandirir. Iliml
hipertansiyonun neden oldugu en 6nemli patolojik degisiklik, afferent arteriyol duvarinda
hiyalinizasyon ve sklerozdur(hipertansif —nefroskleroz).Bébrek tutulusu  genellikle
asemptomatiktir ve konsantrasyon yeteneginin azalmasini yansitan noktiiri siklikla ilk
bulguyu olusturur. Serum kreatinin konsantrasyonlarinda hafif yilikselmeler ve mikroskobik
hematiiri ~ goriilebilir.Intrarenal vazodilatér cevabin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
mikroalbiimintiri,tubulointersitisiel hasarin  baslamasindan ve  progresyonundan
sorumludur.Mikroalbiiminiiri yalnizca progresif renal tutulusun degil, kardiyovaskiiler
morbiditenin de genel bir gostergesidir. Nefrotik sinirlarda olan proteiniiri de goriilebilir(38)
Hipertansif nefroskleroz (HN)terimi uzun siireli esansiyel hipertansiyon,hipertansif
retinopati,sol ventrikiil hipertrofisi,minimal proteiniiri ve progresif renal yetmezlikle
karekterize klinik bir sendromu tanimlamak i¢in kullanilir ve son donem bobrek yetmezligine
yol acan 6nemli hastaliklardan birisidir.Uzun stireli devam eden (genellikle >10 yil)esansiyel
hipertansiyonun nefroskleroza yol actigi kabul edilirmektedir.HN olusum patogenezinde

glomeruler iskemi,glomeruler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon ile genetik yap1 6nemlidir. HN
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de tespit edilen patolojik bulgular patognomonik degildir.Normotensif olan yaslilarda veya
diabetik hastalarin bébrek biyopsi 6rneklerinde de goriiliir.Hangi sebeple olursa olsun SDBY
ne giren hastalarda hipertansiyon ve nefroskleroz tespit edilir.(39).Mrfit ¢alismasinda
randomize 330.000 erkek hastanin 16 yillik takibinde sistolik ve diyastolik kan basinglari ile
SDKBY olusumu arasinda gii¢lii bir iligki bulunmustur.16 yillik takip sonu 330.000 hastanin
814 ‘de (yaklasik 400 de 12) SDBY gelistigi tespit edilmistir.(40) HN’un gelismesinde iki
patofizyolojik mekanizma ileri siiriilmiistiir. Mekanizmalarin birincisinde glomeruler
iskeminin HN’a sebep oldugu kabul edilmistir.Kronik hipertansiyonun sonucu preglomeruler
arterler ve arteriollerin daralmasi glomeruler kan akiminda azalmaya yol acarak glomeruler
iskemiye neden olur.dkinci mekanizmada glomeruler hipertansiyon ve glomeruler
hiperfiltrasyondan dolay1 glomeruloskleroz meydana gelir.Bu teoriye gore HT baz
glomerullerin sklerotik olmasina sebep olur.Renal fonksiyon kaybini kompanse etmek i¢in
saglam kalan nefronlar,preglomeruler arteriollerde vazodilatasyon,renal kan akimi ve
glomeruler filtrasyonda artis meydana getirir.Sonucta glomeruler hipertansiyon ,glomeruler
hiperfiltrasyon ve progresif glomeruler skleroz olusur.Bu mekanizmalarin her ikiside
bobrekte ayni zamanda meydana gelebilir.(41)Esansiyel Hipertansiyonlu (HN) hastalarda
hemodinamik c¢alismalar renal kan akiminda azalma oldugunu gostermistir.Baslangicta
preglomeruler vazokonstriksiyon,glomerulu koruyucu etki gosterir.Zamanla preglomeruler
damarlarin sklerozu renal kan akiminda daha fazla azalma meydana getirir.Glomeruler ve
tubuler iskemi meydana gelir.Azalan GFR,sistemik hipertansiyon ve efferent arteriolun
vazokonstriksiyonu ile normal seviyelere ¢ikarilabilir.Bu bulgulardan HT’un renal
damarlarda arterioler degisiklikleri baslattig1 ve hizlandirdig1 diisiiniilebilir.(42)ACE geninde
DD genotip polimorfizmi olan farkli populasyonlarda,HN’e ait progresif renal hastalik ,daha
stk goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda bu gen polimorfizminin renal hasar1 ve tedaviye cevabi

etkiledigi belirlenmistir.

2.1.1. Hipertansiyon prevalansi:

Goriildiigii iizere hipertansiyon oOnemi gittikce artan bir medikal ve halk sagligi sorunu
oldugu goze c¢arpmaktadir. Prevalansi yagla birlikte artmakta, 60-69 yas arasinda
populasyonun yarisinda, 70 yasin iizerindeyse dortte iiclinde hipertansiyon bulunmaktadir
(43). Diinya ¢apinda yaklasik olarak 1 milyar kiside hipertansiyon oldugu ve yilda 7,1 milyon
kisinin hipertansiyona bagli olarak 6ldiigii tahmin edilmektedir (44). TEKHARF ¢alismasina
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gore lilkemizde hipertansiyon prevalansinin erkeklerde %36.3, kadinlarda 1se%49.1 oldugu
bulunmustur (45).2025 yili itibariyle,mevcut bulgular toplamda 1,56 milyar kisi olacak
sekilde diinya niifusunun %?29,2’sinin hipertansiyonlu olacagina isaret etmektedir.(46)Son
yillarda hipertansiyonu oldugunun farkinda olan, antihipertansif tedavi géren ve kan basinci
kontrol altinda olan hasta sayis1 artmistir.Fakat buna ragmen ABD’de hastalarin %30’u
hipertansiyonu oldugunun farkinda degildir. Hipertansif hastalarin %40’ indan fazlasi tedavi
altinda degildir ve tedavi altindakilerin de iigte biri kontrol altinda degildir. Ayrica koroner
arter hastalig1 ve inme nedeni ile 6liimlerin oranindaki azalma da diismekte, kalp yetmezligi
prevalansi ve kalp yetmezligine bagli 6liimler de artmaktadir. Son dénem bdbrek yetmezligi
gelisimi de artmaktadir (43). JNC 7 (Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure) raporu hipertansiyonu yeniden
siniflandirmigtir. 18 yas ve {istlindeki erigkinler i¢in gegerli olan bu siniflandirmaya gore
sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg’ nin iizerinde
olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.

Tablo 6: Hipertansiyonun siniflandirilmasi (JNC 7 kilavuzu)

Sistolik kan basinci Diastolik kan basinci
Normal <120 mmHg <80 mmHg
Prehipertansiyon 120-139 mmHg 80-89 mmHg
Evre-1 HT 140-159 mmHg 90-99 mmHg
Evre-2 HT >=160 mmHg >=100 mmHg

Daha o6nceki siniflamaya (JNC 6) gore normal (120-129/80-84 mmHg) ve borderline (130-
139/85-89 mmHg) olarak tanimlanan gruplar birlestirilerek prehipertansiyon olarak
tanimlanmistir. Yeni siniflamaya goére prehipertansiyon olarak adlandirilan grup bir hastalik
kategorisi degil, hipertansiyon gelisimi igin yliksek riskli bireyleri tanimlamaktadir. Ciinkii bu
grupta yer alan bireylerde yasam tarzi degisikligi ile kan basincinin hipertansiyon diizeyine
ilerlemesinin 6nlenecegi veya geciktirilecegi diistiniilmektedir. Prehipertansiyon, ilag tedavisi
icin bir endikasyon degildir. Ancak eslik eden diabetes mellitus ve kronik bobrek yetmezligi
de bulunan hastalarda yasam tarzi degisikligi ile kan basincinin 130/80 mmHg’nin altina

diisiirilememesi durumunda ilag tedavisi diisiiniilmelidir (43).
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2007 yilinda yayinlanan hipertansiyon yonetim kilavuzunda da hipertansiyon Tablo 7’ de
goriildiigli gibi siiflanmis sistolik ve diyastolik tansiyonun diisiiriilmesinin 6nemi ve yasam
tarz1 degisikliklerinin gerekliligi ve kardiyovaskiiler toplam risk belirlenmesinin 6nemide
vurgulanmigtir.Semptom vermeyen kan basmci yiiksekligi ve bunun yillar sonra klinik
sonuglarinin ortaya ¢ikacagi vaskiiler olaylar.Iste hipertansiyonun toplum saghg: agisindan
onemi tam da burada yatmaktadir.Hekimin ve hastanin fark etmedigi ,fark edildiyse de yeterli
miicadelenin yapilmadigi hasta gurubu orta ve uzun vadede en yiiksek risk altindaki bireyleri
kapsamaktadir.Salt kan basinct seviyesinden bakildiginda sanki diisiik riskliymis gibi
goziikken bazi hastalar,eslik eden diger faktorleri(yas,sigara,kolesterol diizeyi,metabolik
sendrom varligi gibi)hesaba katildiginda ger¢cekte cok daha yiiksek riske sahip
olabilmektedirler.(47)

Tablo 7:Hipertansiyonun Siniflandirmasi (2007 hipertansiyon yonetim kilavuzu)(47)

Kategori Sistolik Diyastolik
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek Normal 130-139 85-94
Grade 1 Hipertansiyon 140-159 90-99
Grade 2 Hipertansiyon 160-179 100-109
Grade 3 Hipertansiyon > 180 >110

Izole sistolik hipertansiyon | > 140 <90

2.1.2. Etyopatogenez:

Hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyeldir. Cesitli anormallikler hipertansiyon
patogenezinden sorumludur. Her hasta i¢in bunlardan biri veya daha fazlasi
bulunmaktadir.Genetik faktorler hipertansiyon patogenezinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir.
Cevresel faktorler de etyopatogenezde dnemli rol oynamakla birlikte tek basina kan basinci
yukselmesine neden olmamakta, fakat genetik faktorlerle birlikte sinerjistik olarak kan
basincini etkilemektedir (48,49).

1. Cevresel faktorler: Artmis tuz alimi, alkol kullanimi, obezite, meslek ve kalabalik
yerlerde yasam gibi c¢evresel faktorler hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir (46). Bu
etkiler oOzellikle hipertansiyona yatkin bireylerde kan basinct yiikselmesine neden

olmaktadir.Obezite intrvaskiiler voliim artist ve kardiak outputta artisa neden olarak kan
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basincini yiikseltmektedir. Kilo kaybi kan basincinda orta derecede diismeye neden
olmaktadir. Alkol alimi ise plazma katekolamin diizeylerini arttirarak hipertansiyona yol
acabilir.Sigara kullanimi da kan basici lizerine benzer etkiler gdstermektedir. Aerobik
egzersiz daha Onceden sedanter yasam siiren hipertansiflerde kan basincini diisiirmektedir
(49).

2. Sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi: Ozellikle tasikardik gen¢ hipertansiflerde
onemlidir. Sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile surrenal bezlerden norepinefrin salgilanir.
Bunun sonucunda kalp hizinda artis, periferik vazokonstriiksiyon ve kan basincinda yiikselme
meydana gelir. Bobreklerde afferent arteriollerde vazokonstriiksiyona neden olarak bdbrek
kan akimini azaltir. Sempatik sinir sistemi ayrica bobreklerde jukstaglomeriiler hiicrelerden
renin salinimini uyarir. Béylece hem renin-anjiotensin-aldosteron sistemi araciligi ile hem de
dogrudan bobrek tiibiillerinden su ve sodyum tutulumuna neden olur (50).Bununla birlikte
plazma katekolamin diizeyleri ile kan basinct arasindaki iliski zayiftir. Adrenerjik
hiperaktivitenin olusumunda barorefleks mekanizmalarda duyarsizlik rol oynayabilir (51).

3. Renin-anjiotensin sistemi: Renin, bobreklerde afferent arteriollerdeki jukstaglomeriiler
hiicrelerde sentezlenen proteolitik bir enzimdir. Azalmis perflizyon basinci,azalmis
intravaskiiler voliim, artmis sempatik sistem aktivitesi, artmis katekolamin diizeyleri,artmis
arteriolar gerilim ve hipokalemi gibi nedenlerle salinimi uyarilir. Renin, anjiotensin
doniistiiriicii enzim ile anjiotensin II’ye doniisen anjiotensin I’in salinimini uyarir (51).

Potent bir vazokonstriktdor ve aldosteron saliniminin majér uyaricisi olan anjiotensin
ILetkisini ATl ve AT2 reseptorleri ilizerinden gosterir. AT reseptorlerini uyararak
vazokonstriiksiyon ve vaskiiler diiz kaslarda hipertrofiye neden olur. Bobreklerde afferent
arteriollerde vazokonstriikksiyon sonucu bobrek kan akimini azaltir. Bobrek tiibiillerinden
sodyum ve su geri emilimini dogrudan ve aldosteron araciligi ile arttirir (52).

Hipertansif hastalarin yaklasik %10’unda plazma renin aktivitesi artmis iken %60’inda
normal, %30’unda ise supresedir.Diisiik reninli grupta yer alan hastalar daha fazla
intravaskiiler voliime sahiptir. Bu grupta yer alan hastalarda tanimlananamamis bir
mineralokortikoid nedeni ile sodyum retansiyonu ve renin supresyonu oldugu
diisiiniilmektedir. Baz1 calismalar ise bu hastalarda surrenal korteksin anjiotensine daha
duyarli oldugunu gostermistir .Nefronlarda iskemiye bagli heterojenitenin de degisken
plazma renin aktivitesine neden olabilecegi, iskemik nefronlarin daha fazla renin salgilayarak

anjiotensin II artisina neden olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (53).
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4. Sodyum atim bozukluklari: Cogu calismada hipertansiyon gelisiminde bobreklerden
sodyum atiliminda bozuklugun neden oldugu gdosterilmistir. Normal bireyler yiiksek kan
basincina ve sodyum-hacim yiliklenmesine renal sodyum atilimini arttirarak cevap verirler.
Bu duruma basing diiirezi ad1 verilir. Hipertansif hastalarda ise artmis sodyumun atiliminda
bozukluk vardir. Yapilan calismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalara tuz yiiklendiginde
total viicut sodyumunda artis oldugu gosterilmistir. Bunun altinda yatan neden efferent
artriollerde vazokonstriiksiyon, azalmis bobrek kan akimi ve artmis filtrasyon fraksiyonu
olabilir. Peritlibiiler kapillerlerdeki azalmis sodyum ve su, artmis onkotik basinca ve sodyum
reabsorbsiyonuna neden olarak daha fazla kan hacmi ve kan basincina neden olabilir .Bazi
hastalarda fonksiyon goren nefronlarda ve dolayist ile filtrasyon yiizeyinde azalma,artmis kan
basincina neden olabilir. Normotansiflerde ve 40 yasin altindaki hipertansiflerde tuz
kisitlamasinin fazla etkili olmamasi ve yash hipertansiflerde tuza duyarlilifin artmasi, bu
gorlisii desteklemektedir.(54)

5. Intraseliiler sodyum ve Kkalsiyum: Esansiyel hipertansiyonda hiicre i¢i sodyum miktari
artmigtir. Bu, Na-K exchange ve diger sodyum transport mekanizmalarindaki
anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir. Intraseliiler sodyum artisi, intraseliiler kalsiyum
artisina neden olur. Bdylece esansiyel hipertansiyon i¢in karakteristik olan vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde tonus artis1 meydana gelir. Intraseliiler kalsiyum artis;, genelikle obez
hipertansiflerde goriiliir (55).

6. Insiilin direnci: Hipertansiyon, obezlerde ve tip 2 diabetes mellituslu hastalarda normal
poplilasyona gore daha sik goriilmektedir. Her iki durumda da insiilin direnci
mevcuttur.Hiperinsiilinemi, birkag¢ sekilde hipertansiyona neden olur. Hiperinsiilinemi bobrek
sodyum reabsorbsiyonunu ve sempatik aktiviteyi arttirir. Insiilin mitojenik etkisi ile vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde hipertrofiye neden olur. Bu etkiye anjiotensin II, endotelin ve
vasopressin aracilik etmektedir. Insiilinin diger bir etkisi ise intraseliiler kalsiyum diizeyini

arttirarak vaskiiler tonusu arttirmasidir (56).
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Hipertansif nefroskleroz Global glomeruloskleroz kiimelenerek geri ¢ekilmis ve bowman mesafesinde yogun kollajen materyali mevcut

Makroskopik patolojik incelemede bdbrekler biiziismiis ve skarlanmistir.Renal biyopsi
orneklerinde benign nefrosklerozun patolojik anormallikleri olarak glomerullerin
tikanmas,interstisyel fibrozis,arteriel intimal fibroplazi,arteriollerde ve ufak arterlerde
hyalinizasyon gériiliir.Interlobuler arterlerin myointimal hipertrofisi,hyalin dejenerasyonu ve
afferent arteriollerin sklerozu HN’nin en karekteristik bulgularidir.Interlobuler arterlerde
medial hipertrofi ve internal elastik laminada kalinlagma goriiliir. Arterioler liimen
daralmigtir. Hastaligin ~ erken donemlerinde glomeruller normaldir;zamanla iskemik
degisiklikler Bowman kapsiiliiniin kalinlasmasina ve glomeruler yumagin biiyiimesine neden
olurlar.( 57)

2.1.3. Hipertansif hastanin degerlendirilmesi:

Hipertansif hastanin degerlendirilmesinde ti¢ basamak yer alir: (43)

1. Yasam tarz1 ve diger kardiovaskiiler risk faktorlerinin belirlenmesi

2. Sekonder hipertansiyon nedenlerinin belirlenmesi

3. Hedef organ hasar1 olup olmadiginin belirlenmesi gerekmektedir.

Tablo-1: Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Major risk faktorleri:

OHipertansiyon

O0Yas (erkekler i¢in >45, kadinlar igin >55)

ODiabetes mellitus

ODislipidemi (yliksek LDL-kolesterol ya da diisiik HDL-kolesterol)

OKronik bobrek hastaligi (Glomeriiler filtrasyonu hizinin 60 ml/dak’nin altinda olmasi ya da
mikroalbumintiri varligr)

OAilede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik olmasi (erkekler i¢in <55, kadinlar i¢in <65)
0Obezite (BMI>30 kg/m?)



OFiziksel inaktivite

OTitlin kullanimi

Tablo-2: Sekonder hipertansiyon nedenleri ve tarama testleri
¢ Kronik bobrek hastaligi

QAort koarktasyonu

OCushing sendromu ve diger glukokortikoid fazlaligi durumlari
Ollaca bagli nedenler

¢ Obstriiktif tiropati

¢ Feokromasitoma

OPrimer aldosteronizm ve diger mineralokortikoid fazlaligi durumlari
ORenovaskiiler hipertansiyon

OUyku apne sendromu

OTiroid ve paratiroid hastaliklari

Tablo-3: Hipertansiyonda hedef organ hasari

OKalp -Sol ventrikiil hipertrofisi

OAngina veya gecirilmis myokard infarktiisii

0Gegirilmis koroner revaskiilarizasyon

OKalp yetmezligi

OBeyin -Inme veya gecici iskemik atak

¢Demans

OKronik bobrek hastaligi

OPeriferik arter hastaligi

ORetinopati

Tedavi hedefleri:
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Hipertansiyonun tedavisinde esas hedef, kardiovaskiiler ve renal mortalite ve morbiditeyi

diisiirmektir. i1k hedef sistolik kan basimcinin diisiiriilmesi olmalidir. Sistolik kan basmcinin

140 mmHg’nin, diastolik kan basincinin ise 90 mmHg’ nin altina diisiiriilmesi,kardiovaskiiler

komplikasyonlarda azalma ile iligkilidir (58). Diabetes mellitus ve kronik renal hastaligi

olanlarda ise hedef, 130/80 mmHg’nin altidir (59).
Hipertansiyon tedavisinin iki bileseni vardir:

1. Yasam tarz1 degisikligi
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2. Farmakolojik tedavi

Kan basinci kontroliiniin basarist hangi ajanin tedavide kullanildigindan daha énemlidir. ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri (KKB), beta blokerler gruplarinin antihipertansif
etkinlikleri agisindan birbirine Ustlinliigii yoktur ve hepsi kardiovaskiiler problemi azaltir.
Hastalarin ¢ogu bir¢cok antihipertansif ajana ihtiyact duyar ve buna ragmen kan basinci
kontrol altina alinabilen hasta azdir.

Kan basinct kontrolii ve proteiniiriyi azaltan ilaglar ACE inhibitorleri,anjiotensin reseptor
blokerleri, dihidropridin dis1 KKB ve beta blokerlerdir.Sodyum aliminin yiiksek olmasi1 ACE
inhibitdrleri ve KKB’lerinin antiproteiniirik etkisini azaltir. Anjiotensin reseptor blokerlerinin
ve ACE inhibitorlerinin proteiniiriyi azaltarak sagladiklari renoprotektif etki aynidir. Bu ¢
grubun ilaglar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 artirma potansiyeli olan
glukoz ve lipid metabolizmasimni etkilemezler. Hipervolemik,GFR azalmig hastalarda
furosemid kan basinct kontroliinde yararlidir. GFR 30ml/dk altinda iken furosemid
kullanilmalidir. Lipid, glukoz metabolizma bozuklugu ve elektrolit dengesizligi yapar.
Potasyum tutucu ajanlar hiperkalemi riski nedeniyle renal yetmezligi olan hastalarda
kullanilmaz. Beta blokerlerle ilgili uzun dénem c¢alismalar1 yoktur. Hipoglisemi riskini artirir
ve hipoglisemi bulgularini maskeler. Tasikardi veya kalp krizi 6ykiisii olanlarda kullanilir.
Beta blokerlerin kullanimi onerilmese de UKPDS ¢alismasinda atenelol’tin kan basincini
diistirme ve mikrovaskiiler komplikasyonlardan koruma acisindan kaptopril kadar etkili
oldugu belirtilmistir (20,21).

Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri

Mikroalbuminiirisi olan Tip 1 DM’li hastalarda ACE inhibitorlerinin bobrek hastaliginin
ilerleyisini azalttig1 gézlenmesine ragmen mikroalbuminiiri gelismeden tedaviye baslamanin
yararli olup olmadigi halen tartismalidir. ACE inhibitorleri kullanildiginda proteiniiride
goriilen azalma kan basincindaki azalmadan bagimsizdir. Daha kan basinci iyice azalmadan
proteiniiride belirgin azalma olur. Yaklasik 20 ¢esit ACE inhibitorii vardir ve bobregin
korunmasi ve proteiniiriye etkileri acgisindan aralarinda belirgin bir fark yoktur. ACE
inhibitorleri protein atilimini azaltmakla birlikte sistemik kan basincini, glomeriil kapiller
duvarindan filtrasyonu ve glomeriiler membran gecirgenligini azaltmaktadirlar. (20,21).
Nefropatisi olan hipertansif diabetik hastalarda normal degerler olarak primer hipertansifler

(140/90 mmHg) i¢in 6nerilen degerler kullanilmamalidir.
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Antihipertansif tedaviye kan basinci 130/85 iken baglanmali ve 125/75 mmHg civari
hedeflenmelidir. Hipertansif tedavide ila¢ tedavisi yaninda yasam tarzi degisiklikleri
(egzersiz, ideal kiloya inme, sigara birakma) yapilmalidir. UKPDS ¢aligmast siki kan basinci
kontroliiniin (144/82 mmHg) mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %37 ve inme oranini %44
azalttigini gostermistir. Tiim bunlarin 1s18inda  Hipertansiyonun tedavisinde metabolik
kontrolu saglamak i¢in yapmaya ¢alistigimiz hayat tarzi diizenlemeleri ve ila¢ kullaniminda
ne kadar etkiniz diye diislindiigimiizde yani hipertansiyonda kisinin kendine bakim
girisimleri ne kadar etkindir?(60)dedigimizde Birlesik Ulusal Yiiksek Kan Basincinin
Onlenmesi,Saptanmasi ve Degerlendirilmesi Komitesi’nin Yedinci Raporu (JNC7) kendi
kendine kan basincini 6l¢gmenin antihipertansif ilaglara yanit1 géstererek ve tedaviye uyumu
artirarak yararli olabilecegini belirtmekte, hastalarda bu  biling olusmakta ancak
hipertansiyon hastalarinda ilag uyumunu artirmak amaciyla yapilan ¢alismada giinde bir kez
alinan ilagla,iki kez alinana gore,istatistiksel olarak anlamli uyum artis1 saptanmakta (43)
ayrica birinci basamak ortaminda bir doktorun egzersizi artirmayr Ggiitlemesinin
hipertansiyon hastalarinda fizik aktivite artigina etkisini degerlendiren randomize arastirmada
;2 ve 6 aylik gozlemler sonunda ,bu konuda 6giit verilmeyenlere gore egzersiz artiginda bir
fark olmadig1 da belirtilmektedir.(61)

Protein Kisitlamasi,Hayat Tarzi Degisikligi

Diabetik ve nondiabetik nefropatili hastalarda diyetle protein aliminin azalmasinin bobrek
hastaligimin  gidisatim1  azaltti§i  gosterilmistir. Protein alimimin artmasit GFR’yi ve
glomertillerdeki hidrostatik basinci artirir. Bu basici azaltmak bobrek icin koruyucudur
.Hastalarin malniitrisyondan korunmak i¢in 0,6 gr/kg/giin‘den az protein almamalari 6nerilir.
Genel olarak 0,8gr/kg/glin altinda protein tiiketilmesi diigiik protein ile beslenme olarak kabul
edilir Diabetli hastalarda onerilen bu hayat tarz1 degisikligi, hipertansiyonun dnlenmesinde ve
tedavisinde de vazgecilmez Oneme sahiptir.Fazla kilolularda 4,5 kg’lik kilo kaybi bile
hipertansiyon gelisimini Onlemekte ve hipertansif hastalarda kan basinci diismesini
saglamaktadir. Ideal olan, ise kilonun normale ¢ekilmesidir (20).

Sebze ve meyveden zengin, kolesterolden fakir bir diet olan DASH dieti ile kan basinci
kontroliinde fayda saglanmaktadir. Bu diet potasyum ve kalsiyumdan zengindir. Dietteki
sodyum igerigi giinliik 100 mmol’iin (2,4 gr) altina diisiiriilmelidir.

Giinde en az 30 dakika olmak ve haftanin ¢ogu giiniinde yapilmak iizere aerobic egzersiz

yapilmalidir.Giinliik alkol alim1 erkekler i¢in 30 ml ve kadinlar i¢in 15 ml etanoliin {izerinde
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olmamalidir.Hayat tarzi degisiklikleri hipertansiyon gelisimini Onler veya geciktirir,
antihipertansif ila¢ tedavisinin etkinligini arttirir ve kardiovaskiiler riski,renal hastalik seyrini
yavaglatir.Erigkinlerde International Society of Nephrology (ISN) hipertansiyon ve diabet
tespit edilen hastalarda diizenli kontrolleri gelisebilecek nefropati agisindan mutlak

onermektedir.(62)

MATERYAL METOD

Calismamizda Saglik Bakanligi Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Poliklinigine Subat 2005-Agustos 2006 yillar1 arasinda gelen 232 kronik renal yetmezlikli
olgu dosyalar1 retrospektif olarak incelendi ve demografik ozellikleri ve etyolojileri
yoniinden degerlendirildi.Hastalarimizin bir kismi kronik renal yetmezligi tanisi nedeni ile
diyaliz tedavisi altyordu. Tiim hastalarin hastalik verileri, izlem siireleri, baglangi¢, sonug ve
ortalama laboratuar verileri (Hemogram,iire, kreatinin, kolesterol, albumin, kalsiyum, fosfor,
proteiniiri, HbAlc ortalamalar1) ila¢ kullanim o6zellikleri, cinsiyet, yas, kreatinin klirensi
degerlendirildi. Tiim hastalar gelis tansiyonuna gore JNC 7 raporu referans alinarak takibe
almip <120/80 mmHg Normal, 139-120/89-80 mmHg Pre-hipertansiyon, 159-140/99-90
mmHg Evre 1 hipertansiyon, 160/100 mmHg ve iistii ise Evre 2 hipertansiyon olarak
degerlendirildi. Kreatinin klirensi Cockcroft-Gaut formiilii ile hesaplandi. Bayan hastalarda
¢ikan sonug 0.85 ile ¢arpildi.

Kreatinin klirensi (ml/dak)= (140-yas)xkilo/72xserum kreatinin diizeyi

Kreatinin klirensi ortalamasi da 31.3 +15.2 ml/dk olarak tespit edildi.

Kronik bobrek yetmezligi evrelerine gore nefrologa yonlendirilme oranlari ise ;

Evre 5 kronik renal yetmezlik %18.1 ;Evre 4 kronik renal yetmezlik %26.7, ;Evre 3 kronik
renal yetmezlik % 50 ; Evre 2 kronik renal yetmezlik %5.2 olarak tespit edildi.

Diyaliz tedavisi alan hastalar hemogram ve demir parametrelerine gore oral veya parenteral
demir preperatlar ile eritropoietin; kalsiyum ve fosfor dengelerine gore kalsiyum karbonat,
kalsiyum asetat ve aktif D3 vitamini; lipit parametrelerine gore statin; tansiyon ve kilo
takiplerine gdre antihipertansif ajanlar ve kan sekerleri takiplerine gore oral antidiyabetik ve
insiilin kullaniyorlardi. Hastalarin kullandiklar1 antihipertansifler arasinda kalsiyum kanal

blokerleri, anjiotensin converting enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri ve daha



41

nadir olarak da B-blokerler yer almaktaydi. Ayrica hastalar ihtiyaclarina gore oral folik asit, B
vitamini ve esansiyel amino asit preperatlar1 kullanmaktaydilar.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda student t testi kullanildi.  Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Demografik Analizler

Calismamizda ,Saglik Bakanligi Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji

Poliklinigine Subat 2005-Agustos 2006 yillar1 arasinda gelen ,232 yeni kronik renal

yetmezlikli olgulari, demografik 6zellikleri ve etyolojileri yoniinden retrospektif olarak

degerlendirdik.
Tablo 8: Hasta sayis1
Hasta sayis1 %
Kadin 122 52.6
Erkek 110 47.4
Toplam 232 100.0

Olgularimizin sayisi, toplamda 232 kisi olup, bunlarin 122’si (%52.6) kadin ve 110’u
(%47.4)erkekden olusmaktadir.En geng hasta 17.en yaslisida 90 yasinda olup yas ortalamasi
61.7 = 13.45 bulunmustur.

Sekil 5: Calismaya alinan hastalarin cinsiyetlerine gore yilizde dagilimi goriiliiyor.
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Cinsiyet

52.6 %

47.4 %

B Kadin EErkek

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore kronik bobrek yetmezlikli hastalarin sadece %45,1’ini

kadinlar olusturmaktadir.Bizim ¢alismamizda, kadin hastalarin %52.6 gibi bir oranla kronik

bobrek yetmezligi tanisini aldiklari tespit edilmistir.

Tablo 9 : Hastalarin Ortalama Yaslari

Min — Max Ort+SD

Yas 17-90 61,70+13,45

Basvuran hastalarin yas ortalamasi tiim grupta 61.7 & 13.45 bulundu. Tiirkiye’deki hastalarin

yas ortalamas1 53,8°dir

Tablo 10:Diabetli hastalarin yas ortalamasi

Diabet
Pozitif (n=88) Negatif (n=144) P
Ort£SD Ort:SD

Yas 63,72+10,18 60,22+15,29 0,041*%

" Student t test, cinsiyet ki kare test ile degerlendirildi.
* p<0.05
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Poliklinige basvuran hastalar arasinda en 6nemli grubu, diyabetik hastalar olusturmaktaydi.
Diyabetik hastalar tiim grubun %37.9’unu kapsamaktadir.Tiirk nefroloji 2004 kayitlarina
gore diabet Tiirkiye’de 22.8 oraninda,Avrupa’da %?21.2 ,A.B.D’de %44.7 oraninda tespit
edilmisgtir.

Diabetik grupta yas ortalamasi 63,72+10,18 bulundu .Diabet goriilen olgularin yas

ortalamasi, goriillmeyen olgulardan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<<0.01).

Tablo 11:Ortalama diabet stuiresi

Diyabet Siiresi 1-35 13,80+7,73

Olgularin diabet siireleri 1 ile 35 arasinda degismekte olup ortalama diyabet siiresi

13.80£7.73 diir.

Tablo 12: Diabetik hastalarin cinsiyete gore dagilimi

n %
Kadin 56 (% 46.2) 66 (% 53.8)
Cinsiyet 0,012%*
Erkek 32 (% 30) 78 (% 70)

" Student t test; cinsiyet ki kare test ile degerlendirildi.
o p<0.05

Cinsiyetlere gore dagilimlara bakildiginda da kadin olgularda diabet goriilme orani erkeklere

gore anlaml diizeyde yliksek olarak saptanmistir (p<0.05).

Tablo 13: Diabetik nefropati durumuna goére demografik 6zelliklerin degerlendirmesi

DM Nefropati

Pozitif Negatif P
Ort+SD Ort+SD
Yas 62,62+9,74 61,21+15,10 0,399
Diabet Siiresi 15,18+7,22 6,8146,51 0,001%*

n %
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Kadin 42 (% 57.5) 80 (% 42,5)

Cinsiyet 0,022%
Erkek 31 (% 28,2) 79 (% 71,8)

" Student t test; cinsiyet ki kare test ile degerlendirildi.

* p<0.05

*x p<0.01

Diabetik nefropati tespit edilen hastalarin yas ortalamasi 62,62+9,74 tespit edilmis olup
diyabetik nefropati goriilme durumuna goére yas ortalama degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05)..Diabetik nefropati goriilen olgularin
diabet siireleri anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01). 14-16 yillik diabet
siiresinde nefropati gelisme riski pik yapar(31). Benzer calismalar diabetik nefropatinin

insidansinin Tip 2 DM hastalarinda 20. yildan sonra %25-60 oldugunu gostermistir. (29)

Diabet Siiresi

ortalam.

16
14
12
10-

o N b OO
T T A

Pozitif Negatif

DM Nefropati

Sekil 6: Diabetik nefropati durumuna gore diabet siirelerinin dagilin

Diabetik nefropati durumuna gore cinsiyetler arasinda da anlamli farklilik goriilmektedir .
(p<0.05); kadin olgularda diabetik nefropati goriilme orani anlaml diizeyde yiiksektir.

Kadin hastalar diabetik nefropati prevalans ve progresyonu acisindan daha yiiksek risk
tasirlar. Bu cinsiyet farkliliklar1 6zellikle tip 1 diyabetli hastalarda nefropatinin baslangig

yastyla ilgilidir (63). Nefropati genellikle puberte ile menopoz 6ncesi donemde olusur. Cinse



45

bagl nefropati gelisimi farki bobrek kitle orani, kan basinci, cinsiyet hormolart ve lipit

farklarindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (64).

80

oran
70

60 -

50 -

40 -

30

20

10

Pozitif ‘ Negatif

DM Nefropati

OKadin W Erkek

Sekil 7 :Diabetik Nefropatinin cinsiyete gore dagilimi

Poliklinige bagvuran hastalar arasinda 2. en Onemli grubu hipertansif hastalar
olusturmaktaydi.Hipertansif hastalar tiim grubun %24.6’sin1 olusturmaktaydi.Hipertansiyon
% 24,6 (54) olguda goriilmektedir. hipertansiyon goriilen olgularin %7 (17)sinde nefropati de
gorlilmektedir. KBY saptanan olgularda kronik bdbrek yetmezligine gotiiren ilk {ic neden
diabet hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak bulunmustur(4).Bizim ¢alismamizda
da 2. en sik sebep hipertansiyon olarak bulunmustur.Tiirkiye’de %18.1 oraninda,Avrupa’da

%11.8 ,A.B.D’de %28 oraninda tespit edilmis oranlardadir.



Hipertansiyon

24,6 %

Sekil 8: Olgularin hipertansiyon goriilme durumuna gére dagilimi

Tablo 14:Hipertansif hastalarin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimlari
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Hipertansiyon
Pozitif (n=54) Negatif (n=178) P
Ort+SD Ort+SD

Yas 63,38+11,53 55,56+17,72 0,005%*

Hipertansiyon goriilen olgularin yas ortalamasi 63,38+11,53 bulunmus olup,hipertansiyon

goriilmeyen olgulardan anlamli1 diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.01).

Tablo 15 :Hipertansiyonun cinsiyetlere gore dagilimi

Kadin 44 (% 36) 78 (% 64)
Cinsiyet 0,012*
Erkek 10 (% 9.9) 100 (% 90,1)

" Student t test; cinsiyet ki kare test ile degerlendirildi.

* p<0.05

*x p<0.01

Cinsiyetlere gore dagilimlara bakildiginda da kadin olgularda hipertansiyon goriilme orani

erkeklere gore anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).
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Sekil 9: Hipertansiyon goriilmesi durumuna gére cinsiyet dagilimlar

Kadinlarda 30-44 yas grubunda sistolik kan basinci diizeyleri, erkeklere kiyasla tipik olarak
daha diisiiktiir.(65) Bununla birlikte,sistolik kan basinci erkeklere gore kadinlarda yasla
birlikte daha keskin bir artig gosterir(66) ve bu 60 yas ve iizerindeki kadinlarda kan basncinin

ve hipertansiyon prevalansinin daha yiiksek olmasi anlamina gelmektedir..(67)

HT Nefropati

7%

| =Var E|Yok|

Sekil 10: Olgularin hipertansif nefropati goriilme durumuna gore dagilimi
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Hipertansiyon goriilen olgularin %7 (17)sinde nefropati goriilmektedir.Yaklasik 50 milyon
Amerikalida hipertansiyon bulunmaktadir,ancak her yil bunlardan sadece 20.000° inde
hipertansif nefroskleroz nedeniyle son donem bobrek yetmezligi gelismektedir.(68) Bizim
calisgmamizda oldukea yiiksek bir oran bulunmus, bu durum hatali tan1 koyulmus olabilecegi
ihtimalini (69) yada son zamanlarda, farmakogenetik ve farmakogenomik calisma ornekleri
ile ortaya c¢ikan gen polimorfizminin mevcudiyetine mi isaret ettigi yoniinde olusan

kuskumuzu da dogurmustur.(70)

Tablo 16: Hipertansiyon olup nefropati goriilen olgularin demografik 6zelliklere gore

degerlendirmesi
HT Nefropati
Pozitif (n=54) Negatif (n=178) P
OrttSD OrttSD
Yas 65.50+11.45 62.40+11.48 0,097
n %
Kadin 12(% 70,5) 30 (% 39.5)
Cinsiyet 0,551
Erkek 5% 29,4) 27 (% 70.6)

" Student t test; cinsiyet ki kare test ile degerlendirildi.

Hipertansif nefropati goriilme durumuna gore yas ortalama degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0.05). Hipertansif nefropati
durumuna gore cinsiyetler arasinda da anlamli farklilik goriilmektedir (p>0.05). Hipertansif
nefropati goriilme sikligi, kadin hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir.Bu durumda

hipertansiyonun kadin hastalarda yiiksek goriilmesiyle iliskilendirilmistir.(67)
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Sekil 11:Hipertansiyon olup nefropati goriilmesinin cinsiyete gore dagilim oranlari

Sekil 12:Hasta yas1 dagilimi
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Poliklinige bagvuran hastalarin yas dagilimi; 0-19 yas aras1 %0.4, 20-44 yas %12.5 , 45-64

yas grubu %35.3,65-74 yas aras1 %37.1 ve %14.7 hastada 75 yas ve iizeri idi.

75 yas ve Uzeri
14,7%

37,1%

YAS DAGILIMI

0-19yas 20-44yas
0,4% 12,5%

45-64 yas
35,3%

Tablo 17:Nefroloji poliklinigine basvuran nefropatili hastalarin tan1 ytizdeleri

Calismamizda 232 hastanin 88inde (% 37,9)diyabet,54’linde (% 24,6) hipertansiyon, 15 ’inde

(% 6,5) Kronik glomerulonefrit, 26’sinda (% 11) kronik pyelonefrit tanist ve buna bagh
KBY gelistigini saptadik.(Urolojik hastaliklarda neticede pyelonefrite neden olarak kronik
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renal yetmezlige sebep oldugu icin %5 lik bir oranla sebep teskil eden bu grubu pyelonefrit
grubuna dahil ettigimiz icin rolatif bir ylikseklik goriilmektedir.)

10 (% 4,3) hastada kistik renal hastalik, 3‘tinde (% 1,3)amiloidoz, 1’inde (% 0,4) kronik
interstisyel nefrit, 1’inde (%0,4) Alport sendromu , 1’inde (%0,4) renal ven trombozu

mevcuttu.33 hastada da (%15.1) etyolojik herhangibir neden saptamadik.

Tablo 17:

Hastalik n %
Diabetik Nefropati 88 379
Hipertansif Nefroskleroz 54 24.6
Kronik Pyelonefrit 26 11
Kronik glomerulonefrit 15 6.5
Kistik Renal Hastalik 10 4.3
Amiloidoz 3 1.3
Kronik interstisyel Nefrit 1 0.4
Alport Sendromu 1 0.4
Renal Ven Trombozu 1 0.5
Nedeni Bilinmeyen 33 15.1

K. Pyelonefrit

1%

89%

O Pozitif O Negatif




Sekil 13: K.pyelonefrit durumuna gore dagilimi

K.Glomerulonefrit

6,5%

93,5%

[OPozitif MNegatif |

Sekil 14: K.Glomerulonefrit durumuna gore dagilimi

Bobregin kistik hastaligi

4,3%

95,7%

@Pozitif ENegaif |

Sekil 15: Bobregin kistik hastalig1 goriilmesi durumuna gore dagilimi
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84.9 %

Nedeni bilinemeyenler

‘DPozitif W Negatif ‘

Sekil 17: Nedeni bilinemeyenlerin dagilimi
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Ayrica burada bir kez daha kronik renal yetmezligi sebeplerini siralamayi ve sistemik

hastaliklarin siklikla bobregi tutarak renal hasara sebebiyet verdigini, tan1 koyarken de tiim

sebeplerin goz o6nlinde bulundurulmasi gerekliligini isaret etmeyide uygun gordiik.

Kronik Renal Yetmezlik Nedenleri:
Diabetik Glomeruloskleroz
Hipertansif nefroskleroz

Glomeruler hastahk
Glomerulonefrit

Amiloidoz,Hafif zincir hastalig1
SLE,Wegener Granulamatozu
Tubulointerstisyel hastalik

Geri akim nefropatisi(Kronik piyelonefrit)
Analjezik nefropatisi

Tikanma nefropatileri(taglar, BPH)
Myelom bobregi

Damar hastalig1

Skleroderma

Vaskiilit

Renovaskiiler bobrek yetmezligi
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Ateroembolik bobrek hastaligi

Kistik hastahklar

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
Medullar kistik bobrek hastaligi

TARTISMA VE SONUC

Tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kronik bobrek yetmezligi onemli bir saglik
problemidir. KBY 'nin 6nde gelen sebeblerinden birisi de diabete bagli nefropatidir. Diabetes
Mellitus’un mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olan nefropatinin en erken dénemde
tespiti; nefropatinin ilerleyisini yavaglatacak miidahalelerin yapilmasina, bdylece hastanin
yasam kalitesini arttirmasina imkan tanimakta ,mortaliteyi ve tibbi harcamalar1 azaltmasi
yoniinden giiniimiizde daha da 6nem kazanmaktadir.

Ulkemizde diyalize giren hastalarmn kisi basina yillik maliyetinin 22.000 dolar ve diyaliz
populasyonunda yillik mortalite riskinin %9 oldugu g6zoniine alindiginda pre-diyaliz
hastalarinin iyi kontrolii ile hem hasta morbite ve mortalitesinin azaltilabilecegi hemde iilke
ekonomisine dnemli katkilar saglanabilecegi diisiiniilmektedir.(8)

Diyalize girme agisindan yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizlerinde;

1. Hasta yasinin 6nemli bir faktor oldugu ve yas yiikselmekle birlikte riskin 2 kat arttig1,

2. Arteriyel tansiyonun iyi kontrolii ile riskin %30 azalabildigi,

3. ACE inhibitorii kullanmayanlarin kullananlara oranla 10 misli risk tasidig,

4. Hiperkolesterolemisi olan hastalarin ilk yilda daha fazla diyalize girdigi, birinci yildan
sonra hipokolesterolemik grubun daha fazla diyalize girdigi (kreatinin klirensinin artmasina
bagl kotiilesen beslenme),

5. Bir gramin iizerinde proteiniirisi olan hastalarin bir gram ve altinda olanlara oranla 2 misli
diyalize girdigi,

6. Sadece diyabetik grupta yapilan sagkalim analizlerinde hipertansiyon kontrolii ile %21.5,
proteiniiri kontrolii ile %53.5 diyalize girme oraninin azaltildig1 gdsterilmistir.

Diabetik nefropatinin kesin tanis1 biyopsi ile konulabilmektedir. Ancak klinik pratikte bu pek
yapilmamaktadir. Daha ¢ok mikroalbuminiiri, serum kreatinin diizeyi, kreatinin klirensi ve

cesitli GFH o6l¢iim formiilleri kullanilmaktadir. (21)
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Diabetik bir hastada diabetik nefropati tanis1 3 ile 6 aylik bir zaman diliminde en az 2 idrar
tahlilinde giinliik 30-300 mg arast olarak tanimlanan mikroalbuminiiri ve >300 mg
albuminiiri veya >500 mg protein saptanmasi ile konur. (20) Arteriel hipertansiyonu olsun
veya olmasin albuminiiri veya proteiniirinin varligi en az 5 yildir diabeti olan bir hastada
baska bir nedene bagl degilse diabetik nefropati olarak degerlendirilir. (7) (tip 2 diabetde tanm
aninda nefropati olabilir.Diabetik bir hastada serum kreatininde yiikselme ve serum kreatinini
normal olsa bile kreatinin klirensinde diisme; kronik bobrek yetmezligine gidis olarak
degerlendirilmektedir. Diabetten korunma programi ve diger ¢aligmalar gostermistir ki yasam
sekli degisiklikleri (viicut agirhginin % 5-10 arasinda azaltmak i¢in yapilan diyet
modifikasyonlar1 ve haftanin ¢ogu giinlerinde en az 30 dakika artan siddette fiziksel aktivite)
prediabetik hastalarin diabete ilerlemesini Onler veya geciktirir.Bu durum hipertansif hasta
icin de gecerliligi olan tespitlerdir. Diabet gelismesini engellemek icin ilag tedavisinin

kullanilmasi tartismalidir. (28)

Demografik Analizler

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gore kronik bobrek yetmezlikli hastalarin sadece %45,1’ini
kadinlar olusturmaktadir (8). Oysaki poliklinigimize bagvuran hastalarin %52.6 ‘sin1 kadinlar
olusturmaktadir.Bu ileri yas grubundaki kadinlarin ¢alismadiklar1 ve hastaneye ulagsmak i¢in
daha bol vakitleri oldugunu diisiindiik. Tiirkiye’de kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyalize giren hastalarin yas ortalamasi 53,8’dir ve bizim g¢alismamizda ki yas
ortalamasit 61.7 £+ 13.45 olarak bulunmustur.Tablo 10 ‘da izlendigi lizere diabetik grupta yas
ortalamast 63,72+10,18 bulundu.Diyabetik hastalarin daha yasli olmasi hastalik siirecinin
uzun siire gizli seyretmesi ve poliklinige refere edilme zamanin ge¢ olmasi gibi nedenlere
bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Hasta yas1 dagilimi acisindan incelendiginde (Sekil 12 ) 45-64 yas arasi olan grubun agirlikl
olarak poliklinigimize bagvurdugu ve durumun Tiirkiye de diyalize giren hasta yas1 dagilimi
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir (8).

Hastalarin tan1 agisindan dagilimi incelendiginde; en ¢ok basvurun diyabetik hastalar
tarafindan yapildigi daha sonra sirasiyla hipertansiyon, kronik glomerulonefrit  kronik
pyelonefrit kistik renal hastalik,amiloidoz,kronik intersisyel nefrit,Alport sendromu,renal ven

trombozu oldugu goriilmektedir. Hastalarin %15,1’inde tan1 konulamamustir (Tablo 17 ).
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Bizim hasta gurubumuzda en sik KBY nedeni olarak diyabet ve hipertansiyonu saptamamiz
bu hastalarin takibinde dikkatli olmamiz konusunda bizi uyarmaktadir. Bu agidan
bakildiginda son donem bobrek yetmezliginin 6nlenmesinde en 6nemli noktalardan biri de
hipertansiyon ve hipergliseminin agressif tedavisinin yapilmasi gerektigidir. Hipertansiyon ve
Diyabet taramalar1 son donem bdbrek yetmezligini azaltmada en iyi yaklagimdir (66).Ciinkii
tan1 almamis hipertansiyon ve Tip 2 diyabet son donem bobrek yetmezligi ile agiga ¢ikabilir.
Ayrica slirekli renal replasman tedavisi alan diyabetik hastalarin yasam kalitesi ve siiresi
kotiidiir.  Baglica 6liim nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ¢ogu renal replasman programi Oncesinde goriillmeye baslar. Bu
gozlemlerin 151831nda son donem bobrek yetmezligi evresine ulasmadan hastalarin tesbiti ve
tedaviye baslanmasi gereklidir. Yine diyabetik hastalarda diyalize nondiyabetik hastalardan
daha erken baslanmasi oOnerilmektedir (39). Tip 2 DM’de ise bireylerin ¢ogunda
mikroalbumintiri baglamadan 6nce hipertansiyon vardir. Bununla birlikte mikroalbuminiiri,
ozellikle kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ve ilerleyici bobrek hastaliklar i¢in yiiksek
risk tastyan bir alt grubu tanimlar.(68)

Gilinlimiizde, hipertansiyonun bobrek yetmezligi ilerledikce sikliginin arttig1 ve kontrolsiiz
hipertansiyonun bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandirdigi iyi bilinmektedir. Esansiyel
hipertansiyonun bdbrek yetmezligi yapip yapmadigr ise ¢ok tartisilan bir konudur.
Giinlimiizde hipertansif nefroskleroz tanisina ¢ok sik rastlanmakta, oysa bu teshiste izlenen
hastalarin bir cogunda altta yatan primer renal hastaligin veya renovaskiiler hipertansiyon

gibi hipertansiyon nedenini atlandig1 bir ¢ok arastiric tarafindan vurgulanmaktadir. Ornegin;
Sclessinger ve arkadaslar1 hipertansif nefropati olarak tanimlanan 43 hastaya renal
transplantasyon sirasinda renal biyopsi yapmis ve hi¢cbirinde benign nefroskleroz bulgularina
rastlamamustir. Sclessinger'in ¢aligmasinda hastalarin %86' sinin siyah 1rka sahip olmasi
nedeniyle hipertansif nefroskleroz teshisinde 1rk faktoriiniin 6nemine deginilmistir (69).

Bu konuda genis hasta serilerinde de hipertansiyon ve bobrek yetmezligi ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir. Perry (11.912 hasta) ve Klag (332.544hasta)'n taramalarinda 10 yildan uzun
stiren hipertansiyonun son donem bdbrek yetmezligi gelisim riskini gosterebildigi
saptanmistir. Her ikisinin ¢aligmalarinin eksik yonii ise takip baslangicinda

hastalarda bobrek yetmezliginin olup olmadiginin bilinmemesidir. Bu nedenle bu ¢alismalar
hipertansiyon bobrek yetmezligi iliskisini desteklemisler, fakat hipertansiyonun tek basina

bobrek yetmezligi yapip yapmadigini kanitlayamamislardir.(70)
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Hipertansif hastalarda, bu bozuklugun patogenezinde kalitimin rol oynadigimi diistindiiren
ailede yiiksek kan basinci dykiisiine siklikla rastlanir. Esansiyel hipertansiyon ileri derecede
heterojen bir hastaliktir ve bu durum cok faktorlii bir etiyolojiye ve poligenik anormalliklere
isaret eder.(71,72) Baz1 gen varyantlary,bir bireyi ¢evredeki belirli faktorlere karsi duyarli
hale getirebilir.insanda baslica kan basinci kontrol sistemlerini kodlayan genlerde bir takim
mutasyonlar ortaya ¢ikarilmistir; ancak bunlarin esansiyel hipertansiyonun patogenezindeki
kesin rolii halen belirgin degildir. Bununla birlikte, hastanin genetik yatkinligi ilaglar
metabolize eden enzimleri etkileyebilir ve bu da, antihipertansif ajanlarin etkinligini ve
istenmeyen etkilerini etkileyebilir.Yakin zamanda 6zetlendigi iizere, bu konular1 ele alan
farmakogenetik ve farmakogenomik ¢aligma 6rnekleri ortaya ¢ikmaktadir.(73)

Sonug olarak son donem bobrek yetmezliginde hastaligin erken tanisi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve uygun hastalarda vaskiiler girig yolunun zamaninda ag¢ilmasi1 énemlidir. Diyabet
ve hipertansiyon taramalarinin yapilmasi, hastalik saptanan olgularin ise agresif tedavilerinin
yapilmasi son donem bobrek yetmezliginin 6nlenmesinde altin standarttir.Ayrica bu tiir bir
diisiince sistematiginin klinik pratige yerlesmesihedefin salt kan basincihiperglisemi
olmay1p hedefin hasta oldugunun yeniden animsanmasina ve de hekimlerin hastalarina yagsam
bi¢imi ve kisiye 6zel tedavi formlari konusunda daha 1srarli olmalarina yardimci olacagina

inantyoruz.
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