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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) insulin sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara
yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir (1).

Modernlesmis ve gelismekte olan toplumlarda tip 2 DM’nin insidans ve prevelansi
dramatik bir bicimde artmistir. Diinyada yaklagik 151 milyon DM hastas1 vardir. Bunlarin
yaklasik %97’si tip 2 DM dir (2).

Diabetes Mellitus’un  komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati
ve noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlari ise koroner kalp hastaligi, periferik damar
hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklardir (3).

Diyabetik nefropati diger bobrek hastaliklart olmadan, diyabetli bir hastada siirekli
idrar alblimin c¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg’dan fazla albiimin
ekskresyonudur (3). Diyabetik nefropati, artan sayida hastanin son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) gelistirmesinden dolay1r dnemli bir saglik sorunudur (3). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da yeni gelisen SDBY’ nin %25-45’ 1 diyabetik
nefropati olusturmaktadir (4). Ulkemizde ise 2001 yili Tiirk nefroloji dernegi registry
raporuna gore yeni tan1 konulan son donem bobrek yetmezlikli hastalarin % 25.3’{inilin
etyolojisinde DM yer almaktadir (5).

Yapilan yeni ¢aligmalar bobrek hastaliginin klinik seyrinin her iki diyabet tipinde
ayni oldugunu ileri stirmektedir (6). Tip 1 diyabetiklerin %30-40'inda diyabetik nefropati
goriillirken , tip 2 diyabetiklerde bu oran, %10-15, 20 yillik y1ginsal insidens ise %25’tir.
Tip 2 DM siklig1 gelismis iilkelerde tip 1 DM’ye gore 10-15 kat fazla oldugundan
diyabetik nefropatili hastalarin 6nemli bir boliimiinii tip 2 DM’li hastalar olusturmaktadir
(7). Bu sonug; diyabet sikliginin artisi, diyabet yasinin uzamasi ve bobrek yetmezligi
tedavisinin daha iyi yapilabilir olmasiyla da iligkilidir (8). Bunda yeni yasam bi¢imi ve
yemek aliskanliklar1 da etkilidir. Onemli bir faktdr de tip 2 diyabetli hastalarin yasam
stiresinin daha uzun olmasidir, bunun sebebi ge¢miste tedavi edilmeyen veya edilemeyen
hipertansiyon ya da koroner kalp hastalifi gibi eslik eden hastaliklarin daha iyi tedavi
edilmesidir (6).

Prevelansi ve tedavi maliyeti bu kadar yiiksek olan diyabetik nefropatiden korunma

ve tedavi olduk¢a onemlidir. Yasam tarzi degisiklikleri (yorucu iglerde calismak ve/veya



diizenli istirahat edememek), risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi (asir1 hayvansal protein
ve tuz tiiketimi, stres, obezite, sigara, nefropatik ilag alimu...), tibbi tedaviye baslanmasi,
diyabetik metabolik kontroliin saglanmasi (kan sekeri, hipertansiyon ve dislipidemi
regiilasyonu) , hastanin diizenli izlenmesi nefropati olusumunu yavaglatmakta ve renal
yetmezlige gidis siiresini uzatmaktadir (9).

Diyabetik nefropati gelisiminin 6nlenmesi veya yavaglatilmasi i¢in Oncelikle kan
glukoz diizeyinin ve kan basincinin kontrolii en 6nemli yaklagimlardir. Kan glukoz
diizeyinin kontrol altina alinmasinin diyabete bagli komplikasyonlar1 onledigi veya
geciktirdigi gosterilmigtir (10,11). Kronik bobrek yetmezligine neden olan diger
hastaliklarda oldugu gibi, diyabette de hipertansiyonun etkili bir sekilde tedavisinin bobrek
yetmezliginin ilerlemesini yavaslattig1 ¢esitli klinik ¢aligmalarda bildirilmistir (12,13).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisinin yillik
maliyeti ortalama 100 milyar dolar olup, bunun ortalama 2 milyar dolar1 diyaliz hastalarina
yoneliktir. Erek ve arkadaglar1 tarafindan Tirkiye’de kisi basina yillik hemodiyaliz
maliyeti 22759 dolar olarak hesaplanmistir, bu durumda toplam yillik hemodiyaliz maliyeti
700 milyon dolara yaklagsmaktadir (14). Son donem bobrek yetmezligine gecis siiresinin
uzamasi bu harcamalar1 azaltacaktir.

Bu calismada, asikar diyabetik nefropatisi olan tip 2 diyabetiklerin; demografik
verilerini ¢ikartmak, bobrek fonksiyonlarinin bazal durumunu ve takipte bu fonksiyonlar
tizerine etkili faktorleri (yas, cinsiyet, ila¢ kullanimi, komplikasyon varligi, anemi derecesi,
tansiyon kontrolii, ACEi-ARB kullanim1 vb) irdelemek ve son donem bobrek yetmezligine

giden hastalarin durumunu ve etkili faktorleri vurgulamak amacglanmistir.



GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS’UN TANIMI

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak ya da goreceli azlifi sonucu karbonhidrat protein ve ya§ metabolizmasinda
bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Diabetes
Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi gibi klasik belirtiler ve
hastaliga spesifik retinopati, noropati, nefropati, kalp ve damar hastaliklar1 gibi uzun

donem komplikasyonlari ile siiphe edilebilir veya taninabilir (1).

DIABETES MELLITUS’UN EPIDEMIiYOLOJiSi

Diabetes Mellitus’un taninmasi, korunma ve tedavi programlarinin belirlenip erken
donemde uygulamaya konulabilmesi i¢in hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi
sarttir (15).

Diinyada yaklasik 151 milyon diabetes mellitus (DM) hastas1 vardir. Bunlarin
yaklasik %97’si tip 2 DM’dir (2). Diinya saghk orgiiti (WHO) ve epidemiyoloji
otoritelerinin yaptig1 tahminlere bakilarak gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere
,diinyanin hemen her yaninda tip 2 diyabet epidemisinden bahsedilmeye baglanmistir. Bu
caligmalara gore 150 milyon civarindaki diyabetli sayisinin oniimiizdeki 10 yilin sonunda
200 milyona ve 21. yiizyihn ilk ceyreginde 300 milyona ulasacagi beklenmektedir
(16,17,18).

Tip 1 diyabet sayisinda da artis beklenmektedir, ancak diyabetli hasta sayisinin
Oniimiizdeki 10 yilda ikiye katlanmasi tip 2 diyabet hastalarinin sayisindaki asir1 artis
sonucu olacaktir. Bu nedenle diyabetle iliskili komplikasyonlar diinya ¢apinda ana saglik
problemlerinden olacaktir. Diyabet simdiden ¢ogu iilkede ilk 5 6liim nedeni arasindadir
(19).

Diinya iizerinde saptanan en yliksek diyabet prevelanst 1970°de yapilan bir
calismada %55 oraninda ABD’de Pima Kizilderililerinde saptanmistir (20). ABD’de
yapilan ¢aligsmalarda 20-74 yas grubunda diyabet prevelansi %6.6 bulunmus, bilinmeyen
diyabet olgularinin %50 oldugu saptanmistir (18,21). Ulkemizde 1997-1998 yillarinda



yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TUDEP)’e gére, 20-80 yas grubu
diyabet sikhigi %7.2, bozulmus glukoz tolerans: (IGT) ise %6.7 bulunmustur (18,22).
Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyeti'nde yapilan TUDEP ¢alismasinda ise diyabet sikligi
%11.3, IGT ise %13.5 bulunmustur (18,23). Her iki ¢alismada bilinmeyen (yeni) diyabet
oran1 %30 civarinda saptanmistir (18,24).

Tip 2 diyabet genel olarak orta yas grubunun hastali§idir (18,25). Bununla beraber
son yillarda baz1 etnik gruplarda genc eriskin ve adolesan gruplarda da siklig1 artmaktadir

(18,26,27,28).

DIABETES MELLITUS’UN TANISI

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’ne gore aglik kan sekerinin venéz kanda en az iki
ardigik Slgtimde >126 mg/dl (>7.0 mmol/It) dlgiilmesi veya giliniin herhangi bir saatinde
aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize vendz kan sekerinin>200 mg/dl (11.1
mmol/It) olmas1 ve poldipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu
veya 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin
200 mg/dl veya daha yiiksek olmas1 diyabet tanisini koydurur. Ayrica bozulmus glukoz
toleransi tanisi i¢in de OGTT’e gerek vardir (1).

Tablo 1:Diabetes Mellitus’un Yeni Tam Kriterleri(ADA)

1.Diyabet semptomlar1 (politiri, polidipsi, agiklanamayan agirlik kaybi) ve > 200 mg/dl
randomize (giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin Olgiilen) plazma glisemi
degeri

veya
2.Aglik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dl: En az 8 saatlik aclik sonrasi

veya

3.0ral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi> 200 mg/dl




Tablo 2:Glukoz Toleransin Siniflamasi(ADA 1997)

Aclik plazma glukozu
Normal: <110 mg/dl
Bozulmus aglik glukozu: >110 mg/dl ve <126 mg/dl
Diyabet: >126 mg/dl

OGTT sirasinda 2. Saat plazma glukozu
Normal: <140 mg/dl
Bozulmus glukoz toleransi: >140 ve <200 mg/dl
Diyabet: >200 mg/dl

DIABETES MELLITUS’UN SINIFLAMASI

Diabetes mellitus’un etyolojik siniflamasi ( ADA 1997)

I. Tip 1 diabetes( B hiicre yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisen
diyabet formu)

A.Otoimmun

B.Idyopatik

II. Tip 2 diabetes(relatif insiilin eksikligi ve insiilin direncinin 6n planda oldugu
olgulardan, insiilin sekresyon defektinin hakim olup insiilin rezistansinin daha az oldugu

olgulara kadar farkli klinik diyabet formlarin1 igerir)

I1I. Diger spesifik diyabet tipleri

¢ Beta hiicre fonksiyonlarinda genetik defektle karakterize
e Insiilin etkisinde genetik defekt

¢ Ekzokrin pankreas hastaliklari

¢ Endokrinopatiler

e {lac yada diger kimyasallara bagl diyabet

¢ Enfeksiyonlar-konjenital rubella, sitomegalovirus,vb.




e Immunolojik mekanizma ile gelisen bazi nadir diyabet formlar

e Diyabete eslik eden genetik sendromlar- Down sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) (18,30,31)

TiP 1 DIABETES MELLITUS

Endojen insiilin eksikligi veya yokluguna bagl olarak gelisir. Bu nedenle tedavide
mutlaka instilin gerekir. Olgularin ¢oguna 30 yas altinda tan1 konmasina ragmen yaslilarda
da ortaya cikabilir. En sik etyolojik neden-uygun bir genetik zeminde ,¢cevresel faktorlerin
de etkisiyle pankreas beta hiicrelerinin idiopatik otoimmun yikimidir. Akut baslayan
semptomlar aslinda beta hiicrelerine yonelik otoimmun harabiyetin gelistigi uzun siireli
preklinik donemi takiben ortaya ¢ikmaktadir. Klinik semptomlar ,saglam beta hiicre orani
%20 civarina indikten sonra baglar. Baslangicta poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 yakinmalar
,bitkinlik ve ketoasidoz ilk bulgu olabilir. Beta hiicre rezervi yeterliyse ketoasidoz
olmayabilir. Tan1 kondugunda hastalar zayiftir ve kural olarak kronik komplikasyonlar
yoktur.

Baslangicta insiilin tedavisi ile hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketoasidoz
diizeltilmesiyle 1 y1l veya daha fazla siiren, insiilin gerkesiniminin olmadig1 balay1 donemi
olur. Fakat bir siire sonra tekrar insiilin gereksinimi baglar, beta hiicre rezervi giderek azalir
ve klinik baglangictan 10 yil sonra beta hiicre harabiyeti tamamlanir.

Tip 1 diyabeti tip 2 diyabetten ayiran 6zellikler sunlardir:

1) Ciddi hiperglisemik semptomlarin ani baglamasi

2) Son zamanlarda belirgin kilo kayb1 olmasi.

3) Spontan olarak olusan ketozis ve ketontiri olusmasi.

4) Glucagon ile uyarilmis c-peptid cevabi yetersiz (1 mg IV glucagon sonrasi c-peptid <0.6
mmol olup,ekzojen insiilin tedavisini gerektirir)

5) GAD antikorlari, ICA,insiilin antikorlar1 gibi otoimmun markerlar ve tip 1 diyabete

egilim olusturan belirgin HLA gruplar1 gosterilebilir (1).



TiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik goriilen Diabetes Mellitus tipidir. Genellikle 45 yas lizerinde ilk
yakinmalar baslar. Poliiiri, polidipsi, pruritus, kilo kaybi gibi klasik belirtilerle ortaya
cikarsa da ¢ogu kez uzun siliren bir asemptomatik donem mevcuttur. Klasik belirtilerden
ziyade retinopati, nefropati, noropati ve aterosklerotik kalp hastalifi gibi kronik
komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastay: ilk kez hekime getirebilir ve ¢ogunlukla ilk
tan1 kondugunda kronik komplikasyonlar vardir. Hiperglisemiye ragmen kan ve idrarda
keton cisimleri azdir veya yoktur. Insiilin tedavisi ¢ogu kez gerekli degildir. Ketoasidoz
spontan degil, sadece asir1 hiperglisemi ve hiperosmolarite durumlarinda nadiren gelisir.
Bu hastalarda sik goriilebilen bir koma dehidratasyona bagli gelisen hiperosmolar non-
ketotik komadir.

Patogenezinde beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, insiilin direnci ve
karacigerde glukoz iiretiminin artisi sorumludur. Aile dykiisii hemen hepsinde olmasina
karsin heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamustir.

Obezite ile de yakindan iligkilidir. Obezite insiilin direncini artirarak
hiperglisemiyi agirlagtirmasina ragmen obezite olmadan da da tip 2 DM gelisir. Obez tip 2
DM’lilerde insiilin direnci daha 6nemli iken, non obez tip 2 DM’lilerde insiilin sekresyon
bozuklugu 6n plandadir. Insiilin direnci, kilo verme, egzersiz ve farmakoterapiyle

azaltilabilir (1).
DIABETES MELLITUS’UN KOMPLIKASYONLARI
A. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperosmolar non-ketotik koma
3. Hipoglisemi komasi

B. Kronik (degeneratif) komplikasyonlar

1. Makrovaskiiler komplikasyonlar



a. Kardiyovaskiiler hastaliklar
b. Serebrovaskiiler hastaliklar

c. Periferik damar hastaliklari

2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

a. Diyabetik nefropati
b. Diyabetik retinopati
c. Diyabetik noropati

Diyabetin akut komplikasyonlarinin goriilme orani tedavi olanaklarinin gelismesi
ile onemli Olgiide azalmistir ve eskisi kadar Onemli bir mortalite nedeni degildir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar 6nemli bir mortalite nedenidir. Diyabetik retinopati
genellikle diyabetik nefropatiye eslik eder ve cesitli derecelerde gorme kaybina neden
olarak yasam kalitesini dnemli dl¢iide azaltir. Diyabetik nefropati ise son dénem bdbrek
yetmezliginin 6nde gelen gelen nedenlerindendir.

Diyabetik noropati tiim viicutta goriilmekle beraber ozellikle distal ekstremite
sinirlerini  etkiler. Cesitli derecelerde his kaybi yapar ve diyabetik ayak gibi

komplikasyonlarin olugsmasini kolaylastirir (3,32).

DIYABETIK NEFROPATI

Tanim

Tanim olarak diyabetik nefropati, diger bobrek hastaliklart olmadan, diyabetli bir
hastada stirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya giinde 300 mg’dan fazla
albiimin ekskresyonudur (3).

Diyabetik bir hastada ii¢ ile alt1 ay arasinda en az iki idrar tahlilinde giinliikk 300 mg
ve lizerinde albiminiiri veya gilinlik 500 mg ve iizerinde proteiniiri saptanmasi ile
diyabetik nefropati tanis1 konulur (7).

Diyabetik nefropati, idrar albliminindeki artisin yaninda artan kan basinci ve azalan

bobrek fonksiyonuyla karakterizedir (7).



Diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikisini ve SDBY’e gidisi kolaylastiran risk faktorleri
olarak genetik yatkinlik, kan basinci yiiksekligi, kotii glisemik kontrol, mikroalbiimintiri,
glomeriiler filtrasyon hizinda artis, obezite, sigara kullanimi ve 1k kesin olarak
belirlenmisken erkek cinsiyet, diyetle yiiksek protein alimi ve hiperlipidemi daha az

tanimlanmistir (7,33).

Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 151 milyon diabetes mellitus (DM) hastasi vardir. Bunlarin
yaklasik %97’si Tip 2 DM’dir (2).

Diyabetik nefropati hem tip 1 DM hem de tip 2 DM’nin rdlatif olarak en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur (7). Tim SDBY’lerin %25 ile 44’1 diyabetik
nefropati nedenli olup, ABD’de, Japonya’da ve Avrupa iilkelerinde SDBY nin en 6nemli
nedeni diyabetik nefropatidir (29,36). ABD’de SDBY nedeniyle renal replasman tedavisi
baslanan hastalarda diyabetik nefropati siklig1 1976°da %3 iken 1994’de bu rakam %18
lere ¢cikmustir. Tiirk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit Sistemi’ne gore 1991°de diyalize giren
hastalarin %4.7’s1 diyabete bagli bobrek yetmezligi iken bu oran 1999°da %16.5 ¢ikmistir
(7).

Diyabetik nefropati tip 1 diyabetiklerin yaklasik %35’inde goriiliir.Tip 2 diyabet
hastalarinda irkla farklilik géstermek iizere 25 yillik diyabet siiresince kiimiilatif nefropati
insidans1 %25 ile 60 arasinda degisir (29,36,37). Genelde tip 1 diyabeti olup retinopatisi
olan hastalarin hepsinde nefropati gdzlenir, tip 2 diyabetikler i¢in ise bu oran %50-70
civarindadir (36,38).

Tip 2 diyabet hastalarinda mikroalbiiminiiri gelisimini ve ilerlemesini dngoren risk
faktorleri obezite, hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi (35,36) ,ek olarak diyabet
stiresi, tan1 yast, erkek cinsiyet , genetik yatkinlik (irk, ailesel yatkinlik ve ACE
polimorfizm yatkinliklar1) olarak tanimlanmistir (36). Baslangigtaki albiimin atilim hizi,
kotii kan sekeri kontrolii, ortalama kan basincinin 94 mmHg {izerinde olmasi, retinopati,

dislipidemi ve sigara kullanim1 da nefropati riskini artirir (36).



Tablo 3: Diyabetik hastada nefropati prevelansi (34)

DIYABETIK HASTADA NEFROPATI PREVALANSI Tip 1 Tip 2
Diyabet Diyabet
Diyabetik Nefropati Gelismesi %30-35 %15-45
Mikroalbuminiiri %10-20 %15-30
Makroalbuminiiri %10-20 %15-30
Baslangigtan Asikar Neforpatiye Gegis %75-85 %50-80
Aslkar Nefropatiden Son Donem Bobrek Yetersizligine 0445-50 9410-50
Gegis
Basl‘anglg Asamasindan Son Dénem Bobrek Yetersizligine 520 yil 525 yil
Gegis Zamani

Diyabet tanist 50 yasin lizerinde konulanlarda mikroalbiiminiiri prevelansi tanisi1 40
yasinda konanlara gore fazladir (36). Baz1 ¢aligmalarda SDBY gelisiminde erkek kadin
oraninin 5:1°e¢ kadar ¢iktig1 olmustur (36). Diyabetin kiimiilatif insidansi irka gore de
degisiklik gosterir. Avrupali hastalarda %20 iken, Pima Kizilderililerinde ve Japonlarda
%350 oraninda goriliir (36,37). Tip 2 diyabetiklerde erken mikroalbliminiiriyi 6ngoren tek
ve en giiclii risk faktorii birinci derece akrabalarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olay
varligidir. Bu bulgulara ek olarak diyabetik nefropatinin aile segmesi, hastaligin kuvvetli
bir genetik bileseni oldugunu gosterir (36,39).

Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda SDBY riski sadece hipertansiyonu
olanlarin bes alti kat1 kadardir (36,40). Tip 2 diyabetin prevelansi arttig1 i¢in ve tip 2
diyabet hastalarinin sag kaliminda belirgin artis olmasindan dolay1 renal replasman tedavisi
ihtiyact olan en biiylik grubu diyabetikler olusturmaktadir (36,37). Diyabetik nefropati ,
SDBY yaninda kardiovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan da risk teskil eder (29,36).
Diyabetik nefropatili SDBY hastalarinda serebrovaskiiler ve koroner arter hastaligi da
bulundugu i¢in diger nedenlerle SDBY olan hastalara kiyasla morbidite ve mortaliteleri
daha fazladir (36,41). Diinya Saglik Orgiitii’'niin yaptig1 bir ¢alismada 9.4 yillik takipte
belirgin proteiniirisi olan hastalarda tiim nedenlerden oliim oram1 2.4 bulunmus ve

mikroalbiiminiirinin bile mortaliteyi belirgin olarak artirdig1 izlenmistir. 10 y1l sonunda
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mikroalbiiminiirisi olan hastalarin 10 yillik sag kalimi %30-40 iken, olmayanlarin sag
kalim1 %55-60 civarinda gerceklesmistir (29,36).
Yasam kalitesini, mortalite ve morbiditeyi etkileyen bu hastalik ayni zamanda

gittik¢e biiyliyen bir ekonomik problemdir (42,43).

Patogenez

Diyabetik nefropati patogenezinde birbiriyle siki iligkili olan 3 temel mekanizma

vardir:

1. Hemodinamik mekanizma
2. Glikotoksisite ve anormal lipid profili ile olusan metabolik olaylar

3.Genetik faktorler (3,7)

1.Hemodinamik mekanizma

Diyabetin erken doneminde ortaya ¢ikan glomeriil i¢i kan akimi ve basing artisi
dogrudan glomeruloskleroz gelisiminden ayrica proteiniirinin siire§en hale gelmesinden
sorumludur (7).

Erken degisiklikler, glomeriiler bazal membraninda, tiibiiler bazal membranda ve
Bowman kapsiiliinde kalinlasmay1 igerir. Mezansimal hiicrelerde hipertrofi olur.
Hipertrofik mezansimal hiicreler ekstraseliiler matriks iiretimini belirgin olarak arttirirlar.
Diyabetik nefropati, geleneksel olarak primer glomeriil hastalig1 olarak kabul edilmisse de
son donemde fonksiyonun bozulma hizinin en iyi tiibiilointerstisyel fibrozis ile iligkili
oldugu kabul edilmektedir. Ayrica, afferent ve efferent arteriyollerde hizlica hiyalinozis
olusur. Glomeriilere diisen mezansimal hacmin artmasi sonucunda, glomeriiler kapiller
ylizey alani azalir. Bu durum renal fonksiyondaki klinik azalma ile en iyi koreledir. Bu
nedenle glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalir. Sonunda difiiz glomeriiloskleroz
olugabilir. Bununla birlikte nodiiler sklerotik lezyonlar da goriilebilir. Nodiiler
glomertiloskleroz diyabetik nefropatinin bir isaretidir ve ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson

tarafindan tanimlanmistir. Ancak diyabetik nefropatili hastalarin %80’inde yoktur (3,44).
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Diabetik renal lezyonlarin patogenezinde metabolik ve hemodinamik yollar

arasindaki etkilesim

Metabolik Himc’ﬂnamik
Clukoz akim asmg\
S
PolSler  AGE Al ET
Intraselliler sinyal Biytime faktérleri
molekllleri ve sitokinler
PKCB, NFkB, MAPK

Yapisal Fonksiyonel
Ekstraaselller matriks Albumidri
birikimi

Sekil 1: AGE, ileri Glukozilasyon son iirlinleri; AIl, anjiotensin II; ET, endotelin;
PKCp,protein kinaz C beta; NFk-B, niikleer faktor- kappa beta; MAPK, mitojen aktive

edici protein kinaz.

Bu patolojik degisiklikler olurken, filtrasyon alaninda ve nefron kitlesinde azalma, kalan
nefronlarda daha yiiksek kapiller akima neden olur. Boylece intraglomertiler hipertansiyon
(HT), hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki selektif gecirgenlikteki degisiklikler ile
hizlanan ilerleyici proteiniiri olusur. Bu siireg; sistemik HT, efferent arteriyollerde
vazokonstriiksiyona neden olan anjiyotensin II (ATII) diizeyinin artmasi, renal
vazodilatasyona ve glomeriiler HT nin artmasina neden olan proteinden zengin diyetle
cabuklasir. Ayrica, renal fonksiyon bozuldukga sistemik ve glomeriiler HT artar ve kisir
dongii olusur. Bu hastalarin ¢cogunda primer olarak glomeriiler degisiklikler sonucu
proteiniiri olussa da, uzun dénemli sonuglarina renal interstisyumdaki olaylar ile karar
verilir (3,45). Hayvan ve insan deneysel modellerinde; anjiyotensin doniistiiriicii enzim

(ACE) inhibitorleri, HT kontroli ve fazla proteinli diyetten kacinarak yukaridaki
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degisiklerde iyilesme saglanmasi ve proteiniiri miktarindaki azalma, DM’de bobrek

hasarinin hemodinamik teorisini destekler (3).

2.Metabolik olaylar

Glikotoksisite ve hemodinamik stres hiicresel fonksiyonu degistirerek poliol
yolunda aldoz rediiktaz yoniinde artma olusturur. Sinir, glomeriil, lens ve retina gibi
insiiline bagli olmayan dokularda hiicre i¢i Glukoz seviyesi hiperglisemiye bagli olarak
yiikselir. Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan ve bu yolun aktivitesini sinirlayan aldoz
rediiktaz enzimi Glukozu sorbitole dontstiiriirken, diger bir enzim olan sorbitol
dehidrogenaz, sorbitolii fruktoza ¢evirir. Sorbitol hiicre zarini1 gegemediginden hiicre iginde
birikir. Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin niikleotidlerinin redoks durumunu
degistirerek (NADH/NAD+ oraninda ve protein kinaz C’de artis) hiicre i¢i miyoinositol
seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarmma neden olur. Yapilan bircok hayvan
calismasinda; miyoinositol seviyesinin azalmasi sonucu Na+/K+ ATP’nin inhibisyonu ve
intraseliiler Na+ artisina ikincil sinir iletim hizinin yavagladigi goriilmistiir. Glukoz,
proteinlerin amino gruplarina nonenzimatik olarak baglanarak “schiftbase” iiriinleri
olusturur. Saatler igerisinde bu iiriinler kan glukoz konsantrasyonuna uygun olarak belirgin
bir seviyeye ulasir. Sonrasinda daha stabil erken glikasyon iiriinleri (EGU) olusur.
Hiperglisemiye uzun siireli maruz kalma kollajen, intraseliiler proteinler ve niikleik asitler
gibi stabil makromolekiillerde kiimiilatif ve giderek artan tarzda irreversibl degisiklere
neden olur. EGU, ileri glikasyon iiriinleri (IGU)’ni olusturmak iizere birlesirler.
Makrofajlar, endotel hiicreleri ve mezansimal hiicrelerde spesifik IGU reseptorleri
saptanmgtir. IGU, reseptdriine baglanmasi sonucunda serbest oksijen radikallerini ortaya
cikarirlar. Damar duvarinda ¢apraz baglanma yaparak yikima daha fazla direng kazanirlar
ve bazal membran kalinlasmasina yol agarlar. NO’yu inhibe ederek damarlarin
genislemesini bozabilirler. Makrofajlardan timoér nekroz faktorii (TNF)-(, IGF-1 ve
interlokin (IL)-1 gibi bir¢ok sitokin salgilattirarak endotel yilizeyinde koagiilasyona ve

tromboza zemin hazirlayabilirler. Protein ve enzimlerin biyolojik aktivitesini degistirirler

3).
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Sekil 2: Diyabetik nefropati gelisimi molekiiler mekanizmasi (49)

MOLEKULER MEKANIZMA

Hiperglisemi

A 4

Hiicre I¢i Glukoz Artist

T Glikozilasyon

Son Uriinleri 1

A 4

4 Sorbitol

Aldoz rediiktaz

A4

Fone ]

A 4

. Protein
Anormal T Dolasimda Ofmpla_me _ Kinaz
protein Glikozilasyon Degisiklikleri aktivasyonu
fonksiyonu Son Uriinleri
¢ l A 4 A 4
. Renovaskiiler doku Artmis Hiiere Na-KATPaz | |, . Biiviime
Artmls'Hucre etkileri (Stokinler, Fonksiyonu Fonksiyon Sal § Faki,(jrleri
Fonksiyonu Biiytime Faktorleri artmast alnimt
\ !

Diyabetin

> Komplikasyonlari <

3.Genetik faktorler

Diyabetik nefropati patogenezinde genetigin de rolii vardir. “The Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT)” ayni aile i¢inde birden fazla kiside goriilebilecegini
belirtmistir (3,46). Pima yerlilerinde yapilan bir calismada, tip 2 DM’li iki kusagin
hicbirinde, birinde veya her ikisinde proteiniiri olan ailelerin ¢cocuklarinda sirasiyla %14.3,
%22.9 ve %45.9 oraninda proteiniiri goriilmiistiir (3,47). Diyabetli hastalarin ailelerinde
HT, DM veya kardiyovaskiiler hastalik (KVH) varlig1 nefropatiye yatkinlik olusturur.
Yapilan ¢aligsmalarin bir kisminda; diisiik dogum agirligi, intrauterin biiyiime geriligi, kisa
boyluluk diyabetik nefropati ile iligskili bulunmustur. Ancak Jacobsen ve arkadaglarinin,
yakin zamanda yaptig1 bir gozlem c¢alismasinda dogum agirlig: ile diyabetik nefropatinin
ilerlemesi arasinda bir iligki bulunmamistir (3,48). Bugiine kadar aday genler ile yapilan
calismalarin biiyiikk boliimiinde, diyabetik nefropati varligin1 kesin olarak gdsteren gen
saptanmamustir (3). Cevresel faktorleri de igeren multifaktoriyel kalitim ve birden fazla
gen, etyolojisinde diisiiniilmektedir. ACE gen insersiyon ve delesyon polimorfizmi genis

olarak ¢alisilmaktadir (3).
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DIYABETIK NEFROPATININ ASAMALARI

Diyabetik nefropati, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi gériinmekle beraber, diyabetik
nefropatiden oOnce fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler olur. Bu durum bazi
aragtirmacilarin diyabetik nefropatiyi asamalar seklinde diisiinmelerine neden olmustur.
Mogensen ve Christensen tarafindan diyabetik nefropati 5 evrede tanimlanmistir
(3,7,50,51)

Tablo 4:Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik nefropati asamalari (3,50).

1 2 3 4 5
Asamanin Renal hipertrofi ve Kilinik belirti oimadan Yeni baslayan Diyabetik Son dénem

hip renal lezyonlar nefropati-mikroalbumindiri nefropati bébrek yetmedigi
Baslangic DM baslangicinda DM'nin ikinci-tiglincl Tip 1 DM'nin 7-15. yilinda, Mikroalbuminiiriden DM'nin 20-40. yilinda

yilinda Tip 2 DM'nin tani aninda %20'si 5-15 yil sonra

Fonksiyonel GFH ve bébrek GBM kalinlagir, matriks GFH bu asamada Yaygin glomeriloskleroz, GFH azamaya devam
ve yapisal biylkligl artar. proteinlerinin hacminin azalmaya baglar hiyalin arteriyoler skleroz eder, renal replasman
anormallikler Glomertiler kapiller artmasi sonucu ve siirekli p iri davisi

basing artmasiyla mezangimal genigleme (2 300 mg/g) olur,

iligkili olarak olur, kapiller filtrasyon GFH azalr. HT ve retinopati

glomertler hacim ve ylzey alan azalr, ile iligkisi olabilir

kapiller ylizey glomeriiloskleroz baglar

alan) artar

Tip 2 diyabetik nefropatinin dogal seyri hakkinda bilinenler simirlidir. Yapilan
caligmalarda elde edilen bilgiler tip 1 diyabetik nefropati ile benzerlikler gosterdigini
ortaya koymustur. Tip 2 DM’de normoalbliminiirik, mikroalbliminiirik ve
makroalbliminiirik evreler arasinda gecis tip 1 DM ile karsilastirildiginda oldukga
degiskendir. Yeni tan1 konmus tip 2 DM’lilerin ancak %30 -40’1nda filtrasyon artis1 olur.
Bu artis hastanin o andaki kan basinci, 6nceki kan sekeri ayar1 ve lipid diizeyinden
bagimsizdir. Tan1 konuldugunda hastalarin  %5-20’sinde tedavi ile geriye donebilen
mikroalbiiminiiri vardir. Mikroalbliminiirisi olan bu hastalarda 3-4 yillik izlemde mortalite
%28 iken, mikroalbliminiirisi olmayanlarda bu oran %4 diir. Mikroalbliminiirisi olan
hastalarin biiylik bir boliimiinde bobrek biyopsi materyalinde nonspesifik degisikler ya da
normal goriiniimlii glomeriiller izlenmistir. Glomeriiler histoloji diyabetik nefropati igin
atipiktir ve daha ileri diizeyde arteriel ve/veya tiibiilointerstisyal lezyonlar izlenir.

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR)’indaki azalma hastalara gore degiskenlik
gostermekle birlikte yillik 5-10 ml/dk arasidadir. Ozellikle sistolik kan basinci yiiksekligi
diyabetik glomeriilopatinin evresini ve GFR’deki azalmayi onemli Olciide etkiler.Bu

hastalarin %5-15’inde SDBY gelisir (7,50,51).
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Tip 2 diyabette renal disfonksiyon ve nefropati gelisimindeki ozellikler

Evre 1 (Tam oncesi diyabet olmaksizin klinik tani)
Normal serum kreatinin ve yliksek GFR (fakat tip 1 DM’deki kadar artmamaistir).

Esansiyel hipertansiyon, metabolik sendrom veya tip 2 DM iliskili olabileceginden kan

basinci yliksek olabilir.

Evre 2 (Sessiz evre)

Hipergliseminin tani ve tedavisinden sonra anormal albiiminiiri genelde goriilmez.

Glisemik kontrol ile GFR hafifce diisebilir. Kan basinci yiikselme egilimindedir.

Evre 3a

Diyabet tanisinin yillarca koyulamadigi durumlarda tani aninda mikroalbliminiiri

saptanabilir.

Evre 3b

Diyabet tanisindan bir siire sonra kan basinci yiikselmesi ve kotii glisemi kontrolii
nedeniyle normoalbiiminiiriden mikroalbiiminiiri gelisir. Hipertansiyon siktir. GFR hala
normaldir fakat artma egilimindedir. Bazi1 c¢alismalarda yiiksek normoalbuminiiri ile

beraber GFR’de azalma vardir.

Evre 4 (Asikar diyabetik nefropati)

Diyabetten 10- 15 yil sonra tipik proteiniiri gelisir. GFR metabolik ve kan basincina

bagl olarak degisken derecelerde azalir. Risk faktorleri; hiperglisemi ve ozellikle
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hipertansiyon sinirda olsa bile agresif sekilde tedavi edilmelidir. Kardiyovaskiiler hastalik

siktir. Biyopside tipik lezyonlar goriiliir. Retinopati siklikla goriiliir fakat sart degildir.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi)

Bobrek yetmezligi veya hemen Oncesi donemi ifade eder. Bu donemde tedavi

diyaliz ve transplantasyondur (7,50,51).

DIYABETIK NEFROPATININ TANISI

Diyabetli hastalarda diyabetik bobrek hastaliginin dogru sekilde taninmasi
zorunludur. Oncelikle tibbi dykii, kan sekeri dl¢iimleri ve glikolize hemoglobin (HbAlc)
diizeylerine dayanarak hastalarin gercekten diyabet oldugunu saptamak gerekir. Hastay1
retinopati gibi diyabet lezyonlar1 agisindan degerlendirmek gereklidir (51). Ancak
mikroalbiiminiiri ve hatta proteiniirisi olan hastalarda her zaman retinopati saptanmayabilir

(51,52).

Mikroalbiiminiiri

Diyabetik nefropatinin erken tanist tedavi ve takipte Onemli oldugu igin
mikroalbliminiirinin aragtirilmasi diyabetik bir hasta i¢in yasamsal 6nem tasir (7).

Diyabetik nefropatinin en erken tanist idrarda normal olmayan miktarda albiimin
(mikroalbliminiiri) goriilmesi ile konur (= 30 mg/giin veya > 20 pg/dakika veya > 30
ng/mg kreatinin). Mikroalbiiminiiri prevelansi; yas, DM siiresi, glisemi diizeyi, diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmasi (HT, sigara i¢imi, hiperlipidemi, cinsiyetin
erkek olmasi ve kisa boylu olmak gibi), etnik koken (siyah 1rk, Hispanik ve yerli
Amerikalilar), bobrek hastaligi, ailede HT ve KVH varhig: ile iligkili olarak artar.
Mikroalbliminiiriden diyabetik nefropatiye ilerleme hizi tip 1 DM i¢in yilda %4, tip 2 DM
icin yilda %4.7°dir. Tip 1 DM’de mikroalbiiminiiriden diyabetik nefropatiye ilerleme
siiresi ortalama sekiz yildir (3,53). Nefropatinin kiimiilatif insidansi, DM’nin 25-30.

yillarinda %20-30 arasindadir (3,7).
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Tip 2 DM’li hastalarin tan1 konulmasindan ortalama sekiz yil 6nce diyabetik oldugu
distinilmektedir (3,54). Tan1 aldiktan kisa bir siire sonra ise birgcogunda mikroalbiiminiiri
ve asikar nefropati tespit edilir. Tip 2 DM’li hastalarda, KVH’lara bagli 6liimler sonucunda
SDBY insidans1 diisik bulunmustur (3,55). Herhangi bir girisim yapilmazsa
mikroalbiiminiirik tip 2 DM’li hastalarin %20-40’1 asikar nefropatiye ilerler. Bunlarin
sadece %20’si SDBY ’ye ilerleyecektir. Bir kez GFR diismeye bagsladiginda diisiis hizinda
tip 1 ve tip 2 DM arasinda 6nemli bir fark olmayabilir. Bununla birlikte, yaslh tip 2 DM’li
hastalarda eslik eden KVH’ye bagh oliimler nedeniyle, erken ddnem nefropatinin
SDBY ’ye ilerlemesi daha yavas olabilir. Mikroalbliminiiri, nefropatinin en erken belirteci
oldugu gibi tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin de
belirleyicisidir. Bu nedenle mikroalbiiminiiri varligi, miimkiin olabilecek vaskiiler
hastaliklar1 taramak ve tiim kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi igin bir
endikasyondur (3).

Tip 1 DM’li hastalarda mikroalb{iminiiri taramasina tan1 aldiktan bes yil sonra, tip 2
DM'’lilerde ise tamdan hemen sonra baslanmalidir. Ilk taramadan sonra veya dnceden
gosterilen mikroalbiiminiiri yoklugunda taramalar yillik yapilabilir. Bu sekilde tedaviye

yanit ve hastaligin progresyonu gozlenir. Tarama ii¢ sekilde yapilir (Tablo 5) (3,56).
1. Spot idrarda (sabah ilk idrar) alblimin/kreatinin 6l¢timii,
2. Yirmidort saatlik idrarda (altin standart),

3. Dort saat veya gece boyunca toplanan idrarda.

Tablo 5:Albiimin ekskresyonunun tanimlari (3,56)

Spot idrar Yirmidort saatlik idrar Belidi bir zaman
Siniflandirma (Mg/mg Kkreatinin) (mg/24 saat) (Mg/dakika)
Normal <30 < 30 <20
Mikroalbumindri 30-299 30-299 30-199
Klinik albuminiri =300 = 300 =200

Kan glukoz seviyesi mikroalbiiminiiri gelismesinde en 6nemli faktorlerden birisidir.
Gozlemsel ve deneysel ¢alismalardan elde edilen veriler, glukoz seviyesinin yiiksekliginin,
mikroalbiiminiiri baglangici ve ilerlemesi ile iliskili oldugunu gostermistir. Tip 1 ve tip 2
DM’li hastalarda yapilan ¢alismalarda, i1yi glisemik kontrol ile mikroalbiiminiirinin

dolayistyla da diyabetik nefropatinin baglamasinin dnlenebilecegi veya geciktirilmesinin
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saglanabilecegi gosterilmistir. Retrospektif bir calismada, mikroalbiiminiiri ve retinopati

icin esik HbAlc degeri %8 olarak gosterilmistir (Tablo 6) (3,57).

Tablo 6: Mikroalbiiminiirik hastada HbA1C ile diyabetik nefropati gelisimi iliskisi
(3,57)

Proteiniiriye ilerlerme hizi Mikroalbumniniiriden proteiniiriye ilerleme
HbA1c (%) N {.../100 insan yil) iizerine HbA1c’nin etkisi (Cl %95)
<8.0 85 13 1.0
8.0-8.9 57 51 4.2 (1.2-14.4)
9.0-9.9 64 42 3.2(0.9-11.2)
=10 68 6.7 55 (1.6-18.7)

Kisa siireli hiperglisemiler, egzersiz, idrar yollar1 infeksiyonu, piyiiri, hematiiri,
belirgin HT, kalp yetmezligi ve akut atesli hastaliklar gecici idrar albiimin ekskresyonu

ylikselmesi yapabilirler (3).

Bobrek Biyopsisi

Diyabetik nefropatisi olan hastalarin ¢ogunda bobrek biyopsisi taniyi
kesinlestirmek i¢in gerekmez. Bes ile on yi1ldir DM’si ve eslik eden retinopatisi olan tip 1
DM’li hastalarda, idrar albiimin ekskresyonu (IAE) > 300 mg/giin oldugunda biyopsi
yapilirsa, diyabetik nefropatinin histopatolojik degisikleri, hastalarin > %98’inde goriliir
(3,58). Tip 2 DM’li hastalarda biyopsi tartisma konusudur. Bir ¢alismada 580 tip 2 DM’li
hastanin bobrek biyopsisi incelendiginde sadece %12’sinde proteiniirinin nedeni diyabet
disinda bulunmustur (3,58). Diabetes Mellitus’un kisa siireli olmast ve retinopatinin eslik
etmemesi DM disindaki renal hastaliklar1 diigiindiiriir. Bir caligmada diyabetik retinopati,
diyabetik glomeriilosklerozlu hastalarin %56’sinda, nondiyabetik glomeriilopatinin ise

%0’1nda bulunmustur (60).
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DIYABETIK NEFROPATININ GIDiSINE ETKI EDEN FAKTORLER

Glisemik Kontrol

Hem tip 1 DM hem de tip 2 DM hastalarinda 10 yillik izlemde HbAlc diizeyleri ile
albliminiiri arasinda siki iliski gosterilmistir (7). Calismalar, baslangic nefropatisinde
oldugu kadar asikar nefropatide de glisemik kontroliin GFR'nin diisiis oraniyla yakindan
iligkili oldugunu gdstermistir (61).

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) calismasinda 1441 tip 1
DM’li hastanin ortalama 6.5 yil takibi sonrasinda konvansiyonel tedavi alan grupta HbAlc
%9.1, yogun tedavi alan grupta %7.2 olarak elde edildi. Yogun insiilin tedavisi ile
mikroalbiiminiiri i¢in risk %39, asikar proteiniiri i¢in risk %54 oraninda azaldu.
Konvansiyonel tedavi grubunda idrar albiimin ekskresyonunda de %6.5 oraninda artma
olurken, yogun tedavi grubunda degisme olmadi (3,7).

Sisman olmayan 110 Japon hastada 6 yilik yogun insiilin tedavisi ile
mikroalbiimintiri riski %62, makroalbliminiiri riski ise %100 azalmistir (7).

United Kingdom Prospective Diabetes Study Group (UKPDS) calismasinda tip 2
DM’li hastalarda siki kan sekeri kontrolii ile mikroalbliminiiride %33 oraninda, 12 yil
boyunca kreatinin degerleri iki katina ulagan hasta sayisinda %74 oraninda azalma elde
edilmistir. Bu calismalarda, siki kan glukozu kontrolii ile nefropatinin olugmasi ve

progresyonunun gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir (3,7).
Hipertansiyon

Hipertansiyon mikroalbiiminiiri gelisimi ve ilerlemesi igin risk faktoriidiir.
Ortalama kan basmcinin 94 mmHg ve iizerinde olmasi, mikroalbiiminiiri gelisimini
hiperglisemiden daha iyi ongoriir. Mikroalbiiminiirinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte kan
basinci genellikle yilda 2-3 mmHg artmaya baglar ve geceleri goriilen kan basinct azalmasi
goriilmez (36,37).

Tip 2 DM’de bireylerin ¢ogunda mikroalbiiminiiri baslamadan 6nce hipertansiyon
vardir. Bununla birlikte mikroalbiiminiiri, 6zellikle kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

ve ilerleyici bobrek hastaliklar1 i¢in yiiksek risk tasiyan bir alt grubu tanimlar. Tip 2
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DM’de HT hastalarin 1/3’iinde tan1 aninda vardir. Tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon ,
diyabetik nefropati ile iliskili olabilecegi gibi eslik eden esansiyel hipertansiyon veya diger
sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri ile de iligkili olabilir (3,7). Bu hastalarda
hipertansiyonun ortaya ¢ikisinda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci 6nemli faktorlerdir (7).
Nefropatisi oturmus hastalarda hipertansiyon agik bir bicimde bobrek fonksiyon

kaybini hizlandirir (36,63).

Hiperlipidemi

Lipid metabolizmas1 bozukluklar1 diyabetik hastalarda sik goriiliir (7,36). Bazi
caligmalar hiperlipideminin mikroalbliminiiri i¢in risk faktorii oldugunu gostermis ancak
kiigiik gruplarda yapilan calismalarda idrar albiimin atilimi yiiksek hastalarda statin
tedavisinin bu konuda herhangi bir etkisi goriilmemistir (36,37). Bobrek hastaliginda,
trigliseritten zengin, apolipoprotein B iceren karmasik lipoproteinler olusur ya da bunlar
kismen metabolize ve dokunulmamis bi¢imde dolanarak kiiciik aterosklerotik lezyonlarin
ilerlemesine ve lipid nefrotoksisitesine katkida bulunabilir (36,62). Tip 2 diyabet
hastalarinin en az %?20’sinde abdominal aort aterosklerozu, renal arter stenozu ya da
kolesterol mikroembolilerine bagli iskemik nefropati izlenir (36,39). Kolesterol ve
trigliserit diizeyleri yiiksek olan diyabetiklerde bobrek hastaliginin ilerlemesi digerlerine
gbre daha hizli olur. Mezengial bozuklugu olanlarda glomeriillerde lipoproptein birikimi

glomeriil fonksiyonunu olumsuz etkiler (62).

Sigara

Tip 2 diyabet hastalarinda sigara kullanimi nefropati i¢cin bagimsiz risk faktorii olup
bobrek fonksiyon kaybini hizlandirir (36,63). Sigara icen diyabetiklerde mikroalbliminiiri
gelisimi ve SDBY ’ne gidis riski igmeyenlere gore daha fazladir. Tip 1 diyabet hastalarinda
sigaray1 birakmanin bébrek fonksiyon kaybini yavaslattigi (36,64) ve hastaligin ilerleme
riskini %30 azalttig1 bilinmektedir (36,63). Tip 2 diyabetiklerde sigarayr birakmanin
bobrek koruyucu etkisi gosterilmemis olmakla birlikte kardiyovaskiiler riski azalttigi gibi

renovaskiiler riski de azaltmasi beklenebilir (36,37).
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Diyetteki protein miktar:

Hayvan ¢alismalarinda diyetteki protein aliminin kisitlanmasinin; hiperfiltrasyonu,
intraglomertiler basinci ve bobrek hastaligindaki ilerlemeyi azalttigi gdsterilmistir. Birgok
kiictik ¢apl ¢aligmada ise diyetteki protein miktarinin 0.6 g/kg/giin ile kisitlanmasinin
GFR’deki disiisii bir miktar azalttigi gosterilmistir. Yiiz sekiz hastay1 iceren bes klinik
calismanin meta-analizinde diyette protein kisitlanmasinin kreatinin klirensindeki diismeyi
0.56 RR ile azalttig1 bulunmustur. Giiniimiizde, genel fikir, agikar nefropatili hastalarda 0.8

g/kg/giin ile protein siirlandirilmas: yoniindedir (3,7).

Cinsiyet

Tip 1 DM kadinlarda 1.5 kat fazla goriilmekle birlikte diyabetik nefropati gelisme
riski erkeklerde 1.7 kat daha fazladir. Kirk yildan uzun silireden beri diyabeti olan
hastalarda yiginsal diyabetik nefropati insidansi erkeklerde %46, kadinlarda %23
bulunmustur. SDBY gelisen, erkek kadin oran1 1.1/1 dir.

Tip 2 DM’da erkeklerde nefropati gelisme riski kadinlara gore 5 kat daha fazladir

7).

Yas

11-20 yas arasinda tan1 konan tip 1 diyabetli hastalar nefropati agisindan daha
biiylik risk tasir. Ortalama 6-8 yilda asikar nefropati gelisir. Bu durum,biiylime hormonu
(GH) ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) etkisiyle glomeriil hipertrofisinin daha
belirgin olmasina baglanmistir (7).

Diyabet tanis1 50 yasin {izerinde konanlarda mikroalbliminiiri prevelansi, tanis1 40

yasinda konanlara gore daha fazladir (36).
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DIYABETIK NEFROPATININ TEDAVISI

Korunma ve Tedavinin Hedefleri

Mikroalbiiminiiri doneminden asikar nefropatiye ilerlemeyi yavaslatacak

miidahaleler sunlardir:

1-Gliseminin normale yakin kontrolii
2-S1ki kan basinci kontroli

3-ACE inhibitorii veya ARB kullanim

Renoprotektif onlemler nefropatiyi engellemeli ve ilerlemesini yavaglatmalidir
(35,36). Yapilan ¢aligmalarda pek ¢ok girisimle nefropatiyi yavaglatmanin miimkiin oldugu
gosterilmistir. Ancak bu girisimler en biiyiik etkisini hastaligin erken donemlerinde
baslanmas1 halinde gdstermektedir (36,65). Yogun insiilin tedavisi ile siki kan sekeri
kontrolii saglanan hastalarda mikroalbliminiiri gelisiminde %57, makroalbliminiiri
gelisiminde %70 azalma olur (36,38). Heniiz mikroalbiiminiirisi geligmemis hastalarda kan
basinct kontroliiniin siki tutulmasiyla nefropati gelismedigi goriilmiistiir. Maksimum
dozlarda ACE inhibitorii kullanarak mikroalbiiminiiriyi azaltmak ya da geri dondiirmek
miimkiin olabilir (36).

Mikroalbiiminiirisi olan tip 2 diyabetiklerde yogun multifaktoryel tedavi ile belirgin
nefropati gelisimi azalmaktadir. Yogun tedavi grubu ve konvansiyonel tedavi grubu igin
tedavi hedefleri sirasiyla HbAlc igin <%6.5 ve <%7.5, kan basinci i¢in 140/85 ve 160/95,
kolesterol i¢in <5 mmol/L ve <6.5 mmol/L, HDL i¢in >11 mmol/L ve >0.9 mmol/L ve
trigliserit i¢in de <1.7 mmol/L ve <2.2 mmol/L olarak belirlendi. Yogun tedavi grubunda
kan basincindan bagimsiz olarak tiim hastalara kaptopril 2x50 mg ve iskemik hastalig
olanlara da aspirin verilir (36,37).

Makroalbiiminiiri basladiktan ve nefropati oturduktan sonra siki kan sekeri
kontroliiniin tabloyu dondiirme ya da durdurma olasilig1 azalir (36,38). Bu donemden sonra
nefropatinin ilerlemesi hiperglisemik hasardan ziyade nefron iginde olup biten zararl

kompensatuar degisiklikler nedeni ile olur (36,66). Yani nefropatisi oturmus tip 2 diyabet
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hastalarinda bobrek fonksiyon kaybini yavaslatan en Onemli etken siki kan basinci
kontroliidiir, sik1 tedavi edilen hastalarda islev kaybi tedavi almayanlarin yarisi kadar
olacaktir (36,38). National Kidney Foundation kurumu ,oturmus diyabetik nefropatisi olan
hastalarda kan basinci hedefi olarak 125/75 mmHg ve altin1 6nermektedir (36,39). Eger
baslangi¢ hedefleri tutturulur ve tedavinin iyi tolere edildigi goriiliirse kan basincinin daha
fazla diisiiriilmesi endikedir (36,65). Kalic1 proteiniiri basladiktan sonra konvansiyonel
tedavi alan hastalarin sag kalimi ortalama 5-6 yildir ancak agresif antihipertansif alan
hastalarda sag kalim en az 14 yil olmaktadir (29,36). Bobrek fonksiyon kaybi %35 ve
tizerinde olan hastalarda proteiniiriyi %30 azaltmakla bobrek hastaliginda belirgin
yavaslama olur. Calismalar sonucunda yapilan 6nerilere gore antihipertansif tedavide temel

amag siki kan basinci kontrolii ve protiniirinin azaltilmasidir (36,67).

Genel Onlemler ve Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Diyabetik hastalar dehidrate kalmamalidir. Sigaray1 birakmakla nefropati riskinde
belirgin azalma olmasi nedeniyle, tiim diyabetiklere sigaray1r birakmalar1 ve hayat boyu
uzak durmalar1 Onerilmelidir (36,39). Radyokontrast ya da baska nefrotoksik ilag
kullanilmasi, diiiretiklerin agirt kullanilmasi ve idrar yolu enfeksiyonlar1 nefropatinin
gidisini hizlandirir ve bunlara kars1 dikkatli olunmalidir. Iskemik kalp hastalig1 insidansi
yiiksek oldugundan diyabetik nefropatili hastalarin ¢oguna koroner anjiografi yapmak
gerekir, radyokontrastli ¢alismalar yapilmasi gerektiginde miimkiin olan en diisiik kontrast
dozu kullanilmalidir (36).

Kilo verme, egzersiz, tuz ve alkol kisitlamasi gibi yasam tarzi degisikliklerine 6zel
onem verilmelidir (36,65). Hiperglisemi ve dislipidemi i¢in ilag tedavisinin yani sira
stirekli diyet uygulanmasi gerekliligi 1srarla vurgulanmalidir. Kolesterolii azaltmak hem
proteiniirinin hem kardiovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasina katki saglar
(36,65). Hastalarin giinliik protein tiiketimi 0.8 gr/kg/giin olacak sekilde diizenlenmelidir
(3,7,36).
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Kan Sekeri Kontrolii

Her iki diyabet tipinde de glisemik kontrol, nefropatiden korunmak i¢in ilk adimdir.
HbAlc diizeyinin %8 'in iizerinde olmasi baslangic nefropatisi ile yakindan iliskilidir.
Baslangi¢ nefropatisinde oldugu kadar asikar nefropatide de glisemik kontroliin GFR'nin
diisiis oraniyla yakindan iligkili oldugunu gosteren calismalar vardir. (61). The Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) c¢alismasi ile tip 1 DM’lilerde, UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) ¢alismasi ile tip 2 DM’lilerde HbA1c diizeyi ile bobrek ve goz
bulgularinin gii¢lii iliski i¢cinde oldugu gosterilmistir. Ayrica DCCT c¢alismasi ile yiliksek
HbAlc’nin nefropati agisindan ilerlemeyi arttirdigini ve tip 1 diyabetik hastalarin hem
baslangi¢ hem de agikar nefropati evresinde intensif insulin tedavisinin etkili oldugunu
gosterildi (3,7,68). UKPDS'de ise tip 2 DM’de baslangi¢c nefropati asamasinda intensif
tedavinin kontrol ¢aligma grubu ile farki gosterilmistir (3,7,69)

Bu c¢alismalarda, siki kan glukozu kontrolii ile nefropatinin olugmasit ve
progresyonunun gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir. Ancak makroalbiiminiiri
basladiktan ve nefropati oturduktan sonra siki kan sekeri kontroliiniin tabloyu dondiirme ya

da durdurma olasilig1 azalir (36,38).

Kan Basinci Kontroli

Kan basinci kontroliinde amag verilen antihipertansif tedaviyle sadece yiiksek kan
basincini diisiirmek degil renal korumay1 da saglamaktir (3,7,36)

Hipertansiyon mikroalbliminiiri baslangicindan itibaren 2-5 yil i¢inde ortaya cikar.
Cesitli calismalarda diyabetik hastalarda sistemik hipertansiyon kontroliiniin proteintiriyi
azalttig1 ve bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigi gosterilmistir (3,7,36).

Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci yiiksekligi diyabetik nefropati
gelisimini hizlandirir. Yogun antihipertansif tedavi GFR’deki diismeyi biiyiik oOlgiide
azaltir. Bir ¢alismada, mikroalbliminiirisi olan tip 1 DM’li hastalarda ortalama idrar
albiimin ekskresyonu (IAE) 57 pg/dakika olmasina ragmen ortalama kan basmci 92 mmHg
bulunmustur (3,70). Bu nedenle HT varligi, yeni baslayan nefropati varligt i¢in duyarsiz
bir belirtegtir. Tip 2 DM’de ise bireylerin ¢ogunda mikroalbiiminiiri baglamadan énce HT

vardir. Bununla birlikte mikroalbiiminiiri, 6zellikle kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
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ve ilerleyici bobrek hastaliklari i¢in yliksek risk tasiyan bir alt grubu tanimlar. Tip 1 DM’li
hastalarda HT genellikle diyabetik nefropatiden dolayir olusur ve mikroalbiiminiirinin
gelistigi donemde belirir. Tip 2 DM’de ise HT hastalarin 1/3’{inde tan1 aninda vardir. Tip 2
DM’li hastalarda HT, diyabetik nefropati ile iliskili olabilecegi gibi eslik eden esansiyel
HT veya diger sekonder HT nedenlerinden biri ile de iligkili olabilir (3).

Uygun antihipertansif tedavi, tip 1 DM’de mortaliteyi %94’ten %45’e, asikar
nefropati gelistikten 16 yil sonra diyaliz ve transplantasyon ihtiyacint %73’ten %16’ya
diisiirerek yasam beklentisini anlamli olarak arttirir (3).

Antihipertansif tedavinin birincil amaci; 1 g/giine kadar proteiniirisi olan, > 18 yas
olan ve gebe diyabetlilerde kan basincin1 < 130/80 mmHg’ya diisiirmek, > 1g/giin
proteiniirisi olan DM’li hastalarda ise kan basincinmi < 125/75 mmHg’ya diislirmektir.
Hipertansiyonda baslangi¢ tedavisinin en onemli yonii yasam tarzi degisikleridir (kilo
vermek, tuz ve alkol alimini azaltmak ve egzersiz). Diyabetik nefropatili hastalarda
tedavide secilecek ilk ilag gruplar1 ACE inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB) olmalidir. Eger dort-alt1 haftada yeterli kan basinct diisiikliigii saglanamazsa diger
gruplardan ilaglar eklenebilir. Eklemeler, siv1 fazlaligi, vaskiiler hastaliklar gibi bireysel
faktorler gbz online alinarak yapilmalidir (3).

Bir¢ok calismada ACE inhibitorlerinin, diger antihipertansiflerle esit miktarda kan
basinci diistikliigii sagladigi ancak mikroalbliminiiri diizeylerini, dolayisiyla bdbrek
hasarin1 daha anlamli oranda azalttigi, normotansif tip 1 ve hipertansif tip 2 DM’li
hastalarda mikroalbiiminiiri progresyonunu azalttig1 gdsterilmistir. Ayrica, tip 1 DM’de
0liim, diyaliz veya transplantasyon hizini, asikar nefropati ve renal fonksiyon bozuklugunu
azaltir (3,71). Bir calismada ACE inhibitorlerinin plasebo ile karsilastirildiginda nefrin
ekspresyonunu arttirdigi, bu artisin ise proteiniiri ile ters iliskili oldugu gosterilmistir
(3,72). ACE inhibitorlerinin tip 2 DM’li hastalarda son nokta olarak SDBY ve mortalite
tizerine etkisi spesifik klinik caligmalarda heniiz arastirilmamistir. Biiylik ve uzun siireli
caligmalar mikroalbiiminiiriden makroalbiiminiiriye ilerleme goz oniine alindiginda ACE
inhibitorleri, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve plasebo arasinda fark olmadigin
gostermistir (3,73,74).

Anjiotensin  reseptor blokerlerleri (ARB) ise secici olarak anjiyotensin ATI
reseptorlerini bloke ederek vazokonstriiksiyonu ve ATII’nin doku iizerindeki etkilerini

inhibe ederler. Reduction in Endpoints in NIDDM with the angiotensin II Antagonist
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Losartan (RENAAL) ve Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT) ¢alismalarinda
sirastyla losartan ve irbesartanin tip 2 diyabeti bulunan asikar nefropatili hastalarda serum
kreatininin iki katia ¢ikmasi, SDBY baslangic1 ve mortalite iizerine etkisi, Irbesartan in
Patients with Type 2 Diabetes and Microabuminuria (IRMA-2)’da ise irbesartanin tip 2
DM’li hastalarda mikroalbliminiiriden makroalbiiminiiriye ilerleme {izerine etkisi
arastirilmistir (3,75,76). Bu ii¢ calismada, ARB’lerin renin anjiyotensin sistemini inhibe
eden konvansiyonel tedavilerle karsilagtirildiginda bazal proteiniiriyi %33-38 arasinda
azalttig1 rapor edilmistir. RENAAL ve IDNT calismalarinda ARB’lerin serum kreatinin
diizeylerinin ikiye katlanmasini engelledigi ve bdbrek fonksiyon kaybini yavaslattig
goriilmiistiir. Ancak tim nedenlerden Oliimlere bakildiginda istatistiksel fark
saptanmamistir. IRMA-2’de ARB ile mikroalbiiminiiriden makroalbliminiiriye ilerlemenin
azaldig1 rapor edilmistir. ACE inhibitorleri maksimal antiproteiniirik etkisini daha fazla
gosteremediginde, aldosteron kagisini engellemek i¢in aldosteron antagonisti kullanimi ile
IAE ve sol ventrikiil kitlesinin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir (3,77). Ancak
normotansif tip 1 DM’li IAE artmis bulunan hastalarda diyabeti olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda podosit sayisinda anlamli azalma saglanamamaistir (3,78).

ACE inhibitorii veya ARB kullanimi ileri derecede bobrek yetmezligi ve/veya
hiporeninemik hipoaldesteronizmi olan hastalarda hiperkalemiyi arttirabilir. Bilateral renal
arter stenozu bulunan yash hastalarda ve ileri bobrek yetmezliginde ACE inhibitorleri renal

fonksiyonda hizli azalmaya neden olabilir. Bunun ARB ile olup olmadig: bilinmemektedir

3).

Protein Kisitlamasi

Diyabetik hastalar gilinlik kalori ihtiyaglarinin  %10-20’sini  proteinlerden
karsilamaktadir (36,79). Tip 1 diabetik hastalarin protein tiiketimin artmasiyla idrarda
albimin c¢ikist artmaktadir. Diisiik proteinli diyet (0.6 gr/kg//giin), glomeriiler
hipertansiyonu ve proteiniiriyi azaltir, ancak karacigerde protein tiikketiminin %150 gibi
maksimumlara ¢iktig1 albliminiirilerde ya da nefrotik sendromda etkisizdir (36,38).
Modified Diet in Renal Disease (MDRD) calismasinda protein kisitlamasinda belirgin
fayda saglanamamistir, ancak bu ¢aligmadaki diyabetli (tamamu tip 2 DM) hasta sayis1 %3
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olup, bobrek yetersizligi olan hasta sayisi ¢ok azdi (36,65). Daha yakin tarihli bir meta-
analizde diisiik proteinli diyetin diyabetik nefropatiyi geciktirdigi goriilmiistiir (36,38).

Heniiz tip 2 diyabet i¢in net veriler mevcut degildir. Asikar nefropatisi olan tip 2
diyabetliler icin varolan goriis birligi protein tiiketimin 0.8 gr/kg/giin ile
sinirlandirilmasidir (36,64,79).

Lipid Diisiiriicii Tedavi

Hiperlipidemi o6zellikle asikar nefropatisi olan hastalarda yaygindir, bununla
birlikte mikroalbiimimiirisi olanlar da belirgin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski
altindadir (36,63). Bu hastalarda kolesterol kisitlamasi ve lipid diisiiriicii tedavi yapilmasi
gereklidir (36). Teorik olarak lipidler sitokinler araciligiyla olusan zedelenmeyi ve
makrofajlarin toplanmasini ve gogalmasini artirir (7).

Statinler diger faydali etkilerinden bagimsiz olarak diyabetiklerde bobrek koruyucu
etki gosterebilir. 253 hasta iceren 13 kontrollii ¢alismanin meta-analizinde statinlerin
diyabetik nefropatide proteiniiriyi azalttig1 ve GFR’yi korudugu goriilmiis ve bu etkiler tek
basina kolesterol azalmasina baglanamistir (36,63). Ayrica kolesterol diisiiriirken lovastatin
ve hipertrigliseridemide  gemfibrozil kullanimi diyabetik nefropati ilerlemesini
yavaslatmaktadir (36,64). Yiiksek doz E vitamini(1800 IU/giin) alanlarda 4 ay sonunda
ortalama kreatinin klirensi 186’dan 130 ml/dk/1.73 m2 diizeyine gerilemektedir (36).

Ilerlemis Nefropatinin Tedavisi

Makroalbiiminiiri olustuktan sonra SDBY gelismesi ka¢inilmadir. GFR’nin hizla
diismesi ya da GFR degerinin 60 ml/dk altina diismesi halinde hasta nefrolojiye
yonlendirilmelidir (36,65). Nefropatinin ilerlemesi ile birlikte serum kreatinin diizeyi, kan
basinci, 6dem, kalp yetersizligi ve basta potasyum ve bikarbonat olmak tizere elektrolit
diizeyleri dikkatle takip edilmelidir. Kasinti, bulanti, kusma, kas kramplar1 tedaviye
yanitsiz 6dem, hiperkalemi ve asidoz gibi liremik durumlarin gelismesi halinde hastaya
renal replasman tedavisi baslanmalidir. Tip 4 renal tubuler asidozu olanlarda, oral
bikarbonat ya da sodyum sitrat alinca asidoz ve hiperkalemi gerilemekle birlikte sodyum

ylkiiniin artmas1 sonucu daha fazla ditiretik kullanmak gerekebilir. ACEi; ARB ve NSAID
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hiperkalemik metabolik asidozu kdétiilestirebilecegi i¢in asidoz kontrol altina alinamiyorsa
kesilmelidir. Tip 4 renal tubuler asidozda kan sekerinin ¢ok degisken olmasi hiperkalemiyi
kolaylastirir, dikkat edilmelidir. Uremi insiilin direncini artirir fakat bdbrek
fonksiyonlariin bozulmasi ile olusan esas sorun hipoglisemilerdir ve genellikle insiilin
dozunu azaltmak gerekir (36,66). Ilerlemis bobrek hastaligimm tipik komplikasyonu olan
kemik hastalifinda ,sodyum ve fosfat kisitlamasi ile fosfat baglayici ilaglar kullanilir

(36,65).

Renal Replasman Tedavisi

Serum kreatinin diizeyi 4 mg/dl’ye yaklasmaya baslayinca hasta renal replasman
tedavisi agisindan degerlendirilmelidir. Diyabetik olmayan bdbrek hastaliginda kreatinin
diizeyi 8-20 mg/dl olunca diyaliz gerekir ama diyabetiklerin tiremik semptom toleransi
daha az oldugundan bu diizeylerin olduk¢a altinda renal replasman tedavisine baslamak
gerekir. Hemodiyaliz ,siirekli ayaktan periton diyalizi ya da bobrek nakli yontemlerinden

biri segilebilir (36,66).

Diyaliz

Genellikle hemodiyaliz yapilir (36,38). Hastalarin ¢ogu hemodiyalizi iyi tolere
eder. Kan basinci iyi kontrol edilirse retinopatide hizlanma olmaz. Dezavantajlar1 heparin
kullanim1 nedeniyle vitreus i¢ine ve baska bolgelerde kanama olmasi, damar hastaligi
olanlarda AV fistiil problemleri olmasi, geg¢ici ya da tlinelli hemodiyaliz kateterlerinde
enfeksiyon, tromboz ve diyaliz yetersizligi gelisebilmesi, ndropatiyi artirmasi,
aterosklerozu hizlandirmasi, mortalite oraninin yliksek olmasi, dijital iskemi ve gangrene
neden olabilmesidir (36).

Stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ile hemodiyalizin dezavantajlarinin
tistesinden gelinebilir. Diyalizattaki glukoz konsantrasyonun yiiksek olmasi kan sekeri
kontroliinde sorun yaratabilirse de insiilin dozlarmi yiikseltmek sorunu genellikle ¢ozer.
Insiilinin periferik dolasima degil portal dolagima karigmasi endojen insiiline benzer etkiyle
kan sekeri kontroliinde diizelme saglar (36,66). En 6nemli komplikasyonu peritonittir

(36,38).
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Diyaliz yapilan hastalarda genellikle anemi gelisir. Yakin zamanda rekombinan
eritropoetin kullanilmaya baglanmasi ile diyaliz ile transplantasyon arasindaki yasam
kalitesi farki azalmistir (36,66). Anemi genellikle diyaliz ihtiyacindan once baglar ve

yakindan takip edilip agresif sekilde tedavi edilmelidir (36).

Transplantasyon

Iyi olma hali ve iiretken yasam agisindan en ideal renal replasman tedavisi bobrek
transplantasyonudur (36,66). Akraba donérlerden iyi se¢im yapildiginda transplantasyonda
son derece yiiksek basar1 saglanmaktadir (36,38). 1960 ve 1970’lerde transplantasyon
yapilan diyabetiklerde 10 yillik sag kalim %40 ve greft sag kalim1 %70 civarindadir. Yeni
kullanima giren etkili immunsupresif ilaglarla bu sagkalimda belirgin diizelmeler sz
konusudur. Kan sekeri ayarlanmasinda steroid ve immunsupresif ajanlardan dolay1 zorluk
yasanabilir (7). Basarili transplantasyon sonrasi ilk 6-12 ayda noropati ve retinopatide
diizelmeler olur. Transplantasyonun 5. yilinda hastalarin %20’sinde periferik damar

hastalig1 ve kardiovaskiiler hastaliklar belirgin 6liim nedeni olmaktadir (36,66).
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MATERYAL VE METOD

Calismamizda Saglik Bakanlig1 Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklar1,

Nefroloji Poliklinigi’ne Ocak 2002-Mayis 2007 tarihleri arasinda basvurmus olan tip 2

diyabetik hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Incelenen toplam 238 dosyadan

149°u ¢alismaya dahil edilip, 89’u ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalar (149 hasta) :

En az 6 ay takip edilmis ve en az 2 kez kontrole gelmis tip 2 diyabetik nefropatili olan
tiim hastalar
Asikar nefropatisi olan tip 2 diyabetik hastalar (Mogensen ve Christensen’in

evrelemesine gore evre 4 ve iizeri)

Calisma dis1 birakilan hastalar ( 89 hasta) :

Takiplerine 1 yildan uzun ara verenler

Nefroloji poliklinigine basvurduktan sonra 6 aydan kisa siire i¢inde kronik diyaliz
programina gecenler

6 aydan kisa takip edilenler veya az 2 kez kontrole gelmemis olanlar

Baska nedenle nefroloji poliklinik takibinde iken sonradan DM gelisenler (kronik
glomerulonefrit, polikistik bobrek hastaligi, tek bobrek, renal tiiberkiiloz, gut vb.
nedenlerle nefroloji takibinde olup izlemler sirasinda sonradan diyabet tespit edilenler)
Diyabetik olup, bobrek biyopsisi ile bagka bir bobrek hastaligi tanisi konmus (6rn.
primer glomerulonefrit, vaskiilit vb.) diyabete bagli olmayan bdbrek yetersizligi
nedeni olanlar

Dosya verileri yetersiz olan hastalar

Tip 1 DM’a bagh diyabetik nefropatisi olanlar

[laglara sekonder diyabet gelisenler

DM tanis1 olup bobrek hastaligi nedeni bagka bir hastalik oldugu diisiiniilen hastalar

. Proteiniirisi <300mg/giin olan diyabetik nefropatili hastalar

. GFR’si 80ml/dk’dan fazla olup sadece mikroalbliminiirisi olan tip 2 DM’ye bagh

nefropatisi olanlar
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(Calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan, son 6 ayda kontrole gelmemis hastalar
evlerinden telefonla aranip son durumlarmmin ne oldugu o6grenildi. Calismaya agikar
nefropatisi olan hastalar (Mogensen ve Christensen siniflamasina gore evre 4 ve iizeri) dahil
edildi.

Diyabetik nefropati, tip 2 diyabetik bir hastada retinopati varlig: ile birlikte; {iriner
sistem goriintillemesinde veya idrar mikroskopisinde baska bir bobrek hastaligini
diisiindiirecek bulgularin olmamasi durumunda; serum kreatininde artma ve/veya GFR’de
azalma ya da patolojik diizeyde proteiniiri varligi (>300mg/giin) olarak kabul edildi.

Kreatinin klirensinin degerlendirilmesinde; hata pay1 daha fazla olan 24 saatlik idrarda
kreatinin klirensi 6l¢iim degerleri yerine Cockroft-Gault Formiilii (kreatinin klirensi= [(140-
yas) X ideal viicut agirligi] / [72 X serum kreatinini (mg/dl)], kadinlar i¢in X 0.85) kullanildi.

Kreatinin 6l¢glimii, Roche P modiilinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya
analizatoriinde gelistirilmis Jaffe metoduyla kinetik olarak;

Glukoz 6l¢iimii, Roche P modiiliinde glukoz oksidaz metoduyla ve Abbott Architect
1600 klinik kimya analizatdriinde glukoz hekzokinaz metoduyla;

HbA1C 6lgiimii, TOSOH G7 cihazinda iyon degistirici kromotografi yontemiyle;.

Serum alblimini 6l¢iimii Roche P modiiliinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya
analizatoriinde bromocresol green (BCG) metoduyla;

Ure olgiimii Roche P modiiliinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya
analizatoriinde lireaz metoduyla;

24 saatlik idrarda proteiniiri 6l¢iimii Roche P modiiliinde ve Abbott Architect 1600
klinik kimya analizatoriinde benzethonium chloride metoduyla;

Diger biyokimyasal testler Haseki Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, Roche P
modiiliinde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya analizatoriinde yapildi.

Bu hastalarin dosyalarindaki demografik veriler, bazal ve her kontroldeki vital
bulgular, bazal ve her kontroldeki laboratuar verileri, kullandig1 ilaglar, komplikasyonlar,
diger tanilar, kronik diyaliz baglanip baslanmadigi, toplam takip siiresi, takip disina ¢ikma
nedeni, serum kreatininin 2 katina ¢ikma siiresi, tanidan kronik diyalize kadar gecen siire,
tanidan eks oluncaya kadar gecen siire, transplantasyon yapilip yapilmadigi her hasta igin,

uygun sekilde hazirlanmig bir sablona (Tablo 7) aktarildi.
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Tablo 7: Diyabetik Nefropati Hasta Takip Formu

DiYABETIK HASTA TAKiP FORMU

Merkezno:
Ik bagvuru:
Adi-Soyad:
Cinsiyeti:
Yas: oo
Medeni Durum: Evli /bekar /dul
Dogdugu Yer:

Bébrek biyopsi yapilmis mui?
1) Evet
. Endikasyonu.....
. Biyopsi tarihi (giin/ay/yi)... ... ...
. Biyopsi tanisi)... ...
O  Diyabetik nefropati
O  Non-diyabetik nefropati

Yasamakta oldugu yer: ... ............... 2) Haywr
MesSIeZi: ... ..o veveee et e Diger Diyabetik Komplikasyonlar:
Telefon no: 1. Retinopati
By 2. Polinjropati (EMG veya semptomu olan)
Cep: it 3. lIskemik kalp hastaligt
Basvuru sirasindaki tablo (birden fazla sik 4. Serebrovaskiiler hastaltk
isaretlenebilir) 5. Gastroparezi (ishal-kabizlik atagy)
1) Odem-proteiniiri 6. diger
2) Izole makroskobik hematiiri Basvuruda kullanmakta oldugu ilaglar
3) Hematiiri + proteiniiri (>500mg/giin) (son bir aydaki)
4) Izole mikroskobik hematiiri 1. ACE/ARB
5) Oligoaniiri (akut bobrek yetersizligi) 2. Diiiretik
6) H ipertansiyon 3. Non-dihidropirin
7) Ure-kreatinin yiiksekligi 4. Diger anti HT
8) Diger (vaziniz) 5. NSAID
6. Kontrast
Semptomlarin veya lab. bozuklugunun baslangi¢ 7. OAD
veya saptandigi tarihi: ....................ay dnce 8. Insiilin
Diyabet siiresi (yi):.......

Sistemik Sorgulama (birden fazla sik isaretlenebilir) | Diger tanilar :

1. Semptom yok D)ot it e

2. Son I ayda infeksiyon? (+/-)(tipi?) 2) e e e e e

3. Bulanti-kusma 3) e e e e

4. Nefes darligi veya yiiklenme bulgulari ) e e

5. Idrar renk degisikligi

6.  Idrarda azalma

7. Idrarda yanma

8. Bogiir agrisi+ Diger énemli notlar, mesajlar:

9. Diger (vaziniz):

Bazal 6.ay 12. ay 18. ay 24. ay 30. ay 36. ay
0. ay

Tansiyon(mmHg)
(sistolik/diyastolik)
Nabiz/dakika
Kilo(kg)
Boy (cm)
Odem (+/-) |
Plorezi?(+/-)
Asit ?(+/-)
Aktif Sigara? (+/-)
Glukoz (mg/dl)
URE (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
Urik asit (mg/dl)
Total Kolest/Trigl

33




HDL/LDL

HbAIC

T. protein / Albiimin

ALT/AST

Na/K

Ca/P (mg/dl)

PTH

HB/HCT

Demir

TDBK

Transferin sat (%)

Ferritin

Cockroft Gault (ml/dk)

MDRD (ml/dk)

Krea. Klirensi (ml/dk)

24 saatlik idrar miktari(ml)

Total Proteiniiri (mg/24 saat)

Albiiminiiri (mg/dl)

Idrar kreatinini (mg/dl)

HbsAg (+/-)

Anti HCV (+/-)

sT4(N, 7, )’

TSH(N, 7, ¥)

Sedimentasyon (mm/st)

CRP(N, )

ilaclar’:
1. ACE
ARB
Diiiretik
Non-dihidropirin
Antiagregan

Diger anti HT
Statin.
Esansiyel AA
10.  Potasyumlu preperat
11. idirikoliz
12.  demir
13.  EPO/darbepoetin
14.  insiilin
15. siilfoniire
16.  metformin
17. akarboz
18.  diger OAD

3
4
5
6.  Antikoagiilan
7
8
9
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Hastaneye yatis®

Neden?

1) Renal sebep

2) hiperkalemi

3) hiponatremi

4) Infeksiyon

5) Kardiyak sebepler

6) Diger (yaziniz)...

Siire? (giin).......

Sonug
a)  Tamamen diizeldi
b)  Kismen diizeldi
¢)  Diizelmeden taburcu
d)  Diyalize basland:
e)  Eksoldu

Kronik diyaliz basland: ® (+/-)

Son durum "’
1) Halen aktif poliklinik takibinde

2) Takip digi !
a)  Bilinmiyor
b)  Oliim

¢)  Baska merkeze gegis

d)  Sosyal sebepler

e)  Kronik diyaliz veya nakil
programina gegis

) Diger (yaziniz)

Kreatinin x 2 (hafta):
Tani-kronik diyaliz (ay):
Tani-eks siiresi (ay):

Transplantasyon yapildi mi? (evet/hayir)

Bu sablona, hastalarin bazal ve bazal degerlendirmeden sonraki takip verileri, altigar
aylik aralara uygun olacak sekilde aktarildi. Daha sonra veriler SPSS (Statistical Package for
Social Scienses) istatistik programina aktarildi. Bu ham veriler, hata ve yanlislardan ayiklanip
ileri incelemeleri yapildu.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows ver. 11.5 (standart versiyon) paket programi
kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak verildi. Iki grup
karsilastirmasinda eslestirilmis Student t-testi veya gerektiginde Mann Whitney U testi
kullanildi. Sayisal olmayan veriler i¢in uygun olmasi durumunda 2x2 olasilik tablolar igin
Yates diizeltmeli ki-kare testi ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s exact) testi kullanildi. Sayisal
parametreler arasindaki korelasyonlarin analizi Spearman’in ro(rho) korelasyon testi ile
yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda Student t-testi veya gerektiginde tek yonlii veya ¢oklu
varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Dagilimda anormallik olmas1 halinde ikiden fazla
gruplarin igindeki karsilastirmada Kruskal Wallis-H varyans analizi kullanildi. Post-hoc
karsilagtirmasinda Tukey HSD kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada; Saglik Bakanligi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari,
Nefroloji Poliklinigi’ne, Ocak 2002-Mayis 2007 tarihleri arasinda basvuran toplam 238 tip 2
diyabetik nefropatili hastanin dosyasi incelendi. Calismaya alinma ve dislanma kriterlerine
uygunluk nedeniyle toplam 149 hasta dahil edildi.

Hastalarin 66 (%44.3)’s1 kadin, 83 (%55.7) ‘i erkek olup, yas ortalamast 61.38+9.1
bulundu. Hastalarin diyabetik oldugunun bilinme siiresi ortalama olarak 14,4+8,1 yil idi.
Hastalarin poliklinige ilk gelislerindeki; ortalama kilo: 78,2+11,9 kg, boy: 161,1+7.66cm,
beden kitle indeksi (BMI): 30,1+4,6 bulundu. Hastalarin nefroloji poliklinigindeki toplam
takip suresi ortalamasi 21,9 +/-13,8 ay bulundu. Bagvuru sirasindaki énde gelen sikayetleri
(siklik sirasia gore); 73 hastanin (%49,0) herhangi 6nemli veya devamli bir semptomu yok,
46 hastada (%30.8) diger bulgular (idrar renk degisikligi,idrarda azalma,idrarda yanma,bogiir
agrisi, halsizlik, yorgunluk), 25 hastada (%16,8) asikar hipervolemi bulgular1 (nefes darligi,
odem, sirt iistii yatamama vb.) ve 5 hastada (%3,4) ise bulant1 ve kusma mevcut idi. Onemli
veya devamli bir semptomu olmayan 73 hastanin 55°1 halen aktif takipte idi.

Hastalarin bilinen veya nefroloji polikliniginde ilk defa fark edilen diyabete ait
komplikasyon (nefropati disindaki mikrovaskiiler veya makrovaskiiler) sayisi hasta basi
ortalama olarak 1,35+0.63 bulundu.

Hastalarin 141’inin (%94,6) basvuru sirasinda hipertansiyonu (ilag ile kontrol altina
almanlar dahil) varken, 8’inin (%5,4) ise yok idi. Hastalarin semptom veya laboratuar
bozuklugunun baslangict ile basvuru tarihi arasinda gegen siire ortalama 6,7 +/-5,8 ay
bulundu. Bagvuruda 6demi olan hasta sayisi 60 (%40,3), 6dem olmayan hasta sayist 75
(%50,3), 6dem olup olmadigi kaydedilmeyen hasta sayist 14 (%9,4) bulundu. Basvuruda
muayene bulgusu olarak plorezi saptanan hasta sayis1 7 (%4,6) bulundu. Basvuru sirasinda
aktif sigara: igen hasta sayis1 22 (%36,7), igmeyen hasta sayist 38 (%63.3) bulundu, sigara
icip icmedigi kaydedilmeyen hasta sayis1 89 idi.

Son kontroldeki takip durumuna gore: 105 (%70.5) hasta halen aktif takipte, 20 hasta
(%13.4) diyalize gecti, 6 hasta (%4.0) eks oldu, 18 hasta (%12.1) ise takip disina ¢ikt1.
HbAlc, eks olan hastalarda, diger gruplara gore oldukca yiiksek bulundu (eks: 9.41+/-4.24,
aktif takipte: 7.86+/-1.76, diyalize gecti: 7.42+/-1.1) (Tablo 8).

Takipler sirasinda serum kreatinin diizeyi 2 katina ¢ikan hasta sayisi 26 (17.4) idi. Bu

hastalarin 20 tanesi (%76.9) diyalize gecti, 2 hasta (%7.7) eks oldu, 2 hasta (%7.7) takip dis1
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kaldi, diger 2 hasta (%7.7) ise halen aktif takipte idi. Diyalize gecen hastalarda serum
kreatininin 2 katina ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli (p: 0.029) fark saptandi. Diyalize
gecme ile toplam diyabet komplikasyonu sayis1 arasinda korelasyon yoktu (r: -0.84, p: 0.345).

Hastalar ACEi ve ARB kullanimia goére smiflandirildiginda; higbirini kullanmayan
hasta sayist; 31 (%20.8), sadece ACEi kullanan; 66 (66 hasta (%44.3), sadece ARB kullanan;
47 hasta (%31.5), hem ACEi hem de ARB kullanan; 5 hasta (%3.4) idi. Hastalarin proteiniiri
miktarlar1 ve RAS blokaj1 yapan ilag¢ kullanimina gore simiflandirildiginda, hem ACEi hem de
ARB kullanan hastalarin ortalama bazal proteiniiri miktar1 en fazla olan hasta grubu oldugu

goriilmektedir. Yani proteiniirisi en fazla olan gruba ikili RAS blokaj1 yapilmistir.

istatistiksel analizler

Bagvuruda HT varligi ile diyabet komplikasyon sayisi, diyabet tanisinin toplam suresi
(yil) hastanin yasi, bazal kilo, bazal beden kitle indeksi arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi. Hipervolemi bulgular ile bagvuranlarda serum alblimin degeri tiim gruba gore
daha diisiik bulundu (siras1 ile 3,27 £0,73 ve 4.05+0,63g/dl, p: 0,001), ancak bazal proteintiri,
kreatinin klirensi, sistolik veya diyastolik kan basin¢lar1 yoniinden fark saptanmadi.

Calismaya dahil edilen hastalarin kreatinin diizeyinin takip siiresince bazal degerlerine
gore 2 katina ¢ikip ¢ikmamast ve son degerlendirmedeki takip durumuna gore
degerlendirildiginde; halen aktif durumda olan hastalarin ACEi ve/veya ARB kullanma
oranlari, diyalize gegen veya eks olan hastalara gore anlamliliga yakin fark gosterdi (p:
0.062). Ayrica bazal degerlendirmedeki ortalama serum kreatinin ve tahmini GFR degerleri
aktif takipteki grupta diyalize gegen gruba oranla anlamli olarak daha iyi idi (serum kreatinini
ve tahmini GFR sirasi ile: 1,7+/-0,7mg/dl ve 2,8+/-1,0mg/dl (p=0.013); 53.7+/-23.9ml/dk ve
32.2+/-9.8ml/dk (p=0.007) idi.

Diyabetin toplam siiresi ile komplikasyon sayisi (nefropati hari¢) arasinda bir
korelasyon saptanmaz iken bazal HbAlc ve tahmini bazal GFR arasinda anlamli korelasyon
saptand1. Yas ile diyabet siiresi ve bazal tahmini GFR arasinda iliski saptanir iken, yas ile
sistolik ve diyastolik kan basincit ve diyabetin nefropati disindaki komplikasyon sayisi
arasinda bir iligki saptanamadi. BMI, hem sistolik hem de diyastolik kan basinci arasinda
anlaml pozitif korelasyon gdsterdi. Ote yandan Cockroft-Gault formiilii ile hesaplanan
kreatinin klirensi, 24 saatlik idrar biriktirerek Olgiilen kreatinin klirensi ile giiglii bir iligki

gosterirken, bazal sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile anlamli negatif korelasyon gosterdi,
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ancak bazal HbAlc ve diyabetik komplikasyon sayisi arasinda bir korelasyon gdstermedi.

Sigara kullanimi ile bazal Cockroft-Gault ile hesaplanan kreatinin klirensi, komplikasyon

sayisi ve HbAlc arasinda iliski saptanmadi. Ortalama proteiniiri ile bazal Cockroft Gault

Formiilii ile hesaplanan kreatinin klirensi ve hasta yasi arasinda anlamli negatif iligki

saptanirken, ortalama proteiniiri degeri ile bazal sistolik ve diyastolik kan basinglari,

komplikasyon sayisi, bazal HbAlc ve diyabetin toplam siiresi arasinda iliski saptanmadi.

Tablo 8: Hastalarin demografik ve biyosimik verilerinin

takip durumuna gore

siniflandirilmasi
Aktif Takipte | Diyalize Eks Tim
Olanlar Baslayanlar | Olanlar Hastalar**
Hasta sayisi 105 20 6 149
Yas 61,3+/-9,4 59,3+/-7.4 62,8+/-11,5 61,4+/-9,1
Kadin/erkek 46/59 8/12 3/3 66/83
Boy 161,2+/-7,5 163,7+/-8,4 159,0+/-6,6 161,14+/-7,7
Kilo 77,8+/-12,7 78,0+/-8,9 77,5+/-8,1 78,2+/-12,0
BMI 29,9+/-4,6 28,3+/-3,8 31,2+/-4,3 30,1+/-4,7
Kreatinin X 2 siire (ay) 38,0+/-14,1 11,8+/-6,7 9,5+/-0,7 14,5+/-12,0
Bazal Glukoz (mg/dl) 168,1+/-67,9 170,7+/-59,7 180,2+/-142,9 | 173,5/-74,5
Degerlen- Ure (mg/dl) 62,7+/-31,0 93,6+/-32,3 70,7+/-31,5 68,1+/-33,3
dirme Kreatinin (mg/dl) 1,7+/-0,7 2,8+/-1,0 1,7+/-0,7 1,9+/-0,9
Kreatinin Klirensi (ml/dk) | 54,1+/-31,0 26,5+/-9.8 51,0+/-11,6 49,1+/-29,1
Cockroft-Gault (ml/dk) 53.7+/-23.9 32.24/-9.8 50.8+/-15.1 50.1+/-22.6
Sodyum (mmol/L) 139.34/-3.5 138.9+/-4.6 140.2+/-3.1 139.14/3.6-
Potasyum (mmol/L) 5,0+/-0,8 5,3+/-0,6 5,1+/-0,8 5,1+/-0,8
Kalsiyum (mg/dl) 9,1+/-1,4 8,9+/-0,6 9,1+/-12 9,1+/-1,2
Fosfor (mg/dl) 3.97+/-3.0 4.06+/-0.60 3.92+/-0.56 4.02+/-0.97
Proteiniiri(mg/giin) 1558+/-1965 4112+4/-3570 530+/-534 1948,1+/-2426
HbAlc/g/dl) 7.86+/-1.76 7.424/-1.1 9.41+/-4.24 7.97+/-1.89
Hemoglobin (g/dl) 12,3+/-1,9 10,2+/-1,1 11,7+/-2,5 12,0+/-2,0
Hematokrit (%) 34,7+/-5,3 30,4+/-4,5 35,9+/-8,5 34,1+/-5,6
Trigliserid (mg/dl) 180,4+/-142,1 172,6+/-108,7 137,7+/-61,1 178,4+/-131,9
HDL (mg/dl) 48,6+/-16,3 47,2+/-9,0 44,3+/-11,5 48.3+/-14,7
LDL (mg/dl) 103,3+/-41,0 119,5+/-56,9 121,8+/-95.9 107,3+/-46,5
Urik asit(mg/dl) 6,3+/-1,9 6,5+/-1,7 6,8+/-2,2 6,4+/-1,9
Total kolesterol (mg/dl) 188,2+/-45,9 206,1+/-60,8 194+/-89,9 194,1+/-52,0
Albiimin(gr/dl) 4,1+/-0,7 3,8+/-0,4 4,2+/-0,6 4,1+/-0,6
Diyabet komplikasyon | 1,4+/-0,7 1,3+/-0,5 1,2+/-0,4 1,4+/-0,6
sayisi (hasta bagt)
Idrar miktari(ml/giin) 2321,0+/-1130 2815,5+/-861 2612,5+/-837 | 2486,4+/-1141
Nabiz dakika sayisi 83,7+/-10,5 86,7+/-8,6 71,3+/-16,8 83,3+/-10,6
Total protein(gr/dl) 7,4+/-0,6 6,6+/0,8 7,0+/-1,0 7,3+/-0,7
Sedimantasyon(mm/h) 51,4+/-33,9 54,0+/-34,9 38,3+/-38,0 50,34/-33,6
Sistolik tansiyon(mmHg) 150,2+/-24,6 164,3+/-27,1 158,3+/-13,3 152,5+/-25,4
Diyastolik 86,4+/-13,3 92+/-9,0 77,3+/-34,1 86,6+/-14,2
tansiyon(mmHg)
Toplam takip siiresi(ay) 24,6+/-15,1 14,0+/-7,4 16,2+/-6,9 22,0+/-13,9
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Tablo 9: Korelasyon analizleri:

R p
Diyabet siiresi | Komplikasyon 0,129 0.148
sayis1
HbAlc 0.20 0.05%
Cockroft bazal -0,169 0,041%*
Yas Diyabet siiresi 0,177 0,032%*
Cockroft bazal -0.184 0.047*
Bazal sistolik | -0.071 0.39
tansiyon
Bazal diyastolik | 0.021 0.79
tansiyon
komplikasyon -0,081 0,363
sayist
BMI komplikasyon -0,102 0,352
sayist
diyastolik tansiyon | 0,347 0,001*
bazal
sistolik tansiyon | 0,248 0,014*
bazal
Cockroft bazal | 24 saatlik kreatinin | 0.711 <0.001*
klirensi
Komplikasyon say1 | 0,021 0,815
Bazal sistolik | -0.24 0.010%*
tansiyon
Bazal diyastolik | -0.24 0.011*
tansiyon
HbAlc bazal 0,025 0,819
Sigara Komplikasyon 0,117 0,410
sayis1
Bazal Cockroft -0,546 0,162
HbA1C 0.042 0.801
Ortalama Cockroft bazal -0.27 0.017*
proteiniiri
Bazal sistolik | 0.175 0.12
tansiyon
Bazal diyastolik | 0.111 0.33
tansiyon
komplikasyon 0.121 0.32
sayist
Hasta yas1 -0.36 0.001*
Diyabetin siiresi -0.06 0.58
Bazal HbAlc -0.06 0.96

* Anlaml1 korelasyon var, **Takip dis1 olan hastalar da dahil edilmistir.
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Tablo 10: Calismaya dahil edilen hastalarin kreatinin diizeyinin takip siiresince bazal
degerleri, bazal degerlerine gore 2 katina ¢ikip ¢ikmamasi ve son degerlendirmedeki takip
durumuna gore siniflandirilmasi

Bazal Kreatinin X | Takip Durumu*
Kreatinin | 2 olanlar Takipte | Diyaliz | Eks | Takip dist | Toplam
(mg/dl)
Hicbiri 2,6+/-1,17 | 11 18 10 1 2 31
Sadece 1,7+0,65/- | 11 45 7 3 11 66
ACEi
Sadece 1,7+/-0,50 | 4 37 3 2 5 47
ARB
Hem ACEi | 1,37+/- 0 5 0 0 0 5
hem ARB | 0,32
Toplam 1,9+/-0,9 26 105 20 6 18 149

* takip durumuna gore; halen aktif durumda olan hastalarin ACEi ve/veya ARB kullanma
oranlari, diyalize gegen veya eks olan hastalara gore anlamliliga yakin fark gosterdi (p: 0.062)

Grafik 1: Calisma boyunca elde edilen ortalama serum {iire degerleri ve Cockroft-Gault
formiiliine gore elde edilen tahmini kreatinin klirenslerinin ortalamasi
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Tablo 11: Hastalarin proteiniiri miktarlar1 ve RAS blokaj1 yapan ilag kullanimina gore

siniflandirilmasi
Ortalama

Proteiniiri RAS blokaji | proteiniiri | Std. Dev. Minimum | Maksimum

(mg/giin) yapan ilag¢

bazal Higbiri 2431,4650 2198,10369 22,50 6885,00
Sadece ACEi 1299,2424 1755,10991 \ 16,00 8092,00
Sadece ARB 1861,5000 3032,79873 \ 33,80 12500,00
Hem ACEi hem ARB 4643,7500 2873,31306 \ 747,00 8500,00
Tum hastalar 1948,1160 2426,06756 \ 16,00 12500,00

6. ay Higbiri 2616,9870 2495,52910 64,90 8588,00
Sadece ACEi 1890,2958 2537,16085 47,00 8800,00
Sadece ARB 2020,4519 3798,58184 37,50 18073,60
Hem ACEi hem ARB 3015,0000 2037,17664 858,00 5575,00
Tum hastalar 2166,6640 2912,23781 37,50 18073,60

12. ay Higbiri 1419,2375 1491,54534 69,00 5388,00
Sadece ACEI 1867,0223 2539,97436 21,40 10333,00
Sadece ARB 1477,9500 2528,41499 48,00 11647,20
Hem ACEi hem ARB 2014,5000 . 2014,50 2014,50
Tum hastalar 1639,1046 2334,98832 21,40 11647,20

18. ay Higbiri 827,3143 1076,90886 78,30 2700,00
Sadece ACEi 1678,3667 3379,33752 1,70 15460,00
Sadece ARB 742,8964 1045,33728 ,00 4025,60
Hem ACEihem ARB | ¢75 000 675,00 675,00
Tiim hastalar 1152,1143 2364,08772 00 15460,00

24. ay Higbiri 57,0000 , 57,00 57,00
Sadece ACEi 1621,1632 3676,02175 6,00 16470,00
Sadece ARB 735,9077 1106,33343 12,95 4300,00
Hem ACEi hem ARB 1226,0000 1226,00 1226,00
Tim hastalar 1183,7153 2740,45957 6,00 16470,00

30. ay Higbiri 327,6333 329,93600 71,70 700,00
Sadece ACEi 1405,3765 2860,96560 59,50 11526,00
Sadece ARB 1395,7321 2284,13876 61,60 8200,00
Hem ACEi hem ARB 835,0000 . 835,00 835,00
Tiim hastalar 1292,8443 2439,69906 59,50 11526,00

36. ay Higbiri 550,0000 , 550,00 550,00
Sadece ACEi 805,9462 1224,75386 83,00 3906,00
Sadece ARB 653,1429 872,61674 100,00 3310,00
Hem ACEi hem ARB 1926,0000 . 1926,00 1926,00
Tim hastalar 761,9759 1026,26383 83,00 3906,00
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42. ay Higbiri . . . .
Sadece ACEi 240,9500 123,63037 88,00 438,00
Sadece ARB 953,8700 1021,58652 108,00 2800,00
Hem ACEi hem ARB | 1500,0000 , 1500,00 1500,00
Tiim hastalar 607,3926 765,32331 88,00 2800,00

48. ay Hicbiri .
Sadece ACEi 279,8000 90,81410 | 160,00 392,00
Sadece ARB 1208,1429 833,97890 | 205,00 2500,00
Hem ACEi hem ARB | 950,0000 | 950,00 950,00
Tiim hastalar 831,2308 749,16833 | 160,00 2500,00

Tablo 12: Hastalarin 36. aya kadar olan HbAlc degerlerinin takip

durumuna gore

smiflandirilmasi
Ortalama
Takip HBAlc Std. Dev. Minimum | Maksimum
HBAIlc Durumu
Bazal halen aktif takipte 7,8621 1,76079 4,50 13,00
diyalize gecti 7,4250 1,11580 5,30 9,30
eks oldu 9,4100 4,24206 6,30 15,50
Toplam 7,8958 1,88750 4,50 15,50
6. ay halen aktif takipte 7,8247 1,80757 4,60 14,00
diyalize gecti 6,9000 ,58822 6,00 8,10
eks oldu 9,9500 3,18198 7,70 12,20
Toplam 7,7457 1,76629 4,60 14,00
12. ay halen aktif takipte 7,8233 1,49044 5,20 11,20
diyalize gecti 6,9250 ,78331 5,40 7,70
eks oldu 9,4000 3,04138 5,90 11,40
Toplam 7,7861 1,55203 5,20 11,40
18. ay halen aktif takipte 7,6772 1,35819 5,70 10,90
diyalize gecti 7,0050 ,37430 6,60 7,50
eks oldu 10,2300 2,04712 8,50 12,49
Toplam
7,7852 1,48863 5,70 12,49
24. ay halen aktif takipte 7,7591 1,48430 5,60 11,20
diyalize gecti 6,8667 ,83267 6,20 7,80
eks oldu 7,5000 ) 7,50 7,50
Toplam 7,6818 1,43621 5,60 11,20
36. ay halen aktif takipte 7,5125 1,19548 5,60 9,80
diyalize gecti 6,5000 6,50 6,50
eks oldu . ) . .
Toplam 7,4529 1,18328 5,60 9,80
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Grafik 4:Hastalarin serum albumin degerlerinin 6 aylik takip araliklarina gore seyri
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Grafik 5: Calisma boyunca elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinglarinin

ortalama degerleri
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TARTISMA VE SONUCLAR

Sunulan ¢alismaya, Istanbul ilinde merkezi bir hastanenin nefroloji polikliniginde
takip ve tedavi edilmekte olan asikar diyabetik nefropatili hastalar dahil edilmistir.
Calismanin temel amaclari; Mogensen ve Christensen’in evrelemesine gore (3,7,50,51)
asikar diyabetik nefropatisi olan tip 2 diyabetiklerin, demografik verilerini ¢ikartmak,
bobrek fonksiyonlarinin bazal durumunu ve takipte bu fonksiyonlar tizerine etkili faktorleri
(vas, cins, ilag kullanimi, komplikasyon varligi, anemi derecesi, tansiyon kontrolii, ACEi-
ARB kullanim1 vb) irdelemek ve son donem bobrek yetmezligine giden hastalarin
durumunu ve etkili faktorleri vurgulamaktir. Ortalama takip suresi 21,9 +/-13,8 ay olan bu
caligmada hastalarin ortalama beden kitle indeksi 30,1+4,6 bulunmustur ki bu da hastalarin
genellikle obez oldugunu gdstermektedir (bu durum, glukoz toleranst bozuklugunu da
iceren metabolik sendrom ile iliskili olabilir, ayrica trigliserid diizeyleri 178,4+/-131,9 ve
hipertansif hasta oran1 %94,6 idi ve de BMI ile bazal sistolik ve diyastolik kan basinci
arasinda anlaml korelasyon saptandi). Bilindigi iizere, obezite, diyabetik nefropati gelisimi
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (35,36). Hastalarin nefroloji poliklinigine
basvurular1 sirasindaki onde gelen sikayetleri incelendiginde hastalarin biiyiik
cogunlugunun (73 hasta, %49,0) herhangi 6nemli veya devamli bir semptomunun olmadigi
goriilmektedir. Bu sonucu yorumlarken su hususlar g6z oniine alinmalidir. Hastanemizde
hastalar, nefroloji poliklinigimize, ancak bir hekim (¢ogunlukla diyabet veya genel dahiliye
polikliniklerinde ¢alisan) yazisi ile sevk edildiklerinde kabul edilmektedir, yani hastalar
rutin hekim kontolleri sirasinda nefropati bulgular1 tespit edildigi takdirde tarafimiza
yonlendirilmektedir. Ayrica 25 hastada (%16,8) asikar hipervolemi bulgular1 (nefes darligi,
odem, sirt {istii yatamama vb.) ve 5 hastada (%3,4) ise bulant1 ve kusma mevcut idi. On
planda hipervolemi bulgulari ile bagvuranlarda serum albiimin degeri tiim gruba gore daha
diisiik bulundu (sirasi ile 3,27 +0,73 ve 4.05+0,63g/dl, p: 0,001), ayrica bu 25 hastanin 21
(%84)’linde bagvuru sirasinda 6dem saptandi, ancak bazal proteiniiri, kreatinin klirensi,
sistolik veya diyastolik kan basin¢lar1 yoniinden fark saptanmadi. Yani bu hastalarda asikar
hipervolemimin temel sebebinin serum albiiminindeki diisiise sekonder olarak gelisen su-

tuz tutulumu oldugu soylenebilir (4,36).
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Bilindigi gibi, diyabetik nefropatili hastalarda mikroalbiiminiirinin ortaya ¢ikmasi
ile birlikte kan basinci genellikle yi1lda 2-3 mmHg artmaya baglar ve geceleri goriilen kan
basinci azalmasi goriilmez (36). Tip 2 DM’de bireylerin ¢ogunda mikroalbliminiiri
baslamadan o©nce hipertansiyon vardir. Bununla birlikte mikroalbliminiiri, 6zellikle
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ve ilerleyici bobrek hastaliklar1 icin yiiksek risk
tastyan bir alt grubu tanimlar. Tip 2 DM’de HT hastalarin 1/3’linde tan1 aninda vardir ve
nefropati ilerledikce HT siklig1 artar (3,7,36). Tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon,
diabetik nefropati ile iliskili olabilecegi gibi eslik eden esansiyel hipertansiyon veya diger
sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri ile de iligkili olabilir (3,7,36). Bizim
calismamizda hastalarin 141’inin (%94,6) basvuru sirasinda hipertansiyonu (ilag ile kontrol
altina alinanlar dahil) varken, 8‘inin (%5,4) ise yok idi. Calismamiza alinan hastalarin,
hipertansiyonun siklikla eslik ettigi evre 4 ve iizeri (asikar diyabetik nefropatili) hastalar
oldugu goz Oniine alinirsa bu bulgu siirpriz sayilmamalidir (3,7,50,51). Nitekim basvuruda
0demi oldugu belirtilen 60 hastanin 58’1 ayn1 zamanda hipertansif idi.

Hastalarin semptom veya laboratuar bozuklugunun baslangict ile basvuru tarihi
arasinda gegen siire ortalama 6,7 +/-5,8 ay bulundu. Bu degerin standart sapmasinin
yiiksek olmasinin sebebi hastalarin semptomlarmmin baslamasindan sonra hastaneye
basvurular1 ve nefroloji poliklinigine sevkleri ve bu arada randevu ve tetkik yapmalari
arasinda gegen zamanin da bu siireye dahil edilmesi ile iligkili olabilir.

Tip 2 diyabet hastalarinda sigara kullaniminin nefropati i¢in bagimsiz risk faktorii
olup bobrek fonksiyon kaybin1 hizlandirdigi bilinmektedir (36,63). Sigara icen
diyabetiklerde mikroalbiiminiiri gelisimi ve SDBY ’ne gidis riski icermeyenlere gore daha
fazladir. Tip 1 diyabet hastalarinda sigarayr birakmanin bdbrek fonksiyon kaybini
yavaglattig1 (36, 64) ve hastaligin ilerleme riskini %30 azalttig1 bilinmektedir (36,63). Tip
2 diyabetiklerde sigarayr birakmanin bobrek koruyucu etkisi gosterilmemis olmakla
birlikte kardiyovaskiiler riski azalttigi gibi renovaskiiler riski de azaltmasi beklenebilir
(36,37). Bizim c¢alismamizda bagvuru sirasinda aktif sigara: icen hasta sayist 22 (%36,7),
icmeyen hasta sayist 38 (%63.3), sigara icip i¢gmedigi kaydedilmeyen hasta sayisi 89
bulundu. Sigara kullanimi ile bazal Cockroft-Gault ile hesaplanan kreatinin klirensi,
komplikasyon sayis1 ve HbAlc arasinda iligki saptanmadi, ancak bu analizlerde ¢ogu

hastanin sigara icip igmediginin belirtilmemis olmasi, muhtemel bir istatistiksel anlamlilig1
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golgelemis olabilir. Bu nedenle ¢alismamizdaki bu veri ile ileri yorum yapmak miimkiin
olamamaktadir.

Sunulan ¢aligmaya dahil edilen hastalarin kreatinin diizeyinin takip siiresince bazal
degerlerine gore 2 katina ¢ikip ¢ikmamasi ¢alismamizin temel amaglarindan biri idi ve son
degerlendirmedeki takip durumuna gore degerlendirildiginde; halen aktif takipte olan
hastalarin ACEi ve/veya ARB kullanma oranlar1 (toplam 105 hastanin 87’si, %82,1),
diyalize gecen hastalara (toplam 20 hastanin 10°u, %50) gore anlamliliga yakin fark
gosterdi (p: 0.062) (Tablo 10). Ancak bazal degerlendirmedeki ortalama serum kreatinin ve
tahmini GFR degerleri aktif takipteki grupta diyalize gecen gruba oranla anlamli olarak
daha 1iyi idi (serum kreatinini ve tahmini GFR siras1 ile: 1,7+/-0,7 mg/dl ve 2,8+/-1,0 mg/dl
(p=0.013); 53.7+/-23.9ml/dk ve 32.2+/-9.8ml/dk (p=0.007) idi. Yani diisiik bobrek
fonksiyonu ile bagvuran hastalara ACEi ve/veya ARB ya daha az recete edilmis ya da bu
hastalar bu ilaclart daha az tolere edebilmiglerdir. Diyabetik nefropati ile ilgili yapilan
calismalarda pek c¢ok girisimle nefropatiyi yavaslatmanin miimkiin oldugunu gosterilmistir
Bilindigi tizere renoprotektif Onlemler nefropatiyi engelleyebilir veya ilerlemesini
yavaglatabilirler (35,36). Prospektif ve randomize ¢ok sayida ¢aligmada renin anjiyotensin-
aldosteron sistemin (RAS)’ni bloke eden ilaclarin hem tipl hem de tip 2 diyabetik
nefropatilerde, tansiyon diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak renal proteksiyon yaptiklari
gosterilmistir (80,81,82,83,84). Yalniz bu girisimler en biiyiik etkisini hastaligin erken
donemlerinde baslanmasi halinde gostermektedir (36,65). Bizim c¢alismamizda ise asikar
nefropatisi olan hastalar ¢alismaya dahil edildigi ve yukarida bahsedilen serum kreatinin ve
bazal tahmini GFR degerlerine sahip olduklar1 goz oniine alinacak olur ise, halen aktif
takipteki hastalarin daha yiiksek oranda ACEi ve/veya ARB kullanmalarinin, diyalize gegis
oranin1 azalttigim1 sdylemek dogru olmayabilir. Ciinkii diyalize baglayan grubun
basvurudaki bobrek fonksiyonlari zaten diisiiktii ve diyalize daha yakin hastalardi. Buna ek
olarak, ACEi ve/veya ARB kullanmamis hastalarin bazaldeki bobrek fonksiyonlari daha
koti idi (Tablo 11).

Korelasyon analizleri incelendiginde (Tablo 9); bazal tahmini kreatinin klirensinin
hem diyabet hem de hasta yasi ile anlamli olarak iliskili oldugu goriilmektedir. Ancak
varyans analizi yapildiginda bu iligkinin daha c¢ok yas ile tahmini kreatinin klirensi
arasinda oldugu (p= 0.007), diyabetin siiresi ile bazal tahmini kreatinin klirensi arasinda

direkt bir iligki olmadigi (p=0,10) anlasilmaktadir. Bilindigi gibi diyabetik nefropatinin
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gelisimi ve progresyonu hastalar arasi biiyiik farklar gosterebilmekte ve bunlara genetik
faktorler de etki edebilmektedir. Hatta DCCT ¢alismasinda ayni aile i¢ginde birden fazla
kiside goriilebilecegini belirtmistir (3,46).

Yine bu analizlerde; ortalama bazal proteiniiri miktar1 ile ortalama tahmini kreatinin
klirensi arasinda anlamli negatif bir iligki saptanmigtir (r: 0,27, p: 0.017). Non-
diyabetiklerde oldugu gibi diyabetik hastalarda da proteiniiri, nefropati gelisimi ve
ilerlemesi i¢in 6nemli etkendir (85,86,87).

Yukarida da tartisildigi iizere RAS blokaji yapan ilaglar da dahil olmak {iizere
proteiniiriyi azaltict yaklagimlar, nefropati gelisimini geciktirir veya yavaglatir. Bu
nedenlerle bizim c¢alismamizda saptanan bu negatif korelasyon, diyabetik nefropatinin
seyri geregi, beklendigi gibidir. Ayrica ¢alismamizda proteiniiri ile sistolik veya diyastolik
kan basmci arasinda bir iliski saptanamamistir. Oysa ki ¢alismamizin genel bilgiler
boliimiinde kan basinci yiiksekligi ile diyabetik nefropati gelisimi arasinda yakin bir iligki
oldugundan bahsedilmisti. Bu noktada su hususa dikkat etmek gerekir; bizim ¢alismamiza
asikar nefropatili hastalar dahil edilmistir ve zaten bu evredeki hastalarda HT, neredeyse
kuraldir. Ayrica bizim ¢alismamizda bazal degerlendirmedekine gore izleyen aylarda kan
basinct ortalamalarinda bir azalma olmasma ragmen, siirekli hedef degerlerin {izerinde
seyretmistir. Bu nedenlerle bizim calismamizda, kan basinci yiiksekligi ile proteiniiri
arasinda bir iligki saptamay1 beklememek gerekmektedir.

Baslangi¢ nefropatisinde oldugu kadar asikar nefropatide de glisemik kontroliin
GFR'nin diisiis oraniyla yakindan iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (61). HbAlc
diizeyinin %8 'in lizerinde olmasi baslangic nefropatisi ile yakindan iligkilidir. The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) calismast ile tip 1 DM’lilerde, da UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) c¢alismasi ile tip 2 DM’lilerda HbAlc diizeyi ile
bobrek ve g6z bulgularinin giiglii iliski i¢inde oldugu gosterilmistir. Ayrica DCCT
calismas1 yliksek HbAlc’nin nefropati agisindan ilerlemeyi arttirdigini ve tip 1 diyabetik
hastalarin hem baslangic hem de asikar nefropati evresinde intensif insulin tedavisinin
etkili oldugunu gosterildi (3,7,68). UKPDS'de ise tip 2 DM’de baslangic nefropati
asamasinda intensif tedavinin kontrol ¢alisma grubu ile farki gosterilmistir (3,7,69).

Ancak bizim g¢alismamizda Cockroft-Gault ile hesaplanan kreatinin klirensi ile
HbAlc arasinda iliski saptanmadi ancak eks olan hastalarin HbAlc degerleri, diyalize

gecen veya halen takipte olan hastalara oranla yiiksek bulundu (Tablo 12). Her ne kadar
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sik1 kan Glukozu kontrolii ile nefropatinin olugmasi ve progresyonunun gecikmesinin
saglanabilecegi yukaridaki caligmalarda gosterilmis olsa da asikar diyabetik nefropati
gelistikten sonra, siki glisemik kontroliin renal hasarin progresyonunu belirgin olarak
etkilemedigine dair bulgular mevcuttur (36,38). Ayrica ¢alismamizdaki hastalarin bazal
HbAlc diizeyi ortalamasi yiiksek idi (7.97+/-1.89 g/dl). Tablo 12’den da anlasilacagi
lizere, bazal degerlendirmeden itibaren diyalize gecen hastalarin HbAlc degeri oldukca
yiiksek iken, halen takipte olan hastalara oranla diyalize gecen hastalarin degerleri daha
diisiik bulundu. Bu bulgular, kan sekeri regiilasyonu c¢ok kotii olan hastalarin diyaliz
diizeyine gelmeden kaybedildiklerini (muhtemelen kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1),
diyalize yakin hastalarin ise gerek insiilinin renal klirensindeki azalmaya bagli daha az
insiilin ihtiyact olmasindan veya bu hastalarin iiremik ortamdan dolay1 ortaya cikan
beslenme problemlerinden ve gerekse bu diizeye gelmis hastalarda otonomik noropatiye
bagli gastroparezi nedeniyle sindirim problemlerinin beslenmeyi bozmasindan dolay1
(4,36,66) son aylardaki kan sekeri seviyelerinin daha diisiik diizeylerde seyrettigini
diisiindiirmektedir. Nitekim, Onemli bir beslenme parametresi olan serum albiimini
ortalama diizeyi halen takipte olan grupta 4,1+/-0,7g/dl iken diyalize baslayan grupta
3,8+/-0,4g/dl bulunmustur (p: 0.017) (Tablo 8).

Sonug olarak;

1) Asikar diyabetik nefropatili hastalarda renal prognozu belirlemedeki en 6nemli
husus, basvuru sirasindaki bobrek yetersizliginin derecesidir, hasta mortalitesinin en
Onemli gostergesi ise basvurudaki HbAlc diizeyidir. Renal ve hasta sagkalimini 6nlemede
daha 1yi glisemik kontroliiniin yapilmasi ve nefroloji merkezlerine daha erken sevk
edilmeleri gerekmektedir.

2) Asikar diyabetik nefropatili hastalarda hipertansiyon siklikla goriilmektedir ve
bliylik oranda voliim ve beden kitle indeksi ile iliskilidir. Ayrica bu hastalarda
hipertansiyonun kontrolii giigliik arz etmektedir. Bu hastalarda kilo azaltici yontemler ve
ozellikle ditiretik kullanimi1 6nemli yaklasimlar olabilir.

3)Bobrek fonksiyonlart ileri derecede bozuk olan hastalarda renoproteksiyon amaclt
ACEi ve/veya ARB kullanim orani ¢esitli nedenlerle daha diisiik olabilir.

4) Asikar diyabetik nefropatili hastalarda bagvurudaki bobrek fonksiyonlarin

bozulma derecesini belirlemede yas, diyabet siiresinden daha gii¢lii bir gdstergedir.
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5) Bobrek fonksiyonlari ileri derecede bozuk olan hastalarda renal prognozun
tayininde bagvuru sirasindaki HbAlc diizeyi uygun bir parametre olmayabilir. Bu grupta
HbAlc diizeyi diisiik olan hastalarin beslenme diizeyleri ve liremik semptomlar acisindan
daha dikkatli olarak irdelenmesi ve gerekli ise ek diyet listesi veya semptomatik ilag

kullanimu ile desteklenmesi diisiiniilmelidir.
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OZET

Modernlesmis ve gelismekte olan toplumlarda tip 2 DM’nin insidans ve prevelansi
dramatik bir bi¢cimde artmistir. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan
diyabetik nefropati artan sayida hastanin son dénem bobrek yetmezligi gelistirmesinden
dolay1 6nemli bir saglik sorunudur.

Diyabetik nefropati, idrar albiiminindeki artigin yani sira artan kan basinci ve azalan
bobrek fonksiyonuyla karakterizedir.

Mikroalbiiminiiri doneminden asikar nefropatiye ilerlemeyi yavaslatacak
midahaleler; gliseminin normale yakin kontrolii, siki kan basinci kontrolii ve ACEi
ve/veya ARB kullanimidir. Tip 2 diyabetlilerde agikar nefropati olustugunda siki kan
sekeri kontroliiniin tabloyu dondiirme ya da durdurma olasiligi azalir (36, 38). Asikar
nefropatisi oturmus tip 2 diyabetlilerde bobrek fonksiyon kaybini yavaslatan en 6nemli
etken siki kan basinci kontroliidiir.

Bu calisma, asikar diyabetik nefropatisi olan tip 2 diyabetiklerin; demografik
verilerini ¢ikartmak, bobrek fonksiyonlarinin bazal durumunu ve takipte bu fonksiyonlar
tizerine etkili faktorleri (yas, cinsiyet, ilag kullanimi, komplikasyon varligi, anemi derecesi,
tansiyon kontrolii, ACEi-ARB kullanimi1 vb) irdelemek ve son donem bobrek yetmezligine
giden hastalarin durumunu ve etkili faktorleri vurgulamak amaciyla yapilmstir.

Calismamizda hastanemizin Nefroloji polklinigine Ocak 2002-May1s 2007 tarihleri
arasinda basvurmus tip 2 diyabetik asikar nefropatili hastalarin dosyalar1 retrospektif
olarak tarandi.Toplam 238 hasta dosyasi tarandi, 149 hasta calismaya dahil edildi. En az 6
ay takip edilmis ve en az 2 kez kontrole gelmis, tip 2 diyabetik asikar nefropatili
(Mogensen ve Christensen’in evrelemesine gore evre 4 ve iizeri) hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Diyabetik nefropati, tip 2 diyabetik bir hastada retinopati varligi ile birlikte; iiriner
sistem goriintiilemesinde veya idrar mikroskopisinde baska bir bobrek hastaligim
diistindiirecek bulgularin olmamasi durumunda; serum kreatininde artma ve/veya GFR’de
azalma ya da patolojik diizeyde proteiniiri varligi (>300mg/giin) olarak kabul edildi.
Kreatinin klirensinin degerlendirilmesinde; hata payr daha fazla olan 24 saatlik idrarda
kreatinin klirensi 6l¢iim degerleri yerine Cockroft-Gault Formiilii (kreatinin klirensi=
[(140-yas) X ideal viicut agirligi] / [72 X serum kreatinini (mg/dl)], kadinlar i¢cin X 0.85)
kullanildi.
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Hastalarin dosyalarindaki demografik veriler, bazal ve her kontroldeki vital
bulgular, bazal ve her kontroldeki laboratuar verileri, kullandig1 ilaglar, komplikasyonlar,
diger tanilar, kronik diyaliz baslanip baslanmadigi, toplam takip siiresi, takip disina ¢ikma
nedeni, serum kreatininin 2 katina ¢ikma siiresi, tanidan kronik diyalize kadar gecen siire,
tanidan eks oluncaya kadar gegen siire, transplantasyon yapilip yapilmadigi her hasta
icin,uygun sekilde hazirlanmig bir sablona, altisar aylik takip araliklar1 olacak sekilde
aktarildi. Daha sonra veriler SPSS istatistik programina aktarildi. Ham veriler hata ve
yanlislardan ayiklanip ileri istatistiksel incelemeler yapildi.

Altmis alti (%44.3) kadin, 83 (%55.7) erkek olan hastalarin yas ortalamasi
61.3849.1 bulundu. Hastalarin diyabetik oldugunun bilinme siiresi ortalama olarak
14,4+8,1 yil idi.

Hastalarin 141’inin (%94,6) basvuru sirasinda hipertansiyonu (ilag ile kontrol altina
almanlar dahil) varken, 8’inin (%5,4) ise yok idi. Calismamiza alinan hastalarin,
hipertansiyonun siklikla eslik ettigi evre 4 ve iizeri (asikar diyabetik nefropatili) hastalar
oldugu go6z Oniine alinirsa bu bulgu siirpriz sayilmamalidir. Nitekim basvuruda 6demi
oldugu belirtilen 60 hastanin 58’1 ayn1 zamanda hipertansif idi.

Sigara kullanimi ile bazal Cockroft-Gault ile hesaplanan kreatinin klirensi,
komplikasyon sayis1 ve HbAlc arasinda iligki saptanmadi, ancak bu analizlerde ¢ogu
hastanin sigara icip igmediginin belirtilmemis olmasi, muhtemel bir istatistiksel anlamlilig1
gblgelemis olabilir. Bu nedenle ¢alismamizdaki bu veri ile ileri yorum yapmak miimkiin
olamamaktadir.

Halen aktif takipte olan hastalarin ACEi ve/veya ARB kullanma oranlar1 (toplam
105 hastanin 87’si, %82,1), diyalize gecen hastalara (toplam 20 hastanin 10’u, %50) gore
anlamliliga yakin fark gosterdi (p: 0.062). Ancak bazal degerlendirmedeki ortalama serum
kreatinin ve tahmini GFR degerleri aktif takipteki grupta diyalize gecen gruba oranla
anlaml olarak daha iyi idi (serum kreatinini ve tahmini GFR sirasi ile: 1,7+/-0,7 mg/dl ve
2,8+/-1,0 mg/dl (p=0.013); 53.7+/-23.9ml/dk ve 32.2+/-9.8ml/dk (p=0.007) idi. Yani diisiik
bobrek fonksiyonu ile bagvuran hastalara ACEi ve/veya ARB ya daha az regete edilmis ya
da bu hastalar bu ilaglar1 daha az tolere edebilmislerdir.

Korelasyon analizleri ile bazal tahmini kreatinin klirensinin hem diyabet hem de
hasta yas1 ile anlamli olarak iligkili oldugu goriilmektedir. Ancak varyans analizi

yapildiginda bu iliskinin daha ¢ok yas ile tahmini kreatinin klirensi arasinda oldugu (p=
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0.007), diyabetin siiresi ile bazal tahmini kreatinin klirensi arasinda direkt bir iligki
olmadig1 (p=0,10) anlagilmaktadir.

Cockroft-Gault ile hesaplanan kreatinin klirensi ile HbAlc arasinda iligki
saptanmad1 ancak eks olan hastalarin HbAlc degerleri, diyalize gecen veya halen takipte
olan hastalara oranla yiiksek bulundu. Ayrica hastalarin bazal HbAlc diizeyi ortalamasi
yuksek idi (7.97+/-1.89 g/dl). Bazal degerlendirmeden itibaren diyalize gegen hastalarin
HbAlc degeri oldukca yiiksek iken, halen takipte olan hastalara oranla diyalize gecen
hastalarin degerleri daha diigiik bulundu. Nitekim, onemli bir beslenme parametresi olan
serum albiiminini ortalama diizeyi halen takipte olan grupta 4,1+/-0,7g/dl iken diyalize
baslayan grupta 3,8+/-0,4g/dl bulunmustur (p: 0.017) (Tablo 8).

Sonug olarak asikar diyabetik nefropatili hastalarda; renal prognozun en 6nemli
gostergesi basvuru sirasindaki bobrek yetmezliginin derecesi, mortalitenin en Onemli
gostergesi bagvurudaki HbAlc diizeyidir. Asikar diyabetik nefropatiye siklikla eslik eden
hipertansiyon voliim ve beden kitle endeksi ile iliskilidir, bu hastalarda hipertansiyonun
kontrolii gii¢ olup, kilo azaltici yontemler ve diiiretik kullanimi gerekmektedir. Asikar
diyabetik nefropatide ACEi ve ARB kullanimi ilag yan etkileri nedeniyle diisiik
olabilmektedir. Bu hastalarda bobrek fonksiyonunun bozukluk derecesini belirlemede yas
diyabet siiresinden daha giiclii bir gostergedir. Basvuru sirasindaki HbA 1¢ diizeyinin diisiik
olmasi 1iyi beslenememe ve {remi ile iligkili olabileceginden renal prognozun
belirlenmesinde HbA1c uygun bir gosterge olmayabilir.

Asikar diyabetik nefropatide renal ve hasta sagkalimimi dnlemede hastalarin daha
1yi glisemik kontroliiniin yapilmasi ve nefroloji merkezlerine daha erken sevk edilmeleri

gerekmektedir.
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