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Abstract

Diyabetik nefropati, diyabetes mellitusun dnemli mikrovaskiler
komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik nefropati, hem tip | hem de
tip Il diyabetes mellitusun major komplikasyonu olarak gelismektedir.
Ayni zamanda, son dénem bobrek yetmezliginin en dnemli nedenidir.
Hiperglisemi ve arteriyal hipertansiyon, diyabetik nefropati igin
esas risk faktorleridir, ancak genetik yatkinlik hem tip | hem de
tip Il diyabet icin blylik onem tasir. Hiperglisemi, hipertansiyon,
obezite, kalitsal hastaliklar, sigara kullanimi ve ilerleyen yas gibi
diger birgok risk faktori de diyabetik nefropatinin gelisimine katki
saglamaktadir. Normal albuminiriden mikroalbuminiriye ilerleme
diyabetik nefropatide ilk adim olarak kabul edilir. Daha sonra, belirgin
proteiniri, azalmis glomeriler filtrasyon hizi ve son dénem bdbrek
yetmezligi gelisir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, diabetes mellitus,
diyabetik glomerulosklerozis

Diabetic nephropathy is one of the important microvascular
complications of diabetes mellitus. Diabetic nephropathy develops
as major complication of both type 1 and type 2 diabetes mellitus.
At the same time, it is currently the leading cause of end-stage renal
disease. Two of the main risk factors for diabetic nephropathy are
hyperglycemia and arterial hypertension, but the genetic susceptibility
in both type 1 and type 2 diabetes is of great importance. Contribute
to the development of diabetic nephropathy other risk factors such as
hyperglycemia, hypertension, obesity, hereditary diseases, smoking,
and advanced age. The progression from normal albuminuria
to microalbuminuria is accepted as the initial step in diabetic
nephropathy, and then distinctive proteinuria, decreased glomerular
filtration rate, and end-stage renal failure develops.

Key words: Diabetic nephropathy, diabetes mellitus, diabetic
glomerulosclerosis

GiRiS
Diyabetes Mellitus (DM), insilin hormon sekresyonunun ve/veya
instlin etkisinin mutlak veya gdreceli azidi sonucu gelismektedir (1).
insiilin eksikliginin yani sira insiiline kars! gelisen direng DM gelisiminde
6nemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir
metabolizma hastaligidir (2). DM’ de tip | ve tip Il olmak izere baslica
iki form bulunmaktadir. Tip | diyabet insiline bagimli iken, tip Il diyabet
instlinden bagimsizdir. Instlin hassaslastiricilar (tiyazolidindionlar),
yeni nesil inslin salgilatici (glimepirid), akarboz ve tasarimci instilin
(lispro ve aspart) daha iyi metabolizmanin kontrol edilmesine yardimei
olmaktadir (3). DMl hastalarin doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel bir ¢ok degisiklik meydana gelmektedir.
Bu degisiklikler komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir (4).
DM'nin komplikasyonlari, akut ve kronik komplikasyonlar olmak Uzere
iki gruba ayrilmaktadir. DM'nin akut doéneminde olusan metabolik
komplikasyonlari, yasami tehdit edecek diizeyde olabilirken, kronik
komplikasyonlari etkilenen sisteme gore degismektedir (5).

DM'nin akut (metabolik) komplikasyonlari arasinda diyabetik
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolor koma, laktik asidoz ve hipoglisemi
yer almaktadir (4). Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar da kendi
icinde makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olmak lizere

ikiye ayrilir. Kardiyovaskiler hastaliklar, serebrovaskiler hastaliklar
ve periferik damar hastaligi makrovaskuler komplikasyonlar olarak
karsimiza cikmaktadir. Mikrovaskiler komplikasyonlar ise diyabetik
nefropati, diyabetik retinopati ve diyabetik noropatiyi kapsamaktadir.
(6,7).

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN) renal replasman tedavisine baslanan
hastalarda kronik bdbrek yetmezliginin dnde gelen bir nedenidir ve
kardiyovaskiler mortalitede artisla ile iligkilidir (8). Diyabetik nefropati
klasik olarak proteinuri (>0,5 g/24 saat) varligi seklinde tanimlanir
(9). Hem tip | DM'nin hem de tip Il DM'nin rolatif olarak en sik gorilen
mikrovaskiiler komplikasyonu olan DN, 6zellikle tip | ve tip Il diyabet
olgularinda morbidite ve mortalitenin dnemli nedenlerinden biridir Ayni
zamanda son dénem bdbrek yetmezliginin (SDBY) gelisimine neden
olan énemli bir faktordur. (8,10). Tip 1 ve tip 2 diyabeti olan hastalarin
yaklasik %30-35'inde diyabetik nefropati gelismektedir (11).

Diyabetik nefropati diinyada ve ilkemizde SDBY nedenleri
arasinda birinci sirada yer almaktadir (12,13). Tanim olarak DN, diger
bobrek hastaliklari olmadan, diyabetli bir hastada strekli idrar albumin
gubugunun pozitif olmasi veya ginde 300 mg'dan fazla albumin
ekskresyonudur (13). DN, diyabetin ge¢ bir bulgusu gibi gérinmekle
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beraber, DN'den once fizyolojik, patolojik ve Klinik belirtiler ortaya
¢ikmaktadir (14).

Diyabetik nefropatinin klinik evreleri

Diyabetik nefropati, artmis idrar albumin atilimi ve/veya siirekli
azalan glomertler filtrasyon hizi (GFH) ile karakterize bir hastaliktir.
Diyabetik nefropatinin dogal gelisimi klasik olarak bes evre halinde ele
alinmaktadir (15).

Evre 1 (Glomeriler Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Dénemi), normal veya
hafif yikselmis GFR ile birlikte normal boyutlarda veya hafif biiylimis
bobrekler ile karakterizedir (14). Idrar protein atilimi GFH'ye paralel
olarak artar, ancak bu artis mikroalbuminuri diizeyinde degildir. Evre
2 (Mezensiyal genisleme- bazal membran kalinlagmasi), klinik olarak
birinci evreden ayrilmayan bu doénemde bobrekte onemli patolojik
dedgisiklikler bulunur. Hastalarda 24 saatlik siire igerisinde 30 mg'dan
fazla alblmin salinimi olur. Son dénem bobrek yetmezliginin gelisimi
icin mikroalbuminiri seviyesi onemlidir. Bu nedenle tim diyabet
hastalarinda rutin olarak mikroalbuminiri taramasi yapilmalidir (16).
Evre 1 ve 2 genellikle Klinik olarak sessizdir. Evre 3 (Mikroalbumin(ri-
Mezensiyal skleroz), genellikle diyabet baslangicindan 5 ila 10 yil sonra
goriilen mikroalbumindiri evresidir. Bu dénemde 24 saatlik siire igerisinde
albiimin 300 mg'in lzerine gikmaktadir (16). GFH'deki azalma bazal
membran kalinlasmasi ve interstisyum hacmi artisi ile dogru orantilidir.
Evre 3'de diyabetik nefropatili hastalarin bir kisminda kendiliginden
gerileme goriilmektedir. Tedavi ediimeyen hastalar dérdiincli evreye
ilerleyebilir (17). Evre 4'de (Asikar Proteiniri-Hipertansiyon), idrarda
proteinGri miktarinin artmasi ile glomerular hasar devam eder. GFH’
de azalma kan basinci ne kadar kontrolsiizse GFH azalisi o kadar hizli
gelisir (18). GFH yilda yaklasik %10 azalir (16).Son evre olan evre 5'de
(Fibrozis-Skleroz), GFH dakikada yaklasik olarak 10 ml'ye diser ve
bu donemde bobrek replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyaliz,
bobrek transplantasyonu vs.) gerekir. Bu donem ayni zamanda son
dénem bobrek yetmezligi evresi olarak tanimlanmaktadir (16,18).

Tip | DM'li hastalarda hastaligin seyri iyi tanimlanmistir. Buna
karsin, tip Il DM’li hastalarda hastaligin baglama zamani belirsizdir ve
yillarca gecikebilir. Bu nedenle, bu gruptaki hastalarda ilk diyabet tanisi
sirasinda diyabetik nefropati ileri evrede goriilebilir (19). Ayrica, tip I
DM'li hastalarda siklikla ileri derecede bobreklerde fonksiyon bozuklugu
ya da bobrek yetmezligi gelisiminin yani sira kardiyovaskiler hastaliklar
nedeniyle hastalar kaybedilebilmektedir (20).

Diyabetik nefropati patogenezi

Tip | DM'li hastalarda diyabetik nefropati, baslangicta glomeriiler
filtrasyon ylizeyinin ilerleyici azalmasina yol agan ilerleyen mezensiyal
genisleme ile glomerler ve tibiler bazal membran kalinlasmasi ile
karakterizedir (11,16). Tip | ve Tip Il DM'de bébrek lezyonlarinin patolojisi
benzer olmakla birlikte Tip | DM'de nefropatinin gelismesinde ve
ilerlemesinde hipergliseminin payi biyiiktir ve genellikle hipertansiyon
(HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), nefropati gelistikten sonra
olusur (21). Tip | DM'li hastalarda kan glikozu basarili bir pankreas
transplantasyonu sonrasinda normal seviyeye getirildikten 10-15
yil sonra nefropatinin geriledigi gorliimlstir (22). Tip || DM'de ise
hipergliseminin yaninda HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivator
inhibitdri’niin artmasi énemlidir (23).

Diyabetik nefropati patogenezinde glisemi ile birlikte hemodinamik
faktorlerin de 6nemli rolleri gorilmektedir. Glomertiler hiperfiltrasyon
ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) anormal aktivasyonu glomeriiler
ve tiblointerstisyel degisiklerin gelismesinden sorumludur. RAS
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inhibisyonu ile fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin gerilemesi de
patogeneze iliskin belirtiler oldugunu gostermektedir (24). Diyabetik
nefropatinin patogenezinde genel olarak nonenzimatik glikolizasyon,
poliol yolu aktivitesi, protein kinaz C aktivasyonunun artmasi,
glukotoksisite, ekstraselller matriksin biyokimyasal bozuklugu ve
genetik faktérler rol oynamaktadir(25).

Diyabetik nefropati risk faktorleri

Diyabetik nefropati igin hiperglisemi ve arterial hipertansiyon iki
temel risk faktoriidir. Ancak, hiperglisemi ve kan basinci uzun stire
ylksek olsa da, hastalarin sadece yaklasik % 40'inda diyabetik nefropati
gelisimi gordillr (11). Risk olusturan bu durum bazi duyarlilik faktorlerine
baglanmaktadir. Diyabetik nefropatiye duyarliigin yani sira, tartismasiz
diger bir risk faktoru ise “glisemik kontrol derecesi"dir (26). Ayrica genetik
faktorler, 6zellikle ailesel yatkinlik, diyabetik nefropati gelisiminde énemli
role sahiptir (24). Yapilan ailesel galismalarda hem tip | hem de tip I
DM'de diyabetik nefropatinin gelisimi icin genetik bir katki oldugu
belirlenmistir (27).

Diyabetik Nefropati Risk Faktérleri;
Hiperglisemi

Hiperglisemi, hem tip | hem de tip Il DM’ de, mikroalbuminuri gelisimi
icin énemli bir risk faktoridtr (28). Mikro ve makroalbumindiri varliginda
metabolik kontrolin rolii daha azdir ve bazi calismalar GFH'da yliksek
glikoz duizeylerinin zararl etkisini gostermektedir. Son zamanlarda
mikrovaskiler komplikasyonlari azaltmak icin DM'da yogun tedavinin
6nemi tizerinde durulmaktadir (29).

Hipertansiyon

ilerlemesi ile ilgili muhtemelen en iyi bilinen faktérdiir (30). Ingiltere
prospektif diyabet calisma grubunun analizine gore, sistolik kan
basincinda her 10 mmHg azalmanin sistolik kan basinci, <120 mm Hg
olan hastalar arasindaki en az riski ile ve mikrovaskuler komplikasyon
riskinde % 13 azalma ile iligkili oldugunu géstermistir (31).

Sigara kullanimi

Sigara diyabetik nefropati icin bir risk faktortidir. Ayni zamanda
nefropatinin  gelismesine de katkida bulundugu disiintimektedir.
Yapilan bazi galismalar bu dlstinceyi kanitlayamasa da, kardiyovaskdler
hastaliklar ve kanser risklerini azaltmak amaciyla diyabetik nefropatinin
herhangi bir evresinde sigaranin birakilmasi tavsiye edilmektedir (32,33).

Dislipidemi

Tip I DM'de, serum kolesterol seviyesindeki artis diyabetik nefropati
trigliserid, total ve LDL-kolesterol artisi mikro ve makroalbumintri
ile iliskili bulunmustur. Yiksek serum Kkolesteroli ayni zamanda
makroalbuminiirik tip | diyabetik bireylerde GFH kayb igin bir risk faktori
olarak gozikmektedir (9).

Proteiniiri

Proteinrinin kendisi diyabetik nefropatinin ilerlemesine neden
olabilir. Proteindirinin 2g/24 sa. olmasi SDBY'nin gelisimi icin yiiksek
riski olusturmaktadir.. Alblimin, artan kagak inflamatuar kaskadlarin
aktivasyonu yoluyla muhtemel glomeriler hasara neden olabilmektedir.
(18,35).
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Glomeriiler filtrasyon orani

Diyabetik nefropati gelisiminde pek cok faktorin rol oynadii
bilinmektedir. Ozellikle nefropatinin baslangic déneminde, GFH ve
efektif renal plazma akiminin artti§i ve bu degisimlerin normoalbumintrik
donemde basladigi gosterilmistir (36). Bes yildan daha az sireli tip
| diyabeti olan hastalarin yaklasik yarisinda GFH normalin %25-50
Uzerindedir. Glomertler hiperfiltrasyonu olan hastalarda diyabetik
bobrek hastali§i iin yiiksek risk goriilmektedir. Ozellikle baslangig
GFR 150 mL/dk'nin Uzerinde ise nefropati gelisimi icin asikardir (16).
Ancak, hiperfiltrasyon daha az derecede etkilenen ve mikroalblimintri
icin gelismis risk altinda olan hastalarda nefropati daha yavas bir seyir
gosterebilir (37).

Genetik risk faktérleri

Genetik yatkinhgin diyabetik nefropati gelisiminde oldukca dnemli
rol oynadi§i dusinllmektedir (38). Son zamanlarda ozellikle bazi
genlerde, tip Il diyabete yatkinlik tespit edilmistir. Genetik yatkinlikla,
hemodinamik ve metabolik faktdrler arasindaki karmasik etkilesim,
diyabetik nefropati gelisimini hizlandrimaktadir (39). Gevresel faktérlerin
guglii etkilerine ek olarak, tip | ve tip Il diyabetli bireylerde nefropatinin
mikrokomplikasyonlari icin genetik yatkinligin etkisinin ylksek oldugunu
gosteren veriler mevcuttur (40).

Diyabetik nefropati epidemiyolojisi

Diyabetin en 6nemli ve yasam kalitesini bozan komplikasyonlarindan
biri olan diyabetik nefropati tanimi, ilk defa 1936'da Kimmelsteil ve
Wilson tarafindan ifade edilmistir (41,42). Genellikle bobrek yetmezligi
ile sonuclanan diyabetik nefropati 6zellikle, SDBY’e yol agan en dnemli
nedendir (43).

Tim diyabet hastalarinda diyabetik nefropati prevalansi %4-8
arasinda degismektedir. Ancak elde edilen veriler dogrultusunda,
diyabetik nefropati tip | DM hastalarinin %30'unda ve tip Il DM hastalarinin
%50’sinde gbzlenmektedir. Etnik faktorlerin 6zellikle Tip 2 DM'li hastalar
arasindaki diyabetik nefropati insidansini etkiledigi bilinmektedir (44).
Afrikan-Amerikan, Gliney Asya gibi bazi etnik toplumlarda diyabetik
nefropati gériime sikli§i daha fazla bildirilmektedir. Ornegin Meksikall
veya Afrikall Amerikalilar da ve Pima yerlilerinde insidans % 40- 60 iken,
Beyaz irkta %10- 20 dir. Bu verilerde genetik yatkinlik, beslenme ve
hipertansiyonun rol oynadi§i diisiiniiimektedir. (45,46). Ulkemizde 1995
-1999 yillarinda yeni saptanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinin
%14-18'inde DN belirlenmistir. TND’nin 1991-1993 yillari verilerine
gore ise diyabetik nefropati sikligi yaklasik % 5 iken bu oranin 2009 yili
kayitlarina gére SDBY olgularinin etiyolojik dagilimlarina bakildiginda
DN oraninin %35'e ulastigi belirlenmistir (47).

SONUGC

Diinyada ve Ulkemizde SDBY nedenleri arasinda birinci sirada yer
alan diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir. Diyabetik nefropati gelisimine bagl olarak
ortaya gikan mortalite ve morbidite oranlarinin azaltimasinda, erken
teshis ile birlikte uygulanan etkin tedavi yontemleri hastaligin prognozu
agisindan 6nem tasimaktadir. .
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