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DERLEME

Diyabetik Nefropati

Diabetic Nephropathy

Armagan TUGRUL

Diyabetik nefropati son dénem bébrek yetersizligi-
nin énemli bir nedenidir. Nefropati sikligi, diyabet
sUresi uzadikga artis gdsterir. Diyabetik nefropati-
nin gelisiminde hiperglisemi, hipertansiyon, siga-
ra, ileri yas, insulin direnci, erkek olma, yiksek
proteinli beslenme ve genetik risk faktorleri belirle-
yicidir. Diyabetik nefropatinin patogenezinde non-
enzimatik glikasyon, poliol yolu aktivitesi, protein
kinaz C aktivasyonunun artmasi, glukotoksisite,
ekstraselller matriksin biyokimyasal bozuklugu ve
genetik faktorler rol oynar. Diyabetik nefropatinin
tedavisinde insilin kullanimiyla kan sekeri diizen-
lenmekte, ACE inhibitorleri ile mikroalbliminlri ve
hipertansiyonun tedavisi yapiimakta ve dusik pro-
teinli diyet uygulanmaktadir.

Anahtar Sézcikler: Albimindri/etyoloji; diabetes mellitus, insi-
line bagimli/komplikasyon; diabetes mellitus, insiline bagimli

olmayan/komplikasyon; diyabetik nefropati/etyoloji/énleme ve
kontrol/tedavi; bébrek yetmezligi/etyoloji/tedavi; risk faktori.

Diabetic nephropathy is an important cause of end-
stage renal disease. Its incidence is closely correlat-
ed with the duration of diabetes mellitus.
Hyperglycemia, hypertension, smoking, advanced
age, insulin resistance, male gender, high protein
intake, and genetic factors have been implicated in
the development of diabetic nephropathy. It has
been shown that non-enzymatic protein glycation,
enhanced polyol pathway, increased protein kinase
C activity, glucose toxicity, biochemical defects in the
extracellular matrix, and genetic factors play role in
its pathogenesis. Treatment of diabetic nephropathy
includes good blood glucose regulation with insulin,
treatment of hypertension and microalbuminuria with
ACE inhibitors, and decreased protein intake.

Key Words: Albuminuria/etiology; diabetes mellitus, insulin-depen-
dent/complications; diabetes mellitus, non-insulin-dependent/com-

plications/physiopathology; diabetic nephropathies/etiology/preven-
tion & control/therapy; kidney failure/etiology/therapy; risk factors.

DIYABETIK NEFROPATININ
EPIDEMIYOLOJiSi

Diyabetik nefropati (DNF), diyabetin sey-
rinde sik goriilen bir komplikasyondur. Hem
tip 1, hem tip 2 diyabet i¢in 6nemlidir ve iki-
sinde de kronik bobrek yetersizligine neden
olur. Diyabetle ilgili 6ltiimlerin yaklasik %10 u
bobrekten kaynaklanir. Tip 1 diyabette bobrek
kaynakli 6lim %50 oranindayken, tip 2 diya-
bette %5 (Avrupa’da %10-30) olarak bildiril-
mistir."”

Nefropati siklig1, diyabet siiresi uzadikca ar-
tar. Diyabet siiresi 20-40 y1l olan tip 1 olgularda
%30-40, 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50 ora-
ninda DNF gelisir. Son donem bobrek yetersiz-
ligi (ESRD) ise, proteiniiri basladiktan sonraki
8-10 y1l iginde gelisir.”

Amerika Birlesik Devletleri'nde, son 20 yilda
hem diyabet hem ESRD sikliginin arttigi; 1982-
92 arasinda, ESRD oraninin %27’den %36’ya
ciktig1 bildirilmistir. Benzer oranda artislar di-
ger geligsmis tilkelerde de goriilmektedir.”
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Onceleri bobrek komplikasyonlarmin tip 2 di-
yabette daha az oldugu diistiniilmesine karsin,
tip 2 diyabette hasta sayisinin daha fazla olmasi,
hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 tedavile-
rinin daha etkin olmasi nedeniyle yash niifusun
artmasi, tip 2 diyabette de nefropati oraninin
yiikselmesi sonucunu getirmistir.’ Son dénem
bobrek yetersizligi goriilen yeni olgularin
%42’sinin diyabetli oldugu belirlenmis; bunlarin
da 2/3’tniin tip 2 oldugu bildirilmistir.”

Ulkemizde DNF ile ilgili olarak, farkli grup-
larin farkli parametrelere gore sonuglar1 bildi-
rilmistir. Diyabette komplikasyon istatistikleri
uzerine bir calismada ¢esitli arastirmalarda bil-
dirilen oranlar asagidaki sekilde derlenmistir:
Tip 1 diyabette %46.6, tip 2 diyabette %30 oran-
larinda proteiniiri (Efe ve ark.); %12.5 oraninda
nefropati (Pinar ve ark.); %24 oraninda mikroal-
bliminiiri, %7 oraninda bobrek yetersizligi
(Ozer ve ark.); %7 oraninda nefropati (Ege Uni-
versitesi T1p Fakiiltesi), %15 oraninda proteinti-
ri (Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi); %25 ora-
ninda nefropati (Saynalp ve ark.).”

Diyabette nefropati gelisiminde bagimsiz
risk faktorleri, hiperglisemi, hipertansiyon, si-
gara kullanma, ileri yas, insiilin direnci, erkek
olma (menopoz oncesi kadinlarda risk diistik),
siyah irktan olma, yiiksek proteinli beslenme,
ailede kardiyovaskiiler olay 6ykiisii bulunmasi
ve genetik faktorler olarak sayilabilir.”*”""

1. Hiperglisemi: Gliseminin iyi kontrolii albii-
mintiri ilerlemesini azaltir. UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study) ve DCCT (Di-
abetes Control and Complications Trial) ¢alisma-
larinda glisemi kontrolii ile nefropatinin azaldig:
gosterilmigtir."”

2. Sigara: Sigara igen tip 2 diyabetlilerde, si-
gara icmeyenlere oranla mikroalbiiminiiri riski
daha yiiksektir ve ESRD goriilme sikligr iki kat
fazladir. Tip 1 diyabette de, sigaray1 birakanlar-
da renal fonksiyon kaybinin yavasladig: bildi-
rilmistir.*"

3. Protein alimi: Tip 1 diyabette, protein ali-
minin azaltilmasi ile mikroalbiimintiri sikligi-
nin geriledigi ve ilerlemesinin yavasladig1 go-
rilmistiir. Kontrol ¢alismalarinda, tip 2 diya-
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bette 0.8-1 g/kg/gilin’den fazla protein verilme-
mesi Onerilmistir.”

4. Hipertansiyon: Diyabetin heniiz gelismemis
oldugu, ancak genetik olarak ytiiksek risk tasiyan
kisilerde hipertansiyon saptanmustir.*” Hipertan-
siyonlularda normotansiflere oranla 2.5 kat fazla
tip 2 diyabet gelisme riski vardir."" Belirgin nefro-
pati gelisme riskinin, aileden en az bir kisinin hi-
pertansiyonlu olmast ile ti¢ kat arttig1 saptanmis-
i Ayrica, erken diyabet déneminde esansiyel
hipertansiyonun gortilmesi, glomerulosklerozu
ve ESRD'nin olusumunu hizlandirr.**

5. Ailede kardiyovaskiiler olay ve hipertan-
siyon Oykiisii olmasi, gebelikte annenin sigara
igmesi (hipoksi) nefropatiyi artiran bagimsiz
risk faktorleri olarak kabul edilmis ve glisemi-
nin kotii kontroliiniin ilerlemeye yol agtig: bil-
dirilmistir."”

DIYABETIK NEFROPATIDE
PATOGENETIK MEKANIZMALAR

1. Hiperglisemi
a. Nonenzimatik glikasyon.
b. Poliol yolu aktivasyonu.
c. Protein kinaz C aktivasyonunun artisi
d. Glikotoksisite.

2. Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal
bozukluklar:

3. Hemodinamik faktorler

4. Ailesel ve genetik faktorler
a. Na-Li transportu.
b. Na-H antiportu.
c. Insiilin direnci.

Bu mekanizmalari sirasiyla inceleyelim:

:18,13]

1. Hiperglisemi

Normal glikoz diizeyi saglandiginda mikro-
angiopatik lezyonlarin engellenmesi; DNFde
goriilen bazal membran kalinlasmasi, mezengi-
um genislemesi olan bir hayvan bobregi histo-
lojisinin normal hayvana transplante edilince
diizelmesi; diyabete genetik predispozisyonu
olmayan, pankreatite bagli gelisen hiperglise-
misi olan bireylerde yukaridaki bobrek lezyon-
lariin gorilmesi, fizyopatolojide hiperglisemi-
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nin 6nemini gostermektedir. Gliseminin kotii
kontrolii mikroalblimintiriyi artirarak erken
donemde DNF'nin ilerlemesine neden olmakta,
gec donemde hipertansiyonun ortaya ¢ikmasiy-
la nefropati agirlasmaktadir."” Gerek tip 1 diya-
bette (DCCT ve Stockholm ¢alismalari), gerekse
tip 2 diyabette hiperglisemi ile nefropati siklig1
arasinda giiclii bir iligki saptanmugtir."”

Hipergliseminin tetikledigi asagidaki meka-
nizmalarin da DNF gelisiminde 6nemi vardir.

a. Nonenzimatik glikozilasyon™"

Glikoz ile dolasimdaki ve dokularin yapisin-
daki proteinler arasinda gelisen bir reaksiyon-
dur; sonugta glikozilasyon tiriinleri (AGE) orta-
ya gikar (Sekil 1)."

Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kisilere
gore en az iki kat fazladir ve bu son {iiriin
AGE’ler doku hasarina neden olur (Sekil 2)."

Farelerle yapilan deneylerde, aminoguani-
dinlerin glisemi kontroliinden bagimsiz olarak,
alblimintiriyi ve erken glikozilasyon trtinlerine
geri dontigssiiz baglanarak AGE’leri, basal
membran kalinlasmasini ve mezengium genis-
lemesini azalttig1 gosterilmistir; bu konuda, in-
sanlarla ilgili yeterli veri yoktur.*"”

Glikoz+Protein <> Schiff baz < Amadori iiriinleri ‘

Y

‘ Erken glikozilasyon iiriinleri‘

Y

‘Advanced glycation end product (AGE)

Sekil 1. Non-enzimatik glikozilasyon semasi.

[8,13]

b. Poliol yolu

Renal glomeriiler ve tiibtiler hiicrelerde sor-
bitol artis1, miyoinozitolii ve Na-K-ATPaze akti-
vitesini azaltarak osmoregiilasyonun bozulma-
stile hiicre sismesine ve non-enzimatik glikozil-
lenmeye daha uygun olan fruktozun artmasina
yol acarak, doku hasarina neden olur. Ayrica
sorbitoliin artmasi ile NADPH azalir ve glutat-
yon metabolizmas1 bozularak, serbest oksijen
radikalleri artar. Bu da vaskiiler hasar1 artirir ve
NO vasodilatator yanitini azaltir; doku hipoksi-
si artar (Sekil 3)."

Hayvan ve insanda poliol yolu aktivasyonu-
nu inhibe ederek nefropatinin azaltilabilecegini
bildiren calismalar vardir. Ancak, bu amacla
kullanilan aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yeri
halen tartismalidir."

‘ AGE ‘ —> ‘Makrofaj, Mezengial hiicreler,

Endotelial hiicreler, Eritrositler ‘

Y

Sitokinlerin
sentezi
artar

Y

TNF o, IL-1
IGF-1

Y Y

Mezengial hiicre proliferasyonu
Glomeriiler tip IV kollajen sentezi artar

\

:

‘ NO inaktivasyonu ‘

¢

Yasam siiresi kisalir;
Deformabiliteleri azalir;
Oksidan stres artar

-~ [Ten]

/

Bazal membran kalinlasmasi;
Ekstraselliiler matriks ¢ogalmast;
Interstisyel fibrozis artis

Y

GLOMERULOSKLEROZ

Sekil 2. AGE'’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolii.
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Glikoz ———> Sorbitol ——— > Fruktoz
Aldoz rediiktaz

Sekil 3. Poliol yolu.

Sorbitol dehidrogenaz

c. Protein kinaz C sistemi™®"’

Protein kinazlar, cesitli hiicrelerde uygun
uyarimin ardindan sitozolden plazma membra-
nina yer degistirir ve aktive edilirler. Hiicrelerin
uyaranlara yanitini, gelisme hizini, DNA sente-
zini, hormonlara cAMP yanitini artirirlar. Diagil
gliserol ve inositol fosfat diizeyi ile regiile edi-
lirler. Diyabette, hipergliseminin bu mekaniz-
manin fazla ¢alismasina neden olmasi sonucun-
da mezengial matriks artisi, bazal membran ka-
linlagsmasi, kollajen sentezi artisi, vaskiiler ge-
cirgenlikte artis gelisir.

Siganlarda, thiazolid tiirevi troglitazonun"”

ve ACE inhibitorii ramiprilin"® diacil gliserol ve
protein kinaz C aktivitesini ve albliimintriyi
azalttig1 gosterilmistir.

d. Glukotoksisite™

Glukoz, hiicrelere dogrudan toksik etkide
bulunur. Hiicre ¢cogalmasina, bobrekte ekstrase-
liller matriksin artmasini gosteren kollajen-fib-
ronektin-laminin artisina yol acar. Mezengial
hiicreler daha az heparan siilfat sentez eder ve
bazal membrandaki negatif elektrik yiikiintin
azalmasina ve albliiminiirinin artmasina neden
olur.

2. Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal
bozukluklar1"*

Hiicredis1 matriks ve glomertil bazal memb-
ran yap1 elemanlarindan biri de kollajendir. Di-
yabette kollajen artis1 vardir ve bu artig, instilin
ile 6nlenebilir. Ayrica, glomeriil bazal membran
yapisinda yer alan glikozaminoglikan heparan
sillfatin azaldig1 saptanmistir. Heparan stilfat,
sialik asit ile birlikte glomeriiler kapiller duva-
rinin negatif elektrik yiikiinii saglar. Diyabette
saptanan heparan stilfat ve sialik asit azalmala-
11 ile glomeriil kapiller duvarinin negatif yiiki
azalir ve erken donem nefropati patogenezinde
ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol
oynar. Proteinler tiibuluslara ve mezengiuma
gecer, fibrozis artisina yol agar.
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3. Hemodinamik faktorler*"

Diyabetin erken evrelerinde renal kan aki-
minda ve glomeriiler hidrostatik basingta artma
oldugu saptanmustir. Bu durum, harap edici ba-
z1 proteinlerin ve makromolekiillerin kan da-
mar duvarina ve mezengiuma filtrasyonuna
yol agar. Ayrica, mezengial ve bazal membran
komponentlerinin sentezini uyarir. Daha sonra
kapiller zayiflik baslar, fibrosis artar ve glome-
ruloskleroz gelisir. Diyabetik nefropati, diya-
betteki endotel bozuklugunun 6zgiin bir go-
riintiisti olarak degerlendirilmektedir. Mikroal-
biimintiri ve ateroskleroz arasinda iliski oldu-
gu, mikroalbliminiirili tip 1 ve tip 2 diyabetliler-
de Lp(a), PAI-1, fibrinojen gibi hemostatik fak-
tor anormallikleri oldugu bildirilmistir."”

4. Ailesel ve genetik faktorler

Hiperglisemi, nefropati gelisiminde en
onemli risk faktoriidiir. Ancak, uzun siireli iyi
kontrole ragmen nefropati gelismesi nedeniyle,
genetik faktorlerin de onemli olabilecegi ve hi-
pertansiyona genetik predispozisyon ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir.” Kan sekeri uzun yil-
lar ytiksek seyreden tip 1 diyabetli hastalarin
sadece %40'inda nefropati gelismesi, genetik
faktorlerin de onemli olabilecegi fikrini ortaya
cikarmistir.™

Nefropatili diyabetlilerin diyabetli kardesle-
rinde %83, nefropatisiz diyabetlilerin diyabetli
kardeslerinde ise %17 oraninda nefropati sap-
tanmustir.”” Benzer sonuclar Danimarka calis-
masinda tip 1 diyabetlilerde, daha sonra Pima
Indian’larda tip 2 diyabetlilerde gosterilmistir."

Proteintirisiz diyabetlilerin diyabetli ¢ocuk-
larinda %14, anne veya babadan birinde prote-
intri varsa ¢ocuklarinda %23, her ikisinde de
proteiniiri varsa ¢ocuklarinda %46 belirgin pro-
teiniiri oldugu saptanmigtir.”

Nefropati riskini ACE geninin bozuklugu et-
kiliyor goziikmektedir. Ayrica, 825. pozisyon-
daki G proteininin -3 subiinitinin polimorfiz-
mi obezite ve hipertansiyon ile iliskilidir ve bu
subtinit, tip 2 diyabet ile ESRD olanlarda daha
sik bulunmaktadir." IL-1 reseptor geni, sitokin-
lerle iligkili genler, insiilin direng geni ile ilgili
calismalar da vardir."
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a. Na-Li counter transport sistemi”

Hiicre membranlarinda degisime yol agan,
%89 oraninda genetik etki altinda ¢alisan Na-Li
pompa sistemi, esansiyel hipertansiyon ve
komplikasyonlari ile iligkili bulunmustur. Tip 1
ve tip 2 diyabette de, bu sistem aktivitesi ile nef-
ropati arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bu
sistem ile 6zellikle metabolik kontroliin kot ol-
masi, diger faktorlerle birlikte nefropati gelisme
riski artmaktadar.

b. Na-H antiport sistemi"

Ekstraseliiler Na ile intraseliiler H iyon degi-
simini saglayan sistemdir. Nefropatili tip 1 di-
yabetlilerde yiiksek bulunmus ve bu kisilerde
hipertansiyon belirlenmistir. Hiperglisemi ile
aktivitesi artmaktadir. Bobrekte apikal memb-
randan Na reabsorbsiyonu yapar, protein kinaz
C sistemi ile de iliskisi vardir.

Gerek Na-Li gerekse Na-H sistemleri bozuk-
lugu, damar diiz kas hiicrelerinde Na artisina;
bu durum da damar tonusunda ve damar du-
var kalinliginda artmaya neden olarak periferik
direncte artisa ve mezengial hiicrelerde ¢ogal-
maya yol acar."”

c. Insiilin direnci®

Azalmis insiilin duyarliliginin, metabolik ve
hemodinamik etkilerin katkisi ile nefropati icin
risk olusturdugu diisiiniilmektedir. Insiilin re-
septor geni, tip 1 diyabetli ve hizli nefropati ge-
lismesi olanlarda yiiksek oranda bulunmustur.
Mikroalbiiminiirinin tip 1 ve tip 2 diyabette in-
siilin direncine eglik ettigi gosterilmistir.

KLINIiK

Diyabetin, ozellikle tip 1 diyabette belirlen-
mis, yillar igine yayilmus bir seyir sekli vardir. Tip
1 diyabette bu dogal klinik seyri takip etmek pek

olanakli degildir. Ancak, tip 1 diyabet gibi evre-
ler gecirdigi diisiiniilmektedir (Tablo 1).""

Klinigi ve ilerlemeyi belirleyen mikroalbii-
mintri ve hipertansiyon eklenmesidir. Bu ne-
denle {ticiincii devre, takip ve tedavi agisindan
cok énemlidir. Mogensen'” 1987’ de, mikroalbii-
miniirik diyabetlilerde nefropati ve/veya bob-
rek yetersizlik oranin tip 1 diyabette %80, tip 2
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diyabette %20 olarak bildirmistir. Bu farkin ne-
deni ¢ok iyi actklanamamakla birlikte, tip 2 di-
yabette prematiir mortalitenin kardiyovaskiiler
nedenlerden dolay1 daha fazla olmasina, tip 1
ve tip 2 diyabette nefropati gelismesinde farkl
faktorlerin rol oynamasina baglanmistir.””

Tip 2 diyabette mikroalbiimintiri olmasinin,
nefropati ve ESRD gelisme riskini 10 kat artirdi-
g1 bildirilmistir.”" Ayrica, tip 2 diyabette tipik
diyabetik glomerulopati gelisiminin daha ¢ok
mikro- ve makroalbiimintiriklerde oldugu; bu
olgularda kan basinci kontroliine ragmen, bob-
rek fonksiyon kaybmnin hizli gelistigi belirtil-
mistir.””

Tip 1 diyabette de mikroalblimintiri-prote-
intiri olmasi, hem bobrek yetersizligi, hem de
makrovaskiiler aterosklerotik komplikasyonlar
ve oOzellikle kardiyovaskiiler hastaliklar icin
giiclii bir belirleyicidir.*"" Tip 1 diyabette 10 yil-
ik izlem siiresinde 6liim orani normoalbiimi-
nurililerde %15, mikroalbimintrililerde %25,
makroalbliminiirililerde %44 diizeyinde bulun-
mustur."”

Mikroalbiimintiri riski, HbAlc 10.1 lizerine
ciktikca, diyabet stiresinden bagimsiz olarak
artmaktadir.”” DCCT calismasinda HbAlc %8.8
tizerine ¢ikinca, mikroalbtiminiiri gelismesi ris-
kinin arttigi; HbAlc 7’den kiiciik olursa mikro-
albliminiirinin geri donebildigi; bu sonuglarin,
Joslin Klinik ve Stockholm ¢alisma sonuglari ile
de benzer oldugu bildirilmistir."”

ACE inhibitorlerinin mikroalbtiminiiriyi ve
nefropati ilerlemesini azaltic1 etkisi bir¢ok ¢alis-
mada kanitlanmigtir."***' Antihipertansif etki-
sinin de katkisi ile olumlu etkisi daha ¢ok art-
maktadir.”

TEDAVI

Diyabetik nefropati tedavisi, oncelikle glise-
mi kontrolii, mikroalbiimintiri ve hipertansiyon
tedavisi, fizyopatolojide yer alan faktorlerin te-
davisi ve son donem bobrek yetersizliginin te-
davisi asamalarindan olusur.

Hiperglisemi tedavisi

Nefropatinin O6nlenmesinde ve ilerlemesini
durdurmada yapilacak ilk is, kan sekerinin ideal
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Olciilerde tutulmasidir (Aclik kan sekeri<126
mg/d], tokluk kan sekeri<160 mg/dl, HbAlc<%7
gr/dl). Gerek DCCT calismasinda, gerekse
UKPDS calismasinda kan sekerinin diizenlenme-

si ile mikrovaskiiler komplikasyonlarm geciktiri-
lebilecegi ve oranlarmin azaltilabilecegi gosteril-
mistir."**” Yogun insiilin tedavisi ile konvansiyo-
nel tedaviyi karsilastiran calismalarin meta-anali-

Tablo 1. Tip 1 diyabette klinik seyir

1. Hiperfiltrasyon dénemi

Stire

Histopatoloji

Glomertiler filtrasyon hizi (GFR)

Proteintiri
Kan basinci
Tedavi

Iyi kontrol ile diizelebilir.

Bobrek ve glomeriil biiytiktiir.

Normal GFR'nin %20-50’si kadar artmustir.
Belirgin albiiminiiri yoktur.

Normaldir.

Instilin tedavisi ile kesin olarak diizelebilir.

2. Normoalbiiminiirik donem

Siire Ik bes yilda gelisir.

Histopatoloji Bazal membran kalindir (Iki y1lda baslar).
GFR Normaldir veya %20-50 kadar artmistir.
Proteintiri 15-20 pg/dk albiiminiiri kadardir.

Kan basinca
Tedavi

Normaldir, 1 mmHg/yil artmaya baslar.
Insiilin ile diizelebilir.

3. Yeni baslayan diyabetik nefropati (Mikroalbiiminiirik dénem)

Stire 6-15 yilda gelisir.

Histopatoloji Bazal membran kalin, mezengium genistir.

GFR Normal veya bazen ¢ok hafif yiiksektir.

Proteintiri 20-200 pg/dl veya 30-300 mg/giin mikroalbtimintiri kadardir

Kan basinci
Tedavi

(y1lda yaklasik %20 artis).
Artmaya baslar. Tedavi edilmezse 3 mmHg/yil artar.

Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile diizelebilir.
Tip 2 diyabette antihipertansif tedavi ile GFR ve mikroalbiimintirinin
kotiilesmesi Onlenebilir.

4. Belirgin diyabetik nefropati (Proteiniirik dénem)

Stire 15-25 yilda gelisir.

Histopatoloji Diffiiz interkapiller glomeruloskleroz, mezengial genisleme goriiliir.
GFR Azalmistir (yaklasik 10 ml/dk/yil azalir)

Proteintiri Tlerleyici proteiniiri goriiliir (>500 mg/giin).

Kan basinci
Tedavi

Artmustir (yaklasik 5 mmHg/yil artar).

Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile GFR daha diisiik oranda azalir.
Tip 2 diyabette, tedaviye ragmen iyilesme zordur.

5. Son donem bobrek yetersizligi

Stire 25-30 yilda gelisir.

Histopatoloji Belirgin glomeruloskleroz vardir.

GFR 10 ml/dk’dan azdur.

Proteintiri Glomeruloskleroz gelisince proteiniiri azalabilir.
Kan basinci Cok yiiksektir.

Tedavi

Tiim tedaviye karsin, geri dontisii yoktur.
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zinde, HbAlc'de ortalama %1.4'lik azalma ile
nefropati ilerleme riskinin %34 oraninda azaldig:
gosterilmistir."”

Tip 1 diyabette yogun insiilin tedavisi calis-
malari, basta DCCT olmak tizere daha coktur.
Japonlarda tip 2 diyabette yogun ve konvansi-
yonel instilin tedavilerinin karsilastirildig bir
calismada, yogun insiilin tedavisi ile nefropati,
retinopati ve noropatide azalma oldugu bildi-
rilmistir."”

Yogun insiilin tedavisine, haftada bir IV in-
siilin eklenmesiyle kan basinci, glisemi kontro-
lii ve ACEI (angiotensin-converting enzyme in-
hibitor) kullanimindan bagimsiz olarak DNF
ilerlemesinin azaldig1 bildirilmistir.””

DCCT calismasinda yogun insiilin tedavisi
goren tip 1 diyabetlilerin calisma sonlandiril-
diktan sonra dort yil daha izlendigi EDIC (Epi-
demiology of Diabetes Interventions and
Complications) ¢alismasinda, HbAlc %7.2’den
%7.9’a ciksa bile retinopati, mikroalbiimintiri,
alblimintiri oraninin konvansiyonel tedavi go-
ren gruba oranla diistik seyretmesi énemli bir
sonugctur; olabilecek en erken dénemde yogun
insiilin tedavisine gecilmesi gerektiginin One-
mini belirtmektedir.”

Sadece pankreas transplantasyonu yapilan
nefropatili tip 1 diyabetli olgularda, bobrekler-
de transplantasyondan sonraki bes yilda degi-
siklik olmadig1 halde, ancak 10 yillik normogli-
semi doneminden sonra glomeriillerde remo-
deling gelistigi; Kimmelstiel-Wilson nodiilleri-
nin, bazal membran kalinlasmasinin ve mezen-
gium genislemesinin iyilestigi saptanmigtir.””
Ayrica, basarili pankreas transplantasyonlari-
nin sagkalimi ytikselttigi; ozellikle pankreas-
bobrek transplantasyonlarinda uzun stireli nor-
mogliseminin yararli etkisi ile 6liim oraninin
azaldig1 bildirilmistir.””

Mikroalbiiminiiri-hipertansiyon tedavisi

Nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan hi-
pertansiyon tedavisinin, ister esansiyel hiper-
tansiyona bagli olsun, ister nefropati gelisimi ile
ortaya ¢iksin, ESRD'nin olusumunu yavaslat-
mada ¢ok 6nemi vardir. UKPDS’de kan basinci-
nin orta derecede dusiiriilmesi ile mikrovaskii-
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ler olaylarda %37, strokta %44, olim oraninda
%32'lik azalmalar saptanmstir.”’ HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment Study) ¢alismasin-
da, tip 2 diyabette diyastolik kan basmci 80
mmHg olanlarda, 90 mmHg olanlara oranla,
kardiyovaskiiler olaylarda %50 diizeyinde azal-
ma saptanmstir.”’ Hipertansiyon kontrolii ile,
ilerlemis DNF'de 6lim orani %50-70 azalmis-
tir."

ACEI'ler, hem mikroalbiiminiiri lizerine
olan olumlu etkileri, hem antioksidan ve hiicre
¢ogalmasin azaltici etkileri, hem de antihiper-
tansif ve sol ventrikiil fonksiyonunu iyilestirici
ozellikleri nedeniyle 1995 Konsensus'unda on-
celikle Onerilen antihipertansifler olmuslar-
dir.®"*® Ancak, nefronun korunmasi icin
kan basincinin diistiriilmesinin 6nemi goz oni-
ne alindiginda kalsiyum kanal blokerlerinin,
angiotensin II antagonistlerinin ve alfa-bloker-
lerin de kullanilabilecegi; en etkin hipotansif et-
kiyi, ozellikle ACEI+kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonunun saglayacagy; beta-bloker ve
ditiretiklerin, yan etkilerinden dolay1 dikkatli
kullanilmalar1 gerektigi bildirilmigtir."*""**"

Diger tedaviler

Nefropatililerde patogenezde yer alan oksi-
dan strese karsi antioksidan olarak E ve C vita-
minlerinin, alfa-lipoik asit ve probukol kulla-
nimlar1 daha ¢ok deney asamasinda olan teda-
vilerdir."*

Tuz kullaniminin kisitlanmasi™ ve diyet si-

rasinda alinacak proteinin 0.6 gr/kg/gilin sek-
linde sinirlanmasi ile GFR'nin diisme hizinda
dort kat azalma saglanmugtir."*

Tip 1 diyabet grubunda daha sik goriilen
ESRD’de, diyaliz ve transplantasyon oneril-
mektedir.”’ Transplantasyon programina alinan
her ii¢ hastanin birinde, DNF sonucu gelisen
ESRD belirlenmektedir.”” Renal transplantas-
yon 60 yasindan geng kisilerde tercih edilir. Ka-
davra bobrekte %60, canli dondrden alinan bob-
rekte %80 oraninda bes yillik sagkalim saptan-
migtir.” Immiinsupresiv tedaviye ragmen,
transplante edilen bobrekte de DNF histopato-
lojisi gelisir.””” Bu nedenle, éncelikle pankreas
transplantasyonu onerilmektedir.””



du

Diyabetik nefropati

Kronik hemodiyaliz en sik uygulanan yol-

r.”” Vaskiiler giris zorluklari, postural hipo-

tansiyon, metabolik durum kotiilesmesi gibi
komplikasyonlar:1 vardir. Bes yillik sagkalim
oranlar1 45-50 yaslarinda %40, 55-65 yaslarinda
%30 kadardar.

Devamli periton diyalizi daha ucuz, vaskii-

ler yatak problemi yaratmayan, kisiyi hastane-
ye bagiml hale sokmayan, metabolik dengeyi
daha iyi koruyarak insiilinin intraperitoneal
uygulanabilmesine olanak saglayan bir yoldur.

Sagkalim stiresi hemodiyalize benzer.
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