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OZET:

Son yillarda 6zellikle erken evre ile ilgili diabetik renal degisiklikler konusun-
daki calismalar hizlanmus ve diabetik nefropatinin dogal gelisiminin aydinlatiima-
s1, patogetik mekanizmalar ve risk faktorlerinin agikliga kavusturulmas: amaglan-
mus, diabetik nefropati gesitli evrelere ayrilmustir.

Bu ¢alismada klinigimizde Ocak 1986 - Mart 1987 tarihleri arasinda yatarak
takip ve tedavi edilen 102 diabetes mellitus vakast retrospektif olarak nefropati

yoniinden degerlendirildi. Son gelismelein 15131 altmda nefropatinin- evreleri aras-
tirildi.

GIRIs:
Nefropatl dlabetlk hastalar i¢in biiyiik b,r problem teskil etmekte ve Tip-1
(Insiiline bagimh) diabette Sliim sebeplerinin baginda gelmektedir. Insiilin devrin-

den sonra ortalama yasam siiresinde 6nemli 6igiideki artisa paralel olarak bobrek
hastaligindan 6limlerde artmistir.

Diabetes Mellituslu hastalarda goriilebilen bébrek komplikasyonlarmin
en Onemlisi diabetik glomerulopatidir. Biitiin diabetik hastalarda gelisebilecek
olan bu renal patoloji hastayr eninde sonunda iiremiye sokarak &liimiine neden
olabilir. 1984 yilinda bu konuda bir makalemiz yayinlanmis ve Mogensen’in 1982’
deki evrelendirmesine yer verilmisti. (I).

Bu komplikasyonun patofizyoloji ve klinik 6zelliklerine olan ilgi, ozellikle
Tip-1 diabette toplanmistir. Diabetik Nefropatinin patofizyolojik gériintisii

x: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dali Ogretim Uyesi
xx: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi.
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esasen Tip-1 ve Tip 11 Diabette aynidir. Fakat renal tutulmanin seyri, hastalifin
baglangi¢ yasina gére genellikle farkhiik gosterir(2).

Diabetik glomeruloskleroz’un ilk belirtisi proteiniiridir. Baslangigta hafiftir,
zamanla devamli bir hal alir ve hipoproteinemi sonucu nefrotik sendrom tablosu
yerlesir. Diger nefrotik sendromlardan farkli olarak % 75 vakada hipertansiyon
da bulunur. Giinlik proteiniirinin 3 gr’t gectigi vakalarda ortalama 6miir 3
senedir. Diger taraftan diffiiz glomeruler lezyonlar ilerleyerek bobrek yetersizligi-
ne neden olur. Birgok vakada DGIS (diabetik glomeruloskleroz)’un klinik tablosu
tiremi ve 6liimle sonuglanan bir kronik progressif nefropatiden ayirt edilemez.
(3.4).

PATOGENEZ:

.Kesin olarak aydinlanmamistir Fakat insiilin yetersizligi, hiperglikoziirinin
olusturdugu diabetik zemin ve genetik fatorler suglanmaktadir (1). Tablo-1’de
gosterilen metabolik degisikliklerin bir karigmmunin diabetik nefropati (DN)
patogenezine katkida bulunduguna inanilir.
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Tablo-1 : Diabetik Nefropatide patogenez. (5)

Hiperglisemi ve [veya insiilin yetersizligi: Polyol birikimi, myoinositol azal-
mas1 ve artmis kollogen sentezi, azalmus aniyonik durumlar ve artmis non enzi-
matik glikolizilasyonu ihtiva eden Bazal Membran (BM) metabolizmasindaki
degisikliklerle sonuglanir. Polyol ve myoinositol degisiklikleri BM lezyonunun
‘gelismesinde rolii olup olmadig: bilinmiyor. Azalan Na/K ATP’az aktivitesi,
azalan myoinositol veya fosfoinositid metabolizmasindaki degisiklerle iliskisi
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olabilir ve heniiz bilinmeyen mekanizmalarla BM metabolizmasin etkileyebilir.
Diabetlilerde azalanan eritrosit deformabilitesi muhtemelen hipoksi ile glomeruler
hasart artirabilir, ayrica mezensial hiperplazisi ve BM kalinlasmasina katkida
bulunabilir(4).

Mikroanjiyopatinin, doku hipoksisini énlemek igin perfiizyon ve filtrasyon
artmasindan ileri gelbdigi diistiniilmektedir. Brenner ve arkadaslarinin modeline
gore; % 80 nefrektomiden sonra geriye kalan bobrekteki saglam nefronlarin
glomeruler akim ve basincinda artis olur. Diabet ilerledikge, mezangiyal voliim
kapiller BM kalinligindaki gozlenen artislar kapiller liimen ve filtrasyon yiizeyinde
yapisal azalmaya yol agar. Saglam nefronlarda kompansatuar bir artig olacak,
glomeruler akim ve transkapiller hidrostatik basincinda artma ile sonuglanacak-
tir. Bu progesler bilahere Uriner Albumin Ekskresyonu (UAE)’'nda bir artisa
neden olan glomeruler selektivite 6zeliginin kaybini dogurur (6).

Son gozlemler, bu morfolojik degisikliklerden metabolik oldugu kadar he-
modinamik degisikliklerinde sorumlu oldugunu gostermistir. Gozlenen morfolo-
jik degisikliklerin persistan albuminiiri gehsmem ve renal fonksiyonlarda azalma-
daki roli ise siiphelidir(6).

Ayrica immunofloresan mikroskobik c¢alismalarda, bébrek dokusunda gorii-
len insiilin ve anti insiilin antikorlar DN’nin immunolojik bir mekanizma ile gelis-
tigi izlenimini de vermektedir (3,4).

DIABETIK NEFROPATININ EVRELERI

Mogensen ve arkadaslar: tarafindan 1982 yilinda yapilan evrelendirme Tablo-
11°de, 1987 yilinda yapilan en son evrelendirme de Tablo-111°de gosterilmigtir.

EVRE:I: (Erken Renal Hipertrofi-Hiperfonksiyon Evresi) Jiivenil Diabetin
kilinik baslangicindan kisa birsiire sonra karakteristik bobrek degisiklikleri gorii-
lir. Glomeruler hipertrofi ve hiperfonksiyonla karakterizedir. GFR (Glomeruler
Filtrasyon Hizi) ve filtrasyon fraksiyonu °/ 20-40 kadar artar. Eksersiz albuminii-
risi olabilir. BM ve mezensium ise normaldir. Bu evrede radyolojik alarak bob-
rek biiytikligiintin artmas ile, bdbrek dokusunun genisledigi gosterilebilir. Pye-
logramlardaki olgiimlerden bobrek agirligi hesap edilerek, 5 yillik juvenil di-
yabeti olanlarin bébrek agirliginin ayn1 yas grubundaki normal kisilerden % 20
daha fazla oldugu gosterilmistir(4).

Osterby calismasi ve Gundersen yeni teshis edilmis Jiivenil diabetiklerde bob-
rek biopsi galismasi yapmislar ve glomeruler voliimde kontrol vakalarina gore
iki kat artma tesbit etmislerdir. Jiivenil Diabetiklerde gozlenen bu morfolojik
degisiklikler 3 aylik etkili tedaviden sonra énemli Slgiide diizelmektedir. Baska
bir ¢alismada bu morfolojik degisiklikler, streptozotosin verilerek diabet meydana
getirilen siganlarda da gézlenmis, 6 Aylik diabet tedavisi ile normale dondiigi
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tesbit edilmistir. Bu déneme ait morfolojik 6zellikler metabolik kontrol yetersiz
oldugu zaman daha uzun siirebilir (3,7, 8§,10).

Erken morfolojik degisiklikler pratik olarak biitiin insiiline bagh diabetik
hastalarda gelisir. Fakat proteiniiri, hipertansiyon ve ranal fonksiyonda azalma
ile birlikte olan klinik DN insiiline bagimli hastalarin % 45 inde gelisir. Bu erken
degisikliklerin asikar DN gelisimi ilé iliskisi asagidaki mekanizmalarla olabilir (11):

1- Filtrasyon yuzey artis1 ve BM materyal artis1 bir baslangic olarak kabul
edilebilir.

2- Fare modelinde elde edildigi gibi hemodinamik olarak artmus bir filtrasyon
basinct glomeruler lezyonlarin olusumunda etkin olabilir.

3- Yetersiz metabolik kontrol sonucu plazma proteinlerinin anormal ekstra-
vasazyonun patogenetik 6nemi olabilir. ‘

Kisa siireli diabeti olan gocuk v e geng hastalarin GFR; iniilin, cyanocobala-
min, 10tholamate gibi maddelerle 6l¢iildiigiinde ayn1 yaslardaki normal kisilerden
9% 20-40 fazla oldugu goriilmistiir. RPF (Renal Plazma Akimi) normal veya ha-
fif artmis, TmG (Tubuler maksimal glikoz‘reabsorbsiyonu) da yaklasik %, 20
artmis olarak bulunmustur. Ayrl(fa GFR ile TmG arasinda korelasyon tespit
edilmistir. Diabetik ve nondiabetiklerin bobrek fonksiyonlarinin (GFR ve
R F) bobrek bityiikliigi ile dogrn orantili oldugu goriilmiis, dikkatli ve etkili
bir antidiabetik tedavi ile radyolojik olarak bd&brek bﬁjﬁklﬁgﬁnﬁn azaldigi,
GFR’nin diistiigli tesbit edilmistir. Bu bulgular akut metabolik degisikliklerin
boébrek yapilarinda biiyiime ve fonksiyonlarinda artisa sebep oldugunu gostermek-
tedir (3.12).

EVRE- II (Sessiz Donem): Glomerullerde hakim olmak iizere renal lezyon-
larin gelismesi ile karakterizedir. Albumin ekskresyonu normaldir. Teshis renal
biopsi ile konur.

EVRE III- (Baslangic DN): Mikroalbuminiri ile karakterizedir. Mikroalbu-
miniiri agikar DN gelisecegin kuvvetli bir gostergesidir. Bu evre lizerinde galig-
malar siirmektedir. Mikroalbumuniiri, standart klinik testlerle goézlenemeyen
‘artmig Uriner albumin ekskresyonudur. Fiziksel eksersizler, asir1 ve ani diiirez,
iriner enfeksiyon, kalp yetmezligi ve hlpertan51yon gibi durumlar da mlkroalbu—
miniiriye neden olabilir.

Normal albumin eksktesyonu ile klinik proteiniiri arasi gegis fazini olugturan
bu evre yaklasik 5-10 yi1l devam eder. Ve diabetin baglamasindan 10-15 yil sonra
biitiin hastalarin %, 30-40’inda gorilir. Klinik proteiniiri olmaksizin UAE’nu-
nun artmasinin renal hastalik progresyonunu kuvvetle gosterdiine dair bariz
delilier vardir. Bu dénemde eksersiz albuminiirisi ve hafif kan basinci yiiksekligi
de bulunur (9).
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DN’nin temel gostergesi olan proteiniiride standart testler, total iiriner protein
ckskresyonu normalin 3-4 kati oldufu zaman pozitiflesir. Artmis protein eksk-
resyonunun subklinik degerleri erken renal degisiklikleri gosterebilir. Radyoimmu-
noasssey metodunun uygulanmasiyla albustix negatif iken klinik DN gelisimini
6nceden tesbit etmek miimkiin olmustur (9).

AEH (mg/24 saat)
2,5-26 (Normoalbuminiiri) --- Albustix (—)
26-250 (Mikroalbuminiiri) --- Albustix (—)

=~ 20-200 mikrogram/dk
>250 (Makroalbuminiiri)--- Albustix (<)

UAE’nu tayininden 6nce miimkiin olan en iyi diabet kontrolu saglanmali,
idrar steril olmali ve nonketotik durumda alinmalidir. Ozellikle diabet yast 6
yildan kisa ise artan UAE’nunun diger sebepleri ekarte edilmelidir.(9).

EVRE IV (Asikar Diabetik Nefropati): Proteiniiri, hipertansion ve miiteaki-
ben GFR’da diisme ile karakterizedir. UAE’nu 200 mcgr/dk’dan fazladir. GFR,
tedavi edilmeyenlerde 1 ml/dk/ay diisme gosterir. Proteiniiri tedricen artarak 10-
15 yil sonra maximum olur. (10-15 gr/lt) ve nefrotik sendrom tablosu yerlesir.

EVRE V (Son Donem Bobrek Yetersi ligi) Glomerullerde yaygin harabiyet

vardir, GFR 10 ml/dk’nin altindadir. Klinik olarak iireminin dlger nedenlerinden
ayirt edilemez.

MATERYAL VE METOD
MATERYAL Bu cahgmada Ataturk Umvers1te51 Tip Fakiiltesi ic Hastahk-

edilen 102 diabetli hasta retrospektif olarak nefropati yoniinden degerlendirildi
ve netropatinin evreleri arastirildi.

Hastalarin 64’1 erkek (94 62,7), 38’i kadin (% 37,3) idi. 28 vaka Tlpl (Insiiline
bagimli), 74 vaka ise Tip II (insiiline bagimsiz) diabetti. Juvenil vakalarin hepsi
insiilin, adiiltlerin ise hepsi oral antidiabetik ilag kullaniyorlardi.

Tip I’deki 28 vakanin 24 ’ii kadin, yas ortalamaSI 24, ortalama agirlik 58 kg,
ortalama diabet yagi ise, 3,42 yil idi,

Tip II diabetiklerin 41’i erkek, 33’i kadin ohip ortalama yas 58, ortalama
agirlik 68 kg, ortalama diabet yasi ise 4,)79 yil idi.

METOD: Evrelendirmede, Mogenson tarafindan 1982 yilinda yapilan DN’ -
nin evrelendirmesindeki. kriterler; 6zellikle GFR, proteiniiri miktar1 ve arteriel
kan basinci olmak iizere, goz dibi, diabet yas1 ve klinik bulgular g6z Oniinde
tutuldu. GFR serum kreatinine gore hesaplandi. Proteiniiri miktart Combur 9
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‘Test-RL/Mannheim-Boehringer kiti ve Urotron RL-9 cihazi ile mg/dl cinsinden
kantitatif olarak hesaplandi, sonra 24 saatik idrar miktarina gore 24 saatlik pro-
teiniiri degerine gevrildi.

BULGULAR

Jiivenil Diabetli 4 vakada GFR 150 ml/dk’rin tizerinde idi evre I olarak kabul
edildi. 102 vakanin 57’sinde (9;55,8) asikar DN (evre IV) mevcuttu.

Bunlarin 11’1 Tip I (5440), 46’s1 Tip II (9462) idi. Biri jiivenil, ikisi adult
olmak iizere 3 vaka ise iiremi tablosu i¢inde idi. Diger evrelere sokulamayan 27
vaka evre II olarak kabul edildi. ‘

EVRE ) TIiP I'(28) TIP II (74) TOPLAM (102)
I 4 / — 4
1I 8 19 27
111 4 7 11
IV. Erken 6 20 26
JAra 2 20 22
leri 3 6 9
\" 1 2 3

Asikar nefropatili vakalardaki proteiniiri miktar: 0,5-9 gr, arasinda degismek-
te olup ortalama 3,14 gr/giin idi. Diabet tanisinin konmasi ile proteiniirinin basla-
mas1 arasinda Tip I diabette yaklasik 8-10 yil, Tip II diabette ise 12-15 y1l gegmek-
tedir, Diabetin siiresi, proteniiri miktari, tansiyon arteriel ve retinopati arasinda
pozitif bir iligki saptanmistir. Asikar DN’li (evre IV) ‘vakalarin %, 75’inde hiper-
tansiyon, %, 7’sinde hafif (Grade I-II) 9; 30’unda orta decede (Grade III) ve %,
10’unda ileri (Grade IV) derecede olmak iizere retinopati saptanmistir. Vakalarin
% 45 kadarinda sensorial ve motor néropati tesbit edilmis, diabetin siiresi ilé no-
ropati olusumu arasinda retinopatinin aksine pozitif bir iliski bulunamamustir.

Evre Vaka Sayis1 Diabetin Hipertansiyon Goz Dibi
Ortalama (vaka) Hafif  Orta  {leri
Siiresi (Yil)
i 4 1 — = = -
II 8 3,6 — — — —
I 4 8,2 1 1 — —
IV a- 6 10 4 — 3 —
b- 2 11 2 — 1 —_
c- 3 13 3 . — 1 1
v 1 15 1 — — 1

Tip 1 Diabet (28) vaka)
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Tansiyonu yiiksek olan 43 asikar diabet vakasinin 30’unda (%70) orta ve
ileri derecede olmak iizere retinopati mevcuttu. Tip 1 ve Tip II diabet vakalari
arasinda; hipertansiyon, retinopati ve noropati yoniinden onemli bir fark tesbit
edilemedi. Fakat koroner ve serebrovaskiiler hastalik geciren vakalarin hepsinin
adult olmast anlamh idi.

Tip II Diabetes Mellitus (74 vaka)

Evre Vaka  Diabet Hipertansiyon Go6z Dibi
Sayist  Siiresi _ Hafif  Orta fleri

1 — — _ — — —
11 19 4 — 4 — —
11t 7 © 9 2 3 — —
iV a 20 12 13 2 10 —

b 20 14 5 1 11 2

c 6 16 1 1 3
\Y 2 18 2 — — 2

Komplikasyonlar Vaka Sayist

Tip 1 Tip II

Hiperglisemi komasi 4 3
Hipoglisemi Komasi 6 (%21) —
Hipertansiyon 11 38
Noropati 14 (9450) 35 (%,47)
Uremi (KSW) 1 2
Koroner Kalp Hastalag: — 2
Serebrovaskiiler Aksidan — 8
Uriner Enfeksiyon 12 18
Fronkiil 2 4
impotans — 2
Vaginal Kandidiasiz — 5
Cilt ve Bacak Ulseri - 3 3
Akciger Tiiberkiilozu 1 2
Renal Tiiberkiiloz — 1
Enteropati — 1
fsitme Kayb1 — 1
Retinopati+Katarakt _ 8 41

12 Hafif, 27 orta ve 9 ileri derecede olmak iizere toplam 48 vakada retinopati
vardi. Bunlardan 4 tanesi tamemen gérmesini kaybetmisti. Ayrica 6 vakada kata-
rakt, 2 vakadada glokom vardi.
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Tip I Diabetlerin)?; 21,42’si hipoglisemi komasi, ¢, 14,28i hiperglisemi
komast ile gelmisti. Akciger tiiberkiilozu olan 3 vakadan birinde renal tiiberkiiloz
vardi. 30 vakada irokiltiirde bakteri iiredi, iiriner enfeksiyon ile diabetin tipi
ve siiresi arasinda bir iligki saptanamadi.

Koroner kalp hastaligi ve serebral tromboz insidansi beklenenden yiiksek
bulundu. Bunlarin hepSI Tip II diabet vakasi olup anlamli cinsiyet farkida gdster-
~ miyordu. Tip II Diabetlerin 7o 43,83’linde koroner kalp hastaligr mevcuttu. Bu
vaskiiler komplikasyonlar genelhkle ileri yaslarda, goriiliiyor, Yas ilerledikce
insidans1 artiyordu. Serebral tromboz vakalariyla; TA, diabet yas1 ve goz dibi ara- ‘
sindaki pozitif iligki tabloda gosterilmistir.

Serebral Tromboz gegiren 8 Tip II Diabet Vakasi

Yas Cins TA Diabet Yaysi Go6zDibi  Angina Pektoris Evre

(Y1) (Grade)
74 E Yiiksek 12 121 + 4b (exitus)
66 K Normal 1 ' - N — 2
63 E Normal 6 2 — 4b
65 E Yiiksek 13 v + - 5 .
57 E Normal 10 - I — 4b
55 K Yiiksek 14 I — 4b
60 K Yiiksek 6 Katarkt — 4a
60 K Normal 13 I + 4a

Takip edilen vakalardan 3’ adult, 1’i Jiivenil olmak iizere 4 vaka eksitus oldu.

4 Vakanin Oliim Nedenleri .
Tipi Yast ~ Cinsi  Diabet Yast ~ Evre Oliim Neden

11 60 E 15y1l 4e Uremi

I 13 K ? ? Hiperglisemi komas:
II 75 E 16 4c Myokard Infarktiisii
I 75 E 12 4b Serebral Hemoraji

| Vakalarimzin ; 46’sinda kreatinin % 1,4 ’iin iizerinde, ¢/ 60 vakada BUN
%25 mg’den fazla idi.

TARTISMA

Vakalarimizdaki asikar nefropati oraninin bu kadar yiiksek olusu; diabet
tanisinin ge¢ konmus olmasi, hastalarn diizenli olarak kontrole gelmemeleri, -
kan sekerinin iyi regiile edilememesi ve diyet hatalarina bagli olabilir.
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Jivenil diabetiklerde progressif nefropati en baska gelen (%, 50) &6liim ne-
denidir. Nefropati klinik olarak proteiniiri ile tesbit edilirse, hastanin bobrek
ve kardiovaskiiler durumu yakindan takip edilmelidir. (15-16) Caird devamli
proteiniiri gelistikten sonraki on yilda bu hastalarin %, 30’unun 61diigiini goster-
migtir. Deckert ve Paulsen 101 jiivenil diabetik hastayr iceren caligmalarinda
devaml proteiniiri gelisenlerin % 50’sinin 10 yil iginde, intermittan proteiniiri
geligenlerin ise % 80’inin 15 yil icerisinde oldiiklerini tesbit etmislerdir. Birkag
yil kontrolsiiz diyet ve yetersiz insiilin tedavisi sonucu siksik komaya giren
hastalarda devamli siddetli proteiniiri, hipoproteinemi, hiperkolesterolemi ile ka-
rakterize nefrotiksendrom yerlesir. BM kalinligi ve gecirgenliindeki artig nedeniyle
mikroskobik hematiiri goriilebilir, serum protein elektroforezinde de globulin mik-
tarinda artma tesbit edilir. Bu hastalarda hipertansiyon ve azoteminin biitiin komp-
likasyonlar1 zamanla yerleserek 6liim kaginilmaz olur (3-4).

Joslin aniéinde 20 yasindan evvel diabeti baglayanlarda bobrek hastaligin-
dan olim 9 48,5 iken 20 yagindan sonra baslayanlarda % 6 bulunmustur (8).

Yeni ortaya ¢ikmus yaslt diabetik hastalarda nadiren birkag yi1l sonra proteintiri
ve 6dem gelisir. Bu hastalarda 6liim nedeni daha ¢ok myokard ve serebral infark-
tis veya konjestif kalp yetmezligidir (3-4). Klinigimizdeki 3 adult diabet vakasim-

“dan ikisinde 6lim nedeni myokard infarktiisii ve serebral hemoraji idi. Baska bir
¢alismada 25 yillik diabetiklerin % 15°i, 30 yilliklarin ise % 40’1 bébrek yetersiz-
liginden Slmiistiir. Iyi kontrol edilen vakalarin % 32’1 iyi kontrol edilemeyen vaka-
larm ise 9; 44 ’tinde diabetik glomeruloskleroz gelismistir (13).

50 Yagin altindaki hastalarin ¢ogu tiremiden Sliirler. Bunlarin 2/3’si nefrotik
sendrom tablosundan gegerek iiremiye girerler. 50 Yasin ilizerindekilerin % 25’i
tiremiden, digerlerikoroner hastaligr ve diger nedenlerden oliirler. Genel olarak
diabette nefrotik sendrom % 10’un altinda gelismektedir. Fakat diabet yaygin
bir hastalik oldugundan Nefrotik Sendromlarn 6nemli bir kism1 diabet kékenli-
dir (14).

KSW Sendromunun orjinal tarifinde proteiniiri, hipertansiyon, nefrotik tipte
6dem ve renal yetersizlik vardir. Ancak bunlarin birarada bulunma orani degisik-
tir. Hipertansiyon 9; 64-75, proteiniiri %} 80, iiremi % 17-40, 6dem % 47 vakada
gosterilmistir (14). Vakalarimizdan 3’iinde klinik olarak; massif proteiniiri, Nef-
rotik Sendrom, hipertansiyon ve {iremi tablosu ile t1p1k olarak KSW Sendromu

" tablosu mevcuttu.

Diabetik hastalarda kan basmm ve Uriner protein ekskresyon arasinda pozi-
tif bir iliski gosterilmistir. Proteiniiri derecesi ile paralel olarak hem sistolik hemde
diastolik basing yiikselir. B6brek arterlerinin atherosklerozu renovaskiiler hipertan-
siyona neden olabilir (1).

Yapilan bir ¢alismada Tip I diabetlerin %;18’inde, Tip II diabetlerin %39’unda,
kontrol grubunun ise % 16’sinda hipertansiyon tesbit edilmistir. Tip II diabette-
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ki bu yiiksek prevalans yas ve obesite ile agiklanamamistir, (17) Antihipertansif
tedavinin GFR’daki diisiisii azalttif1 ve boylece liremi baslamasini geciktirdigi
gosterilmistir. Yiiksek kan basincinin mekanizmasi heniiz iyi anlagilamamis
fakat, kronik renal yetmezliginin diger formlarinda oldugu gibi sodyum retansiyo-
nu ve uygunsuz reninanjiotensin aktivitesi ile iliskili olabilecegi sanilmaktadir.
Asikar DN’si olan vakalarimizin 9, 75’inde hipertansiyon mevcuttu. Korlefors,
diabetiklerde eksersiz esnasinda kan basincinin yiikselebilecegini gostermistir (18).

Agir eksersiz normal kisilerde proteiniiri meydana getirebilirse de, diabetik-
lerde orta derecede bir eksersiz; asir1 proteiniiri, tubuler reabsorbsiydn mekaniz-
masinin bozuklugunu goésteren hafif bir Beta2 mikroglobulin artigina sebep
olmaktadir. Bu esnada filtrasyon basinci artar ki buda kalinlagmus BM fonksiyon
bozuklugunu gosterir. ’ ‘

Glisemiye oranla glikoziiri ¢ok kez hafif derecededir (Esik yikselmesi) Bu

hadise GFR’nin degismesinin ve artmus tubuler glikoz emiliminin roli vardir.
' Hipertansiyon ve iiremi sinsi yerlesirse glikozun renal esik deZeri degistiginden
insiilin duyarliliginda artma olurki, buda diabetik glomerulopatinin habercisidir.
Bobrek yetersizliginde insiilinin yarilanma siiresi uzamakta ve lremi glukagon
metabolizmasini, hormon reseptdr fonksiyonunu etkilemektedir. Yani insiilin
duyarhigindaki artis miiltifaktoriyeldir. Tedavisini idrar sekerine gére ayarlamak
yaniltict olur, diyetini diizenlerke hiperglisemi yaninda bobrek fonksiyonlarma
da dikkat edilmelidir. Ancak her iiremik hastada karbonhidrat metabolizmas:
az ¢ok bozulmustur, ve diabetik glikoz tolerans egrisi elde edilebilir. (3-4,12).

Diabet ve iiremisi olan hastanin prognozu; Bobrek yetersizligi, kalp yetersiz-
ligi, CVA’lar veya myokard infarktiisit tayin eder. Orta derecede bobrek yeter-
sizligi gelismis hastalar genellikle 3-5 yil kadar yasarlar(3). Diabetik hastalarda
arterioskleroz, nondiabetiklerden daha erken yasta baslar, daha yaygindir ve daha
hizli seyreder.

Diabetik hastalarda Mogensen’a gore son donemde, artmis olan GFR ortala-

ma 1 ml/dk/ay azalma gosterir, normal veya hafif artmis olan RPF ise 4ml/
_ dk/ay diiser. GFR’daki azalma oram ile diyastolik kan basinci yiikselmesi arasin-
da pozitif bir ilisgki bulunmustur. GFR’nin tekrarlanan 8lgiimlerinden DN’nin
ilerleme hizi tesbit edilebilir. Uzun siireli diabetiklerde GFR ve TmG esit olarak
azalmaktadir.

Birgok calismada iyi kontrol edilmemis diabetiklerde angiopatinin daha erken
gelistigi tesbit edilmistir. Aloxan ve Streptozotosin ile diabet meydana getirilen
sicanlarda birkag ay veya yil sonra diabetik anjiopatininkine benzer lezyolar ge-
lismekte; dikkati insiilin tedavisi ile retinopati gelismesi, BM kalinlagmasi ve
proteiniirinin artmast Snlenebilmektedir. (3-10)

~ Plazma biiyiime hormonu diabetiklerde yiiksek bulunmustur. Hipofizin ¢ika-
rilmasint miiteakip; steroid ve gonadal hormonlarla substitiisyon tedavi yapilirsa
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DN gelismesi inhibe olmaktadir. ciicelerde bu yiizden diabetik vaskiiler hastalik-
lar hafif seyrederler (3).

Uremi gelismis birgok hastada insiilin ihtiyaci azalmistir. Biguanidler akiimiile
olarak laktik asidoza yol agacagindan kesinlikle verilmemelidir. Diger oralantidia-
tiklerde birikerek ciddi hipoglisemilere neden olabilirler.

DN’nin son evresinde CAPD ve renal transplantasyon diisiiniilmelidir, basa-
rili bir transyondan sonra vakalarin 9 75 inde hem periferik noropati hem
de goérme keskinligindeki bozukluk diizelmekte veya en azindan gelismis lezyonlarda
bir duraklama olmaktadir. Bu nedenle kreatinin degerinin ¢ok yiikselmesini bek-
lemeden transplantasyonu gerceklestirmek daha uygun gériilmektedir. Diyabetik-
lerin bébrek transplantasyonunda hatirlamamiz gereken Snemli bir nokta, kan
sekerindeki her % 100 mg’lik artisin kreatinin de 0,5 mg/dl lik yiikselmeye sebep
olusudur. Bu yalanci reaksiyonun bilinmesi, gereksiz steroid yiiklenmesini onler.
Kan sekeri kontrol altina alininca kreatinin seviyesi de normale doner.

Insiiline bagimh diyabetik nefropatili hastalarin tedavisi igin intraperitoneal
insiilin verilmesi konusunda ¢alismalar mevcuttur. Bu yolla karaciger iyi hiperin-
siilinize olup daha uzun siireli 6glisemi elde edilebilecegi savunulmaktadir. Boylece
portal yol ile glisemi kontrolu olmakta ve hem karaciger glikoz yapimi hemde
periferik glikoz iitilizasyonu daha kolay olmaktadir.

SONUC

Bu calismalar her diyabetik vakanin nefropati yoniinden géz 6niinde tutulmasi
nefropatinin erken evrede yakalanmasi ve hastalarin nefroloji kliniginde de takib
edilmesi gerektigini gostermektedir. Siki kontrol edilen diyetin ve kan sekeri regii-
lasyonunun, hastay kisa araliklarla kontrole ¢agirmanin, birlikte bulunabilen tan-
siyon yiiksekliginin erken ve etkili tedavisinin diyabetik nefropati geligimini ve
progresyonunu yavaslattigi unutulmamalidir.

SUMMARY
A retrospective Study on the Stage of Diabetic Nephropathy

In the recent years, research in the field of diabetic renal changes has been
very active especially regarding early changes and has aimed clarification of the
natural story and elucidation of pathogenetic mechanisms and risk factors. Diabetic
nephropathy was divided various stages.

In this study, 102 cases of diabetes mellitus followed up and treated in our dilinic
between the years of january 1986 and March 1987 have ben evaluated retrospectively
from the point of view of diabetic nephropathy and the stagés of diabetic nephropathy
have been discussed under the light of current literature.
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