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Diabetli hastalarin bobrek problemleri {izerinde
yillardan beri ¢alisilmaktadir. Bugiin yeni ¢aligsmala-
rin 1518indaDiabetesMeiHitus'lu hastalarda goriilebilen
bobrek degisiklikleri dort grupta incelenmektedir (1).

1— Diabetik glomerulopati
2— Bakteriiiri ve pyelonefrit
3— Papiller nekroz

4— Gilikojen nefrozu

Diabetin bobrek komplikasyonlar1 daha ayrin-
til1 olarak su sekilde de siniflandirilabilir.

1— Enfeksiyonlar : Bakteriiiri, pyelonefrit, renal

karbonkul

2— Toksik : Kontrast madde alimina bagli nefro-
pati

3— Norojenik : Mesane atonesi (hidronefroz geli-
sebilir)

4— Vaskiiler : Nefroskleroz, atheroskleroz, athe-
romatdz embolik hastaliklar

5— Dejeneratif (idiopatik) Diffiiz interkapiller
glomeruloskleroz, nodiiler interkapiller glo-
meruloskleroz

Glikojen nefrozu (Armanni — Ebstein lezyonu)
yliz yildan beri klasik olarak biliniyordu. Diabetli
hastalarda goriilebilen iiriner sistem enfeksiyonlari
ve papiller nekroz son 10 yildir tartisilmakta, ancak
bliyiik bir ilerleme kaydedilememistir. Bu kompli-
kasyonlardan en Onemlisi diabetik glomerulopatidir.
Biitiin diabetik hastalarda gelisen bu renal patoloji
eninde sonunda hastayi {liremiye sokarak Oliimiine
neden olabilir. Bu lezyonu ilk kez 1936'da
Kimmelstiel ve Wilson tanimlamis, fakat son 5—10
yil icinde daha agikliga kavusmustur (1,2).

DIiABETIK GLOMERULOPATI

Uzun siireli diabetik hastlarda goriilen diabetik
glomeruloskleroz 1936'da Kimmelstiel ve Wilson ta-
rafindan nodiiler interkapiller glomeruloskleroz ola-
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rak tanimlanmis, 1942'de Fahr diffuz interkapiller
glomerulosklerozu, 1959 da Stalder ve arkadaslari
ise yeni diabetik hastalarda glomeriii filtrasyon hizi-
nin  (GFR) yikseldigini gostermislerdir. 1973 de
Mogensen ve Andersen "erken hiperfonksiyon-renal
hipertrofi" evresini tesbit etmis, Knud Lundbeek
ise "erken hipertrofi- hiperfonksiyon" durumu ile
basal mebran kalinlagmasi arasinda ne gibi bir ilig-
ki oldugunun bilinmedigini ifade etmistir (1). Ayrica
Kimmelstiel ve Wilson nodiiler glomeruloskleroz ile
birlikte 6dem, proteiniiri, hipertansiyon ve bdbrek
yetmezligi bulunan 6zel bir send romu tarif etmistir.
Lundbeek diabetik nefropatiyi uzun siirmiis diabetin
yaygin vaskiller komplikasyonun bir parcasi olarak
kabul edip, glomeruler lezyoniarin yaygin mikro-
anjiopati sonucu olustugunu ileri slirmiistiir. Diabe-
tik glomerulosklerozun diffiz ve nodiiler diye iki
tipe ayrilmasi, hastaligin patolojik bir ifadesi olup
klinigini yansitmamaktadir. Bu nedenle giiniimiizde
bu glomeruloskleroz tipleri saf olarak bulunmadigin-
dan bu deyimler yerine genel olarak "diabetik glo-
merulopati" deyimi kullanilmaktadir. Seri halinde
yapilan bdbrek biyopsilerinden anlasildigina gore
her iki tipte basal membranlarimn kalinlagsmasina yol
acan mukopolisakkarid birikiminden kaynak almak-
tadir. Patogenezi belli degildir ama insiilinopemi,
hipergiikdziirinin olusturdugu diabetik zemin ve ge-
netik faktorler suglanmaktadir (1,3).

Nodiiller glomerulosklerozda, glomiiler yumagi-
nin periferik boliimiinde tabakalar halinde yuvarlak
nodiiller goriilir. Bu nodiiller, PAS pozitif mukopoli-
sakkaridlerle birlikte lipidleri. hemoglobini ve retikii-
lin liflerini de ihtiva eden 20—I120 mikron biiyiikli-
glinde kitleciklerdir. Kapillerin ki menleri dnceleri ge-
nigler, fakat sonralar1 nodul tamamui ile hyallnizeolun-
ca tikanir. Procgesin lokalize tabiatta olusu sebebi ile
bobrek bozuklugunu gosteren bulgular uzun zaman
ortaya ¢ikmamaktadir.

Diffiiz  glomerulosklerozda glomerul yumaginin
biitin boliimleri ayni derecede olmasa da hastaliga ka-
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tilmiglardir. Histolojik bakimdan lezyon retikiilin lif-
lerini ihtiva etmemesi disinda nodiiler sekilden fark-
sizdir. Mezangial matrixde hafif artig, eksiidatif lez-
yonlar, kapsiiller damarlar tesbit edilebilir.

Diabetik glomerulosklerozun goriilme sikligr dia-
betin siiresi ile yakindan iliskilidir. Diabet yasi ilerler-
se ve vakalar yeterli kontrol edilmezse, goriilme sikligi
artar. Genel olarak diabet baslangicindan 10—15 yil
gegtikten sonra, iyi kontrol edilmemislerde daha be-
lirgin olarak intermittent proteiniiri (20—100 mg/100
ml.) ortaya ¢ikar. Zamanla bu proteiniiri devamli bir
hal alir ve hipoproteinemi sonucu nefrotik sendrom
tablosu yerlesir. Idrarda siro (mumdan yapilmis gibi
graniilasyonsuz) silindirlere sik rastlanir. Diger taraf-
tan diffiiz glomeriiler lezyonlar ilerliyerek bdbrek
yetersizligine de sebep olurlar. Bunun baglica belir-
tileri azoteminin yiikselmesi, idrar yogunlugunun
diismesi  (hiposteniiri, son evrede izosteniiri), kan
basincinda yiikselme ve proteiniirinin devamidir. Di-
ger bobrek hastaliklarindan farkli olarak, diffiiz glo-
meruloskleroza bagli proteiniiri bobrek yetersizliginin
progresyonu ile azalmaz (hastalar kreatinin klirens
azalirken gilinlik 10—I11 gr. protein ekstrete etmeye
devam ederler). Boylece diabette bir yonii ile nefrotik
sendroma, diger yonii ile de nefroskleroza benzeyen
klinik tablolara rastlanir (1, 7, 8,13).

Kan basinci diabetik hastalarda genellikle normal-
dir. Bununla birlikte uzun siireli diabetik hastalarda
proteiniiri derecesi ile paralel olarak hem sistolik
hem de diastolik basing yiikselir. Bobrek arterlerinin
atherosklerozu renovaskiiler hipertansiyona sebep ola-
bilir. Korlefors diabetiklerde ekzersiz esnasinda kan
basincinin yiikselebilecegini gdstermistir (1, 2).

Glisemiye oranla glikoziiri ¢ok kez hafif derece-
dedir (esik yiikselmesi). Bu hadisede glomerul filtras-
yon hazinin azalmasimmin ve artmis tubuler glikoz
emiliminin rolii vardir. Hipertansiyon ve iiremi sinsi
yerlesirse, glikozun renal esik degeri degistiginden
insiilin duyarliginda artma olur ki bu da diabetik glo-
merulopatinin habercisidir. Bobrek yetmezliginde in-
siillinin yarilanma siiresi uzamakta ve iiremi, glukagon
metabolizmasini, hormon reseptdr fonksiyonunu etki-
lemektedir. Bu nedenle insiilin duyarligindaki artig
muhtemelen multifaktoriyeldir. Hastanin tedavisini
idrar sekerine gore ayarlamak yaniltici olur. Diyetini
diizenlerken hiperglisemi yaninda bobrek fonksiyon-
Ic'ina da dikkat etmelidir. Ancak her {iremik hastada
karbonhidrat metabolizmasi az ¢ok bozulmustur ve
diabetik glikoz tolerans egrisi elde edilebilir. Boyle bir
hastada diabetik glomerulosklerozun gelismis olmasi
sart degildir. Diabetin diger klinik bulgularini arastir-
malidir (1, 5, 8)

Diabet ve tiremesi olan hastanin prognozunu bob-
rek yetersizligi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler ak-
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sidanlar veya myokard infarktiisii tayin eder. Orta de-
receli bobrek yetersizligi gelismis hastalar genellikle
3—5 yil kadar yasarlar (1).

Tablo 1

Uremi ve Diabetli olan Hastalarin
Ko m plikasy onlari (4).

Kisa Siirede infeksiyon / sepsis

— Hipervolemi

— Hipokalsemi / hiperfosfatemi
Hematolojik bozukluklar (anemi gibi

— Lokositoz
Koagiilopati ve trombosit fonksiyon bo
zukluklari

— Negatif nitrojen balansi

Uzun Siirede Retinopati

— Noropati
— Myopati
Koroner damar hastaliklari
— Serebral damar hastaliklari
— Periferik damar hastaliklar:
— Hipertiroidizm
— Renal osteodistrofi
Psikolojik problemler

DIABETIK GLOMERULOP ATININ EVRELERI

Mogensan ve arkadaslar1 diabetik nefropatiyi 5
evrede incelemektedirler (Tablo — 2).

1 — Erken renal hipertorofi-hiperfonksiyon
2 — Klinik bulgu vermeyen diabetik nefropati
3 — Klinik bulgu veren diabetik nefropati

4 — Agir klinik bulgu veren diabetik nefropati

5 — Son dénem - bobrek yetersizligi

DIABETES MELLITUSUN BASLANGIC
YILLARINDA BOBREK

Jivenil diabetin klinik baslangicindan kisa bir sii-
re sonra karekteristik bobrek degisiklikleri goriilebilir.
Diyet ve insiilin tedavisine baslamadan Once veya bir
kag ay sonrasinda fitrasyon sahasinda artigla birlikte
glomerul biiylimesi gelisir. Glomerul filtrasyon hizi
(GFR) ve filtrasyon fraksiyonu artar, ama albumin
ekstresyonu degismez (1). Bu degisiklikler bir kag
yil sabit devam ederken glomerul basal membran
kalinliginda tedrici bir artis gozlenebilir (Bak sekil-1).

Erken renal hipertrofi evresinde radyolojik ola-
rak bobrek biyiikliigliniin artmasi ile bobrek dokusu-
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Tablo 2

Diabetik Nefropatinin Evreleri

Eksersiz Kan

Gelisim Esas Albumin ile Albumin Basinci
Evre Siireci ozellikleri GFR ekskresyonu ekskresyonu ve tedavisi
1) Erken Baslangig- Bébrek ve insiilin Mikroalbu- Normal
renal hiper- la ilk iki yil glomenlilerde % 20 - 40 tedavisinden miniiri
trafi ve hi- arasinda (kon- biyime, nef- artar once artar
perfonksi- trolsiizlerde ron hipertofi
yon daha erken) ve hiperplazisi
2) Klinik Teshisten Basal memb- tedavi Bir kag Normal
bulgu ver- 2 yil ran kalinlas- % 20 - 30 gdren ¢ogu y1l sonra
meyen di- sonra masi, mezagi- artar hastalarda artar
abetik nef- progresyon al genisleme normal
ropati
3) Klinik 10- 15 yil Basal memo- Hafif ve artar Eksersiz
bulgu sonra (Has- ran kalin- % 20 - 30 intermit- esnasinda
veren D. talarin lig1 ve artar tent prote-
nefropati % 30 - 40 mezensial iniri 15—

mcla) geniglere- 300 mg/dk.

de artis artig gosterir.
4) Agir 15 - 20 yii Diffuz ve Tedavi Progresif, Calisma artar
klinik sonra (Has- noduler glo- edilme- devamli yok (ort. 160/
bulgu ve- talarin meruloskle- yenler- proteiniiri 105 mm Hg)
ren nefro- % 30-40 roz, arteri- de Imi/ tedavi
pati inda) oler hyalini- dk/ay edilmeli
zasyon diisme

5) Son 20 - 30 yi Glomerulus 10 ml/dk. Nefron Calisma Yiksek (te-
dénem sonra kayb1 kayb1 ne- yok davi ile
bobrek (terminal (nekroz) deni ile 140/85-90
yetersiz- donem) azalir mm Hg da
ligi tutulmali)

Mongesen C, E (5, 6).

Method

Bobrek fonksiyon
testleri.
Rontgenografik
metodlar

Bobrek biopsisi

Klinik ve

lab. bulgulari-
nin yakindan
takibi

Bobrek
fonksiyon-
larinin
takibi

Bobrek
fonksiyonlari-
nin takibi

insiilin  tedavi-
si ile lezyonla-
nn durumu

Reversibl

Bilinmiyor

Arastiriliyor

Ne duraklama
nede reversibl
oluyor
(progresyon)

Irreversibl
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Sekil — 1 Diabetes mellitusda goriilen bobrek degisiklikle-

rinin kronoljisi (5.6)

nun genisledigi gosterilebilir. Pyelogramlardaki ol-
c¢iimlerden bobrek agirligi tahmin edilerek, bes yillik
jivenil diabetli olanlarin bobrek agirliginin, ayni yas
grubundaki normal kisilerden % 22 daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ostersy ve Gundersen yeni teshis edil-
mig jlvenil diabetiklerde bobrek biopsi ¢aligmasini
yapmislar ve glomeruler voliimde kontrol vakalarina
gore, yaklasik iki kat artma tesbit etmislerdir. Bunlar-
da, hem hiicrelerin hem de hiicre dis1 yapilarin arttigi
goriilmiistiir. Yeni sterolojikal g¢aligmalar ile de ka-
piller liimenin biiyiikliigiinde artma tesbit edilmistir
(1, 2, 5, 6). Jiuvenil diabetiklerde gozlenen bu morfo-
lojik degisiklikler ii¢ aylik etkili tedaviden sonra
onemli Ol¢lide diizelmektedir. Bagka bir ¢alismada bu
morfolojik degisiklikler, streptozotosin verilerek
diabet meydana getirilen si¢canlarda da gdzlenmis,
alt1 aylik diabet tedavisi ile normale dondiigii tesbit
edilmistir (1, 2, 5, 6).

Jivenil diabetiklerin klinik baglangi¢c evresinde
glomerul basal membran kalinlig1 normal olmasina
karsin yillar sonra, bir ¢cok glomerulun tam tikanmasi
ile sonuclanan artis gelismektedir. Kisa siireli diabet-
li olan cocuk ve genc¢ hastalarin GFR't, inulin,
cyanocobalamin, iotholamate gibi maddelerle 6lgiil-
diiglinde ayni1 yastaki normal kisilerden % 20—40
fazla oldugu goriilmistiir. Renal plazma akimi (RPF)
normal veya hafif artmig, tubuler maximal glikoz
reabsorbsiyonu (Tmg¢) da yaklasik % 20 artmis ola-
rak bulunmugtur. Ayrica GFR artig1 ile Tm” arasinda
korelasyon tesbit edilmistir. Diabetik ve non-diabe-
u'klerin  bobrek fonksiyonlarimin (GFR ve RPF)
bobrek biyiikliigii ile dogru orantili oldugu goriilmiis.
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dikkatli ve etkili bir antidiabetik tedavi ile radyolo-
jik olarak bobrek biiyiikliginiin azaldigt GFR'nin
diistiigii tesbit edilmistir. Bu bulgular akut metabolik
degisikliklerin bobrek yapilarinda biiyiime ve fonksi-
yonlarinda artisa sebep oldugunu gdstermektedir.

(1,7).

Siddetli diabetik ketoasidoz veya komali has-
talarda da hafif bir proteiniiri goriilebilir. Erken evre-
de presipitasyon veya albustix gibi metodlarla her za-
man tesbit edilmeyen proteiniiri, radyoimmunolojik
tekniklerle c¢alisilirsa kontrolsiiz hastalarda basal
membran kalinligina paralel olarak 30—100 mikro-
gram/dk.e kadar (normalde 5—20 mikrogram/dk)
arttig1 gosterilebilir. Bazi vakalarda ise basal albumin
ekskresyonu bir kag¢ yil sonra normal kalabilmekte-
dir. Agir ekzersizler normal kisilerde proteiniiri mey-
dana getirebilse de, diabetiklerde orta derecede bir
ekzersiz asir1 proteiniiri, tubuler reabsorbsiyon meka-
nizmasinin bozuklugunu gosteren hafif bir beta-2
mikroglobulin artigsina sebep olmaktadir. Bu esnada
filtrasyon basinct artar ki, bu da kalinlagmis basal
membranin fonksiyonel bozuklugunu gosterir. Bu
vakalarda proteiniiri, tedricen artarak 10 — 15 yil
sonra maximum olur. (10—15 gr/lt) ve nefrotik
sendrom tablosu yerlesir (Bak. SekiHve-2).

Diabetikglomerulosklerozun seyrt
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UZUN SURELI DABETES MELLITUSLU
HASTALARDA BOBREK

Uzun siireli diabetik hastalarda hafif anjiopati
gelisirse semptom ve bulgular ortaya ¢cikmaktadir.
Bir ¢ok vakada diabetik glomerulosklerozun klinik
tablosu {iremi ve Oliimle sonuglanan bir kronik
progressif nefropatiden ayirt edilemez. Diabetik bob-
rek hastaliginin son evresinde de retinopati, néropati,
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kalbde mikro- ve makroanjiopati bulgular1 tesbit edi-
lir. Caird devamli proteiniiri gelistikten sonraki 10 yil-
da bu hastalarin % 30'unun o6ldigiini gostermistir.
Deckert ve Paulsen 101 jiivenil diabetik hastay:1 kapsa-
yan ¢alismalarinda; devamli proteiniiri gelisenlerin
% 50'sinin 10 y1l i¢inde, intermittent proteiniiri geli-
senlerin ise % 80'inin 15 yil i¢inde Sldiiklerim tesbit
etmislerdir. Bir ka¢ yil kontrolsiiz diyet ve yetersiz
insiilin tedavisi sonucu sik sik komaya giren hastalarda
devamli siddetli proteiniiri, hipoproteinemi, hiper-
kolesterolemi ile karekterize nefrotik sendrom yerle-
sir. Basal membran kalinligi ve gegirgenligindeki
artis nedeni ile mikroskopik hematiiri goriilebilir,
serum protein elektroforezinde de globulin miktarin-
da artma tesbit edilir. Bu hastalarda hipertansiyon ve
azoteminin biitiin komplikasyonlar1 zamanla yerlese-
rek 6lim kaginilmaz olur. Yeni ortaya ¢ikmis yash
diabetik hastalarda nadiren bir kag¢ y1l sonra proteinii-
ri ve O0dem gelisir. Bu hastalarda Sliim sebebi daha
¢ok myokard veya serebral infarktiis yahut da konjes-
tif kalb yetersizligidir ( 1,8).

Diabetik hastalarda arterioskleroz, non-diabetik-
lerden daha erken yasda ve daha yaygindir. Pyalini-
zasyon, non- diabetiklerde daha =ziyade afferent
arteriollerde goriilmesine karsilik, diabetiklerde hem
afferent hem de efferent arteriollerde goriiliir. Bobrek
fonksiyonlar1 bozulur ama malign hipertansiyon do-
nemine kadar biiylik bir klinik dnem tasimaz. Interlo-
ber damarlarda da diabetik degisiklikler meydana ge-
lir, 151k mikroskobunda bu evrede glomerullerde
kompansatuvar hipertrofi goriiliir. Diabet baglangicin-
dan 10—20 y1l sonra basal membran kalinlagmas1 ve
arterioler lezyonlara bagli total glomerul kaybi geli-
sebilir. Elektron mikroskobunda periferal kapiller-
de basal membran kalinlagmasi, mezangial bdlgeler-
de artig tesbit edilir. Immunofloresans mikroskopik
calismalarda, bdbrek dokusunda goriilen insiilin ve
and-insiilin  antikorlar diabetik nefropatinin immiino-
lojik bir mekanizma ile gelistigi izlenimini vermekte-
dir (1,8).

Diabetik hastalarda Mogensen'e gére bu evrede,
artmis olan GFR ortalama 1 ml/dk/ay azalma goste-
rir, normal veya hafif artmis olan RPF ise 4 ml/dk/ay
diiser. GFR deki azalma orani ile diyastolik kan basin-
c1 yiikselmesi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur.
GFR'nin tekrarlanan olglimlerinden diabetik nefropa-
tinin progresyon hizi tesbit edilebilir. Uzun siireli dia-
betiklerde GFR de Tm, esit olarak azalmaktadir.

Uzun siireli diabetik hastalarda metabolik, biyo-
kimyasal, hormonal degisiklikler sonucu gelisen yay-
gin anjiyopati bobrekleri de etkilemektedir.

—  Elektron mikroskopik ve oftalmoskopik
aragtirmalar, yeni baslamisg diabette vaskii-
ler yapmin normal oldugunu gostermektedir.

Tiirkiye Klinikleri - Cilt: 4, Sayi1 : 1, Mart 1984

25

— Bir ¢ok ¢alismada, iyi kontrol edilmemis
diabetiklerde anjiopatinin daha erken gelis-
tigi tesbit edilmigtir.

— Diabetik anjiopati, sekonder diabette (kro-
nik pankreatit gibi) bir ka¢ yil sonra meyda-
na gelmektedir.

— Alloxan ve Streptozotosin tedavisi ile dia-
bet meydana getirilen sicanlarda, bir kag ay
veya yil sonra, diabetik anjiopatininkilere
benzer lezyonlar gelismekte; dikkatli insiilin
tedavisi ile retinopati gelismesi, basal mem-
bran kalinlagmasi1 ve proteiniirinin artmasi
Oonlenebilmektedir. Ancak Osterby, yaptigi
caligmalarda yeni teshis edilmis diabetikler-
de ve hatta prediabetjklerde glomerul ba-
sal membranin kalinlagtigini iddia etmistir.
Spiro ve arkadaglar1 da basal membranda
iki farkli tip karbonhidrat iinitesini ihtiva
eden bir glikoproteini tesbit etmislerdir.
Diabetik ve nondiabetik  kigilerin  basal
membran glikoproteinlerinin kimyasal anali-
zi sonucu, hidroksilisin ve hidroksilisine
bagli disakkarid miktarinin, glomeruloskle-
rozun 151k mikroskopik bulgusuna sahip
olan uzun siireli diabetiklerin bobrek doku-
sunda attigin1 gostermistir. Ayni otorler,
glikoz-galaktoz hidroksilisin sentezinde yer
alan glikosil transferaz ve glaktosil transfe-
raz denilen iki tip enzimi elde etmistir,
alloxan'a bagli diabet gelismis siganlarda
bunlarin artigin1 gostermislerdir. Bu bozuk-
luklar diabetik erken evresinde insiilin te-
davisi yapilirsa diizelmektedir (1, 8).

Plasma biiylime hormonu diabetli hastalarda yiik-
sek bulunmustur. Hipofizin ¢ikarilmasini miiteakip
steroid, tiroid ve gonodal hormonlarla substitiis-
yon tedavisi yapilirsa diabetik retinopatinin gelismesi
inhibe olmakta ve cilt kapiller rezistanst normalleg-
mektedir. Ciicelerde diabetik vaskiiler hastaliklar hafif
seyrederler. Damar duvari metabolik olarak insiiline
bagli degildir ve hiperglisemi basal membran polisak-
karitine ait disakkarit {iinitesinin sentezini artirabil-
mektedir. Glikoz biiylime hormonu hipotezine gore
hiperglisemi spesifik glikosil transferaz enziminin ak-
tivitesini artirirken, biiylime hormonu peptik zinciri-
nin sentezini ve belki de hidroksilaz aktivitesini artir-
maktadir (1).

PROFILAKSI VE TEDAVI

Diabetik bobrek hastaliginin profildksi ve tedavi
problemleri, genelde diabetik anjiopatinin problemle-
ridir. Bunlar1 detaylar1 ile bu makalede tartigmak im-
kansizdir. Ancak profilaksi ve tedavide; siki kontrol
edilen diyetin, insiilin enjeksiyonlarinin, kisa aralik-
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larla hastayir kontrole cagirmanin roli biyiiktir. Ge-
lismekte olan tedavi yontemleri ise sunlardir:

1— Pankreas veya adaciklarinin transplantasyo-
nu

2— Deri altinda otomatize cihaz yerlestirerek
kan sekerinin regiilasyonu

3— Somatostatin'den  gelistirilmis uzun etkili
ve spesifik analoglarla biiyiime hormonu ve
glukagonun supresyonu

4— Biosentetik insan insiilinin kullanimi
5— Oral insiilin tedavisi (insiilin graniilleri ile)

Jivenil diabetiklerde progresif nefropati en basta
gelen (% 50) 6liim nedenidir. Nefropati klinik olarak
proteiniiri ile tesbit edilirse, hastanin bobrek ve kardi-
ovaskiiler durumu yakindan takip edilmelidir. Ancak
biopsi ile histolojik degisiklikler bulunmus bircok
diabetlide proteiniiri ve bobrek fonksiyon bozuklugu
goriilmemistir. Bazi hastalarda goriilen yiiksek kan ba-
simnct hizli seyirli nefropatiye eslik eder. Kiiciik bir
grup diabetli hastada yapilmis bir ¢alismada, iki
yildan fazla antihipertansif tedavi verilmesinin GFR
daki digisii azalttigi ve bdylece iiremi baslamasini
geciktirdigi gosterilmistir, {remi gelismis bir ¢ok
hastada insiilin ihtiyac1 azalmaktadir. Eger biguanid-
ler verilirse akiimiile olmakta ve laktik asidozda ge-
lisebileceginden kesinlikle verilmemelidir. Diger oral
antidiabetik ajanlarda biriktiginden ciddi hipoglisemi-
lere sebep olabilir (9, 13).

Diabetik retinopatj ve nefropati ile Hb A ara-
sinda anlamli bir iliski olmadig:r bildirilmistir. Hb
Aj. tayini ile Diabétes mellitus  tanisi desteklenebi-
lir ve tedavisinin basarili olup olmadig:1 izlenebi-
lir (3),

Diabetik nefropatinin son evresinde diyaliz ve
bobrek transplantasyonu diisiiniilmelidir. Ancak bir
¢ok vakada gelismis olan diabetik kardiopati bu etki-
li tedavi yontemlerinin uygulanmasina veya basarili
olmasina engel olmaktadir. Basarili bir transplantas-
yondan sonra vakalarin % 7 5'inde hem periferik no-
ropati ve hem de gérme keskinligindeki bozulma di-
zelmekte veya en azindan gelismis lezyonlarda bir du-
raklama olmaktadir. Bundan dolay: kreatinin degeri-
nin ¢ok yiikselmesini beklemeden transplantasyonu
gerceklestirmek daha uygun goriilmektedir. Trans-
plante edilen bobrekten yapilmis biopsiler 2—5 yil
i¢inde vakalarin ¢ogunda diabéte has degisiklikle-
rin olustugunu gostermisse de klinik belirtilerin orta-
ya ¢ikmast 5—10 yil geciktirebilmektedir. Transplan-
tasyon i¢gin HLA uygun kardesten alinan bobregin
fonksiyon goérme ihtimali 3. yil sonunda % 70 iken,
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HLA uygun olmayan kardesten alinan bdbrek igin
bu oran % 58, kadavradan transplante edilen bobrek
i¢in ise % 55 dir. Diabetiklerin bdbrek transplantas-
yonunda hatirlanmast gereken onemli bir nokta, kan
sekerindeki her 100 mg/dl lik bir artisin kreatininde
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 diiser (3,9).

Bobrek yetersizligi olan diabetiklerde kronik
intermittent hemodiyaliz yapilabilirse de hastahane-
de kronik intermittent periton diyalizi (CIPD) veya
kronik ayaktan periton diyalizi (CAPD) yapmak daha
uygun gériilmektedir. Ozellikle insiiline bagiml1 diabe-
tiklerde olumlu sonuglar alindigr bildirilmigtir. J.
Rottenburg (1982) EDTA kongresinde sunmus ol-
dugu bir ¢aligmada insiiline bagimli 100 diabetik has-
taya CAPD uygulanmis, yasama oraninin l.y1l sonun-
da % 65 oldugunu tesbit etmistir. Bu sistemde % 1,5
dextroz konsantrasyonu bulunan plastik torbalardaki
diyaliz soliisyonuna 5—10 U. kristalize insiilin, % 4,25
dextroz konsantrasyonu bulunan torbalara ise 15—20
U. kristalize insiilin konulmaktadir (2, 4, 10).

Robert ve arkadaslar1 ise 1982 de insiiline ba-
gimli diabetik nefropatili hastalarin tedavisi i¢in sub-
kutan veya intravandz yol yerine intraperitoneal at
sess gelistirdiler. Bu yolla karaciger iyi hiperinsiilinize
olup daha uzun siireli 6glisemi elde edilecegim iddia
etmiglerdir (5 hastada denemislerdir). Periton yolu
ile insiilin verilmesi portal yol ile glisemi kontrolii yap-
maktadir. Bu durumda hem karaciger glikoz yapimi
ve hem de periferik glikoz iitilizasyonu daha kolay ol-
maktadir (4).

BAKTERIURIA VE PIYELONEFRIT

Diabetik hastalarda akut ve kronik idrar yolu en-
feksiyonu ve pyelonefritin non-diabetiklerden daha
sik goriildiigii yillar once bildirilmistir. Diabetiklerde
16kositlerin fagositoz yetenegi bozulmakta, glikoziiri
bakteriler icin uygun bir kiiltiir ortami olusturmakta-
dir. Ayrica diabetik nefropati veya parezi sonucu me-
sane fonksiyonu bozularak idrar stazina zemin hazir-
lamakta ve hele glomeruloskleroz gelismigse bakteri-
ler daha kolay enfeksiyon meydana getirmektedirler.
Pyelonefrit diabetiklerde, non-diabetiklerden iki kat
daha fazla G6lime sebep olmakta postmortem calis-
malarda bunu desteklemektedir.

Diabetiklerde idrar yolu enfeksiyonu teshisi kli-
nik semptomlar ve idrar bulgulari, 6zellikle bakteriiiri
ile konulmalidir. Semptomsuz bakteriiiri gdsteren
vakalarin % 34 iinde 100.000 / cm’ den fazla bakteri
tesbit edilmistir. Osterby Hansen yaptig1 ¢aligsmalar-
da, kadinlardaki bakteriliri oranini diabetiklerde %
7,9 aym yastaki non-diabetiklerde % 3,7; erkeklerde
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ise diabetiklerde % 7,5 ayni yastaki non-diabetikler-
de % 3 olarak bulmustur. Yasla bakteriiirinin siklig
arasinda kesin bir iligki gdsterilememistir. Vejil
Goard ise bakterimi ile diabetik retinopati, koroner
damar hastaligi, periferik damar hastalig1 arasinda an-
lamli bir iliski oldugunu ispat etmistir. Bakteriiiresi
olan diabetiklerde noropati insidensi % 14,5 iken,
bakteriiirisi olmayan diabetiklerde bu oran1 % 7,4 ola-
rak bulmustur.

idrar yolu enfeksiyonu ve pyelonefritin tedavisi
retinopati insidensi nisbeten diisiik olan grupta daha
etkili olmaktadir. Diabetik hastalarda bakteriiirinin
6nemi, sonradan pyelonefrite doniismesi ihtimalin-
dendir. onceleri kronik pyelonefritin bobregin bak-
teriyel enfeksiyonlarina bagli gelistigi disiiniilmisse
de bobrek biyopsi ve otopsi materyellerinden yapilan
doku kiiltiir calismalarinda yasayan bakteri orant ¢ok
diisik  bulunmustur. Bu durum non- diabetikler
icinde gegerli olup ¢6zliim beklemektedir (1, 8, 14).

PAPILLER NEKROZ

Papiller nekroz, 6zellikle idrar yolunun organik
obstruksiyonu olan hastalarda goriilen karekteristik
klinik bir durumdur. Diabetiklerde daha sik goriilen
papiller nekroz, aneljezik aliskanligi, orak hiicreli
anemi, tiiberkiilozda, makroglobulinemilerde de go-
rillmektedir. Vakalarin hepsinde iskemi papillanin
parcalanip doékiilmesine sebep olmaktadir. Papillada
gelismis nekroz ile saglam doku arasinda ayirict bir
stnir vardir. Siipheli vakalarda idrar tiilbentten siiziile-
rek papilla parcalari tesbit edilip, formalin icinde sak-
lanmali ve kesitler alinarak papilla i¢indeki tubulusla-
rin kolayca tanmabilmesini saglayan retikiilum boyasi
ile boyanmalidir.

Klinik tablosu karekteristikdir; ani baslayan agir
idrar yolu enfeksiyonunun semptomlari,papilla parca-
lariyla ireterlerin tikanmasi sonucu kolik tarzinda ag-
r1 ve hizla gelisen kollaps goriiliir. Pyelografide papil-
lanin biikiilmesi ve harabiyeti, papilla tamamen kop-
mus ise tipik yliziik seklinde goriiniim (bobrek tiiber-
kiilozunu taklit eden degisiklikler) tesbit edilir. Nadir
goriilen bir durumda, papilla kalsifiye olmugsa multipl
taslar seklinde goriiliir.
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Edmondson ve arkadaslar1 papillar nekroz gelis-
mis diabetli hastalarin % 50 sinden fazlasinda glome-
riilloskleroz tesbit etmislerdir. Papiller nekroz, siddetli
tiriner sistem enfeksiyonu olan non-diabetiklerde % 2
oraninda goriiliirken, diabetiklerde bu oran % 27 tes-
bit edilmistir. Hastaligin patogenezi tam bilinmemek-
tedir. Ama glomerulosklerozun, bobregin orta gapta-
ki damar degisikliklerinin ve idrar yolu enfeksiyonu-
nun siddeti ile iligkisinin olabilecegi diisliniilmekte-
dir.

Papiller nekroz genellikle &ldiiriicii bir hastaliktir.
Eger varsa idrar yolu enfeksiyonu uygun doz ve sii-
rede etkili antibiyotiklerle tedavi edilmeli, tek tarafli
bobrek medulla nekrozu gelismisse, nefrektomi yapil-
malidir. Bazi vakalarin akut devresinde hemodiyaliz
veya periton diyalizi faydali olabilmektedir (1, 14).

GLIKOJEN NEFROZU

Kontrolsiiz diabetiklerde ve akut ketoasidozdan
6len diabetik hastalarin bobrek tubuler hiicrelerinde
spesifik bir lezyon (Armanni Ebstein lezyonu) tesbit
edilmistir. Glikojenle dolu tubuler hiicreleri ilk kez
1983 de Ehrlich gostermis, Kimmelstiel ve Wilson
tarafindan  diabetik  glomeruloskleroz  kesfedilince-
ye kadar bu lezyon diabetik bdbrekde bilinen tek
anatomo-potolojik bozukluk olarak kabul edilmistir.
Curtis ve arkadaslar1 glikojen nefrozunun kontrol
edilmemis kisa siireli diabetikler ve deneysel diabetik-
lerde goriilen reversibl bir fenomen oldugunu tesbit
etmislerdir. Elektron mikroskopik c¢aligmalarda, tu-
buler hiicrelerin sitoplazmasinda beta partikiilleri gibi
glikojenin biriktigini gdstermistir. Bu hiicrelerin ¢e-
kirdegi normaldir ama hiicre i¢i organalleri perifere
dogru itilmistir. Siddetli ketoasidozla birlikte bulu-
nan renal tubuler hiicrelerindeki glikojen ve lipid biri-
kiminin fatal sonuca katkida bulunup bulunmadigi bi-
linmemektedir. Ancak surasi gergektir ki, tubuler
hiicrelerde glikojen birikimi artmis tubuler glikoz re-
absorbsiyonunuyansitir ve glikojen ihtiva eden bu sef-
faf iri hiicrelere Armanni-Ebstein hiicreleri denilmek-
tedir. Bu hiicrelerin belirgin bir patolojik anlami yok-
tur (1,8).
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