Tip Il Diabetes Mellitus Nefropatisi

Diabetes mellitus (DM) nedeniyle gelisen son do-
nem bobrek yetmezligi genel sagdlik agisindan ve sosyo-
ekonomik sebeplerden dolay! buylk énem kazanmistir.
Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle tedavi altina
alinan hastalarin %25'ini diabetik nefropatisi olan vaka-
lar teskil etmektedir.

Diabetik nefropati, erken renal hipertrofik
degisikliklerden baslayalak. renal damarlar, glomerdl-
ler, interstisiyurnn ve fibdullerin ilerlemis yapisal bo-
zukluklarinin ileri dénemlerine kadar olan sireci kap-
sayan bir tablodur (1).

Tip | (Insulin dependent diabetes mellitus-IDMM)
DM vakalarinin %30-40'inda, hastalik basladiktan sonra
15-20 yil iginde proteiniri ve progresif renal yetmezlik
gelismektedir. Bu hastalarda klinik proteiniri ge-
listiginde yeterli renal destek tedavisi uygulanmadigi
takdirde ortalama yasam siresi 7 yil olup, prognoz ko-
tadar (2). Diabetik nefropati ile ilgili galismalar daha
¢ok IDDM vakalari Uzerinde yogunlastiriilmis olmasina
ragmen. Tip Il (Non-insulin dependent diabetes melli-
tus-NIDDM) DM vakalarinda da renal yetmezlik ve ne-
fropati geligsebilmektedir (3). Diabetik vakalar iginde
NIDDM vakalari %80-90 oraninda olup, NIDDM nede-
niyle gelisen son dénem bdbrek hastaliklari énemli bir
yer tutmaktadir (4).

Epidemiyolojisi: NIDDM hastalarinda nefiopatiye
ait tam bir epidemiyolojik g¢alismanin ortaya konmasini
Onleyen bazi faktorler vardir: Birincisi; NIDDM'un tedrici
baslayisi ve bazi diabet vakalarinin gizli tabiati, kompli-
kasyon riski tasiyan populasyonun taniminin yapilmasi-
ni énlemistir. Ikincisi; bu ileri yas grubunda, proteiniiri
ile seyreden baska patolojik durumlarin da olmasi, ne-
fropatinin taniminda proteinirinin spesifik olarak kulla-
nilmasini engellemistir. Uglincii; NIDDM vakalari klinik
ve degisik tedavi sekillerine tabi olmasi nedeniyle hete-
rojen bir populasyon ortaya koymaktadir (5). Batlin bu
gugliklere ragmen, bu gruptaki nefropati galismalari
onemli olup diabet vakalarinin buyik kismini NIDDM ti-
pi kapsamaktadir. Tip Il diabetin prevalansi, Tip | dia-
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betten 10 misli fazla olup, son donem bdbrek yetmez-
ligi Tip ITde Tip I''n 1/10'u kadardir (5). Baska bir
deyisle her iki diabet tipinde esit sayida Uremik hasta
oldugu sdylenebilir. Yapilan bazi seri galismalarinda
dializ uygulanan diabet hastalarinda NIDDM oraninin
%32 lle %90 arasinda oldugu bildirilmistir (6,7).

NIDDM vakalarinda 20 yildan sonra persistan pro
teinlri gosteren (500 mg/24 saat f) klinik nefropatinin
%20 40 oraninda goruldigid saptanmistir (8). Cinslere
gore dagilim hemen hemen esit olup, bazen erkeklerde
hafif artis goérulebilir (5). Klinik nefropati NIDDM vakala-
rinda ilk 10 yil iginde gorilirken juvenil diabette 10-15
yildan sonra ortaya ¢ikmaktadir (6,9).

NIDDM vakalarinda son dénem renal hastalik
gelisme sikhidr %3-8 oraninda degisir (9). NIDDM-
'lerde son dénem renal yetmezlik gelismesinin,
IDDM vakalarindaki %30 goérilme sikligina oranla
daha distik olmasinin nedeni, ileri yaslarda athe-
rosklerotik kalp hastaligi gibi hastaliklardan o6lmele-
rine baghdir. Japon'larda %15 oraninda son dénem
bobrek yetmezliginin olmasinin nedeni, bati Ulkeleri
ile mukayese edildiginde atherosklerotik mortalitenin
daha disik olmasindandir (5).

Patoloji: Bdbrekler diabetin primer hedef organla-
ridir. Gergekte, diabetes mellitusta 6lim sebeplerinin
basinda miyokard infarktisinden sonra renal yetmezlik
gelir (2,10). Diabetik nefropati adi altinda 4 tip lezyon
s6z konusudur: (a) Glomeriler lezyonlar, (b) Renal
vaskiler lezyoniar, Ozellikle de arterioskleroz, (c)
Nekrotizan papillitisle beraber pyelonefrit, (d) Tubuler
epiteliumda glikojen ve yagh degisiklikler (10).

(a) Glomeriler lezyoniar: Cesitli tiplerde olabilir.
Diffiz glomeriloskleroz, nodiler skleroz (Kimmelstiel
VVilson lezyonlari) ve eksidatif lezyoniar denilen fibrin
basliklar (caps) ve kapsuier damlalar (drops). Glome-
rillerin sklerotik lezyonlari renal fonksiyonlari bozarlar
ve diabetik nefropatinin fetal formlarini potansiyalize
ederler. Eksildatif lezyonlarin ise blUyiuk anlamda tani-
sal degerleri vardir.
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(b) Renal atherosklerozis ve arterioskleroz:
Diabetiklerdeki sistemik tutulumun sadece bir kismini
kapsamaktadir. Bdbrek, en sik olarak etkilenen bir or-
gandir. Mamafi, arter ve arteriollerdeki degisiklikler, tim
vicutta bulunan degisiklikleri andirmaktadir. Hyaline ar-
ferlosklerozis, sadece affererrt degli. ayni zamanda ef-
ferent artetioiteli de etkilemektedir. Bu tarz effereri ar-
terioskleroz nondiabetlkierde nadir olup, diabetiklerde
hemen hemen diagnostik deger tasimaktadir (11).

(c) Pyetenefrit: Bobreklerin akut veya kronik bir
enflamasyonu olup, genellikle interstisyel dokuda
baslamakta daha sonra tubuluslaia ve nihayet glome-
rallere yayilmaktadir. Bu hastaligin akut ve kronik forrri-
lan, diabetiklerde oldugu kadar nondiabetJklerde de go-
rilebilir (12). Akut pyelonefrit abseye yol acgabilecek,
bakteriye! sipduratif bir inflarnasyondur. Kronik pyelo-
nefrit, genellikle persistan veya rekirren bakteriye! en-
feksiyonlardan gelisir, fakat diger kompleks etiyolojik
faktorler de roy oynayabilir. Bu inflamatuar hadiseler,
diabetiklerde diger hastaliklara oranla daha fazla gori-
lir ve bir kez olustugunda, diabetik hastalarda daha
ciddi tablolara neden olurlar.

(d) Tibiler lezyonlar'a da, diabetes mellitusda
rastlanir. Genellikle, proksiinal tibdllerin distalinde ve
bazen de Henle kulpunun inen kismindaki epitel hiicre-
lerinde glikojenin birikmesi en dikkati ¢eken bulgudur.
Bu lezyona glikojen infiltrasyonu, glikojen nefrozisi
veya Armanni-Ebstein hicreleri gibi isimler de verilebil-
mektedir. Tubller bazal membranda da kalinlasma olur
(11).

Fizyopatolojl: Diabetik nefropatinin fizyopatolojik
mekanizmasi tam olarak izah edilememis olmakla be-
raber bazi faktorlerin sorumlu oldugu sanilmaktadir (12).
Diabetik nefropatinin preklinik evreden klinik evreye ge-
¢isi, hemodlnamik, kimyasal, molekller ve anatomik
bozukluklardan kaynaklanmaktadir (5). Bu konudaki ¢a-
lismalar daha ¢ok IDDM hastalarinda veya insdlin uy-
gulanan hayvanlarda yapilmistir.

Hemodinamlk faktorler: Glomeruler fiitrasyon hi-
z1, IDDM'in erken devresinde artar. Bu muhtemelen hl-
pergliseminin direkt etkisine baghdir. Clnkl glikoz in-
fuzyonu ile glomerdler fiitrasyon hizi artmakta ve insi-
lin tedavisi ile dismektedir (13). insulin, glikoz influz-
yonu ile beraber kan sekeri dizeyini degistirmeyecek
tarzda uygulandiginda ise GFH'da degisiklik olmamakta-
dir. NIDDM'un erken devresinde ise glomerdller filtras-
yon hizinin arttigi hususu acik degildir (14).

Hiperperflizyon ve hipergliseminin, glomeriler
anatomik lezyonlara yol agtigi anlasiimaktadir. Glomeri-
ler kapiller basinci arttiginda bile yliksek glomeriler fiit-
rasyon hizi yillarca surmektedir. Bu glomerulopatinin
artan bir hizla ilerlemesine sebep olur (5).

Glomerller kimyasal ve molekiler bozuklukla:
Glomerdullerin selektlf permeabilitesi, hiperperfizyon ve
sulfatll proteoglikans sentezinin azalmasi sonucu bozu-
lur. Albimin negatif yukli ve stokes capi 36°A olmasi-
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na ragmen, heparin silfattan zengin birlesimler olan
silfatti proteoglikanslarin bazal membranda birikerek
anyonlk yuUk olusturmalari sonucu c¢api 55°A olan -glo-
meruler kapilerlerinden gegemez. Ancak sdlfatti proteo
glikans yapiminin azalmasi kapiller bariyetde elektrone-
gativite kaybi olmasiyla selekti permeabilite ortadan
kalkar (5). Aynca hiperglisemi glomeriler baza!
membran glikozilasyonuna ve hiperfiltrasyona sebep
olarak diabetik nefropati gelismesinde 6nemli rol oynar.
Yine, albuminin glikozilasyonu da albumin klirensinde
artisa yo' agarak nefropati olusmasina sebep olur (5).

lon transport sistemi: Diabetik olanlarda nondla-
betik olanlara oranla hipertansiyon daha sik goérdldr.
Ancak uygunsuz beslenme, hiperglisemi veya diger fak-
térlerle olusan hipertansiyonun bdbrekte hasara yol acg-
t'g1 ya da diabetik bdbrek hastaliginin hipertansiyona
sebep oldugu konusu aciklida kavusturulamamistir. Dia-
betik hastalarda hipertansiyon egilimine yol acabilecek
spesifik bir mekanizma olup olmadigi bilinmemektedir.
Diabetik hastalarda anjiotensin, aldesteron, katekola-
minler ve renin seviyelerinin dustuk veya normal bulun-
masina ragmen, bu durum nondiabetiklerde de gérile-
bilmektedir. Hipertansiyona genetik egdilimi olan ve kan
sekeri kontrol altinda olmayan IDDM hastalarinda, erit-
rosit Na'/Li* ionlarinin karsilikli transportunun da yuk-
sek olmasi nedeniyle renal hastalik gelisme riskinin
fazla olacagi dusunulmektedir (15). Ancak yapilan bir
calismada 6-7 yildir progresif proteinlrisi olan hastalar-
Hoii'trinin hipertansiyonla bir ilgisi olma
dig1 saptanmistir (14). Woods ve arkadaslari dolasimda
diaiizden etkilenen ve Na'/Li" degisimini (exchange)
saglayan bir faktérin varh@ini ileri strmuslerdir (16).
Diabetik hastalarda, bu tip bir faktérin metabo-
lizmasinin bozuklugu, Na*/Li* ionlarinin karsilikli trans-
portunda degisikliklere yol acarak organizmadaki
degisebilir sodyum miktarinda artisa neden olabilir. Do-
layisiyla diabetik hastalarda hipertansiyon egilimine yol
acabilir. Ancak degisebilir sodyum seviyesinin ylksek
degerlerinin hipertansif nondiabetiklerde 6zellikle de tu-
za hassas tiplerde de bulunmus olmasi hentz acikliga
kavusturulmamistir (5)

Anatomik degisiklikler: Glomerller hipertrofi
IDDM vakalarinin erken ve geg¢ devrelerinde goéralir
(5). NIDDM vakalarinda ise (diabet siresi 7-10 yilliklar-
da) yapilan bir otopsi ¢alismasinda glomeriler hipertrofi
tesbit edilmemistir (17). Diabette renal hipertrofi ve hl-
perplazinin mekanizmasi bilinmemektedir, ilgingtir ki, 8
gun insilin tedavisi uygulandiginda boébrek agirligi ve
hiicre bluylimesinde (protein/DNA orani) duraklama
go6zlenmektedir. 6 aylik insllin tedavisi ise tim renal
morfolojik degisiklikleri dnlemektedir (7). Bobrek biopsi-
leri Uzerine yapilan g¢alismalarda glomeriler bazal
membran (GBM) ve mezensial bazal membran benzeri
materyalin Tip | diabetiklerde tani sirasinda normal ol-
dugu gortlmastar. Mamafi, 1,5-2,5 yil iginde GBM
%10-15 oraninda artmaktadir. 5 yillik diabetiklerde
GBM, kontrollere oranla %30 oraninda artmaktadir.
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Diabet slresi arttikga mezensiaJ genisleme ve glome-
riler bazal membranda kalinlagsma olmaktadir (5).

Diabetik Nefropatiyi Etkileyen Diger Faktorler:
Diabetik nefropatinin gelismesini ve progresini birgok
faktorler etkileyebilir. Bunun da o6tesinde nondiabetik
nefropati nedeni olan faktoérler diabetik hastalarda sik
gordlebilir.

Hipertansiyon: Hipertansiyonun degisik nefropatiii
hastalardaki roli IDMM vakalarinda ¢alisiimis ve hiper-
tansiyonun kontrol altina alinmasiyla proteintide ve
glomerdler filtrasyon hizinda azalma tesbit edilmistir
(5). NIDDM vakalarinda ise hipertansiyon ile proteninri
arasinda belirgin bir iligski bildiriimemistir (14).

Hipergli&emi: NIDDM vakalarinda yapilan g¢a-
ligmalarda hiperglisemi ile mikroalbuminiri arasinda ko-
relasyon goérilmis ve glisemik kontroll takiben protei
niride azalma tesbit edilmistir. Ancak, yapilan ¢alisma-
lar glisemik kontrolin nefropatiyi ve mortaliteyi tersine
cevirme konusunda etkili oldugu hususunda fikir verme-
mektedir (5).

Sire: Diabetin siresi, proteiniiri oranindaki artis
ile baglantili olup, renal fonksiyon bozukluguna yol agan
hipertansiyon hiperglisemi, atherosklerozis gibi faktorle-
rin gegen zaman igerisinde varligi s6z konusudur (8).

Klinik Seyir: Diabetik nefropatide asikar klinik
proteiniiri baslamadan 6nceki 10-20 yilhk sireg igeri-
sinde diabetik hastalarda 6nemli renal fonksiyon ve ya-
p1 degisiklikleri olmaktadir. Diabetik nefropatinin sessiz
devresinde klinik bulgular olmadan asikar patolojik glo-
meruler degisiklikler olmaktadir. Bu sessiz donemi, er-
ken diabetik nefiopati takip etmektedir. Bu erken done-
min tek klinik bulgusu idrarda Albumin Atihm Orani
(IAAO)'nda artis olmasidir (3). linger ve Foster, diabet
tanisinin konmasiyla beraber baslayan diabetik nefro-
patinin klinik gelisimini Tablo 1'de goériuldigu sekilde
o6zetlemiglerdir (12). Mogensen'in diabetik renal hasta-
ligin degisik devreleri ile ilgili orijinal siniflandirmasi ise,
sessiz dénemi, mikroalbuminilrik devreden kesin olarak
ayirmaktadir. Diabetik hastalarda, klinik proteindri ge-
lismeden 6nce Uriner albumin atilim oraninda persistan
artisin asikar diabetik nefropatinin ileride gelisebilecegi-
nin bir dolili oldugu hususundaki gorusler kuvvet kazan-
maktadir (18).

NIDDM vakalarinda idrarda albumin atiliminda
artisin klinik proteinlri gelismesi yéninden tanisal
degari, IDDM vakalarina oranla daha az spesifiktir
(Tablo 2). Bu farklihgin sebeplerinden biri NIDDM vaka-

Tablo 1. Diabetik nefropatinin klinik seyri (Unger ve
Foster) (12)

Diabete baslangiciinian

itibaren Yillar Ka?akteristikOzeitikior

- 0 . . . . . Bobreklerde biuylime; supernornial
fonksiyon; titizilisilin uygulamasi ile
mikroalbuminiridegaridénus.
Glomeriler bazal membranda kalis-
lasma ve mezangial matrikste artma.
"Sessiz donem"; asikar proteinlri yok.
ozellikle egzersiz sonrasi albnmin(ri
gorilebilir.

"Proteindrik ddnem"; baslangicta in-
termittan, daha sonra persistant (>0.S
g/24 saat); glomerul fonksiyonlarinda
hafif gerileme baslar

"Azotemik donem"; baslangigtan yak-
lasik 17 yil sonra baslar.

"Uremik dénem"; diabetik retinopati,
hipertansiyon ve nefrotik sendrom
gorilebilir.

- 10-20.... ... ..

- :Yaklasik

larinda, idrarda albumin atilim artisini takiben agir pro-
teinlri tablosu gelismeden ©nce hastalar bdbrek disi
nedenlerden dolayr 6lmektedir. Ayrica yash hastalarda
diabetik nefropati disindaki nedenlerden dolay! da albu-
minuri gorilebilmektedir. Hipertansif hastalar da nefro-
pati olmadigi halde albuminiri olabilmektedii. Yapilan
calismalar, NIDDM vakalarinda idrarda albumin atilimi-
nin klinik proteiniri yéoninden tanisal degerinin %25 oi-
dug@uriu, IDDM vakalarina oianla daha az énem tasidigi-
ni gostermektedir (Tablo 2) (4).

NIDDM vakalal indaki nefropatinin klinik seyri yete-
rince agiklanamamistir. Hastalarin ¢ogu kardiyovaskdiler
sistem hastaligindan dolayr kaybedilirler ve renal yet-
mezlige gidis daha az goéralur (2). Ancak, uremi ge-
lisen NIDDM vakaiarindaki klinik seyir, IDDM vakalari-
ninkine ¢ok benzemektedir.

NIDDM nefropatisinde asikar proteiniiri baslama-
dan o6nce klinik dikkat cekmemektedir. Bazi vakalarda
klinik tan1 kondugunda proteindri goérilebilmektedir. Pro-
teindri, NIDDM vakalarinda glomerdler orijinli olup, al-
bumin atilimindaki artis glomeriler bariyerin selektivite-
sine baghdir. NIDDM hastalarinda idrarda albumin atili-
minin, klinik proteiniiri gelismesindeki tanisal degeri az-
dir. Bu hastalarda idrarda albumin atiiminin azaltilabil-

Tabio 2. NIDDM vakalarinda klinik proteiniri igin albuminin nrahinin tanisal degeri (4)

Albumin-atihim Takip siresi Hasta Tanisal
Arastiricilar bazal degeri (yil) sayisl degari
Mogensen (19) 30-40 ,g/dk -10 204 17176 (%22)
Jerums ve ark (14) 30-150 fig/dk 6.410.3 59 4/8  (%50)
Total 263 12/84 (%25)
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mesi i¢in uygulanan az kalorili, proteinden fakir diyetle-
rin yararl olabilecegi ileri surilmekle beraber, bu husus
henliz tam kesinlige kavugsmamistir (4,20).

NIDDM vakalarinin gogunda GFH normal olup, Fa-
bre ve arkadaslari yaptiklari bir ¢calismada 489 hasta-
nin %9'unda GFH'ni 60 ml/dk/1.72m*nin altinda bul-
muslardir (21). NIDDM vakalarinda gelisen nefropatide
hiperfiltrasyonun mevcudiyeti hakkindaki bilgiler azdir.
Kreatin klirens ile yapilan bazi ¢alismalarda NIDDM va-
kalarinin erken doénemindeki hiperfiltrasyona ait tani
bulgulari tesbit edilememistir. Ancak Bennett ve arka-
daslari yaptiklari bir ¢calismada NIDDM vakalarinin
baslangicinda hlperflitrasyon saptamislardir (4). Bu ge-
liski, NIDDM vakalarinin tanisi ile esas baglama zama-
ni arasindaki sirenin dogru saptanmamasindan olabilir.

NIDDM vakalarinda diabetik nefropati, IDDM vaka-
larinda oldugu gibi diger diabetik komplikasyonlarla be-
raber ilerler.

Diabetik Nefropatinin Tani Ydéntemleri (2-
4,22,23): Erken tani amaciyla kullanilan ydntemler
asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

1. Protein atilimi

a) Albumin

b) 1gG

c) P2-mikroglobulin
2. Glomerdl filtrasyon hizi (GFH)

a) inulin veya “lothalamateklirensi

b) EDTAKklirensi

3. Renalplazmaakimi
a) PAH veya'’'|-Hippuran klirensi

4. Progressif galigmalar (testlerin belirli araliklarla tek-
rarlanmasi).

Diabetik nefropatinin erken ddéneminde mikroalbu-
mindri, idrarda albumin atiliminin (20-200 ug/dk) tesbit
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edilmesi ile konur (3). 6 aylk siire iginde (g idrar nu-
munesinden ikisinde mikroalbumindri tesbit edilirse er-
ken veya baslangi¢ diabetik nefropati tanisi konur.

IDDM nefropatisinin erken déneminde 1gG gibi
makromolekiler proteinlerin atiimi normal dizeylerde-
dir. Diabetik nefropatiye bagl olarak klinik proteiniri ge-
listiginde idrarda IgG atilimi artar. NIDDM vakalarinda
ise hastaligin erken déneminde idrarda IgG atiliminda
artis olmaktadir (3,4). Diabetik nefropatide blylklik ve
yuk selektivitelerinde azalma olmaktadir. Ayni molekil
agirlikli fakat anyonik ve katyonik yukli IgG'ler kulla-
nilarak glomerillerdeki selektivite 6zelligi arastirilabil-
mektedir. Bu amacgla 1gG4 (anyonik), IgGi (katyonik)
kullaniimaktadir. Glomerillerde yik selektivitesi bozuk,
biylklik selektivitesi normal oldugunda anyonik IgG4
atihmi olmaktadir. Buylklik ve selektivitesi kaybol-
dugunda ise, idrarda katyonik 1gG proteinleri artmakta-
dir (22).

P2-mikroglobulinin kandan eliminasyonu; glomeru-
ler filtrasyon, tibiler reabsorbsiyon ve peritibuler kata-
bolizma ile olur. P2-mikroglobulin glomerillerden tama-
men filtre edildikten sonra %99.9'u proksimal tubulus-
lerden reabsorbe olur ve tamami katabolize edilerek
viicut sivilarina dénmez. Idrarda P2-mikroglobulin prok-
simal tibulus hastaliklarinda artar (23). Proksimal tibu-
ler uptake ve katabolizmanin bozuldugu hallerde bu
proteinin renal eliminasyonu artar. Plazma p2-mikroglo-
bulin konsantrasyonu diabetik hastalarda renal fonk-
siyonlarin takibi yéninden yararl bir kriterdir.

Diabetik hastalarda testlerin belirli araliklarla tek-
rarlanmasi ile GFH'nda azalma, Idrar albumin atilimin-
da artma tesbit edilebilir. Bu sekilde diabetin erken do6-
neminde normal bulunan albumin itrahinin artmasi ile
baslangi¢ diabetik nefropati ve idrarda makroproteiniri
tesbiti ile de asikar diabetik nefropati taninabilir.
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