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Asikar Diyabetik Nefropatili
Tip 2 Diyabetik Hastalarda
Prognoz Gostergeleri

The Outcome Indicators of
Overt Diabetic Nephropathy in
Type-2 Diabetics

OZET Amag: Diyabetik nefropati, artan sayida hastanin diyalize gegmesinden dolay1 6nemli bir sag-
ik sorunudur. Calismamizda, asikar diyabetik nefropatisi olan tip-2 diyabetik hastalarda; renal-
hasta sagkalimin belirleyen gostegeleri (demografik ve klinik 6zellikleri, bazal renal fonksiyonlar:
ve biyosimik verileri) aragtirilmigtir. Gereg ve Yéntemler: Nefroloji poliklinigimize bagvurmus tip-
2 diyabetik hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)'1n-
da azalma veya proteiniiri varlifi (>300 mg/giin) olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Bulgular:
Toplam 149 hastadan 66 (%44.3)’s1 kadin 83 (55.7)’ti erkek olan bu ¢alismada hastalarin yas ortala-
masi: 61.38 + 9.1 yil ve ortalama takip siiresi 21.9 + 13.8 ayd1. Hastalarin 141 (%94.6)’i bagvuruda
hipertansifti. Takipler siiresince, 20 (%13.4) hasta diyalize gecti, 6 (%4.0) hasta ise 6ldii. Hemoglo-
bin Alc (HbAlc), 6len hastalarda yiiksek bulundu. Serum kreatinin diizeyi 2 katina ¢ikan hasta sa-
yist 26 (17.4) idi ve bu hastalardan 20’si diyalize baslads, ikisi ise 6ldi (p= 0.029). Serum albumin
diyalize baglayan grupta diisiik bulundu. Bazal HbAlc ve tahmini bazal GFR arasinda ve ayrica yas
ile bazal tahmini GFR arasinda negatif iligski saptand1. Bagvuru bulgularindan diyalize ge¢me veya
olimle anlaml olarak iligkili bulunan tek parametre, serum kreatinin diizeyi idi. Tartigma-Sonug:
Asikér diyabetik nefropatili hastalarda; renal prognozun en 6nemli gostergesi bagvuru sirasindaki
bobrek yetmezliginin derecesi, mortalitenin en 6énemli gostergesi ise bagvurudaki HbAlc diizeyi
olarak bulundu. Renal prognozun belirlenmesinde HbAlc uygun bir gosterge olmayabilir. Ayrica
tip 2 diyabetik nefropatisi olan hastalarda renal ve hasta sagkalimini 6nlemede nefroloji merkezle-
rine daha erken sevk edilmeledirler.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus tip 2, diyabetik nefropati; prognoz

ABSTRACT Objective: Diabetic nephropathy (DNP), having being one of the most common cau-
ses of dialysis, is a vital health problem. Herein we tried to find out the indicators (demographic,
clinic and biochemical parameters, baseline renal functions) determining renal and patient outco-
mes in type-2 diabetics with DNP. Material and Methods: The patients whose have proteinuria
(>300 mg/day) and/or reduced GFR were selected from the type-2 diabetic population of our out-
patient clinic of nephrology. Results: A total of 149 patients [66 (44.3%) women, 83 (55.7%) men,
mean age: 61.38 + 9.1 years, mean duration of follow-up: 21.9 + 13.8 months] were included in the
study. 141 (94.6%) were hypertensive. According to last check; 20 (13.4%) started to dialysis and 6
(4.0%) died. HbAlc was very high in died patients. Serum albumin level was lower in patient un-
dergoing dialysis Serum creatinine level of 26 (17.4) patients doubled; 20 of them started to dialy-
sis, 2 of them died (p= 0.029). Estimated baseline GFR was related with HbAlc and age. However
baseline mean serum creatinine was the only parameter which was related to initiation to dialysis
or death. Discussion and Conclusion: According to the study, baseline degree of renal impairment
is the most important indicator of renal outcome and baseline HbAlc is the most important indi-
cator of patient’s survival in overt diabetic nephropathy. Baseline HbAlc may not be a good indi-
cator for renal outcome. Furthermore type-2 diabetics should be early referred to nephrologist for
improving renal and patient’s outcomes.

Key Words: Diabetes mellitus type 2, diabetic nephropathy; prognosis
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odernlesmis ve gelismekte olan toplum-

‘ \ / I larda tip 2 diabetes mellitus (DM) insi-

dansi ve prevalans: dramatik bir bicimde

artmistir. Diyabetik nefropati, artan sayida hasta-

nin son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistir-

mesinden dolay:r 6nemli bir saglik sorunudur.!

Ayrica diyabetik nefropati, SDBY yaninda kardi-

yovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan da risk

teskil eder.? Bu nedenle diyabetik nefropatiden ko-
runma ve tedavi olduk¢a 6nemlidir.

Diyabetik nefropati gelisiminin dnlenmesi ve-
ya gelismis nefropatinin yavaglatilmasi icin 6nce-
likle protein kisitlamasinin yaninda kan glukoz
diizeyinin ve hipertansiyonun etkili kontrolii en
onemli yaklagimlardir.®> Ancak asikdr nefropati
(makroalbiiminiiri gelisimi veya daha ileri asama)
gelisiminden sonra bobrek fonksiyon kaybi belir-
gin sekilde hizlanmaktadir. Bu agamadaki hastalar-
hasta
sagkalimini belirleyen gostergelerinin bilinmesi

da bagvuru bulgularindan renal ve
konusunda yapilacak caligmalar, takip ve tedavi
yaklagimlarina 6nemli katkida bulunacaktir.

Bu ¢aligmada, agikar diyabetik nefropatisi olan
tip 2 diyabetik hastalarin; demografik verileri ya-
ninda, bagvuru belirti ve bulgularini, bobrek fonk-
siyonlarinin bazal durumunu ve takipte bu
fonksiyonlar tizerine etkili faktorler (yas, cinsiyet,
ila¢ kullanimi, komplikasyon varligi, anemi dere-
cesi, kan basinci kontrolii) ve SDBY’ye gidisin ve
ayrica hasta sagkaliminin, gostergeleri arastirilmis-
ar.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamizda hastanemizin, nefroloji poliklinigi-
ne Ocak 2002-Mayis 2007 tarihleri arasinda bas-
vurmus olan tip 2 diyabetik hastalarin dosyalar1
retrospektif olarak incelendi. Incelenen toplam 238
dosyadan 149’u ¢caligmaya dahil edilip; 89’u, verile-
rin veya takip siirelerinin yeterli olmamasi, tani ko-
nusunda siiphelerin bulunmasi gibi sebeplerle,
calisma dig1 birakilds.

Calismaya dihil edilen hastalar (149 hasta):

Diyabetik nefropati, tip 2 diyabetik bir hasta-
da retinopati varlig ile birlikte; {iriner sistem go-
riintiilemesinde veya idrar mikroskopisinde baska

ASIKAR DIYABETIK NEFROPATILI TiP 2 DIYABETIK HASTALARDA PROGNOZ GOSTERGELERT

bir bobrek hastaligini diisiindiirecek bulgularin ol-
mamasi durumunda; serum kreatininde artma
ve/veya GFR’de azalma ya da patolojik diizeyde
proteiniiri varlig: (>300 mg/giin) olarak kabul edil-
di. Sadece mikroalbiiminiirisi olan hastalar calig-
maya déhil edilmedi. En az 6 ay takip edilmis ve
en az 2 kez kontrole gelmis, dosya verilerinin ¢a-
lisma icin yeterli oldugu diisiiniilen tip 2 diyabetik
nefropatisi olan tiim hastalar caligmaya déahil edil-
di.
Gahisma dis1 birakilan hastalar (89 hasta):

1. Takiplerine 1 yildan uzun ara verenler,

2. Nefroloji poliklinigine bagvurduktan sonra
6 aydan kisa siire i¢inde kronik diyaliz programina
baglayanlar,

3. Alt1aydan kisa takip edilenler veya en az 2
kez kontrole gelmemis olanlar,

4. Bagka nedenle nefroloji poliklinik takibin-
de iken sonradan DM gelisenler (kronik glomerii-
lonefrit, polikistik bobrek hastaligi, tek bobrek,
renal tiiberkiiloz, gut vb. nedenlerle nefroloji taki-
binde olup izlemler sirasinda sonradan diyabet tes-
pit edilenler),

5. Diyabetik olup, bobrek biyopsisi ile bagka
bir bobrek hastalig: tanis1 konmusg (6rn. primer glo-
meriilonefrit, vaskiilit vb.) diyabete bagl olmayan
bobrek yetersizligi nedeni olanlar,

6. Dosya verileri yetersiz olan hastalar,
7. Tip 1 DM’ye bagh diyabetik nefropatisi olanlar,
8. Tlaclara sekonder diyabet gelisenler,

9. Proteiniirisi <300 mg/giin olup, hesaplanan
kreatinin klirensi 90 mL/dk.dan fazla olan hasta-
lar.

Calismaya dahil edilme kriterlerini tasiyan,
son 6 ayda kontrole gelmemis hastalar evlerinden
telefonla aranip son durumlarinin ne oldugu 6gre-
nildi. Kreatinin klirensinin degerlendirilmesinde;
hata pay1 daha fazla olan 24 saatlik idrarda kreati-
nin klirensi 6l¢tim degerleri ile birlikte Cockcroft-
Gault Formili (kreatinin klirensi= [(140-yas) x
ideal viicut agirhigi] / [72 x serum kreatinini
(mg/dL)], kadinlar i¢in x 0.85) ile yapilan tahmini
kreatinin klirensi (tKK) kullanildi.®
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Bu hastalarin dosyalarindaki demografik ve-
riler, bazal ve her kontroldeki vital bulgular, bazal
ve her kontroldeki laboratuvar verileri, kullandig:
ilaglar, komplikasyonlar, diger tanilar caligma i¢in
hazirlanan bir sablona kaydedildi. Ayrica takip s1-
rasinda hastada gelisen klinik veya laboratuvar de-
gisimler veya hasta ve renal sagkalimla ilgili veriler
(kronik diyaliz baslanip baglanmadigi, toplam ta-
kip siiresi, takip disina ¢ikma nedeni, serum krea-
tininin 2 katina ¢ikma siiresi, tanidan kronik
diyalize kadar gecen siire, tanidan 6liinceye kadar
gecen siire) de bu sablona aktarildi. Hastalarin bi-
linen veya nefroloji polikliniginde ilk defa fark
edilen diyabete ait komplikasyon (nefropati ve re-
tinopati disindaki mikrovaskiiler-néropati veya
makrovaskiiler-kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler,
periferik arteriyel hastalik-) sayisi da kaydedildi.
Elde edilen tiim veriler ¢aligma sablonuna, hasta-
larin bazal ve bazal degerlendirmeden sonraki ta-
kip verileri, altisar aylik aralara uygun olacak
sekilde aktarildi.

Kreatinin 6l¢timii, Roche P modiiliinde ve Ab-
bott Architect 1600 klinik kimya analizatoriinde
gelistirilmis Jaffe metoduyla kinetik olarak; glukoz
6l¢imi, Roche P modiiliinde glukoz oksidaz me-
toduyla ve Abbott Architect 1600 klinik kimya
analizatoriinde glukoz hekzokinaz metoduyla;
HbAlc ol¢timii, TOSOH G7 cihazinda iyon degis-
tirici kromotografi yontemiyle; serum albtimini 61-
¢imii Roche P modiiliinde ve Abbott Architect
1600 klinik kimya analizatériinde bromocresol gre-
en (BCG ) metoduyla; iire dl¢imii Roche P modii-
linde ve Abbott Architect 1600 klinik kimya
analizatoriinde {ireaz metoduyla; 24 saatlik idrarda
proteiniiri 6l¢imii Roche P modiiliinde ve Abbott
Architect 1600 klinik kimya analizatériinde ben-
zetonyum metoduyla yapildi. Diger biyokimyasal
testler hastanemizin biyokimya laboratuvarinda,
Roche P modiiliinde ve Abbott Architect 1600 kli-
nik kimya analizatoriinde yapild:.

Daha sonra veriler SPSS (Statistical Package
for Social Scienses) istatistik programina aktarildi.
Bu ham veriler, hata ve yanliglardan ayiklanip ile-
ri incelemeleri yapildi. Istatistiksel analizler SPSS
for Windows 10.0 (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS Inc, Chicago, Ill, USA) paket prog-
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ram1 kullanilarak yapildi. Sayisal veriler ortalama
+ standart sapma (SD) olarak verildi. Gruplarin kar-
silagtrilmasinda Kruskal Wallis testi kullanilds. Tki-
li karsilagtirmalar icin Mann Whitney U testi ve
Bonferroni diizeltmesi yapildi. Sayisal olmayan ve-
riler ki-kare testi ile degerlendirildi. Korelasyonla-
rin analizi uygun seklide Spearman veya Pearson
korelasyon testleri ile yapildi. Sagkalim analizinde
Cox Regresyon Analizi kullanildi. p<0.05 anlamlh
kabul edildi.

I BULGULAR

Calismaya alinan 149 hastanin 66 (%44.3)’s1 kadin,
83 (%55.7)’11 erkek olup, yas ortalamas1 61.38 + 9.1
yildi. Hastalarin diyabetik oldugunun bilinme stire-
si ortalama olarak 14.4 + 8.1 yil olarak bulundu.
Hastalarin poliklinige ilk gelislerindeki; ortalama
kilolar1 78.2 + 11.9 kg, boy 161.1 + 7.66 cm ve viicut
kitle indeksi (VK1) 30.1 + 4.6 olarak bulundu. Po-
liklinik ortalama takip siiresi 21.9 + 13.8 ay olarak
hesaplandi. Bagvuru sirasindaki 6nde gelen sika-
yetleri siklik sirasina gore: 1) 73 (%49.0) hastada
herhangi 6nemli veya devamli bir semptomu yok.
2) 46 (%30.8) hastada diger bulgular (idrar renk de-
gisikligi, idrarda azalma, idrarda yanma, bogiir ag-
ris1, halsizlik, yorgunluk). 3) 25 (%16.8) hastada
asikar hipervolemi bulgular1 (nefes darligi, 6dem,
sirt {isti yatamama) 4) 5 (%3.4) hastada ise bulant1
ve kusma. Onemli veya devamli bir semptomu ol-
mayan 73 hastanin 55’i halen poliklinik takibinde
bulunmaktayda.

Hastalarin 141 (%94.6)’inin bagvuru sirasinda
hipertansiyonu (ilag ile kontrol altina alinanlar da-
hil) var iken, 8 (%5.4)’inde yok idi. Hastalarin
semptomlarin baglangici ile poliklinigimize bagvu-
rusu arasinda gegen siire ortalama 6.7 + 5.8 ay bu-
lundu. Bagvuruda hastalarin %40.3 (60 hasta)’iinde
6dem saptanirken 6dem olmayan hasta orani %50.3
(75 hasta) ve 6dem olup olmadig: kaydedilmeyen
hasta orani ise %9.4 (14 hasta) olarak bulundu. Ay-
rica hastalarin %4.6 (7 hasta)’sinda bagvuruda mu-
ayene bulgusu olarak plorezi saptandi.

Hastalarin ¢aligma boyunca elde edilen ortala-
ma ire degerleri, tahmini kreatinin klirensleri ile
ortalama kan basinci degerleri Sekil 1 ve 2’de ve-
rilmistir.
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SEKIL 1: Calisma boyunca elde edilen ortalama serum tire degjerleri ve Cock-
roft-Gault formtiline gdre elde edilen tahmini kreatinin klirenslerinin (tKK) or-
talamasi.

—+—Sistolik (mmHg)

—o—Diyastolik (mmHg)

bazal  6.ay  12ay 18ay 24ay 30ay 36ay 42ay  4Bay

SEKIL 2: Galisma boyunca elde edilen ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinglarinin ortalama degerleri.

Hastalarin bilinen veya nefroloji poliklinigin-
de ilk defa fark edilen diyabete ait komplikasyon
(nefropati ve retinopati disindaki mikrovaskiiler
veya makrovaskiiler) sayis1 hasta bagi ortalama ola-
rak 1.35 + 0.63 bulundu.

Son kontroldeki takip durumuna goére; 105
(%70.5) hasta halen aktif takipte iken, 20 (%13.4)
hasta diyalize baglamis, 6 (%4.0) hasta 6lmis, 18
(912.1) hasta ise takip digina ¢ikmisti. HbAlc, 6len
hastalarda, diger gruplara gore oldukea yiiksek bu-
lundu (6len hasta grubunda: 9.41 + 4.24, aktif ta-
kipteki hasta grubunda: 7.86 + 1.76, diyalize gecen
hasta grubunda: 7.42 + 1.1, p=0.08) (Tablo 1). Ay-
rica tim bu hastalar incelendiginde bazal deger-
lendirmedeki ortalama serum iire, kreatinin ve
tahmini GFR degerleri; aktif takipteki grupta, di-
yalize gecen gruba oranla anlamh olarak daha iyi
olarak saptand: [serum kreatinin ve tahmini GFR
sirast ile: 1.7 + 0.7 mg/dL ve 2.8 + 1.0 mg/dL (p=
0.013); 53.7 + 23.9 mL/dk ve 32.2 + 9.8 mL/dk (p<
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0.001)]. Ote yandan, diyalize gecen grupta serum
total protein ve albiimin diizeyi ile hematokrit ve
serum kalsiyumu, diger gruplara gére anlamh ola-
rak daha disiik, proteiniiri miktar1 da anlamli ola-
rak daha yiiksek bulundu (Tablo 1).

Takipler sirasinda serum kreatinin diizeyi 2
katina ¢ikan hasta say1s1 26 (17.4) olarak bulundu.
Bu hastalarin 20 (%76.9)’si diyalize ge¢mis, 2
(%7.7) hasta 6lmis, 2 (%7.7) hasta takip dis1 kal-
mis, diger 2 (%7.7) hasta ise halen aktif poliklinik
takiplerine gelmekte idi. Serum kreatininin 2 kati-
na ¢ikma siiresi; aktif takipteki hastalarda 38.0 =
14.1 ay, diyalize gegenlerde 11.8 + 6.7 ve 6len has-
talarda ise 9.5 + 0.7 ay olarak bulundu. Diyalize bas-
layan hastalarda serum kreatininin 2 katina ¢ikmasi
istatistiksel olarak anlamli daha kisa idi (p= 0.029).
Diyalize baslayip baslamama ile hastalarin ortala-
ma diyabet komplikasyonu sayis: arasinda korelas-
yon yoktu (r=-0.840, p= 0.345).

Korelasyon analizleri Tablo 2’de sunulmustur.
Basvuruda hipertansiyon varligi ile diyabet komp-
likasyon sayist, diyabet tanisinin toplam stiresi (y1l)
hastalarin yas1, bazal kilo, bazal VKI arasinda an-
lamh koreldsyon saptanmadi. Hipervolemi bulgu-
lar1 ile bagvuranlarda serum albiimin degeri tim
gruba gore daha diistik bulundu (siras: ile 3.27 +
0.73 ve 4.05 £ 0.63 g/dL, p= 0.001), ancak bazal pro-
teiniiri, kreatinin klirensi, sistolik veya diyastolik
kan basinglar1 yoniinden fark saptanmada.

Hastalar anjiyotensin doniistiiriicii enzim in-
hibitorii (ACEi) ve anjiyotensin 2 reseptdr blokeri
(ARB) kullanimina gore siniflandirildiginda; hicbi-
rini kullanmayan hasta sayisi; 31 (%20.8), sadece
ACEi kullanan; 66 (%44.3) hasta, sadece ARB kul-
lanan; 47 (%31.5) hasta, hem ACEi hem de ARB
kullanan; 5 (%3.4) hasta idi. Hastalarin proteiniiri
miktarlar1 ve renin-anjiyotensin sistemi (RAS) blo-
kaj1 yapan ilag¢ kullanimina gore siniflandirildigin-
da, hem ACEi hem de ARB kullanan hastalarin
ortalama bazal proteiniiri miktari en fazla olan has-
ta grubu oldugu goriildi. Yani proteiniirisi en faz-
la olan gruba ikili RAS blokaji yapan ilaglar
verilmisti.

Calismaya déhil edilen hastalarin kreatinin
diizeyinin takip stiresince bazal degerlerine gore 2

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2009;4(1)
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TABLO 1: Hastalarin ¢alisma baslangicindaki demografik ve biyosimik verilerinin takip durumuna gére siniflandiriimasi
Aktif Takipte Olanlar Diyalize Baglayanlar ~ Olen Hastalar Tim Hastalar'
(n=105) (n=20) (n=6) (n=149) P

Demografik Veriler
Yas 61.3+9.4 593 + 74 62.8+11.5 61.4+9.1 0.43
Kadin/erkek 46/59 8/12 3/3 66/83 0.37
Boy (cm) 16127 164 +8 159 +7 1618 0.45
Kilo (kg) 778127 78.0+89 775+8.1 78.2+12.0 0.98
VK2 (kg/m?) 299+4.6 28.3+3.8 31.2+43 30.1+4.7 0.10
Diyabet komplikasyon sayisi® 14107 1.3+05 12104 14+0.6 0.64
Toplam takip stiresi (ay) 246 +15.1 140+74 16.2+6.9 22.0+139 0.11

Vital Bulgular
Sistolik kan basinci (mmHg) 150 + 24 164 + 27 158 + 13 152 + 25 0.053
Diyastolik kan basinci (mmHg) 86+ 13 92+9 77+ 34 86+ 14 0.097
Nabiz (/dakika) 83+ 10 87+8 7117 83+ 11 0.052

Biyokimyasal Veriler
Glukoz (mg/dL) 168 + 68 171+ 60 180 + 143 173+ 74 0.52
Ure (mg/dL) 62 + 31 93+ 32 70 + 31 68 + 33 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.7+£0.7 28+1.0 1.7+£0.7 1.9+0.9 <0.001
Sodyum (mmol/L) 139 + 4 139+ 6 140 +3 139 + 4- 0.73
Potasyum (mmol/L) 50+08 53+06 51+08 51+0.8 0.15
Kalsiyum (mg/dL) 91+14 8906 9.1+£12 91+12 0.04
Fosfor (mg/dL) 39+£30 41+06 39+06 40+09 0.09
Trigliserid (mg/dL) 180 + 142 172 £+ 108 137 + 61 178 + 131 0.78
Total kolesterol (mg/dL) 188 + 45 206 + 60 194 + 89 194 + 52 0.41
HDL (mg/dL) 48 + 16 47+9 44 + 11 48 + 14 0.93
LDL (mg/dL) 103 + 41 119+ 57 121+ 96 107 + 46 0.74
Urik asit (mg/dL) 63+19 65+17 6.8+22 64+19 0.64
Albtimin (g/dL) 41+£07 38+04 42+06 41+06 0.04
Total protein (g/dL) 74+£06 6.6+08 70£1.0 7307 0.004
Sedimantasyon (mm/saat) 51+34 54 + 35 38+38 50+ 34 0.61
Hemoglobin (g/dL) 123+1.9 102+1.1 11725 12.0+2.0 0.05
HbA1c (g/dL) 7.86+1.76 742+1.1 9.41+4.24 7.97 +1.89 0.08
Hematokrit (%) 347+53 304+45 359+85 341+56 0.006
idrar miktar (mL/giin) 2321+ 1130 2815 + 861 2612 + 837 2486 + 1141 0.169
Kreatinin klirensi (ml/dk)* 54.1+31.0 26.5+9.8 51.0+11.6 49.1£29.1 <0.001
tKK (mL/dk)> 53.7+239 322+98 50.8 + 15.1 50.1+22.6 0.04
Proteindiri (mg/guin) 1558 + 1965 4112 £ 3570 530 + 534 1948.1 + 2426 0.03

"Takip disina gikan hastalar da dahil edilmistir,

2 Viicut kitle indeksi,

3Hasta basi ortalama diyabet komplikasyon sayisi (nefropati ve retinopati haric),
424 saatlik idrar biriktirme ydntemi ile saptanan kreatinin klirensi
Cockcroft-Gault formiilui ile hesaplanan tahmini kreatinin klirensi.

katina ¢ikip ¢ikmamasi ve son degerlendirmedeki
takip durumuna gore degerlendirildiginde; halen
aktif takipte olan hastalarin ACEi ve/veya ARB
kullanma oranlari, diyalize gegen veya dlen hasta-
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lara gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. (p= 0.062), (Tablo
3). Ayrica serum kreatininin 2 katina ¢ikma siire-
si tizerinde; bazal serum kreatinin degeri anlamh
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TABLO 2: Calisma verilerinden elde edilen korelasyon
analizleri. Takip disi olan hastalar da dahil edilmistir.

Arastirilan Parametreler r p

Diyabet siresi Komplikasyon sayisi 0.129 0.148
Bazal HbA1c 0.200  0.050*
Bazal tkKK -0.169  0.041*

Yas Diyabet sresi 0.177 0.032*
Bazal tkKK -0.184  0.047*

Bazal sistolik kan basinc -0.071 0.390

Bazal diyastolik kan basinci  0.021 0.790

Komplikasyon sayisi -0.081 0.363
VKI Komplikasyon sayisi -0.102 0.352
Bazal diyastolik kan basiner  0.347  0.001*
Bazal sistolik kan basinci 0.248 0.014*
24 saatlik kreatinin klirensi ~ 0.711 <0.001*
Komplikasyon sayi 0.021 0.815
Bazal sistolik kan basinc -0.240  0.010*
Bazal diyastolik kan basinci  -0.240  0.011*
Bazal HbA1c 0.025 0.819
Bazal tKK -0.270 0.017*
Bazal sistolik kan basinci 0.175 0.120
Bazal diyastolik kan basinct  0.111 0.330

Tahmini kreatinin klirensi

Ortalama proteinri

Komplikasyon sayisi 0121 0.320
Hasta yas! -0.360  0.001*
Diyabetin siresi -0.060  0.580
Bazal HbA1c -0.080  0.960

*Anlamli korelasyon var. VKI: viicut kitle indeksi.

TABLO 3: Calismaya dahil edilen hastalarin kreatinin
duizeyinin takip stiresince bazal degerleri, bazal deger-
lerine gdre 2 katina ¢ikip ¢ikmamasi ve son deger-
lendirmedeki takip durumuna gére siniflandiriimasi.

Takip Durumu*
Takipte Diyaliz Olim Takip disi Toplam
ACEi/ARB Kullanmayan 18 10 1 2 31
ACEi 45 7 3 11 66
ARB 37 3 2 5 47
ACEi + ARB 5 0 0 0 5
Toplam 105 20 6 18 149

* Halen aktif durumda olan hastalarin ACEi ve/veya ARB kullanma oranlari, diyalize
gecen veya 6len hastalara gdre daha ylksek olmasina ragmen istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p= 0.062)

olarak etkili bulundu (p= 0.002). Serum kreatinin
diizeyi ACEi/ARB kullanmayanlarda, 2.6 + 1.17
mg/dL, sadece ACEi veya sadece ARB kullanan-
larda 1.7 + 0.50 mg/dL, hem ACEi hem de ARB
kullananlarda 1.37 + 0.32 mg/dL idi. Ancak hasta
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yasl, cinsiyeti, bazal serum albiimin, kolesterol ve
trigliserid degerleri ve HbAlc diizeyi etkili bulun-
madi.

Diyabetin toplam siiresi ile komplikasyon say1-
s1 (nefropati harig) arasinda bir korelasyon saptan-
maz iken bazal HbAlc ve tahmini bazal GFR
arasinda anlaml korelasyon saptandi (Tablo 2). Yas
ile diyabet siiresi ve bazal tahmini GFR arasinda
iligki saptanirken, yas ile sistolik ve diyastolik kan
basinc: ve diyabetin nefropati digindaki kompli-
kasyon say1s1 arasinda bir iligki saptanamadi (Tab-
lo 2). Ote yandan BKI ile hem sistolik hem de
diyastolik kan basinci arasinda anlaml pozitif ko-
relasyon bulundu. Ote yandan tKK ile; 24 saatlik
idrar biriktirerek ol¢iilen kreatinin klirensi arasin-
da giiclii bir iligki saptanirken, tKK ile bazal sisto-
lik ve diyastolik kan basinglari ile anlaml negatif
korelasyon bulundu, ancak bazal HbAlc ve diya-
betik komplikasyon sayisi arasinda bir korelasyon
gosterilemedi (Tablo 2). Ortalama proteiniiri ile ba-
zal tKK ve hasta yas1 arasinda anlamli negatif iligki
saptanirken, ortalama proteiniiri degeri ile bazal
sistolik ve diyastolik kan basinglari, komplikasyon
sayis1, bazal HbAlc ve diyabetin toplam siiresi ara-
sinda iligki saptanmadi (Tablo 2). Ayrica beslenme
parametresi olan serum albiimin ortalama diizeyi
halen takipte olan grupta 4.1 + 0.7 g/dL iken diya-
lize basglayan grupta 3.8 + 0.4 g/dL bulundu (p=
0.017) (Tablo 1). Sagkalim analizinde, bagvurdaki
bulgulardan hastalarin diyalize gegmesi veya olii-
mi ile iligkili bulunan tek parametre bagvuru sira-
sindaki serum kreatinin diizeyi idi (p= 0.007). Yas,
cinsiyet, diyabet siiresi, sistolik ve diyastolik kan
basinglari, serum {iire diizeyi ve proteiniiri diizeyi,
ACEi veya ARB kullanimi ise iligkili bulunmada.

I TARTISMA VE SONUC

Bilindigi gibi, diyabetik nefropatili hastalarda mik-
roalbiiminiirinin ortaya ¢ikmasi ile birlikte kan ba-
sinci genellikle yi1lda 2-3 mmHg artmaya baslar ve
geceleri goriilen kan basinci azalmas: goriilmez.’
Tip 2 DM’de bireylerin ¢ogunda mikroalbiiminiiri
baslamadan 6nce hipertansiyon vardir. Bununla
birlikte mikroalbiiminiiri, 6zellikle kardiyovaskii-
ler morbidite ve mortalite ve ilerleyici bobrek has-
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taliklari igin yiiksek risk tasiyan bir alt grubu ta-
nimlar. Tip 2 DM’de hipertansiyon hastalarin
1/3tinde tani aninda vardir ve nefropati ilerledik-
ce hipertansiyon siklig1 artar.”® Tip 2 DM’li hasta-
larda hipertansiyon, diyabetik nefropati ile iligkili
olabilecegi gibi eslik eden esansiyel hipertansiyon ve-
ya diger sekonder hipertansiyon nedenlerinden biri
ile de iligkili olabilir.”® Bizim caligmamizda hastalarin
%94.6’s1 bagvuru sirasinda hipertansifidi. Bu durum
¢alismamiza alinan hastalarin, hipertansiyonun sik-
likla eslik ettigi evre 3 ve tizeri (asikar diyabetik
nefropatili) hastalar oldugu goz 6niine alinirsa bu
bulgu stirpriz sayilmamalidir.3® Nitekim bagvuru-
da 6demi oldugu belirtilen 60 hastanin 58’i ayni za-
manda hipertansif idi.

Sunulan ¢aligmaya dahil edilen hastalarin kre-
atinin diizeyinin takip stiresince bazal degerlerine
gore 2 katina ¢ikip ¢ikmamasi ¢alismamizin temel
amaglarindan biriydi ve son degerlendirmedeki ta-
kip durumuna gore; halen aktif takipte olan hasta-
larin ACEi ve/veya ARB kullanma oranlan
(hastalarin %82.1°1), diyalize gecen hastalara (top-
lam 20 hastanin 10’u, %50) gore, her ne kadar is-
tatistiksel anlamliliga wulagmasa da yiiksek
bulundu (p= 0.062) (Tablo 3). Ttim hastalar ince-
lendiginde kreatinin 2 katina ¢ikma siiresindeki
tek etkili bulunan, gosterge bagvurudaki serum
kreatinin degeri bulundu. Ayrica bazal degerlen-
dirmedeki ortalama serum kreatinin ve tahmini
GFR degerleri yaninda serum albiimin ve hema-
tokrit degerleri; aktif takipteki grupta diyalize ge-
¢en gruba oranla anlamli olarak daha iyi idi.
Diyalize gecen hastalarda ise proteiniiri diizeyi
daha fazla bulundu (Tablo 1). Yani diisitkk bobrek
fonksiyonu ile bagvuran, proteiniirisi daha fazla
olan hastalara ACEi ve/veya ARB ya daha az rege-
te edilmis ya da bu hastalar bu ilaglar1 daha az to-
lere edebilmiglerdir.

Diyabetik nefropati ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda pek ¢ok girisimle nefropatiyi yavaslatmanin
miimkiin oldugu gosterilmistir. Bilindigi tizere re-
noprotektif 6nlemler nefropatiyi engelleyebilir ve-
ya ilerlemesini yavaglatabilirler.”!° Prospektif ve
randomize ¢ok sayida ¢alismada RAS blokaji ya-
pan ilaglarin hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik nef-
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ropatilerde, kan basincini diisiiriicti etkilerinden
bagimsiz olarak renal koruma yaptiklar: gosteril-
migtir.!""> Yalmz bu girisimler en biyiik etkisini
hastaligin erken donemlerinde baslanmasi halin-
de gostermektedir.”'® Bizim ¢aligmamizda ise agi-
kar nefropatisi olan hastalarin ¢aligmaya déhil
edildigi ve yukarida bahsedilen serum kreatinin ve
bazal tahmini GFR degerlerine sahip olduklar1 goz
oniine alinacak olur ise, halen aktif takipteki has-
talarin daha yiiksek oranda ACEi ve/veya ARB
kullanmalarinin, diyalize gegis oranini azalttigini
soylemek dogru olmayabilir. Clinki diyalize basla-
yan grubun bagvurudaki bobrek fonksiyonlar: za-
ten diisiiktii ve diyalize daha yakin hastalardi.
Buna ek olarak, ACEi ve/veya ARB kullanmamais
hastalarin bazaldeki bobrek fonksiyonlar: daha ko-
ti idi (Tablo 3).

Korelasyon analizleri incelendiginde (Tablo 2);
bazal tahmini kreatinin klirensinin hem diyabet
hem de hasta yag1 ile anlaml olarak iligkili oldugu
goriilmektedir. Ancak varyans analizi yapildiginda
bu iligkinin daha ¢ok yas ile tahmini kreatinin kli-
rensi arasinda oldugu (p= 0.007), diyabetin siiresi
ile bazal tahmini kreatinin klirensi arasinda direkt
bir iligki olmadig: (p= 0.100) anlagilmaktadir. Bilin-
digi gibi diyabetik nefropatinin gelisimi ve prog-
resyonu hastalar arasi biiylik farklar gostere-
bilmekte ve bunlara genetik faktorler de etki ede-
bilmektedir.®”

Yine bu analizlerde; ortalama bazal proteinii-
ri miktari ile ortalama tahmini kreatinin klirensi
arasinda anlaml negatif bir iligki saptanmistir (r=
0.270, p=0.017). Non-diyabetik hastalarda oldugu
gibi diyabetik hastalarda da proteiniiri, nefropati
gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli etkendir.!®%
Yukarida da tartisildig: iizere RAS blokaji yapan
ilaglar da dahil olmak tizere proteiniiriyi azaltica
yaklasimlar, nefropati gelisimini geciktirir veya
yavaslatir. Bu nedenlerle bizim ¢aligmamizda sap-
tanan bu negatif korelasyon, diyabetik nefropati-
nin seyri geregi, beklendigi gibidir. Ayrica
calismamizda proteiniiri ile sistolik veya diyasto-
lik kan basinci arasinda bir iligki saptanamamig-
tir. Oysaki kan basinci yiiksekligi ile diyabetik
nefropati gelisimi arasinda yakin bir iliski oldugu
bilinmektedir. Bu noktada su hususa dikkat etmek
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gerekir; calismamaiza asikar nefropatili hastalar
dahil edilmistir ve zaten bu evredeki hastalarda
hipertansiyon, neredeyse kuraldir. Ayrica calis-
mamizda tiim gruplarda, bazal degerlendirmede-
kine gore izleyen aylarda kan basina
ortalamalarinda bir azalma olmasina ragmen, sii-
rekli hedef degerlerin iizerinde seyretmistir. Bu
nedenlerle ¢caligmamizda, kan basinc: yiiksekligi
ile proteintiri arasinda, gruplar arasinda olugmasi
muhtemel bir iligski veya farki saptamay1 bekle-

memek gerekmektedir.

Baslangi¢ nefropatisinde oldugu kadar asikar
nefropatide de glisemik kontroliin GFR’nin diisiis
oraniyla yakindan iligkili oldugunu gosteren ca-
ligmalar vardir.?! HbAlc diizeyinin %8’in tizerin-
de olmasi baslangi¢c nefropatisi ile yakindan
iligkilidir. “The Diabetes Control and Complicati-
ons Trial (DCCT)” ¢aligmas: ile tip 1 DM’lilerde,
“UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)” ¢alis-
mast ile tip 2 DM’lilerde HbAlc diizeyi ile bobrek
ve goz bulgularinin gii¢lii iliski i¢inde oldugu gos-
terilmistir. Ayrica DCCT c¢aligmas1 yiiksek
HbA1lc’nin nefropati agisindan ilerlemeyi arttir-
digin ve tip 1 diyabetik hastalarin hem baglangic
hem de agikér nefropati evresinde intensif insiilin
tedavisinin etkili oldugunu gosterdi.>?> UKPDS de
ise tip 2 DM’de baslangi¢ nefropati asamasinda in-
tensif tedavinin kontrol ¢aligma grubu ile fark:
gosterilmigtir.>® Ancak bizim ¢aligmamizda tKK
ile HbAlc arasinda iligki saptanmadi. Fakat 6len
hastalarin HbAlc degerleri, diyalize gegen veya
halen takipte olan hastalara oranla yiiksek bulun-
du (Tablo 1). Her ne kadar siki kan glukozu kont-
rolii ile nefropatinin olusmasi ve progresyonunun
gecikmesinin saglanabilecegi yukaridaki ¢aligma-
larda gosterilmis olsa da asikér diyabetik nefropa-
ti gelistikten sonra, siki glisemik kontroliin renal
hasarin progresyonunu belirgin olarak etkileme-
digine dair bulgular mevcuttur.”? Ayrica ¢alig-
mamizdaki hastalarin bazal HbAlc diizeyi
ortalamasi yiiksek idi (7.97 + 1.89 g/dL). Tablo
1’den da anlasilacag: {izere, bazal degerlendirme-
den itibaren diyalize gecen hastalarin HbAlc de-
geri oldukca yiitksek iken, halen takipte olan
hastalara oranla diyalize gecen hastalarin deger-
leri daha diisiik bulundu. Bu bulgular, kan sekeri
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regiilasyonu ¢ok kotii olan hastalarin diyaliz diize-
yine gelmeden kaybedildiklerini (muhtemelen
kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1) diistindiir-
mektedir. Diyalize yakin diizeyde renal fonksi-
yonlar: kotil olan hastalarin ise gerek insiilinin
renal klirensindeki azalmaya bagl daha az insii-
lin ihtiyac1 olmasindan veya bu hastalarin iiremik
ortamdan dolay1 ortaya ¢ikan beslenme problem-
lerinden ve gerekse bu diizeye gelmis hastalarda
otonomik néropatiye bagli gastroparezi nedeniy-
le sindirim problemlerinin beslenmeyi bozmasin-
dan dolay: son aylardaki kan sekeri seviyelerinin
daha disiik diizeylerde seyrettigini disiindiir-
mektedir.”?* Nitekim 6nemli bir beslenme para-
metresi olan serum albiimin ortalama diizeyi
halen takipte olan grupta 4.1 + 0.7 g/dL iken di-
yalize baglayan grupta 3.8 + 0.4 g/dL bulunmustur
(p=0.017) (Tablo 1).

Bilindigi tzere, obezite, diyabetik nefropati
gelisimi icin bir risk faktorii olarak kabul edilmek-
tedir.”!° Ortalama takip suresi 21.9 + 13.8 ay olan
bu calismada hastalarin ortalama VKi’leri 30.1 + 4.6
bulunmustur ki bu da hastalarin genellikle obez ol-
dugunu gostermektedir. Bu durum, glukoz tole-
ransi bozuklugunu da iceren metabolik sendrom ile
iligkili olabilir, ayrica trigliserid diizeyleri 178.4 +
131.9 ve hipertansif hasta oran1 %94.6 idi. Nitekim
VKI ile bazal sistolik ve diyastolik kan basinc1 ara-
sinda anlaml korelasyon saptandi.

Hastalarin nefroloji poliklinigine basvurula-
11 sirasindaki 6nde gelen sikdyetleri incelendi-
ginde hastalarin biiyiik cogunlugunun (73 hasta,
%49.0) herhangi 6nemli veya devamli bir semp-
tomunun olmadig1 goriilmektedir. Bu sonucu yo-
rumlarken su hususlar géz 6niine alinmalidir.
Hastanemizde hastalar, nefroloji poliklinigimize,
ancak bir hekim (¢ogunlukla diyabet veya genel
déhiliye polikliniklerinde ¢alisan) yazisi ile sevk
edildiklerinde kabul edilmektedir, yani hastalar
rutin hekim kontolleri sirasinda nefropati bulgu-
lar tespit edildigi takdirde tarafimiza yonlendi-
rilmektedir. Ayrica 25 (%16.8) hastada asikar
hipervolemi bulgular: (nefes darligi, 6dem, sirt
iistll yatamama vb.) ve 5 (%3.4) hastada ise bu-
lant1 ve kusma saptandi. On planda hipervolemi
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bulgulari ile bagvuranlarda serum albiimin dege-
ri tiim gruba gore daha diisiik bulundu (sirasi ile
3.27 £ 0.73 ve 4.05 + 0.63 g/dL, p= 0.001), ayrica
bu 25 hastanin 21 (%84)’inde bagvuru sirasinda
O6dem saptandi, ancak bazal proteiniiri, kreatinin
klirensi, sistolik veya diyastolik kan basinglar: y6-
niinden fark saptanmadi. Bu hastalarda agikar hi-
pervoleminin temel sebebinin serum
albiimindeki diisiise sekonder olarak gelisen su-
tuz tutulumu oldugu diisiiniilebilir ancak hasta-
larin diyete uyumu, diiiretik kullanimi veya
kardiyak fonksiyonlar gibi hastanin voliim duru-
munu ve serum albumin diizeyini etkileyebilecek
diger faktorler de géz 6niinde bulundurulmali-

dir.

Bu calismada sonug olarak, agikar diyabetik
nefropatili hastalarda; renal prognozun en énem-
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mezliginin derecesi, mortalitenin en 6nemli gos-
tergesinin ise bagvurudaki HbAlc diizeyi oldugu
bulunmustur. Asikér diyabetik nefropatiye siklik-
la eslik eden hipertansiyon voliim ve VKI ile ilis-
kilidir, bu hastalarda hipertansiyonun kontrolii
giic olup, kilo azaltici yontemler ve ditiretik kulla-
nimi1 gerekmektedir. Tlerlemis diyabetik nefropa-
ti ile bagvuran hastalarda ACEi ve ARB kullanimi1
oranlar: diisiikk olmaktadir. Bu hastalarda bobrek
fonksiyonunun bozukluk derecesini belirlemede
yas, diyabet stiresinden daha giiclii bir gostergedir.
Bagvuru sirasindaki HbAlc diizeyinin diisiik ol-
masl iyi beslenememe ve {iremi ile iligkili olabile-
ceginden renal prognozun belirlenmesinde uygun
bir gosterge olmayabilir. Ayrica tip 2 diyabetik
hastalarda renal ve hasta sagkalimini 6nlemede da-
ha iyi glisemik kontroliiniin yapilmasi ve nefrolo-

ji merkezlerine daha erken sevk edilmeleri

9.
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li géstergesinin bagvuru sirasindaki bobrek yet- gerekmektedir.
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