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Diyabetik Nefropati'ye Genel Bir Bakis

An Overview of Diabetic Nephropathy

Alp Atasoy, Ali Atay, Stleyman Ahbab, Maksude Hanedar, Mustafa Yenigln

Haseki EGitim ve Arastirma Hastanesi, ic Hastaliklari Klinigi, istanbul, Ttrkiye

Ozet

Abstract

Diyabetik nefropati nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmanin
6tesinde kardiyovaskiler nedenlerle 6lim sikiginda ciddi bir artisi
da beraberinde getirmektedir. Oncelikli amac diyabetin tedavisi ve
risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasidir. Diyabetik nefropatide
ortaya c¢ikan vyapisal dedisiklikler tlm renal kompartmanlari
etkileyebilmektedir.  Renal ateroskleroz ve  arteriyoloskleroz
diyabetiklerdeki sistemik damar lezyonlarinin 6nemli bélimini
olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda iyi glisemik ve siki kan basinci
kontroll ile mikrovaskiler komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan
Snemlidir. Sundugumuz derlemede, giderek artan oranda bir saglik
sorunu olan diyabetik nefropati hakkinda genel bilgi vermek ve bu
duruma dikkati cekmek amaclanmistir. (Haseki Tip Bilteni 2015; 53:
16-9)

Anahtar Sézciikler: Diabetes mellitus, nefropati

Diabetic nephropathy is a significant cause of morbidity
and mortality associated with a high risk of cardiovascular
complications. The primary goal should be treatment and control
of risk factors. Structural changes due to diabetic nephropathy
may affect all the renal compartments. Atherosclerotic renal
artery stenosis and arteriolosclerosis constitute an important part
of systemic vascular lesions in diabetics. Close monitoring of blood
pressure and glycemic control is important in the prevention of
microvascular complications. In this review, we aimed to give an
outline of diabetic nephropathy which is an increasing public health
problem and to draw attention to this condition. (The Medical
Bulletin of Haseki 2015, 53: 16-9)
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Giris

Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin gdrilme
hizinda yasanan ciddi artislar nedeniyle diinyada son dénem
bobrek yetmezligine (SDBY) yol acan faktorler arasinda
diyabet ilk siraya yerlesmistir. Hipergliseminin hem dogrudan
etkisiyle, hem de cesitli sitokin, kemokin ve buyime
faktorlerinin lokal ve sistemik olarak atisina yol acarak
mikrovaskuler komplikasyonlari tetikledigi iyi bilinmektedir.
Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde hiperglisemi
patolojik slreci baslatan temel faktér iken ileri evrelerde
ise hipertansiyon (HT) bu sireci oldukca hizlandirmaktadir.
Hastalik cesitli evrelerden gegerek sessiz bir seyirle son dénem
bébrek yetmezligine ilerleyebildiginden, tip 2 diyabetik
hastalarin daha tani anindan itibaren, tip 1 diyabetiklerin
ise ortalama 5 yillik bir dénemden itibaren mikroalbuminiri
yonlnden taranmasi 6nerilmektedir.

Diabetik Nefropatinin Patofizyolojisi

Diyabetin erken dénemlerinde morfolojik degisiklikler
meydana gelmeden énce bébrek plazma akiminda artis,

intraglomerdler hidrostatik basing artisive glomeriler basing
hizinda artis seklinde degisiklikler olusur (1). Bu degisiklikler
glukoz artisinin indUkledigi bir dizi metabolik ve hormonal
faktorlerin etkilesimi ile birlikte bircok faktére bagl
olarak ortaya cikmaktadir. Glomeril bazal membraninda
ve mezengial matrikste sulfirlenmis proteoglikanlarin
ve anyonik bolgelerin kaybinin bu bdlgelere kondroitin
silfat ve dermatan sllfat gibi proteoglikanlarin daha
fazla birikmesine yol actigi gosterilmistir (2). Bu durum
renal elektrik yUk selektivitesinin azalmasina ve bazal
membran kalinlasmasina yol agmaktadir. Glukoz aliminin
insulinden badimsiz oldugu dokularda, glukoz fazlas
siklikla polyol yoluyla sorbitole metabolize edilir ve bu
reaksiyon aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize
edilir ~ Bu yolun  mikrovaskiler  komplikasyonlarin
gelisiminde de 6nemli roli oldugu ve aldoz rediktaz
enzimi inhibitérleri ile onlenebildigi bircok deneysel
diyabet modelinde gdsterilmistir (3). Ancak insanda
hiperfiltrasyon Uzerinde etkisi gdsterilirken, proteindri
Uzerindeki etkisi gdsterilememistir. Diacil gliseroliin (DAG)
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glukozdan yeniden sentezlenmesi ve bu olaya sekonder
gelisen proteinkinaz-C (PKC) aktivasyonunun diyabetik
komplikasyonlarin  gelisiminde kilit rol oynayabilecegi
gosterilmistir. PKC aktivasyonu ile fosfolipaz A2 aktivite
artisi ve bununla birlikte arasidonik asit, vazodilator
prostaglandinler ve tromboksan A2 salinimi artmaktadir.
Bu degisiklikler; hem hiperfiltrasyon hem de kan basinci
degisikliklerine renal yaniti degistirmektedir (4).

Yiksek glukoz diizeylerinde glomerdler bazal membran
nonenzimatik olarak glikozillenmektedir (5). Bu durumun
daha ylksek derecede kollajen capraz baglanmasini
iceren vyapisal degisimlere yol acarak bazal membran
kalinlasmasindan ve permeabilite artisindan sorumlu
oldugu 06ne surdlmuistir. Matriks proteoglikanlarinin
glikozilasyonu negatif ylklerini azaltir ve bu nedenle
plazmadan negatif yikli protein kagagini artirir. Glukozun
metabolizmasi esnasinda dokularda oksidatif potansiyel
olusumu s6z konusudur. Bu yolla olusan dustk dansiteli
lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) oksidasyonu
ateroskleroz gelisimini kolaylastirabilir, ayrica okside olmus
LDL, kultdr ortaminda mezengial hicreler tarafindan
prostaglandin sentezlenmesini de uyarmaktadir.

Sonu¢ olarak hiperglisemi, birbirleri ile iliskili
bircok biyokimyasal degisiklikleri baslatarak bobrek
hemodinamiginde  ve  glomeril  permeabilitesinde
degisikliklere, matriks proteinlerinin  ve hyaluronanin
artisina yol acmaktadir. Diyabete 06zgl olarak kabul
edilebilen degisiklikler bdbrek hasarinin baglamasi ile
rezidel nefronlarda meydana gelen ve TGF-beta gibi lokal
sitokinlerin aracilik ettigi glomerler skleroz ile birlikte bir
dizi non spesifik degisimlerle sirmekte ve hipertansiyon bu
streci olumsuz yonde etkilemektedir (6).

Diyabetik Nefropatinin Klinik Ozellikleri ve
Evreleri

Diyabetik nefropatinin en erken belirtisi alblmindri
varhigidir. Ug-6 aylik periyod icerisinde yapilan 3 tetkikten
2 veya daha fazlasinda persistan alblimindri >300 mg/24
saat veya >20 pg/dk olmasi ile karakterize klinik sendrom
diyabetik nefropati olarak tanimlanmaktadir (7). Bu
durumda 24 saatlik idrarda 500 mg’den daha fazla protein
tespit edilebilmektedir. Tarama testi olarak genis toplum
taramalarinda sabah ilk idrar 6rneginde alblmin/kreatin
oraninin (AKO) olcimu daha kullanishdir. Agir egzersiz,
fazla proteinli gida alimi, Uriner enfeksiyon, hamilelik,
diyabetik koma, kontrolsiz hipertansiyon, ve kalp
yetmezligi gibi durumlarda Uriner alblmin atiliminda artis
olmaktadir. Daha belirgin olan ve alblmin disindaki serum
proteinlerininde idrara ¢iktigr proteindri (klinik nefropati)
baslar ve tedavi uygulanmazsa nefropati ilerler ve ortalama
7 yil icerisinde terminal dénem bdbrek yetmezligiyle
sonuglanir. Bu nedenle tip 1 diyabetli hastalarin tanidan 1
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yil sonra, tip 2 diyabetik hastalarin ise tani anindan itibaren
Omur boyu yilda bir kez albGminiri agisindan taranmalari
onerilmektedir (8).

Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi (Evre 1)

Diabet tanisinin kondugu anda mevcuttur. Bu baslangig¢
devresinde, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. GFR
%20-40 artabilir. ~ (GFR>135ml/dk/1,73m2)  Egzersiz
esnasinda belirgin Uriner albumin ekskresyonu (UAE)
artisi ile karakterizedir. Bdbreklerin hipertrofik oldugu
(%20 oraninda blylime) ultrason ile de gosterilebilir. Bu
dénemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon
ylzeyinin artmasindan kaynaklandidi, glomeriler bazal
memranda hafif kalinlasma disinda énemli bir morfolojik
degisme olmadigi ortaya konulmustur.

Sessiz Donem (Evre 2)

Klinik bulgu yoktur. On-15 il kadar sUrebilir.
Baslangicta glomerdler filtrasyon hizi hala ylksektir ve
hiperfiltrasyon devam eder, ancak bunlar yavasca azalarak
normale doner. Kan basinci ve idrar albumin atilimi normal
sinirlarda  seyreder. Yapilan sitomorfometrik calismalar,
bazal membranda nonspesifik kalinlasma ve fraksiyonel
mezengial volimde artma meydana geldigini gostermistir.
Bir cok hastanin bu evreden 3. evreye ge¢medigi
gosterilmistir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR'yi azaltrr.

Mikroalbuminiiri Gelisimi (Evre 3)

Devamli  bir  mikroalbuminlri  vardir.  Diyabetin
baslangicindan itibaren 6-15 yil sonra baslar. idrarda
albumin atilim hizi (IAAH) dakikada 20-200 ug veya 24
saatte 30-300 mg'dir. Onceleri aralikli olan albumintiri daha
sonralari devamli olur. Mikroalbuminiri kan basincinda hafif
fakat farkedilebilir bir ylkselme ile birliktedir. GFH yiksek
veya normal olabilmekle birlikte daha az siklikta disme
gozlenir. Bu devre 1-20 yil sirebilir. Iyi glisemik kontrol,
protein kisitlamasi (<0,8 g/kg/giin) ve antihipertansifler
(6zellikle ACE-I'leri ve ARB'ler) ile IAAH artisi azaltilarak
klinik nefropatiye gidis slreci geciktirilebilir.

Asikar Nefropati Donemi (Evre 4)

Uciincl devreden sonra dedismez bir sekilde 4. devre
gelisir. Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17
yilda bu devreye ulasilir. Histolojik degisiklikler belirgindir
ve hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢l proteinuri
(>0,5 gr/gin) ile karakterizedir, proteinlri yilda %15-40
artar, GFH ayda ortalama 1ml/dk azalir. GFH'deki azalma
kan basinci duizeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile
GFH'deki azalma hizi %60 azaltilabilir ve bdylece Uremi
gelisim sureci geciktirilebilir. Ayrica glomerdillerde skleroz
da gorulur.

Son Donem Bobrek Yetmezligi (Evre 5)

Tabloya son donem bdbrek yetmezligi hakimdir.
Terminal bobrek hastaligi devamli proteinirinin ortalama
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yedinci yilinda kendini gosterir. Adir hipertansiyon, Ure,
kreatinin yiiksekligi vardir. Uremi ile birlikte sivi retansiyonu,
6dem gibi diger komplikasyonlar da gorilmeye baslar.
Tedaviye yonelik olarak hemodiyaliz &nerilebilir. Ancak
son donem bébrek yetersizligi gelisen diyabetik hastalarda
hangi diyaliz modalitesinin daha Ustliin olduguna dair
celiskili sonuglar mevcuttur.

Koruyucu Onlemler ve Tedavi

Diyabetik nefropatiye yonelik tedavi yaklasimlari i¢ ana
baslik altinda toplanabilir. Diyabetik nefropati riski tasiyan
normoalblmindrik hastalarin  tedavisi  primer  6nleme,
mikroalbUminlrik hastanin tedavisi sekonder &nleme ve
makroalblUminurili, asikar nefropatili hastanin  tedavisi
ise tersiyer onleme seklinde tanimlanabilir. Tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol mikroalblmindri
gelisme riskini azaltmaktadir. intensif glisemik kontrol ile
mikroalbUminlri gelisiminde elde edilen gerileme tip 1
diyabetlilerde yapilan DCCT calismasinda %25 iken, tip 2
diyabetlilerde yapilan UKPDS calismasinda ise %34 olmustur
(9). Ayrica konvansiyonel ve intensif glisemik kontrollin
nefropatinin  progresyonu Uzerine etkilerini  karsilastiran
yedi randomize calismayi iceren bir meta analizde, intensif
tedavi yaklasiminin nefropati riskini belirgin olarak azalttigi
gosterilmistir. Bu tedavi bicimiyle elde edilen yararin yalnizca,
nefropati ile sinirli kalmayarak tim komplikasyonlara bagli
Olimlerde belirgin azalma sagladigr gosterilmis (10).

Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansiyon nefropati
progresyonunu artirir. UKPDS'de 6 yillik izlem sonrasinda
siki kan basinci kontrolinln mikroalbUmindri riskini %29
oraninda azalttigi gésterilmistir. Sikikan basinci kontroltnin
primer 6nlemede oldukca etkindir. Diyabetik hastalarda,
Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) 2013 hipertansiyon
kilavuzunda kan basinci degerinin 140/85 mmHg ve
Amerikan Joint National Commitee on Hypertension (JNC)
VIII kilavuzunda ise 140/90 mmHg ve altindaki seviyelerin
hedeflenmesi gerektigi ifade edilmistir. Yapilan calismalar
bu hedefe yonelik tedavide ACE inhibitori ajanlarin
oncelikli tedavi yaklasimi olmasi gerektigini gdstermektedir
(11,12). Ancak son yapilan calismalar ACE inhibitorlerinin
hemodinamik etkilerinden bagimsiz olarak; glomertdil
boyutlarini ve glomerdl gecirgenligini etkileyerek; poliyonik
heparan sulfati artirip glomertl membraninin  negatif
elektrik yUkinl yikselterek de glomerll fonksiyonunu
etkiledigini gostermistir. Bu bulgular normotansif normo-
albiminrik hastalarda da ACE inhibit6rlerinin kullaniminin
Onerilmesine yol a¢mistir. Bu nedenle son yillarda ACE
inhibitdrl ajanlar ile anjiyotensin reseptor blokeri ajanlari
tedavide birlikte kullanimina yonelik ilgi giderek artmaktadir.
Elde edilecek kombine blok ile nefroproteksiyonun daha
da glclendirilmesi hedeflenmektedir (13,14). Buna karsin,
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The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) ve Combination
Angiotensin Receptor Blocker and Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitor for Treatment of Diabetic Nephropathy
(VA NEPHRON-D) calismalarinin  sonuglarina  gore
diyabetiklerde ikili RAS kombinasyon tedavisi renal yan
etkilerde artisa neden olmaktadir. Bu durum ESH-2013
hipertansiyon kilavuzunda da belirtilmistir.

Mikroalblmindri saptanan tip 2 diyabetik hastalarin
optimal tedavisi de sadece nefropati progresyonu acisindan
degil, ayni zamanda kardiyovaskuler mortalite acisindan da
buylk 6nem tasimaktadir (15). Nefropatisi olan diyabetik
hastalarin  aterosklerotik komplikasyonlara egilimli ve
siklikla yUksek dizeyde aterojenik plazma lipid profiline
sahip olduklari iyi bilinmektedir. Bu amacla siki diyet
uygulamalari disinda, statinlerin ve fibratlarin kullanilmasi
onerilmektedir. Hipertansiyonu olmayan diyabetik hastalara
simvastatin verilmesini takiben 1 yil sonunda albUminurinin
%25 azaltildiginin gdsterilmesi, nefropati tedavisinin her
asamasinda bu ajanlarin kullaniminin &nerilmesine yol
acmistir.

Sonug olarak, dusuk proteinli bir diyet uygulamasinin
diyabetik nefropatinin erken doéneminde hiperfiltrasyonu
azaltabilecegi ve ayni zamanda bireysel yanitlar degismekle
birlikte GFR'deki dusmeyi geciktirebilecegdi bildirilmistir.
Genellikle  6nerilen  gunlik 0,8 g/kg/gin protein
alinmasidir. Diyabetik nefropatide GFR hizindaki diismenin
onlenmesi temel hedeftir ve bu amacla kan basinc
kontroll, glisemik kontrol ve albUminirinin ilerlemesinin
onlenmesi saglanmalidir (16,17).
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