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ABSTRACT

NON DIABETIC RENAL DISEASE FREQUENCY IN RENAL BIOPSIES OF
DIABETIC PATIENTS

Objective: Diabetes is the most important cause of chronic kidney disease in our
country and in the world. However, there are also studies showing high rates of non-
diabetic renal disease in diabetic patients. This distinction can only be made by renal
biopsy. The aim of our study is to determine the frequency of non-diabetic renal
disease in diabetic patients with renal biopsy and its relationship with demographic,
clinical and laboratory findings.

Method: The data of 131 patients with type 2 DM who underwent renal biopsy
between January 2010 and August 2022 at Meram Medical Faculty Nephrology
Clinic were retrospectively analyzed. Sociodemographic data of the patients,
duration of diabetes, diabetic retinopathy, history of coronary artery disease and
cerebrovascular accident, comorbidities such as hypertension, hyperlipidemia and
low ejection fraction heart failure, body mass index, pre-biopsy renin-anijotensin
aldosterone system (RAS) blocker use, blood pressure values was recorded.
Creatinine, estimated glomerular filtration rate (eGFR), HbAlc, serum albumin and
lipid values, proteinuria (g/day) and albuminuria (g/day) levels were recorded.
According to the pathology results, the patients were divided into two groups as
diabetic nephropathy (DN) and non-diabetic renal disease (NDRD). Statistical
analysis of the data was performed using the SPSS 18.0 package program.

Results: 131 diabetic patients who underwent renal biopsy were analyzed; 45.8%
(n=60) were female, mean age was 55.32+11.62 years, median diabetes duration was
4 (2-8) years. The most common biopsy cause was nephrotic level proteinuria
(n=71), followed by hematuria and proteinuria (n=27), acute kidney injury (n=25),
and isolated hematuria (n=8). Pathologically, non-diabetic renal disease was detected
in 71.8% (n=94) of the patients. The most common NDRD diagnoses are;
membranous nephropathy (n=32, 24.4%), FSGS (n=13, 9.9%), and Ig A nephropathy
(n=111, 8.4%). Diabetes duration and diabetic retinopathy rate were significantly
higher in the group with diabetic nephropathy (p<0.001, p<0.001). The rate of using
antilipidemic drugs before biopsy was also higher in this group (p=0.025). Total



cholesterol, triglyceride (TG), low-density lipoprotein and very low-density
lipoprotein (VLDL) levels were significantly higher in the NDRD group (p values,
respectively; p=0.005; p=0.007; p=0.011; p=0.001). In single and multiple regression
analyzes, it was observed that diabetic retinopathy and long diabetes duration

increased the risk of diabetic nephropathy (p<0.01).

Conclusion: In our study, more than half of the patients (71.8%) were diagnosed
with non-diabetic renal disease, and most of them were glomerulonephritis. Absence
of retinopathy and short duration of diabetes were observed to be associated with
non-diabetic renal disease in type 2 diabetic patients. The fact that patients do not
have a known history of hyperlipidemia and anti-lipidemic drug use and high lipid
values may be warning signs for nephrotic syndrome.We think that renal biopsy
should be kept in mind in type 2 diabetic patients without retinopathy, short duration

of diabetes, and hyperlipidemia, one of the components of nephrotic syndrome.

Keywords: Diabetic kidney disease, diabetic nephropathy, non-diabetic renal disease,

renal biopsy



OZET
RENAL BiYOPSI YAPILAN DiYABETIK HASTALARDA NON
DiYABETIK RENAL HASTALIK SIKLIGI

Dr. Ayse Nur ERTEKIN, Uzmanhk Tezi, KONYA, 2022

Amac: Diyabet, Ulkemizde ve diinyada kronik bobrek hastaliinin en Onemli
sebebidir. Ancak diyabetik hastalarda non-diyabetik renal hastaligin yiiksek
oranlarda gosterildigi caligmalar da vardir. Bu ayrim sadece renal biyopsi ile
yapilabilir. Caligmamizin amaci diyabetik hastalarda renal biyopsi ile non-diyabetik
renal hastalik sikhigimi ve bunun demografik, klinik ve laboratuvar bulgular ile

iliskisini tespit etmektir.

Yontem: Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde Ocak 2010 ve Agustos 2022
arasinda renal biyopsi yapilan 131 tip 2 DM tanilihastanin verileri retrospektif
olarakincelendi. Hastalarin sosyodemografik verileri, diyabet suresi, diyabetik
retinopati, koroner arter hastaligi ve serebrovaskuler olay Oykisi, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlukalp yetmezligi gibi komorbiditeleri,
vicut kitle indeksi, biyopsi éncesi renin anijotensin aldosteron sistemi(RAS)blokéri
kullanma durumu, kan basinci degerleri kaydedildi. Kreatinin, tahmini glomeruler
filtrasyon hiz1(tGFH), HbAlc, serum albiimin ve lipit degerleri, proteiniiri(g/gun) ve
albimindri(g/gun) diizeyleri kaydedildi. Patoloji sonuglarina gore hastalar diyabetik
nefropati (DN) ve non-diyabetik renal hastalik (NDRH) olarak iki gruba ayrildi.
Veriler SPSS 18.0 paket programi kullanilarak istatiksel analiz yapild.

Bulgular:Renal biyopsi yapilan 131 diyabetik hasta incelendi;%45,8’1 (n=60)
kadindi, yas ortalamas1 55,32+11,62 yil, ortanca diyabet siresi 4 (2-8) yildi. En sik
biyopsi nedeni nefrotik diizeyde proteiniriydi (n=71), bunu hematiri ve proteindri
birlikteligi (n=27), akut bobrek hasari(n=25) ve izole hematiiri(n=8) izliyordu.
Hastalarin %71,8’inde (n=94) patolojik olarak non-diyabetik renal hastaliktespit
edildi.En sik gortilen NDRH tanilari; membranéz nefropati (n=32, %24,4), FSGS
(n=13, %9,9) ve Ig A nefropatisiydi (n=11, %8,4).Diyabetik nefropati tespit edilen
grupta diyabet siresi ve diyabetik retinopati orani anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p<0,001, p<0,001). Bu grupta biyopsi 6ncesi antilipidemik ila¢ kullanma
orani da daha yiiksekti(p=0,025). NDRH grubunda total kolesterol, trigliserit (TG),



diisiik dansiteli lipoptotein ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) duzeyleri
anlamli olarak daha yuksek tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,005; p=0,007;
p=0,011; p=0,001).Tek ve ¢ok yonll regresyon analizlerinde diyabetik retinopati ve

uzun diyabet siiresinin diyabetik nefropati riskini artirdigi goriildii(p<0,01).

Sonug: Calismamizda hastalarin yaridan fazlasi (%71,8) non-diyabetik renal hastalik
tanis1 almis olup cogunlugu glomerulonefrittir. Tip 2 diyabetik hastalarda retinopati
yoklugunun ve kisa diyabet siiresinin non-diyabetik renal hastalik ile iliskili oldugu
gbzlenmistir. Hastalarda bilinen hiperlipidemi ve anti-lipidemik ila¢ kullanim 6ykiisii
olmamast ve lipit degerlerinin yiiksek olmasi nefrotik sendrom agisindan uyarici
olabilir. Renal biyopsinin; retinopatisi olmayan, diyabet siiresi kisa ve nefrotik
sendrom komponentlerinden hiperlipidemi goriilen tip 2 diyabetik hastalarda non-

diyabetik renal hastalik agisindan akilda tutulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler:Diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik nefropati, non-diyabetik

renal hastalik, renal biyopsi
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DN: Diyabetik nefropati
DM: Diyabetes Mellitus
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MDH: minimal degisiklik hastalig1
MI: Miyokard infarktsti
MPGN: membranproliferatif glomerulonefrit
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diyabet, diinyada diyabet vakalarinin %90’dan fazlasim1 olusturur ve
diyabetik bobrek hastaligthem Ulkemizde hemdinyada son donem bdobrek
yetmezliginin en sik nedenidir[1, 2]. Tip 2 diyabet hastalarinin %25-45’inde kronik
bobrek hastaligi vardir [3]. Son yillarda obezite epidemisi nedeniylehem diyabet
prevalansinda artishem diyabet baglangic yasinda diisme goriilmektedir.
Kardiyovaskiller sag kalimin artmasi ile bu hastalarda diyabetin uzun donem
komplikasyonlarindan olan bobrek hastaligi gelisme riski artmistir. Ancak tip 2
diyabetin daha erken yaslarda baslamasi ve prevalansinin artmasi, bu hastalarda non-

diyabetik renal hastalik bulunma ihtimalini de artirmaktadir.

Diyabetik hastalarda yapilan renal biyopsilerde %3’ten %82’ye kadar degisen
oranlarda non-diyabetik renal hastalik goriilmiistiir[4]. Bu hastalarda diyabet disi
bobrek hastaligini tanimak; hastaliga yonelik spesifik tedaviyi uygulama ve
transplant plani olanlarda post-transplantasyon rekiirrens riskini dngérme agisindan

onemlidir.

Birgok ¢alismada diyabetik nefropatinin, non-diyabetik renal hastaliklara gore
daha kotii renal ve kardiyak prognozu oldugu gosterilmistir[5-10]. Gunumizde
diyabetik nefropatide bobrek hastaliginin ilerleyisini yavaslatmaya ve proteiniiriyi
azaltmaya yonelik tedavi ajanlari aragtirma konusudur.Renal biyopsi ile bu tlr
ilaclarin patolojik olarak kanitlanmis diyabetik veya non-diyabetik renal hastalik

gruplarinda etkisini gosterebiliriz.

Diyabetik hastalarda yapilan renal biyopsiler tip 2diyabetin bdbrekteki
histopatolojik degisiklikleri hakkinda daha fazla bilgi edinmemizi de saglar. Son
yillarda diyabetik hastalarda hastalik seyrinin; proteiniiriden ¢ok renal fonksiyon
kaybina dogru kaydigina dair ¢alismalar vardir[11]. Tip 2 diyabetik hastalarda
yapilan renal biyopsinin, hastaligin dogal seyrindeki bu degisimi agiklamaya da

yardimci olacagini umuyoruz.

Renal biyopsi invaziv bir islemdir ve ileri yas, obezite, hastanin
komorbiditelerinin  bulunmasi, anti-agregan veya anti-koagiilan kullanmasi
komplikasyon riskini artirmaktadir. Saglik sistemi lizerine ek maliyete sebep olmasi

da renal biyopsinin gereksiz yapilmasinin negatif bir yoniidiir.



Tip 2 diyabeti olan hastalarda, renal biyopsi igin kesin endikasyonlar
belirlenmemistir ve farkli merkezlerin farkli yaklagimlart mevcuttur. Calismamizda
renal biyopsi yapilan diyabetik hastalar1 retrospektif olarak inceleyerek; hastalarin
klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore diyabetik nefropati veya non-diyabetik renal

hastalik agisindan yol gosterebilecek faktorleri tespit etmeyi amacladik.

Asya ve Avrupa bolgelerinde bircok calisma olsa da iilkemizde I¢ Anadolu
gibi obezite ve tip 2 diyabet prevalansinin olduk¢a yiiksek oldugu bir bolgede bu
konuda yeterli calisma yoktur. Calismamizin bu eksigi kapatmaya yardimci olmasini

umuyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim ve Smiflama

Diyabetes Mellitus; dokularda insiilin direnci ve insiilin eksikligi sonucu
gelisen hiperglisemi ve komplikasyonlar1 ile seyreden kronik metabolik bir

hastaliktir.

Insiilin pankreas beta hiicrelerinde sentezlenen ve glukozun hiicre igine

girisini saglayan anabolik bir hormondur.

Diyabetes Mellitus dort ana kategoriye ayrilmistir[12]. Mutlak insdlin
eksikligiyle seyreden tip 1 diyabet ve insiilin direnci ile baglayan ve zamanla insilin
eksikliginin de eslik ettigi tip 2 diyabet olmak iizere baslica 2 tipi bulunmaktadir.
Bunlarin diginda gestasyonel diyabet ve diger nedenlere bagl spesifik diyabet tipleri
(MODY, endokrin sebepler, genetik sebepler vd.) bulunmaktadir[12].

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun verilerine gore 2021 yilinda
yarim milyardan fazla -537 milyon- yetiskin diyabet hastas1 oldugu hesap edilmistir.
Bu 20-79 yas arasi diinya niifusunun %10.5’ini olugturmaktadir. Bu saymin 2030°da
643 milyon, 2045°te 783 milyon olmasi beklenmektedir. Tip 2 diyabet diinyadaki
diyabet prevalansinin %90’dan fazlasini olusturmaktadir. 240 milyon kisinin tanm
koyulmamis diyabeti oldugu tahmin edilmektedir ve yaklasgik her iki kisiden
biri(%44) diyabeti oldugunun farkinda degildir[1].

TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de yetiskin niifusta diyabet prevalansi
%13.7 olarak bulunmustur.Ayn1 c¢alismaya gore Ulkemizde 40-44 yas grubundan
itibaren nifusun en az %10’u diyabetlidir. Bu da 1998 yilina gére diyabetin 5 yil
daha erken bagladigini gostermektedir[13].

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de artan obeziteye bagl diyabet prevalansi
artmis ve baslangig¢ yas1 diismiistiir. T.C. Saglik Bakanligr’nin Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) ile birlikte yayinlamis oldugu “Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020” verileri
2035 yilinda Tirkiye’nin diyabet prevalansinda diinyada ilk 10’a girecegini
goOstermektedir[14].



2.1.3. Tam Kiriterleri
Kan glukozu; 70-120 mg/dL gibi dar bir aralikta tutulur. Diyabetes mellitusta
ise insiilin eksikligi veya insiilin etkisine diren¢ nedeniyle kan glukozu normalin

Uzerine seyreder.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Tiirk Endokrinoloji Metabolizma
Dernegi’nin diyabet tan1 kriterleriTablo 1’de 6zetlenmistir[12, 15].

Tablo 1: Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri [12]

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG +BGT YRG

APG (=8 saat
achk)

OGTT 2.st PG
(75 g glukoz)

>126 mg/dl = 100-125 mg/d| <100 mg/dI 100-125 mg/dl -

>200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -

>200 mg/dl
Rastgele PG + Diyabet - - - -
semptomlari
>%6.5 (>48 %5.7 -
AlC mmol/mol) i i i %6.4

APG: Achk plazma glukozu. OGTT: Oral glukoz tolerans testi PG: Plazma glukozu. AIC:
Glikozillenmis hemoglobin Aic. DM: Diyabetes mellitus. BAG: Bozulmus ag¢lik glukozu. BGT:
Bozulmus glukoz toleransi. YRG: Yiiksek risk grubu.

*Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile 'mg/dl" olarak dl¢iiliir. "Asikar
DM’ tanist i¢in dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken 'Izole BAG’, 'Izole BGT’ ve 'BAG +
BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. **Standardize metodlarla él¢iilmelidir[12].

2.1.4. Patofizyoloji

Tip 1 Diyabet; pankreas beta hiicre hasari ve mutlak insiilin eksikligiyle
karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1 Diyabette, mutlak insiilin eksikligi
nedeniyle tani anindan itibaren insiilin tedavisi kullanilir ve insiilin bagimli diyabet
olarak da adlandirilir. Siklikla geng yaslarda, akut olarak ortaya cikar. Yetiskin
populasyonda da gorulebilir.

Tip 2 Diyabet; genetik ve cevresel risk faktorlerinin ve inflamasyonun
etkileriyle ortaya ¢ikan heterojen, multifaktdriyel bir hastaliktir. Tip 1 diyabetin
aksine, otoimmudinitenin etkisi yoktur.Tip 2 diyabetteki karakteristik iki defekt:(1)
periferik dokularda insulin direnci ve (2) yetersiz insilin sekresyonuyla sonuclanan

beta hucre disfonksiyonudur.



Diyabetin erken evrelerinde insilin direnci ve buna bagli kompansatuar beta
hicre hiperfonksiyonu ve hiperinsiilinemi meydana gelir. Sedanter yasam tarzi, koti

diyet aliskanliklar1 ve genetik yatkinlik tip 2 diyabete zemin hazirlar.

v '
Adipokines FFAs Inflammation
L |
‘ Insulin resistance | |
_ B cell B cell
Pancreatic compensation failure
islet
G

B cells @E
O

Insulin \ , \ ‘ ’ 3 »'
secretion Normal Increased Decreased
by B-cells

Blood Kormal Normal to impaired Diabetes
glucose glucose tolerance mellitus

Sekil 2.Tip 2 diyabet gelisimi. Obeziteyle iligkili insiilin direnci yag dokudaki kronik inflamasyon,
adipokinler ve serbest yag asitleri ile indiiklenir. Pankreatik beta hiicreleri insiilin sekresyonunu
artirarak  bu insillin direncini kompanse etmeye ¢alisir. Ancak zamanla beta hiicrelerin
kompanzasyonu, beta hiicre kayb1 ve diyabetle sonuglanir.(Reproduced with permissionfrom Kasuga
M: Insulin resistance and pancreatic p-cell failure. J Clin Invest116:1756, 2006.)[16]

Insiilin direnci sonucu en ¢ok karaciger, kas ve yag doku etkilenir:

1. Karacigerde glukoneogenez inhibisyonun yetersiz olmasina bagl yiiksek
aclik glukozu,
2. Iskelet kasmaglukoz alimi ve kasta glikojen sentezinde azalma sonucu

postprandial hiperglisemi,



3. Yag dokuda hormon bagimli lipazin yetersiz inhibisyonuna bagli dolasimda
serbest yag asitlerinin artis1 ve sonucunda insiilin direncinde artis meydana

gelir[16].

Obezite (daha ¢ok abdominal obezite) ¢esitli mekanizmalarla insiilin direncine
sebep olur.Obez bireylerde kas ve karacigerde, artan serbest yag asitlerinin alinmasi
sonucu hiicre ici trigliseritler artmistir. Intraselliiler trigliseritler ve serbest yag
asitlerinin metabolizma drdnleri insilin sinyalinin potent inhibitorleridir ve insulin

direncine sebep olur.

Adipokinler veya adipoz sitokinleryag dokudan metabolik duruma gore
salgilanan endokrin proteinlerdir. Baz1 adipokinler hiperglisemiye neden olurken,
bazilar1 —leptin, adiponektin vd. — periferik dokuda insiilin duyarliligini artirarak kan
glukozunu diistiriir. Obezitede adiponektin seviyelerinde diisme sonucu insiilin

direnci gelisir.

Inflamasyon,obezitede makrofaj ve beta hiicrelerde artmis serbest yag
asitlerinininflazomu aktive etmesiyle baslar. Inflazom, sitokin interlokin (IL-1B)
salimimina neden olan sitoplazmik bir komplekstir.Bu da diger inflamatuar
sitokinlerin salinmasina ve periferik dokuda insiilin direncine neden olur. Bdylece
serbest yag asitleri hem direk hem indirek olarak (sitokin salinimi ile) insiilin

sinyalini bozar[16].

Insiilin direnci tek basina bozulmus glukoz toleransina neden olsa da beta
hiicre disfonksiyonu diyabetin asikar hale gelmesine yol agar. Diyabetin erken
evrelerinde insiilin direncini yenmek ve Oglisemiyi saglamak icin beta hiicre
fonksiyonlar1 kompansatuar olarak artar. Ancak uzun donem artmus ihtiyac
karsilayamaz ve zamanla rolatif insiilin  eksikligi olusur. Beta hiicre
disfonksiyonunda; artmis serbest yag asitlerine bagli lipotoksisite, glukotoksisite,
inkretin saliniminin bozulmasi, adacik hiicrelerinde amiloid birikmesi ve genetik

polimorfizmler rol oynar[16-19].

2.1.5. Klinik Bulgular Ve Tarama Endikasyonlari

Tip 2 diyabet, poliuri, polidipsi, polifaji ve noktlri gibi diyabetin klasik
bulgular1 ile ortaya c¢ikabilecegi gibi asemptomatik hastalarda da rutin tetkikler
sirasinda tespit edilebilir[12]. Diyabetik ketoasidoz (DKA) veya hiperosmolar



hiperglisemik nonketotik koma gibi diyabetin akut komplikasyonlar1 ile
basvurabilirler. Enfeksiyon riskleri artmistir ve kadin hastalarda vulvovajinit,
erkeklerde balanit ile ortaya ¢ikabilir.Kontrolsiiz tip 2 diyabette kilo kaybi

gorulebilir.

Diyabetin kronikkomplikasyonlari olan; retinopatiye bagli géorme bozuklugu,
noropatiye bagli paresteziler veya otonom ndropatiye sekonder gastrointestinal
motilite  bozukluklar1 ile Kkardiyak ve diger semptomlar da klinikte
gorlebilir.Ingiltere’de yapilan Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismas1 (UKPDS)
caligmasinda diyabetik hastalarin tan1 aninda %25’inde retinopati, %9’unda ndropati

ve %8’inde nefropati oldugu tespit edilmistir[20].

Asemptomatik bireylerde de >40 yas, VKi>25 kg/m? olmasi, birinci ve 2.
derece akrabalarda diyabet bulunmasi ve solid organ transplantasyonu tarama
endikasyonudur[12].

2.2. Kronik Komplikasyonlar

Diyabet hem blylk-orta muskiiler arterleri, hem kii¢iik damarlar etkiler.

Diyabetin  kronik  komplikasyonlart ~ makrovaskiler  ve  mikrovaskiler

komplikasyonlar olmak iizere iki ana baslikta ele alinir.

Makrovaskiler komplikasyonlar; artmis ateroskleroza bagli miyokard
infarktlist, inme ve periferik arter hastaligina neden olur.Mikrovaskiler
komplikasyonlar; daha cok retina, bobrekler ve periferik sinirlerde belirgindir ve

diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik noropati olarak adlandirilir.
Kronik Komplikasyonlarin Patogenezi

Diyabetin kronik komplikasyonlarinin gelisiminde etkili ana faktor
hiperglisemidir ve hiperglisemi kontrol altina alinarak bu komplikasyonlarin

gecikmesi saglanabilir.Patogenezde ii¢ ana faktor rol almaktadir.

Ileri glikasyon son iiriinleri(AGE), hiicre i¢i monosakkaritler ile
aminoasitlerin  non-enzimatik baglanmast sonucu olusur. AGE olusumu,
hiperglisemide okduk¢a hizlanir. AGE’ler; inflamatuar hiicrelerde(maktofajlar ve T
hiicreler), endotel ve damar diiz kasindaki 6zel reseptorlerine baglanir[16]. Sitokin ve
biylime faktorlerinin(TGF-beta, VEGF) salinimina, endotelde reaktif oksijen
tarlerinin Uretilmesine, endotel hiicreleri ve maktofajlarda prokoagilan aktivitede

artisa, damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyona ve ekstraselliiler matriks artigina

7



neden olur[16]. Ozel reseptorlerinden bagimsiz olarak, ekstraselliiler matriks
proteinlerine baglanabilir ve LDL gibi diger proteinleri de baglayarak aterosklerozda
artig, kapiller duvara albiimin baglayarak bazal membranda kalinlasma gibi etkileri
de vardir[16].

Protein kinaz C’nin kalsiyum veya diagilgliserol ile aktivasyonu bir ¢ok
hicresel sinyal iletim sisteminde o6nemlidir. Hicre ici hiperglisemi, de novo
diacilgliserol sentezi yoluyla protein kinazi aktive eder ve vaskiiler endotelyal
growth faktér (VEGF) gibi proanjiogenik molekillerin Gretimiyle diyabetik
retinopatideki neovaskularizyona, TGF-beta Uretimiyle ekstraselluler matriks ve

bazal membran materyali tiretimine sebep olur.

Noronlar, lens, bobrekler ve damarlar gibi glukoz transportu icin instline
ihtiya¢c duymayan dokularda hiperglisemi, hiicre i¢i glukoz artigina sebep olur ve bu
fazla glukoz aldoz rediiktaz enzimiyle bir polyol olan sorbitole metabolize edilir.
Sorbitol de NADPH’1 kofaktor olarak kullanan bir reaksiyonla friiktoza cevrilir.
NADPH aym1 zamanda hiicre i¢in Onemli bir antioksidan olan glutatyon
metabolizmasi i¢in gereklidir ve hiperglisemi nedeniyle tliketilmesi hicreyi oksidatif

strese daha duyarli hale getirir.

2.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetin goz tutulumu katarakt, retinopati veya glokom seklinde ortaya
cikabilir. Diyabetik retinopati, 25-74 yas arasindaki yetiskinlerde gorme
bozuklugunun baslica nedenidir. Ileri evrelere kadar semptomsuz seyreder, bu
nedenle diyabetik hastalarda retinopati taramasi yapmak onemlidir. Non-proliferatif

ve proliferatif olmak lzere iki formda goraldr.

Non-proliferatif retinopati; intraretinal ve preretinal hemorajiler, retinal
eksiidalar, mikroanevrizmalar, ven6z dilatasyon, kapiller permeabilitede artisa bagh
6dem ve en Onemlisi retinal damarlarda kalinlagma(mikroanjiopati) ile seyreder.
Retinal eksiidalar “yumusak” —mikroinfarktlar- ya da “sert” -plazma protein ve lipit
birikimleri- olabilir. Perisit kaybina bagli zayiflayan alanlarda dilatasyon ve
mikroanevrizmalar olusur ve oftalmoskopla kiigiik kirmizi noktalar seklinde goriiliir.
Tiim bu degisikliklerin altinda kapiller perisit kayb1 ve kapiller yapida zayiflamaya

neden olan mikroanjiopati vardir[16].



Retinadaki yapisal degisiklikler; perisit kaybi, kapiller bazal membran
kalinlasmas1 ve kapiller mikroanevrizmalardir ve sonugta retinal iskemi, kan-retina
bariyerinin bozulmasi, vaskiiler permeabilitenin artmasi ve retinal 6dem gelisir[21-
23]. Zamanla progresif retinal iskemiye bagli yeni damar ve fibréz doku olusumu
goriiliir. Yapisal degisiklikler ve retinal mikrotrombiis olusumu nedeniyle gelisen
retinal iskemi sonucunda instlin benzeri biytme faktori-1(IGF-1), platelet kaynakli
blylme faktori(PDGF), fibroblast biyime faktori(FGF) ve VEGF gibi buyume

faktorleri salinir.

Proliferatif retinopati, yukarida bahsedilen anjiogenez faktorlerindeki artis
nedeniyle retinada neovaskiilarizasyon ve fibrozis gelisimidir. Bu lezyonlar,
makiilay1 da icerirse korliige kadar ilerleyebilir. Yeni olusan kapillerlerden kanamaya
bagl vitreus hemorajisi olusabilir ve sonucunda retinada ayrisma meydana gelebilir.
VEGF, IGF-1, eritropoetin, angiopoetin 1, Tie2, FGF ve hepatosit buyime faktori
gibi  buyume faktorleri retinal neovaskiilarizasyon ve makila Gdeminden
sorumludur[24-35].

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi(DCCT) ve Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi, hipergliseminin retinal doku hasarinda major baslatici
neden oldugunu gostermistir[20, 36]. Aymi zamanda UKPDS ¢alismasinda,
HbA1C’deki her %1’lik diisiislin, retinopati gelisiminde %37’lik bir azalmayla
iligkili oldugu gosterilmistir[20].

2.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropatiden hem santral, hem periferik sinir sistemi etkilenir. En
sik alt ekstremitenin hem sensorial hem motor fonksiyonlarini etkileyen simetrik,
periferik ndropati gorilir. Barsak ve mesane fonksiyonunda bozulma, cinsel
fonksiyon bozuklugu veya kardiyak iletimle iliskili otonom noéropati goriilebilir[16].
Bazen ani el-ayak disiikliigiiyle seyreden monondropati gelisebilir[16]. Norolojik
degisiklikler, sinirleri besleyen kapillerlerde mikroanjiopati ve permeabilite

artmasina veya direk aksonal hasara bagl gelisebilir[16].

2.2.3. Diyabetik Bobrek Hastahig

Persistan albuminuari (>300 mg/24sa veya 200ug/dk) diyabetik nefropatinin
ayirt edici 6zelligidir ve diyabetik retinopati varsa ve diger renal hastaliklarin klinik
ve laboratuvar bulgular1 yoksa; klinik olarak diyabetik bobrek hastaligi tanisi

koyulabilir.



Epidemiyoloji

Diyabet, diinyada kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek yetmezliginin
en onemli nedenidir[1]. Ancak diyabetik bobrek hastaliginin gergek insidans ve
prevalansini bilmek, altin standart tan1 yontemi olan renal biyopsi nadiren yapildigi

icin, imkansizdir.

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinin %40-60’1 diyabetikken, tip 2
diyabet hastalarinin %25-30’unda kronik bobrek hastaligi vardir[1, 11, 37]. Tip 2
diyabetiklerde kronik bobrek hastaligi orani, 15 046 hastanin NHANES III(Third
National Health and Nutrition Examination Survey) verileri ile yapilan galismada
%42,3 kadar yuksektir[3]. Diyabeti olmayanlarda ise KBH prevalansi %9,4
bulunmustur[3]. Aynm1 ¢alismada diyabeti ve kronik bobrek hastaligi olmayanlarda
tiim nedenlere bagli 10 yillik kiimiilatif mortalite %7,7, diyabeti olan ancak kronik
bobrek hastaligi olmayanlarda %11,5, hem diyabet hem kronik bobrek hastaligi
olanlarda %31,1 olarak tespit edildi[3]. Diyabetik bobrek hastaligi mortaliteyi
artirmanin yaninda, yasam kalitesini diisliriir, maluliyete sebep olur ve saglik

harcamalarini da 6nemli 6l¢iide artirir[38, 39].

Risk Faktorleri

Diyabetik bobrek hastaligi risk faktorleri; duyarlilik faktorleri(yas, cinsiyet,
ik, aile hikayesi vd.), baglatici faktorler (hiperglisemi, akut bobrek hasart vd..) ve
progresyon faktorleri(hipertansiyon, beslenme aligkanliklari, obezite vd) olarak iice

ayrilir. En 1yi tamimlanmus risk faktorleri hiperglisemi ve hipertansiyondur[40].
Patoloji

Diyabet baglangicindan sonra bobrek agirligi ortalama %15 artar. Bu artistan;
glomeruler ve glomeruler kapiller voliimde artig, intersitisyumda hipertrofi

sorumludur[37].

Diyabetik bobrek hastaliginda ilk patolojik degisiklik glomeriil bazal
membranda kalinlagmadir. Tiibiiler bazal membranda kalinlasma bu degisiklige eslik

eder.
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Tablo 3:Tip 1 diyabet ve proteiniirisi olan hastalarda patolojik lezyonlarin siklig1

Her zaman

Genellikle

Bazen

Glomerul bazal membran
kalinlagmas1*

Kimmelstiel-Wilson nodilleri
(nodiiler glomeruloskleroz)*;
global glomeruler skleroz;
fokal segmental
glomeruloskleroz, atubuler
glomerl

Hiyalin “eksiidatif” lezyonlar
(subendotelyal)**

Tubuler bazal membran
kalinlagmas1*

Tubuler atrofi bélgesi

Kapstler damlalar**

Mezengial matriks artiginin
baskin oldugu mezengial
genisleme (diffiiz
glomeruloskleroz)*

Afferent ve efferent arteriolar
hyalinozis*

Ateroskleroz

Ekstraselliiler matriks artiginin
baskin oldugu intersitisyel
genisleme

Glomeruler mikroanevrizmalar

Glomeruler bm?, tibiler bm?
ve Bowman kapsiliinde
alblimin ve Ig G ile artmis
boyanma*

*Kombinasyonlar1 diyabetik nefropati i¢in tanisaldir.

**Diyabetik nefropati icin karakteristik.

1 bazal membran

Diyabetin baslangicindan 3-5 yil sonra afferent ve efferent arteriyolde

hyalinozis baslar. Bu, kiiclik damarlarin diiz kas tabakasinin tamamen mumsu,

homojen ve transliisen PAS(+) materyalle yer degistirmesine kadar gidebilir. Bu

materyal, immunglobulinler, kompleman, fibrinojen, albiimin ve diger plazma

proteinlerinden meydana gelir.

Acrteriyolar hyalinozis,

glomertiler kapiller subendotelyal

hyalin(hyalin

baslik) ve bowman kapsiiliiniin pariyetal ylizeyi boyunca kapsiiler damlalar diyabetik

nefropatinin eksiidatif lezyonlarini temsil eder (Sekil 3).
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Sekil 2. Diyabetik nefropatide glomeruler degisikliklerinisik mikroskobu goriintiileri. A, Afferent ve
efferent arteriyolar hyalinozis. Glomeriilde diffiiz ve nodiiler mezengial genisleme(PAS boyama,x120).
B, Glomeriiler arteriyoliin diiz kasimin neredeyse tamaminin hyalin materyal ile yer degistirmesi ve
limende daralma(PAS boyama,x300). C, Minimal mezengial genisleme ve saat 3 yoniinde kapsiiler
damla gorilen glomeril(PAS boyama,x120). [40]

Glomeriiliin mezengium hacmindeki artig tip 1 diyabetlilerde hastaligin ilk 4-
5 yili gibi erken bir zamanda tespit edilebilir[41]. Baz1 hastalarda 15 yila kadar
mezengial geniglemenin goriilmemesi, bu bulgunun baglangigta yavas ve ileri evrede
daha hizli ilerlemesi —non-lineer seyir gostermesi- nedeniyle olabilir[42].Bu
mezengial genisleme ¢ogunlukla matriks artigina baglidir, hiicre artisinin katkisi
azdir[43]. Diyabetin patolojik lezyonlar1 farkli hizlarda gelisebilir ve bu fark tip 2
diyabette daha fazladir. Ornegin glomerul bazal membran (GBM) kalinlasmasi ve
mezengial genisleme(Vv=mes/glom) birbiriyle korele degildir; bazi hastalarda
belirgin GBM kalinlasmas1 varken mezengial genisleme minimaldir ve bazi
hastalarda ise tam tersidir[44]. Proteiniri, hipertansiyon ve GFR disiikligi gibi
asikar diyabetik nefropati bulgular1 olan tip 1 diyabet hastalarin ¢ogunda her iki
bulgu da mevcuttur[44, 45].

Korteks hacmindekiilk degisiklik, Vv(intersitisyum/korteks) oraninda
diismedir ve muhtemelen kortekste tiibiiler kompartmandaki ekspansiyona baglidir.
Mezengiumdaki genislemenin aksine, hiicresel komponentin artisina baglidir[46].
Intersitisyel ekstraselltiler matriks (ECM) fibriler kollajeninde artis daha geg bir
bulgudur ve tespit edildiginde GFR diismiistiir[47].

Glomeriilotiibiiler baglantt1 anormallikleri; fokal adezyonlar, proksimal
tiibiilin glomeriilden ayrilma noktasinda obstriiksiyon ve tiibiiliin glomeriilden
ayrilmasi(atiibiiler glomeriil) olarak goriilir ve genellikle asikar proteindrik

hastalarda gorilen gec bir bulgudur(Sekil 4)[47].
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Sekil 3. Glomeriitiibiiler degisikliklersoldan saga; (IA) Kisa atrofik tiibiile baglanmis glomerul. Ok
atrofik segmenti gostermektedir. (1B)Uzun atrofik tiibiile baglanmis glomeriil. Ok atrofik segmenti ve
adezyonu gostermektedir. (1C) Gériinen agikiigr olmayan atrofik tibile baglanmis glomeriil ve u¢
lezyon(ok). (1D) Atubdler glomeril.[47]

Diffiiz ve jeneralize mezengial genisleme; diffiiz diyabetik glomeruloskleroz
olarak adlandirilir (Sekil 4). Nodiler glomeruloskleroz (Kimmelstiel-Wilson nodiler
lezyonlar1), genis, yuvarlak, fibriler mezengial alanlar ve mezengial niikleusun nodiil
periferinde palizatlanmasindan olusan, ¢evre glomeruler kapillerleri komprese eden
patolojik lezyondur (Sekil 5). Mezengial baglanti noktasindan kopan glomeriiler
kapiller duvarin mikroanevrizma olusturmasi ve artan kapiller boslugun mezengial

matriks ile dolmasiyla olusan, fokal-segmental bir degisikliktir[48].

Sekil 4. Glomeriil bazal membran kalimlagmasi ve mezengial genisleme. Soldan saga; (1) Normal
glomeriil, (2) glomerul bazal membran kalinlagmasi ve orta derece mezengial genisleme, (3) agwr
diffiiz mezengial genisleme[40]
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Sekil 5. Kapiiler mikroanevrizma ve nodiil formasyonlari.Istk mikroskopi, PAS boyama. A, saat 11
yoninde kapiller mikroanevrizma(mezengiolizis). B, Kapiller mikroanevrizma i¢inde nodil
formasyonu. C, Nodiler glomeruloskleroz (Kimmelstiel-Wilson nodalleri). D, son dénem diyabetik
glomeruler degisiklik[40].

Klinik diyabetik nefropati, primer olarak ekstraselliiler matriks birikiminin
sonucudur. Yillar gectikce, ECM f{iretim hizi, yikim hizin1 geger. Mezengial, GBM,
tibller BM ve ECM maddelerinin birikimi; tip 4 ve tip 6 kollajen, laminin,
fibronektin ve heniiz tanimlanmamig ECM komponentlerinin birikimiyle olusur[49].
Skar kollajeninin birikimi, diyabetik glomerulopatide ¢ok ge¢ asamada goriiliir ve

global glomerulosklerozla iliskilidir.

Hastalik renal yetmezlige dogru ilerledikce daha fazla glomeriil total skleroza
ilerler ve tamamen skleroze olmamis glomerullerde masif mesengial genislemeye
bagli kapillerler kapanir. Ancak global skleroze glomerul sayisi artarken, diger
glomerullerde belirgin mezengial degisiklikler olmayabilir[50]. Herlyck ve
arkadaglari, tip 1 diyabetik hastalarda skarli glomeriillerin bobrek kapsiline dik
olarak yerlestigini bulmustur ve bu bulgu skarlanmanin orta boyutlu renal arterlerin
obstriiksiyonundan kaynaklanabilecegini gosterir[51]. Gergekten de, global skleroze
glomerul sayis1 daha fazla olan hastalarda daha ciddi arteriyoler hiyalinozis
gorultr[50]. Tip 1 diyabette global glomeruler skleroz ve mezengial genisleme
koreledir ancak tip 2 diyabette korelasyon gorilmeyebilir[50].Tip 1 ve tip 2 diyabette
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podosit sayis1 azalmistir ve bu degisiklikler albiiminiiri ve hastalik progresyonu ile

iliskili olabilir[52].

Renal ekstraselliller membranlarda, GBM, tiibiil bazal membrani, bowman
kapsull, immunfloresan ile plazma proteinleri -6zellikle albiimin ve Ig G- lineer
boyanma paterni gosterebilir[53]. Bu degisiklikler tiim diyabetik hastalarda
goriilebilir ve hastalik riskiyle iliskisi yoktur, bu nedenle 6nemli olan anti-GBM
hastalig1 gibi diger patolojik durumlarla karistirilmamasidir.immunohistokimyasal
caligmalar, albliminiirik diyabetik hastalarda podositlerde nefrin ekspresyonunun da

azaldigini gostermistir[54-57].

Sonucgta ciddi fonksiyonel kayip gelistiginde; fokal ve global
glomeruloskleroz, tiibiiler atrofi, intersitisyel genisleme ve fibrozis ve

glomerulotiibiiler baglanti anormallikleri belirgin hale gelmistir[47].

2010 yilinda Terveart ve arkadaslari tarafindan diyabetik nefropatisi olan
hastalarin glomeriiler ve intersitisyel/vaskiiler patolojilerine gore bir siniflama
gelistirilmistir[58].

Tablo 4: Diyabetik bobrek hastaliginin intersitisyel ve vaskiiler lezyonlarinin
uluslarasi siniflamasi[58]

Lezyon tipi ve kriteri Puan
IFTA, %*

Yok 0
<25 1
25-50 2
>50 3
Intersitisyel inflamasyon

Yok 0
Sadece IFTA iliskili infiltrasyon 1
IFTA olmayan alanlarda infiltrasyon 2

Vaskiiler lezyonlar arteriyolar hyalinozis

Yok 0
En az bir alanda arteriyolar hyalinozis 1
Birden daha fazla alanda arteriyolar hyalinozis 2

Biylk damarlarda arteriyoskleroz

Intimal kalinlagma yok 0
Media kalinligindan daha az intimal kalinlasma 1
Media kalinligindan daha fazla intimal kalinlagma 2
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*IFTA, intersitisyel fibrozis ve tibuler atrofi

Tablo 5:Diyabetik bobrek hastaliginda glomeriiler degisikliklerin uluslararasi
patolojik siniflamasi[58]

Smif Tanimlama Dahil edilme kriterleri

1 Hafif veya nonspesifik 1sik mikroskopi  GBM kalinligi kadinlarda >395 nm, erkeklerde
degisiklikleri ve elektron >430 nm; biyopsi sinif 2-4 igin hicbir Kriteri
mikroskopisinde kanitlanmig GBM karsilamryor
kalinlagmasi

2a Mezengial genisleme, hafif Gozlenen mezengiumun >%25’inde hafif

mezengial genisleme; biyopsi sinif 3-4
kriterlerini karsilamryor

2b Mezengial genisleme, ciddi Gozlenen mezengium’un >%25’inde ciddi
mezengial genigleme; biyopsi sinif 3-4
kriterlerini karsilamriyor

3 Noduler skleroz (Kimmelstiel-Wilson  En az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu; biyopsi
lezyonlarr) smif 4 kriterini karsilamryor
4 fleri diyabetik glomeruloskleroz Glomeriillerin %50’den fazlasinda global

glomeruloskleroz; smif 1-3’ten lezyonlar

Mezengial genisleme derecesi: hafif mezengial genisleme kapiller liilmen alamindan daha az
bir alan1 kaplar. Ciddi mezengial genisleme kapiller liimeninden daha genis bir alan1 kaplar.
GBM, glomerul bazal membran.

PATOGENEZ

Diyabetik bdbrek hastaliginin patogenezinde; glomeriiler hemodinamide
degisiklikler, oksidatif stres ve inflamasyon, intersitisyel fibrozis ve tiibuler atrofi

gibi faktorler rol oynar.

Bunlarin disinda diyabetik hastalarda enfeksiyona karsi artan duyarliliga ve
norojenik mesane disfonksiyonuna bagli olarak iiriner sistem enfeksiyonu sikligi da
artmistir. Piyelonefritin sekonder nadir bir sebebi de papiller nekrozdur ve iiriner

obstriiksiyon ve orak hiicre anemisinde oldugu gibi diyabette de siklig1 artmistir[16].

Hiperglisemiye bagl, ileri glikozilasyon iirlinleri ve reaktif oksijen tiirevleri
olusur. Bu metabolik iriinler, hiicre i¢i proinflamatuar ve profibrotik sinyal

yolaklarini uyarir ve hiicre hasarina sebep olan mediatorlerin iiretimi artar[59].

Hiperglisemi merkezi bir rolde olsa da, hiperinsulinemi ve insulin direnci de
patojenik mekanizmalar1 uyarabilir ve tip 1 ve tip 2 diyabetin patolojik farklarindan

sorumlu olabilir.
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Patogenezde ilk degisikliklerden biri glomeruler hiperfiltrasyondur ve birkag
farkli yolak katkida bulunur.

Hiperglisemiye sekonder IGF-1, TGF-beta, VEGF, NO, prostoglandin ve
glukagon gibi mediatorlerin artig1 afferent arteriyolde vazodilatasyona neden olur.
Buna karsin dolasimda anjiotensin 2, tromboksan ve endotelin 1 gibi
vazokonstriktorlerin artisi daha ¢ok efferent arteriyolde etkilidir. Afferent
vazodilatasyona kars1 efferent vazokonstriksiyon gelismesi intraglomeriiler basing ve

GFR’de artigla sonuglanir. Bu basing farki zamanla glomertiler skleroza yol agar.

Intraglomeriiler basing artiginda, tiibiiler feedback de etkilidir. Hiperglisemi
sonucu proksimal tubtlde hipertrofi ve sodyum-glukoz kotransporter-1 (SGLT-1),
SGLT-2 gibi glukoz tastyicilarda upregilasyon gorulir. Glukozla birlikte sodyum da
geri emilir ve makiila densaya ulagan sodyum miktar1 azalir. Buna yanit olarak direk
ve renin anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonuyla afferent arteriyol direncinde
azalma ve efferent vazokonstriksiyonda artig goriliir. Sonug olarak intraglomertler
basing ve GFR artar. Anjiotensin-2 ayni zamanda proksimal tiibiil hipertrofisi,
fibroziste artis ve sodyum geri emilimine katki saglar. Glomertler hiperfiltasyona

katki saglayan maddeler sekil 6’da 6zetlenmistir.

Macula

Nitrik oksit biyoelverisliligi Ztierent | Vaskiiler Faktorler

arteriole

Afferent
arteriole

— — ON Efferent arteriolar direncte net artiga
Vaskiiler Faktérler \ v 1) = sebep olan faktorler

COX-2 prostanoidleri Anjiotensin 2

Kallikrenin-kininler Tromboksan A2

Atrial natrilretik peptit Endotelin 1

Anjiotensin (1-7) Reaktif Oksijen Uriirtinleri

Hiperinsilinemi

Tibiiler Sinyaller

TGF’nin inhibisyonu (makdla densa
sinyalleri)

Proximal ‘ R
tubule \
'. —

Sekil 6. Diyabetik Bobrek Hastaliginda hiperfiltrasyon mekanizmasi [60]

Diyabette zamanla renal otoregiilasyonun bozulmasina bagli, kan basinci

artisina kars1 glomertilleri koruyucu afferent tonus artis1 olmaz ve bu basing

17



glomeriiler kapillerlere iletilir. Intraglomeriiler basing ve tek nefron GFR artis1
yaninda kapillerler, podositler ve mezengiumda fiziksel strese bagli profibrotik bir

yanit da olusur.

Tim bu degisikliklere bagh olarak once tiim bobrek ve tek nefron GFR’si
birlikte artar. Zamanla glomeriillerde fibrozis gelismesiyle saglam kalan
glomertillerin tek nefron GFR’si daha da artar ve bu glomeriiller daha fazla basinca

maruz kalir.

Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin reseptor
blokorleri (ARB), efferent arteriyolde vazodilatasyon yaparak intraglomerdler
basinci diigtiriir. SGLT-2 inhibitorleri ise glukozla birlikte sodyum geri emilimini de
azaltarak makiila densaya ulasan sodyum miktarimi artirir ve boylece tiibiilo-
glomeriiler geri bildirimin 6niine geger. Bu ki ilag grubu baslangigta GFR’yi bir

miktar azaltsa da uzun dénemde GFR diisiis hizin1 ve proteiniiriyi azaltmaktadir[61].

Diabetes ACE Inhibitors/Angiotensin
Receptor Blockers

Dilated Constricted Decreased
afferent arteriole efferent arteriole pressure
£ (increased

pressure)

Glomerular loss
of proteins

Proteins stored in
cytoplasm cause cell
. activation and inflammation
Proximal tubule

Glomerulus Proximal tubule

: \ Capsular

L - o s

e —

~ tubule )
L T

Podocyte
Basement membrane space

Capillary endothelium

Sekil 7. Diyabette ve ACEI/ARB sonrast nefronlarda meydana gelen degisiklikler[37].
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Patogenezde onemli diger bir mekanizma inflamasyon ve oksidatif strestir.
Diyabetik bobrek hastaliginin olusumu ve ilerlemesinde dogal immiinite ve

inflamatuar hiicreler rol alir[62].

Hiperglisemi,insulin direnci ve dislipidemi AGE olusumunu artirir ve bunlar
bobrekte birgok hiicrede bulunan AGE reseptorlerine(RAGE) baglanir[63, 64].
Bunun sonucunda NF-kappa B aktivasyonuyla timor nekrozis faktor (TNF),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1p (IL-1 B)gibi sitokinler salgilanir[63, 64]. Benzer bir
sinyal yolagi da hiperglisemi vehasarli hiicre komponentlerine bagli toll-like
reseptorlerin (TLR) uyarilmasi ile olusur. Oksidatif stres ve inflamasyon birbirini
doguran kisir bir dongii olusturur[59, 65].

Diabetic substrates: Hyperglycemia, Hyperlipidemia,
Hemodynamic abnormalities, Oxidative stress

e

Podocyte

Cytokines Fibrinogen
chemokines \\ <o
; Y <&
f . TLRs A
l Fibroblast

proliferation

Endothelial cell

Tubulointerstitial inflammation, Fibrosis,
Glomerulosclerosis Diabetic Kidney Disease

Sekil 8. Diyabetik bobrek hastaliginda toll-like reseptérlerin rolu[37].

Makrofaj infiltrasyonu diyabetik bobrek hastaliginin = ayirt  edici
ozelliklerindendir ve derecesi hastalik siddeti ile koreledir[66, 67]. insanda ve
deneysel diyabetik bobrek hastaligi modellerinde, glomeriiler ve intersitisyel
monosit/makrofaj ve aktive T lenfositlerle infiltrasyon ve Nlirp-3 inflamazom

aktivasyonunda artis gézlenmistir[68]. Kemokinler ve reseptorleri; 6zellikle monosit
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kemotaktik protein-1 (MCP-1/CCL2), RANTES/CCL5, IL-6 ve TNF reseptorleri,
ICAM-1 gibi adezyon molekiilleri buna katkida bulunur[62, 69].

IL-6

TGF-a

VEGF

B2KR

ICAM-1

MR K
ﬂ{::3 ;?a1{ §
';jf;;h‘;tﬁkg.‘
%’ ¥ E& jc‘ ]M
Sekil 9. Diyabetik insan renal tibillerinde; Inflamatuar sitokin, kemokin, adezyon molekiilleri ve
biiyiime faktorlerinin aswt tiretiminin gosterilmesi[69].

Makrofajlar; hiperglisemik stres, anjiotensin-2, oksidize diisiikk dansiteli
lipoproteinler, AGE’ler, KIM-1 tarafindan inflamasyon bdlgesine toplanip aktive
edilebilirler[70]. Sonucta oksidatif stres artar ve TGF-beta, PDGF, TNF-alfa gibi

sitokinler retilir. Makrofajlarin zengin bir kaynak oldugu TNF-alfa pleiotropik bir
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sitokindir; renal hipertrofiye, podosit ve tiibiiler epitelde hasara yol agar ve diger
sitokinleri tetikler[67, 71].

Hiperglisemi <« Genetik arka plan
Hiicre igi sinyallesme ve Glikasyon ve oksidatif stres Glomeriiler hiperfiltrasyon ve
metabolizma hipertansivon
Polyol yolagi ve protein kinaz Reaktif oksijen tlirevleri(ROS) Basinca bagh stres ve
aktivasyonu ileri glikasyon son Grinleri{AGEs) mekanik gerilme
Obezite ve adipokinler ‘ Dolagimdaki inflamatuar hiicreler
inflamasyon yolaklar
—» Babrek hiicreleri (endotelyal, mezengial, tiibller hiicreler ve podositler)
Toll-like reseptérler Transkripsiyon faktarleri Niikleer reseptorler
(niikleer faktér kappa-B) icin ligandlar
»> Proinflamatuar sitokinler Kemokinler ve adezyon molekilleri
inflamatuar hiicrelerle renal infiltrasyon (monositler ve lenfositler) -
o Proteindiri o E— Divabetik nefropati

I

Ekstraselltler matriks geniglemesi, glomeruloskleroz ve intersitisyel fibrozis

Sekil 10. Diyabetik nefropatide patogenez ve inflamasyon [72].

Hiperglisemi, polyol yolagi gibi glukozun non-glikolitik santini artirir ve
oksidatif stres artisina sebep olur. Hiperglisemik ortamda, protein kinaz C
aktivasyonu da artar ve eNOS {iretimi azalirken, endotelin-1 ve VEGF duzeyleri
artar. Bu da endotelyal instabiliteye neden olur ve NF-kappaB yoluyla sitokin

liretimini uyarir.

Renal hipertrofi, mezengial matriks artis1 ve intersitisyel fibrozis de diyabetik
bobrek hastaligindaki baslica degisikliklerdendir. BObreklerde blylime erken
donemde goérulir ve glomerdler ve tubuler biytmenin her ikisi de buna katki saglar.

Glomeriiler bliylime; mezengial hiicre sayisinda ve boyutlarinda artis, kapiller
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luplarda artis ile meydana gelir ve filtrasyon yiizeyi artar. Tiibiiler biiyiimeden;

tibuler epitel hiicrelerinde hipertrofi ve say1 artis1 sorumludur.

Mezengial hicre hipertrofisi ve ekstrasellller matriks birikimi, diyabetik
glomerulosklerozun ayirt edici Ozelliklerindendir ve TGF-beta sistemiyle
dizenlenir[73, 74]. Hiperglisemi; IGF-1, epidermal growth factor (EGF), PDGF,
VEGF, TGF-B gibi blyume faktorleri ve anjiotensin II iretimini uyarir. Ayni
zamanda TGF-beta’nin potent bir aktivatdrii olan trombospondin Uretimi de artar.
TGF-beta, glomeruler ekstraselliiler mezengial matriks iiretimini artirirken; matriks
metalloproteinazlarinin tiretimini azaltir[74]. Hiperglisemi, trombospondini de artirir
ve bu da TGF-beta’nin potent bir aktivatoridiir. Sonugta diyabetik nefropatinin
patolojik lezyonlar1 olan; mezengial genisleme, diyabetik noduler glomeruloskleroz
(aselliler Kimmelstiel-Wilson lezyonu) ve diffiz glomeruloskleroz meydana
gelir[37].

Diyabetik bobrekte ayni zamanda vaskiiler proliferasyon ve endotelyal
permeabilitede artis gozlenir[75]. Bu durum, ozellikle diyabetin endotelyal nitrik
oksit dretimini azaltmasiyla birlikte VEGF ile diizenlenir[76]. Endotelyal fonksiyonu
duzenlemede anjiopoietinler(ANGPT) de 6nemlidir ve diyabette; endoteli stabilize
eden ANGPT-1 ile endotel proliferasyonunu uyaran ANGPT-2 arasindaki denge
ANGPT-2 lehine bozulur[77].

GFR distisii ve IFTA(intersitisyel fibrozis/tiibiiler atrofi) arasinda net bir
iliski vardir[78]. Hiperglisemi, glukozun heksozamin yolagina santina ve sonugta
TGF-beta ve PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitor 1) iretiminin artisina neden
olur[79]. Proksimal tbullerin; AGE, anjiotensin-2 ve albiiminiiri ile hasara ugramasi
da TGF-beta iiretimini artirir. Bunun sonucunda perisitler miyofibroblastlara
(epitelyal-mezenkimal transformasyon) doniisiir, makrofaj infiltrasyonu meydana

gelir ve kollajen ve fibronektin asir1 iretimi ile sonuglanir[80, 81].

KLINIK BULGULAR VE HASTALIGIN DOGAL SEYRI

Diyabetik hastalarin %60’1nda; son donem bdbrek hastaligina ragmen normal
bobrek boyutlari, >1 gr proteiniiri gibi diyabetik bobrek hastaliginin klasik bulgulari
gorilmektedir[37].  Hastalarin %13’tinde iskemik nefropatiyle birlikte atipik
prezentasyon, %27’sinde diyabetle birlikte farkli bir primer bdbrek hastalig
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gozlenmistir[37]. Diger onemli bir prezentasyon sekli; geri dondiriilemeyen akut
bobrek hasaridir ve baglica sebepleri arasinda non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin
kullanimi, kardiyak olaylar ve septisemi vardir[37]. Bircok hasta kronik bodbrek
hastalig1 gelistikten sonra KBH’ye bagh kilo kaybi, renal glukoneogenezde bozulma

ve insiilin yar1 6mriiniin uzamasina bagl asikar diyabet semptomlarini kaybeder.

Son 20 yilda diyabetik bobrek hastaliginin klinik bulgularinin dagilimi
degismistir[11]. Albliminiiri diizeyi >30 mg/giin olan hasta prevalansi 1988-1994
yillarinda %20,8 iken, 2009- 2014 arasinda %15,9’a diismiistiir[11]. Buna karsin,
tGFH<60 ml/min/1.73m olan hasta prevalansi %10’dan %15’e yiikselmistir[11].
Glinlimiizde hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin tedavisindeki gelismelerle
daha fazla tip 2 diyabet hastasi diyabetik bobrek hastaligt ve son dénem bobrek
yetmezligi gelistirecek kadar yasamaktadir.

Onset of
diabetes
¢ Primary Secondary Tertiary
prevention prevention prevention
GRF Proteinuria (albuminuria)
160 1 ESRD 6

Hyperfiltration
] Onset
] nephropathy

}

Microalbuminuria

GFR (ml/min)
~
Urine protein excretion (g/24 h)

0 5 10 15 20 25 30
Years of diabetes

Sekil 11.3 Diyabetik nefropatinin dogal seyri[37]. ESRD: end stage renal disease, GFR: glomerular
filtration rate.
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3.GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji Kliniginde Ocak
2010 — Agustos 2022 yillar1 arasinda renal biyopsi yapilmis tip 2 DM tanili 131 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri hastane sistemi ve hasta dosyalarindan

retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin tamamui biyopsi oncesi Amerika Diyabet Dernegi ve Tiirkiye Endokrin
ve Metabolizma Dernegi kilavuzlarindaki tani kriterlerine gére Tip 2 Diyabetes
Mellitustanist almist1[12, 15].

Hastane sistemi kayitlar1 ve dosyalar incelenerek hastalarin demografik verileri
(vas, cinsiyet, vlcut kitle indeksi); biyopsi oncesi hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (diisiik EF’li) kalp yetmezligi varligi, koroner arter
hastaligit ve SVO 06ykiisii, diyabet siiresi, RAS blokort kullanim 6ykiisii, biyopsi
nedenleri kaydedildi. Hastalarin yatiglar1 siiresindeki ortalama kan basinglari alindu.
Diyabetik retinopati varligi, tiim hastalarda biyopsi 6ncesi géz hastaliklar1 tarafindan
fundus muayenesi ve gerekli goriildiigiinde daha ileri tetkikler(FFA vd.) kullanilarak
yapilan incelemeler ile belirlenmisti. Biyopsi sonrasi epikriz, laboratuvar ve

goriintiileme sonuglari incelendi ve komplikasyon gelismis olan hastalar kaydedildi.

Laboratuvarda; biyopsi anindaki kreatinin degeri, CKP-EPI formiliyle
hesaplanmis tGFH, 24 saat idrarda gram cinsinden proteiniiri ve albiiminiiri, TIT te
hematuri, HbAL1C, serum albiimin, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, VLDL
degerleri kaydedildi. Retrospektif bir c¢aligma olmasi nedeniyle idrar sedimenti

incelemesi yapilmadi.

Patoloji sonuclarindan; patolojik tani, glomeriil sayisi, skleroze glomeriil sayisi,
intersitisyel fibrozis varligi, bazal membran kalinlik artis1, amiloid ve IF boyanma
paternleri  kaydedildi. Diyabetik nefropati tanist tiim hastalarda nodiiler
glomeruloskleroz gibi diyabete spesifik bulgulara gore koyulmustu. TUm biyopsiler

ayni patolog tarafindan degerlendirilmisti.

24



Diisiik ejeksiyon fraksiyonlukalp yetmezligi kardiyoloji tarafindan yapilan
transtorakal ekokardiyografi (EKO) veya miyokard perflizyon sintigrafisi ile
belirlendi.Koroner arter hastalig1 i¢in; akut koroner sendrom veya diger sikayetlerle
basvuran, tarama esnasinda karar verilen koroner anjiografide koroner arter hastaligi
tespit edilen hastalar tespit edildi. Serebrovaskiler olay (SVO), akut SVO siiphesi ile
yapilan beyin gdrintulemesinde (beyin bilgisayarli tomografisi (BT), beyin difiizyon
manyetik rezonans gorintilemesi (MR), kranial MR) tespit edilen SVO ¢alismada
belirtildi.

Renal biyopsi tim hastalarda girisimsel radyoloji tarafindan ultrasonografi
esliginde yapilmisti. TUm hastalarda biyopsi sonrasi yakin vital, hemodinami ve
hemogram takibi yapilmis ve hastalar sonraki giin ultrasonografi ile komplikasyon

acisindan degerlendirilmisti.

Renal biyopsi yapilan diyabetik hastalarda non-diyabetik renal hastalik siklig
calismamiz icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan onay alindi. Ocak 2010 — Agustos 2022 arasinda Nefroloji Kliniginde
renal biyopsi yapilmis olan tip 2 DM tanili 131 hastadan veya yakinlarindan
verilerinin anonim olarak arasgtirma amacli kullanilacagi anlatilarak yazili onam

alindi.

3.1. Verilerin Analizi
Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 18.0 paket programui ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak,
sayisal veriler ise ortalama + standart sapma, ortanca (1-3. ceyrek) kullanilarak

verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher’m kesin

Ki-kare testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro Wilk testi ile incelendi. Bagimsiz iki grupta normal dagilan sayisal verilerin
dagilimi1 Bagimsiz Gruplarda T testi ile, normal dagilmayan sayisal verilerin

dagilimi1 Mann Whitney U testi ile incelendi.

Hastalik ozellikleri, klinik ve laboratuar Olglimlerin diyabetik nefropati

varligint tahmin etmedeki kesim nokta belirleme ozellikleri ROC (Receiver
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Operating Characteristics) Egrisi Analizi ile degerlendirildi. Verilerin diyabetik

nefropati varligini tahmin etmesi i¢in Binary Lojistik Regresyon analizi kullanildi.

Sonuglar %095°lik  giliven araliginda, anlamlihik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

4. BULGULAR
Demografik Ozellikler

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde renal
biyopsi yapilan 131 Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili hasta bu ¢alismaya dahil
edildi.Katilimcilarin 60’1 (%48,5) kadindi. Yas ortalamasi 55,32+11,62 yil, viicut
kitle indeksi ortalamas1 28,96+4,98 kg/m?, diyabet tan1 siiresi ortanca 4yil (1. ve 3.
ceyrek 0,5-26 yil) olarak tespit edildi. Hastalarin 99’unda (%75,6) hipertansiyon,
13’0nde (%9,9) diistik EF’li kalp yetmezligi biyopsi Oncesi var oldugu goriildii.
Diyabetin major komplikasyonlarindan SVO 19 hastada(%14,5), koroner arter
hastaligi 33 hastada (%25,2) mevcuttu. Hastalarin %26,7’sinde (n=35) diyabetik
retinopati mevcuttu.Hastalara ait sosyodemografik ve komorbit degiskenlerin

dagilim1 Tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 6: Hastalarin Sosyodemografik ve Komorbit Hastalik Ozellikleri

Ortalama + SS Ortanca (1-3. ceyrek)
Yas (yil) 55,32+11,62 56 (45-64)
Boy (cm) 167,08+8,89 168 (160-174)
Agirlik (kg) 80,46+12,34 80 (72-89)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 28,96+4,98 28,7 (26,2-31,3)
Diyabet Tam Siiresi (y1l) 5,66+4,94 4 (2-8)
n %

Cinsiyet

Kadin 60 45,8

Erkek 71 54,2
Hipertansiyon 99 75,6
Koroner Arter Hastaligi 33 25,2
Serebrovaskiler Olay 19 14,5
Diisiik EF’li Kalp Yetmezligi 13 9,9
Diabetik Retinopati 35 26,7
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Toplam 131 100,0

RAS blokori kullanma oran1 %76,9 (n=100), anti-lipidemik ila¢ kullanma
orani %63,4’tli (n=83) (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarda Biyopsi Oncesi Ilag Kullanim Ozellikleri

n %
ARB Kullanim 53 40,5
ACEI Kullanim 47 35,90
Anti-lipidemik ila¢ kullanimi 83 63,40
Toplam 131 100,00

ARB: Anjiotensin Reseptér Blokoril, ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii

Hastalarin klinik ve laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 8’de
sunuldu. Ortalama sistolik kan basinci 126,9+14,96 mmHg,ortanca kreatinin 1,31
mg/dL (0,89-2,08), HbAl1C 7,3 (6,6-8,7), proteiniri 7g/gin (4,5-12,9), albuminri
4,2 g/gin(2,6-7,7) olarak bulundu. Hastalarin 44’tintin (%33,6) tam idrar tetkikinde

eritrosit oldugu saptandi.

Tablo 8: Hastalarda Olgiilen Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Ortalama £ SS Ortanca (1-3. ceyrek)

Sistolik Kan Basinci (mmHQ) 126,95+14,96 130 (120-140)
Diastolik Kan Basinci (mmHgQ) 76,69+8,88 80 (70-80)
GFR (ml/dk) 60,34+35,1 55 (31,9-92)
Kreatinin (mg/dL) 1,80+1,51 1,31 (0,89-2,08)
HbA1C (mmol/mol) 7,82+1,69 7,3 (6,6-8,7)
Albumin (g/dL) 3,06+0,69 3(2,5-3,6)
Total Kolesterol (mg/dL) 254,00+102,25 231 (184-294)
TG (mg/dL) 281,70+395,38 217 (149-307)
HDL (mg/dL) 46,05+15,51 43 (35-56)
LDL (mg/dL) 155,45+73,56 139 (105-192)
vLDL (mg/dL)* 40,32+16,53 39 (27-51)
Albumindri (g/giin) 5,78+5,09 4,2 (2,6-7,7)
Proteindri (g/giin) 9,29+7,56 7,2 (45-12,9)
Hematurisi olan (n, %) 44 33,60
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GFR: Glomeruler Filtrasyon Hizi, TG: Trigliserit, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

Hastalarin renal biyopsi yapilma endikasyonlar1 Tablo 9°da incelendi.
Toplamda 71 hastaya (%54,2) nefrotik diizeyde proteiniiri nedeniyle biyopsi yapildi,
bunlarin 50’sinde diyabetik retinopati yoktu.Hematlri ve proteindrinin birlikte
varligi1 27 hastada (%20,6), ABH 25hastada (%19,1), izole hematuri 8hastada (%6,1)

renal biyopsi nedeniydi.

Tablo 9:Renal Biyopsi Yapilma Endikasyonlari

n %
Nefrotik Proteinliri (DRP yok) 50 38,2
Nefrotik Proteintiri (DRP var) 21 16,8
Hematari ve Proteindri 27 20,6
Akut Bobrek Hasari 25 19,1
izole Hematiiri 8 6,1
Toplam 131 100,0

Biyopsilerde ortalama 15,45+6,78 glomerul mevcuttu; 9 vakada (%6,9)
amiloid ile boyanma pozitifti. 50 hastada(%38,2) ise IF’de immiindepozit goriildii
(Tablo 10).

Renal biyopsi sonrasi 5 hastada (%3,8) komplikasyon olarak hematom
gelistigi tespit edildi. Kan transfiizyonu, girisimsel islem veya cerrahi gerektiren
ciddi komplikasyon gelismedigi ve tamaminda hematomun takipte geriledigi

goruldu.

Biyopsilerin %83,2’sinde (n=109)intersitisyel fibrozis, %47,3’inda (n=62)
bazal membran kalinlik artig1 goriildii(Tablo 10).

Tablo 10: Renal Biyopsi Sonuglariin Patolojik Ozellikleri

n %

interstisyel Fibrozis

Yok 22 16,8

Evre 1 76 58,0

Evre 2-3 31 25,2
Bazal Membran Kalinlik Artisi 62 47,3
Olanlar
Amiloid ile Pozitif Boyananlar 9 6,9
IF’de immundepozit Gériilenler 50 38,2

Ortalama £ SS Ortanca (1-3. ceyrek)
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Glomerul Sayisi (ortanca) 15,45+6,78 13 (10-19)

Skleroze Glomerul Sayis1 (ortanca) 2,07+2,69 1 (0-3)
Skleroze Glomerul Orani (%) 12,88+14,69 9,09 (0-20)
Toplam 131 100,0

Renal biyopsi yapilan hastalarin nefropati etyolojilerinin dagilimi Tablo
11°desunuldu. Patolojik olarak diyabetik nefropati 37 hastada (%28,2) tespit edildi.
Toplamda 94 hastada NDRH gorildi ve bu hastalarda en sik goriilen patolojik
tanilar;32 hastada (%24,4) membrandz nefropati, 13 hastada FSGS (%9,9), 11
hastada Ig A nefropatisi (%8,4) ve 9 hastada amiloidoz (%6,9)idi.

Tablo 11:Non-diyabetik Renal Hastalik Etyolojilerinin Dagilimi

n %
Tam
Membrandz Glomerulonefrit 32 244
FSGS 13 9,9
Ig A Nefropatisi 11 8,4
Amiloidoz 9 6,9
MPGN 7 53
Minimal Degisiklik Hastalig 7 5,3
Akut Tibuler Nekroz 3 2,3
Diffuz Proliferatif Glomerulonefrit 3 2,3
Ig M Nefropatisi 2 1,5
Trombotik Mikroanjiyopati 2 1,5
Lupus Neffriti 2 1,5
C3 Glomerulonefrit 1 0,8
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit 1 0,8
Kresentrik Glomerulonefrit 1 0,8
Toplam 94 100,0

FSGS: Fokal Segmental Glomeruloskleroz, MPGN: Membranoproliferatif Glomerulonefrit
Patolojik olarak diyabetik nefropati tespit edilen hastalarin 29’unda (%78)

noduler glomeruloskleroz, 8’inde (%21) diffiiz glomeruloskleroz goruldu.

Hastalarin tamaminda patolojik diyabetik nefropati tanisi;glomeruler ve
tiibliler bazal membran kalinlasmas: ile birlikte mezengial genisleme ve diffiiz
glomeruloskleroz, afferent ve efferent arteriyolar hyalinozis, nodiler
glomeruloskleroz (Kimmelstiel-Wilson nodlleri), subendotelyal hyalin (eksudatif)

lezyonlar gibi diyabetik nefropatiye spesifik bulgularin varliginda koyulmustu.
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Renal biyopsi sonucu diyabetik nefropati olan ve olmayan gruplarda
sosyodemografik ve komorbit degiskenlerinin karsilastiritlmasi1 Tablo 12°de sunuldu.
Diyabetik nefropatisi olan grupta diyabet slresi ve diyabetik retinopati oran1 anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001, p<0,001).

Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hipertansiyon varligi, koroner arter

hastaligi, SVO ve diistik EF’li kalp yetmezligi varligi ile anlamli iligki goriilmedi.

Tablo 12: Biyopside DN Tespit Edilen Hastalarla NDRH’s1 Olanlarin Demografik
Ve Klinik Ozellikler Yéniinden Karsilastiriimasi

Diyabetik Nefropati Non-diyabetik renal p
(n=37) hastalik (n=94)

Yas (yil) 55,95+11,30 55,02+11,82 0,671*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 29,11+6,93 28,90+4,01 0,859**
Cinsiyet

Kadm 17 (28,3) 43 (71,7) 0,983***

Erkek 20 (28,2) 51 (71,8)
Diyabet Tam Siiresi (y1l) 6 (4-15) 3 (2-6) <0,001**
Diabetik Retinopati 20 (57,1) 15 (42,9) <0,001***
Hipertansiyon 31 (31,3) 68 (68,7) 0,170***
Koroner Arter Hastalhig 8 (24,2) 25 (75,8) 0,555***
Serebrovaskiler Olay 3 (15,8) 16 (84,2) 0,192***
Diisiik EF’li Kalp 4 (30,8) 9 (69,2) 1,000%***
Yetmezligi'

*: Independent Samples T Testi

**. Mann Whitney U Testi

***: Pearson Ki-kare Testi

****: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi

"Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi

Diyabetik nefropati olan ve olmayan gruplarda ila¢ kullanim karsilagtiritlmasi
Tablo 13’teverildi. Diyabetik nefropati grubunda ACEI, ARB ve anti-lipidemik ilag
kullanma oran1 anlamli olarak daha yiiksekti (p degerleri sirasiyla; p=0,021; p=0,047,
p=0,025).

Tablo 13: iki Grubun Ilag Kullanim Oranlar1 Y6niinden Karsilastirilmasi

Diyabetik Nefropati Non-diyabetik Renal

(n=37) Hastalik (n=94) P
ARB Kullamim 20 (37,7) 33 (62,3) 0,047*
ACEI Kullanim 19 (40,4) 28 (59,6) 0,021*
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Anti-lipidemik ilag 29 (34,9) 54 (65,1) 0,025*

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri, ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii

*: Pearson Ki-kare Testi

Renal biyopsi sonucu diyabetik nefropati olan ve olmayan hasta grubunda
Klinik ve laboratuvar parametrelerinin dagilimi Tablo 14’te 6zetlendi. Non-diyabetik
renal hastalik tespit edilen grupta; total kolesterol, LDL,VLDL ve trigliserit diizeyleri
istatistiki olarak daha ytiiksek tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,005; p=0,011;
p=0,001, p=0,007).

iki grup arasinda; kan basinci, kreatinin ve tGFH, HbAL1C, serum alblmin,

albiiminiiri ve proteiniiri diizeyleri arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Tablo 14: iki Grubun Klinik ve Laboratuvar ParametrelerininKarsilastiriimasi

Diyabetik Nefropati Non-diyabetik Renal p
(n=37) Hastalik(n=94)
Sistolik KB (mm/Hg) 130 (120-140) 125 (120-140) 0,446*
Diastolik KB (mm/Hg) 80 (70-85) 80 (70-80) 0,794*
tGFH (ml/dk) 63 (35,5-92,5) 52 (29-92) 0,299*
Kreatinin (mg/dL) 1,24 (0,86-1,68) 1,38 (0,89-2,22) 0,292*
HbA1C (mmol/mol) 7,9 (6,84-8,95) 7,3 (6,5-8,7) 0,151*
Albumin (g/dL) 2,9 (2,6-3,85) 3,1(2,47-3,6) 0,442*
Total Kolesterol (mg/dL) 202 (164,5-268) 235 (206-305) 0,005*
TG (mg/dL) 158,5 (110-259) 228 (165-312) 0,007*
HDL (mg/dL) 44 (33-57,5) 42 (35-55) 0,771*
LDL (mg/dL) 112 (92,5-176) 1495 (114,75-197,5) 0,011*
VLDL (mg/dL) 28,5 (21-39,25) 43 (32-55) 0,001*
Albuminiri (g/giin) 4,20 (2,85-8,91) 4,10 (2,45-7,45) 0,792*
Proteindri (g/giin) 7,40 (4,37-14,07) 7,00 (4,56-12,80) 0,519*
Hematdrisi olan 11 (26,20) 33 (37,10) 0,069**

Ortanca (1-3. ¢ceyrek), n(%)

GFR: Glomeruler Filtrasyon Hiz1, TG: Trigliserit, HDL: Yuksek Dansiteli Lipoprotein, LDL: Diigiik
Dansiteli Lipoprotein, VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

*: Mann Whitney U Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

DM tanil1 hastalarda yapilan renal biyopsi sonucu diyabetik nefropati ve non-

diyabetik renal hastalikgruplar1 arasinda biyopsi 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo
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15’te sunuldu. Diyabetik nefropati grubunda intersitisyel fibrozis varligi anlaml
olarak daha fazla(p=0,011), immunfloresan ile immdindepozit gorilmesi anlaml
olarak (p<0,001) daha disiiktii. Ayrica DN grubunda skleroze glomerul sayisi ve
skleroze glomerul oran1 daha yuksek tespit edildi (p=0,007; p=0,003).

Komplikasyon gelisimi, bazal membran kalinlik artisi, incelenen glomertil

sayisinda anlamli fark gézlenmedi

Tablo 15: Renal Biyopsi Ozellikleri Yéniinden Iki Grubun Karsilastirilmasi

Diyabetik Non-diyabetik Renal
Nefropati (n=37) Hastalik (n=94)

intersitisyel Fibrozis

Yok 2(54) 20 (21,3)

Evre 1 20 (54,1) 56 (59,6) 0,011*

Evre 2-3 15 (40,5)**** 18 (19,1)
Bazal Membran Kalinhk Artisi 20 (54,1) 42 (44,7) 0,333*
Olanlar
Amiloid ile Pozitif Boyananlar 0(0) 9 (9,6) 0,060**
IF’de immiindepozit Goriilenler 1(2,7) 48 (51,1) <0,001*
Glomeriil Sayisi (ortanca) 14 (11-18,5) 13 (10-19) 0,76***
Skleroze Glomeriil Sayis1 (ortanca) 2 (1-4) 1 (0-2,25) 0,007***
Skleroze Glomeriil Oram (%) 13,3 (7,29-27,63) 7,6 (0-14,7) 0,003***

Ortanca (1-3. ¢eyrek), n(%)

IF: immiinfloresan

*: Pearson Ki-kare Testi

**: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi

***: Mann Whitney U Testi

*x%%: Farkin kaynaklandigi grubu belirtmektedir.

Biyopsi endikasyonu agisindan iki grup karsilastirildiginda fark saptanmadi
(Tablo 16).

Tablo 16: Biyopsi Endikasyonlar1 Yéniinden iki Grubun Karsilastiriimas:

Diyabetik Non-diyabetik Renal p
Nefropati (n=37) Hastalik (n=94)
Biyopsi Nedeni
Nefrotik Proteiniri 27 (64,30) 44 (49,40) 0,11*
Hematiri ve Proteindiri 8 (19,00) 19 (21,30) 0,34*
Akut Bobrek Yetmezligi 5(11,90) 22 (22,50) 0,35*
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*: Pearson Ki-kare Testi

Diyabetik nefropati riskini belirlemek i¢in cinsiyet, yas, diyabet tani siiresi,
diyabetik retinopati, serum kreatinin ve proteiniiri degiskenleri ile tek yonlii ve ¢ok
yonlu regresyon analizi yapildi. Tek yonlii regresyon analiz sonucunda diyabet tani
stiresi arttikca diyabetik nefropati riskinin 1,17 kat arttig1 ve diyabetik retinopatinin
diyabetik nefropati riskini 6,19 kat arttirdig: tespit edildi (p<0,001). Bu degiskenlerin
tamami ile kurulan modelde multivariate regresyon analizi yapildi.Diyabet tani
stiresinin artmasinin 1,18 kat, diyabetik retinopatinin ise 5,41 kat diyabetik nefropati
riskini arttirdigi belirlendi (Tablo 17).

Tablo 17: Degiskenlerin Diyabetik Nefropati Riski I¢in Regresyon Analizi

Univariate Analiz Multivariate Analiz
OR (CI) p OR (CI) p

Cinsiyet (Kadin)

Erkek 0,992 (0,462-2,128) 0,983 1,332 (0,534-3,321) 0,539
Yas 0,993 (0,961-1,026) 0,665 0,949 (0,906-0,993) 0,024
Diyabet Tam Siiresi 1,173 (1,079-1,275) <0,001 1,188 (1,064-1,326) 0,002
Diyabetik Retinopati 6,196 (2,648-14,499)  <0,001 5417 (1,986-14,778) 0,001
Serum Kreatinin 0,912 (0,693-1,198) 0,507 0,827 (0,589-1,161) 0,272
ProteinUri 0,975 (0,922-1,031) 0,375 0,957 (0,882-1,039) 0,299
Constant 6,393 0,133

Odds Ratio (Confidence Interval)
Cox Snell R Square:0,228 Nagelkerke R Square: 0,328

Hastalik ozellikleri, klinik ve laboratuvar Ol¢iimlerin diyabetik nefropati
varligini tahmin etmedeki kesim noktasini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi.
Diyabet tani siiresi 4,75 yil ve daha yiiksek degerlerin diyabetik nefropati olma
durumunu %64,9 sensitivite ve %67 spesifite ile Oongorebilecegi belirlendi. Egri
altinda kalan alan 0,719 (p<0,001; Giiven Aral1g10,623-0,815) olarak bulundu (Sekil
13).

Diyabet Tani Siiresi ROC Egrisi

0,87

o
EY
1

Sensitivity

o
rS
1

0,27

0,0 T T T T T T
0,0 0,2 04 06 0,8 1,0

1 - Specificity
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Sekil 12.Diyabet Tani Siiresinin ROC Analizi

5.TARTISMA

Tip 2 diyabet Ulkemizde ve dunyada 6nemli morbidite ve mortaliteye sebep
olan prevalansi yiiksek bir hastaliktir. Son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli
sebebidir[1]. Ancak tip 2 DM hastalarinda da, toplumun kalani gibi non-diyabetik
renal hastaliklar goriilebilmektedir ve sikligin %3 ile %82 arasinda degisebildigi
gosterilmistir [4]. Bu hastalarda renal biyopsi ile primer renal hastaliklarin tanisi

koyulabilir ve dogru tedavi ile progresyon yavaslatilabilir.

Calismamizda tip 2 diyabet tanist olan ve 2010-2022 yillar1 arasinda renal
biyopsi yapilmis 131 hastanin 94’Unde (%71,8) non-diyabetik renal hastalik
g6zlemlendi.Non-diyabetik renal hastalik grubunda diyabet tani siiresi daha kisa
(p<0,001), diyabetik retinopati oran1 daha diisiik(p<0,001), total kolesterol, LDL ve
trigliserit degerleri daha yiiksek(p degerleri sirasiyla; p=0,005; p=0,011; p=0,007)

bulundu.

Diyabet hastalarinda renal biyopsi endikasyonlar1 net olarak belirlenmemistir
ve merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Calismamizda nefrotik duzeyde
proteindri en sik biyopsi endikasyonuydu(n=71) ve bu hastalarin 50’sinde diyabetik
retinopati yoktu. Diger endikasyonlar siklik sirasina gore hematiiri ve proteiniirinin

birlikte gérilmesi (n=27), akut bobrek hasari (n=25) ve izole hematuriydi(n=8).

Diger calismalarda;aktif idrar sedimenti, akut baslangi¢li nefrotik dizeyde
proteinlri, akut bobrek hasari, pozitif romatolojik veya imminfiksasyon testleri,
diyabetik retinopati yokken veya diyabet siiresi <5 yil iken proteiniiri goriilmesigibi

biyopsi endikasyonlar1 vardi[4, 82].

Bermejo ve arkadaslart makalelerinde diyabetik hastalarda renal biyopsi igin
major ve minor onerikriterlerinde bulunmustur[83]. Major Oneriler; sistemik hastalik

siiphesi, ABH, hematiiri, DRP yoklugunda 5 yildan kisa siiredir olan diyabette
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nefrotik sendrom veya nefrotik diizeyde proteiniiri olmasidir[83]. Mindr Oneriler;
DRP yoklugunda mikroalbiiminiiri, proteiniiride hizl1 artig ve DM siiresi 5 yildan az

olan hastalarda proteiniiride artis olarak belirlenmistir[83].

Fiorentino ve arkadaslarinin 48 calismay1 inceledigi meta-analizde(n=4876)
diyabetik nefropati prevalanst %6,5-94 arasinda, non-diyabetik renal hastalik
prevalanst %3-82,9 arasinda degismekteydi [4]. Diyabetik ve non-diyabetik renal
hastaligin patolojik 6zelliklerinin birlikte goriildiigii mikst form %4-45,5 oraninda
goruldu [4]. Liang ve arkadaslarinin meta-analizinde 1990-2012 arasinda yayinlanan
26 calisma ve toplam 2322 hasta incelendi ve %50,2 gibi yiiksek bir oranda non-
diyabetik renal hastalik goriildii [84]. Baska bir meta-analizde 1977-2019 arasinda
yayinlanan 40 ¢alisma ve 5302 hasta incelendi ve izole non-diyabetik renal hastalik
%18,1, diyabetik nefropati ile birlikte NDRH %40,6 oraninda tespit edildi [85].

Ulkemizde yapilan ¢aligmalardan; Heybeli ve arkadaslarmin 115°y1 inceledigi
retrospektif ¢alismada hastalarin %40’1inda non-diyabetik renal hastalik, %28.7’sinde
diyabetik nefropati ve NDRH mikst formu tespit edildi [86]. Artan ve arkadaslari, 54
tip 2 diyabet hastasinin renal patolojilerini retrospektif olarak incelediginde 38
(%60,4) hastada NDRH goruldi [82]. Erdogmus ve arkadaslarinin48 hastay1
inceledikleri ¢aligmada hastalarin %50’sindeNDRH gorildi[87].

2015 sonrast yapilan 15 retrospektif ¢alisma incelendiginde (n=206-2813
arasinda)izole NDRH oranlar1 %27-68,7 arasinda, DN ve NDRH’nin birlikte
goriildiigii hasta oran1 %3,2-37 arasinda degismekteydi[5, 7-10, 88-98]. Calismalarin

sonuglart Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Farkli ¢aligmalarda renal biyopsi sonucuna gére NDRH sikliklar

. Hasta | j * >k .
vil | Ulke Izole NDRH™ | NDRH * DN\ ", 1 DN %
Sayisi %o %o
Mazzucco ve ;
ark [99] 2002 Italya 393 42,1 22 35,9
Sharma ve
ark.[90] 2013 ABD. 620 36 27 37
Liveark[91] | 2017 Cin 328 36,8 5,7 57,3
Tanve ark.[7] | 2017 | Y.Zelanda | 263 27 37 36
Liu ve ark.[94] | 2018 Cin 773 59,7 8 32,3
Wang ve .
ark [8] 2019 Cin 505 34,5 57 59,8
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Bermejo ve .

ark.[10] 2020 | Ispanya 832 49,6 10,8 39,5
Kim ve ark.[5] | 2020 | G. Kore | 2813 68,7 3,2 28,1
ESWarappave | 2022 | Hindistan | 236 18,6 33 48.4
ark.[93]

Zhang ve .

ark [92] 2022 Cin 929 64,5 - 354

*NDRH: non-diyabetik renal hastalik , **DN: diyabetik nefropati

Calismamizda, NDRH grubunda sirayla en stk membrandz glomerulonefrit
(%24,4), ikinci siklikta FSGS (%9,9), Uglncu olarak Ig A nefropatisi (%8,4) goruld.
Amiloidoz(n=9), membranoproliferatif glomerulonefrit (MPGN) (n=7), minimal
degisiklik hastaligi (MDH) (n=7), akut tibiler nekroz, Ig M nefropatisi, trombotik
mikroanjiopati, C3 glomerulonefrit, lupus nefriti, kronik tibulointersitisyel nefrit,
kresentrik GN ve diffiiz proliferatif GN diger tanilardi.

TSN-GOLD(Turkish Society of Nephrology Primary Glomerulopathy
Working Group)raporuna gore;2009-2022 arasinda 3858 renal biyopsi sonucunda
tilkemizde en sik goriilen primer glomerulonefrit (GN) tanilari; Ig A nefropatisi, MN
ve FSGS olarak bulundu[100].Yasa gore siklik degismekteydi ve 65 yas iizeri en sik
goriilen tan1 membrandz nefropatiydi(%40,2)[100].Ortalama yasin 56 oldugunu
calismamizda membrandz nefropatinin diyabetik hastalarda da en sik primer GN
olarak goriilmesi toplum prevalansi ile uyumluydu. Diger tanilar topluma gére daha

az siklikta gorildi.

Artan ve arkadaslar1 NDRH grubunda(n=38) en sik tanilar siras1 ile FSGS
(%25,9), membrandz nefropati (%11,1) ve RPGN (%7,4) olarak tespit edildi [82].
Heybeli ve arkadaslarmin yaptigi1 calismada; NDRH tespit edilen 79 hastadan
46’sinda  glomeruler, 19’unda tiibiilointersitisyel — hastalik  goriildii[86].
Tubulointersitisyel hastaliklar; diyabetik nefropati ve NDRH’in birlikte goriildiigii
grupta, izole NDRH grubuna gore anlamli olarak daha sik goriildii(p=0.001)[86]. En
stk patolojik tanilar sirasiyla; FSGS(%10,1), MN(%10,1) ve akut intersitisyel
nefritti(%8,8)[86].

Ispanya’dan Bermejo ve arkadaslarmm 832 tip 2 diyabet hastasinin renal
biyopsilerini inceledigi ¢alismada; %49,6 hastada NDRH ve %10,8 hastada DN ve
NDRHbirlikte goruldi[10]. NDRH grubunda en sik goriilen patolojik tanilar
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sirastyla; nefroanjioskleroz (n=87, %09.3), Ig A nefropatisi (n=44, %4,7) ve
membran6z nefropati (n=43, %4.6) idi[10]. Sharma ve arkadaslari; 2011 yilinda 620
tip 2 diyabetik hastanin renal biyopsi sonucunu inceledi ve hastalarin %37 sinde
diyabetik nefropati, %36’sinda NDRH ve %27 sinde her ikisi birlikte goruldii[90].
Izole NDRH grubunda; FSGS %22, hipertansif nefroskleroz %18, ATN %17, Ig A
nefropatisi %11, MN %8 ve pauci-immun GN %7 oranlarinda g6zlendi[90].
Diyabetik nefropati ve NDRH bulgularinin birlikte goriildiigii grupta; ATN %43,
hipertansif nefroskleroz %19, FSGS %13 ve Ig A nefropatisi %7 oranlarinda
goruldu[90].

Bizim c¢alismamizda ise akut tibiler nekroz ve nefroanjioskleroz gibi
tanilarin bu iki ¢alismadan(Sharma et al, Bermejo et al) daha diisiik oranda tespit
edilmesi; hasta grubumuzda ortalama ve ortanca kreatinin degerlerinin bu iki
calismaya gore daha diisiik olmasina bagli oldugu disiiniildii [10, 90]. Sharma ve
arkadaglarmin ¢alismasinda median kreatinin 2.5 mg/dl (1.6-4.4), Bermejo ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ortalama kreatinin degeri 2.8 + 2.2 idi[83, 90]. Bizim
calismamizda ise median kreatinin 1,31 (0,89-2,08), ortalama kreatinin 1,80+1,51

bulundu.

Farkli ¢aligsmalarda tip 2 diyabetik hastalarda renal biyopsi sonuglarinda sik
gorulen NDRH etyolojileri Tablo 19’da belirtilmistir.

Tablo 19: Farkli ¢aligmalarda non-diyabetik renal hastalik etyolojileri

Yil Hasta En sik NDRH nedenleri ve oranlar1 %
Sayisi
Sharma ve ark. 2013 620 1 FSGS %22 2. Hipertansif 3 ATN %17
nefroskleroz %18

Li ve ark. 2016 328 1. MN %33 2.1gAN %27 3. MDH %16
Liu ve ark. 2018 773 1. MN %33 2. IgAN %32 3. MPGN %7
Wang ve ark. 2019 302 1. MN %32 2. IgAN %22 3. MDH %17
Bermejo ve ark. 1. Benign

2020 832 Nefroanjioskleroz | 2. IgAN %8,7 3. MN %8,5

%17

Kim ve ark. 2020 2813 1. IgAN %23 2. MN %14,5 3. FSGS %11
Zhang ve ark. 3. Mezengio-

2022 929 1.MN %32 2. IgAN %31 proliferatif GN

%6

Kendi

2022 131 1. MN %33 2. FSGS %13 3. IgAN %11
calismamiz
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FSGS: Fokal segmental glomeruloskleroz IgAN: Ig A nefropatisi ATN: akut tibiler nekroz MN:
membrandz nefropati MPGN: membranoproliferatif GN MDH: minimal degisiklik hastalig

Tong ve arkadaglarinin  1977-2019  yillarindaki 40  calismayi1
degerlendirdigiliteratiir ~ degerlendirmesinde hastalarin  %40.6’sinda NDRH,
%18.1’inde NDRH ve DN birlikteligi gortldu[85]. Asya, Afrika(0zellikle Fas ve
Tunus) ve Avrupa’da en sik izole NDRH membrantz nefropatiydi (%24.1, %15.1,
%22.6)[85]. Kuzey Amerika ve Okyanusya’da FSGS en sik goriilen izole NDRH
sebebiydi(%22; %63.9)[85].

Calismamizda patolojik olarak diyabetik nefropati tespit edilen grupta diyabet
sliresi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu(median 6 yil ve 3
yil) (p<0,001). Diyabetik retinopatisi olan hastalarda retinopati olmayan hastalara
gore diyabetik nefropati goriilme oran1 daha yiiksek tespit edildi (p<0,001). Tek
yonlli regresyon analiz sonucunda diyabet tani siiresi arttikca diyabetik nefropati
riskinin 1,17 kat arttig1 ve diyabetik retinopatinin diyabetik nefropati riskini 6,19 kat
arttirdi@1 tespit edildi (p<0,001). Cok yonli regresyon analizinde; diyabet tani
sliresinin artmasmin 1,18 kat, diyabetik retinopati varliginin ise 5,41 kat diyabetik
nefropati riskini arttirdigr belirlendi. ROC analizinde diyabet tani siiresi 4,75 yil ve
daha yuksek degerlerin diyabetik nefropati olma durumunu %64,9 sensivite ve %67

spesifite ile ongorebilecegi belirlendi.

Diyabetik retinopatisi olan 16 hastada non-diyabetik renal hastalik tespit
edilmis ve diyabetik retinopatisi olmayan 17 hastada DN goriilmistiir (Tablo 12).
Diyabetik retinopati; diyabetik nefropati agisindan yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip olsa da diger bulgularla birlikte degerlendirilmesi daha anlamli sonug

verecektir.

Tablo 20: Diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati 6zellikleri

Diyabetik Retinopati

YOK VAR
Diyabetik YOK 9 16
Nefropati VAR 17 19

Heybeli ve arkadaslari; ¢ok yonli regresyon analizinde diyabetik retinopati
yoklugu ve anormal hastalik kronolojisini (akut gelisen proteiniiri veya akut bobrek

hasar1) NDRH ile iligkili buldu[86].Artan ve arkadaslarinin %60,4 oraninda NDRH
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tespit ettigi calismada; DN tespit edilen hastalarda proteiniiri anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.044) ve tek degiskenli regresyon analizi diyabetik retinopati varliginin
artmis DN riskiyle iliskili oldugunu gésterdi(p=0.048)[82]. Ulkemizde yapilan bu iki
calisma da, bizim calismamiz gibi diyabetik retinopatinin diyabetik nefropati risk
faktorlerinden oldugunu gostermektedir. Ancak bizim c¢alismamizda diyabetik
nefropati ve NDRH tespit edilen gruplar arasinda proteiniiri diizeyleri arasinda fark

g6zlenmedi.

Sharma ve arkadaslari 620 hastay1r degerlendirdikleri ¢alismada, ¢ok yonlu
regresyon analizi ile daha uzun diyabet siiresinin DN ile iliskili oldugunu ve eklenen
her yilin NDRH riskini %5 disiirdiigiinii gosterdi(odds ratio,0.95; 95% confidence
interval, 0.91 to 0.98; P=0.004)[90].Bu ¢alismadaki hastalarin %85’inin diyabetik
retinopati verisi olmadig1 icin retinopati ile diyabetik nefropati iliskisi

degerlendirilmemistir.

Bermejo ve arkadaslarinin 832 hastayla yaptigi calismada, NDRH i¢in
bagimsiz risk faktorleri; mikrohematiiri varligi, ileri yas ve diyabetik retinopati
yoklugu olarak bulundu(p degerleri sirasiyla 0.033, <0.001ve <0.001)[10].
Calismamizin aksine diyabet siiresi NDRH riski ile iliskili
bulunmadi(p=0,086)[10].Bizim ¢alismamizda mikrohematiiri ile NDRH varhgi

arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir.

Liu ve arkadaslari 2007-2016 arasinda 773 diyabetik hastay1 degerlendirdi.
Bu calismada DN grubunda; diyabetik retinopati orani (%79,2 DN grubu - %11,8
NDRH grubu)(p<0.001) vediyabet siiresi (DN grubunda ortalama 120 ay, NDRH
gurubunda 36 ay) (<0.001) anlamli olarak daha yiiksekti [94].

Liang ve arkadaslarinin 1990-2012 arasinda yaymlanan, 26 c¢aligmay1
inceledikleri (n=2322)meta-analizde; diyabetik retinopati yoklugunun ve kisa diyabet
stiresinin  non-diyabetik renal hastaligi predikte ettigi goriildii (p=0.00001,
p=0.00001)[84].

Lee ve ark. 220 renal biyopsiyi inceledikleri caligmada, hastalar1 hafif-orta
diizey proteiniiri ve agir proteiniiri gruplarina ayirdi. Agir proteiniiri gurubunda DN
ve NDRH gruplar1 arasinda diyabet siiresi arasinda anlamli fark gozlenmedi ancak
hafif-orta diizey proteiniiri grubunda NDRH grubunda DM siiresi anlamli olarak
daha kisaydi (p=0,003)[9].
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On besi 2015 sonrasinda yayinlanan 20 retrospektif ¢alisma ve 3 meta-analiz
incelendi [4, 5, 7-10, 82, 84-90, 92-99, 101]. Diyabetik retinopati, bu galismalar
icinde degerlendirmeye alindig1 tiim calismalarda diyabetik nefropati geligimi ile
iliskili bulundu[5, 7-9, 88, 91, 92, 95, 96]. Kisa diyabet siiresi de galismamiza benzer
sekilde bir¢ok calismada NDRH ile iliskiliydi[7, 8, 88, 90-92, 95, 96].

Calismamizda diyabetik nefropati grubunda total kolesterol, trigliserit, LDL
ve VLDL diizeyleri istatistiki olarak daha diistik tespit edildi (p degerleri sirasiyla;
p=0,005; p=0,011; p=0,007; p=0,001). Bu grupta anti-lipidemik ilag¢ kullanma orani
daha yiksekti (p=0,036). NDRH grubunda nefrotik sendrom oraninin yiiksek
olmasina bagh lipit degerlerinin yiiksek oldugunu ve DN grubunda daha uzun
diyabet siiresine bagli daha fazla oranda statin kullanimi ve daha iyi lipit kontrolii

nedeniyle lipit degerlerinin daha diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiza benzer sekilde lipit diizeylerinin NDRH grubunda anlamh
olarak daha yiiksek bulundugu caligmalar vardi. Liu ve arkadaslarinin 773 hastanin
verilerini retrospektif inceledigi ¢alismada viicut kitle indeksi, hemoglobin ve
kolesterol degerleri NDRH grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustu (p
degerleri sirasiyla p=0.001, <0.001, <0.001)[94]. Zhang ve arkadaslarinin
caligmasinda (n=929) DN grubunda total kolesterol ve TG diizeyleri anlamli olarak
daha disiiktii (p<0,01; p<0,01) [92].

Liang ve arkadaglarinin yukarida bahsedilen meta-analizinde NDRH
grubunda total kolesterol seviyesi daha diisiikken; trigliserit ve vicut Kitle indeksi
daha yiiksek bulunmustu [84]. Total kolesterol seviyesinin NDRH grubunda daha

diisiik olmas1 ¢calismamizdan farkliydi.

Calismamizda DN grubunda, renal biyopsi oncesi RAS blokori kullanma
orani anlaml olarak daha yiiksekti (ACEI ve ARB igin p degerleri sirastyla 0,021;
0,047). Bunun diyabet siiresinin daha uzun olmasina ve proteinirinin daha dnceden

mevcut olmasina bagl oldugunu diisiindiik.

Calismamizda gruplar arasinda; yas, VKI, HT varlig1 ve kan basinci degerleri,
KAH veya SVO varligi, sistolik KY wvarligi, tGFH, kreatinin, HbA1C, serum
albiimin, proteiniiri ve albiiminiiri diizeyleri ve hematiiri varlig1 arasinda istatiksel

olarak anlaml fark goriilmedi.
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Inceledigimiz ¢alismalarin ikisindeHbA 1C diizeyleri gruplar arasinda anlamli
olarak farkliydi. Yeni Zelanda’dan 263 renal biyopsinin incelendigi bir ¢alismada
izole NDRH grubunda ortalama HbA1C %7,3, izole DN grubunda %8,0 idi
(p<0,05) [7]. Wang ve ark.’nin Cin’de yapilan, 505 renal biyopsiyi inceledikleri
calismada HbA1C dlzeyi diyabetik nefropati ve NDRH’nin birlikte goriildiigii
grupta anlamli olarak daha ytiksekti (DN grubunda 7,4; NDRH grubunda 7,1; mikst
grupta 8,7) (p=0,002) [8].

Bizim calismamizda anlamli iligki bulunmasa da DN grubunda proteiniiri

diizeyinin istatiksel anlaml1 olarak yliksek oldugu ¢aligmalar vardi.

Sharma ve ark.(n=620) ¢alismasinda izole DN grubunda median proteiniiri 5
gram/giin, izole NDRH grubunda 2,9 gram/gundi (p<0,05) [90]. Kim ve ark.
(n=2813) g¢alismasinda DN grubunda ortalama proteiniiri 6,1+5,1 g/giin; NDRH
grubunda 4,6£4,9 g/gin olarak bulunmustu (p<0,001)[5]. Zhang ve ark. (n=929)
caligmasinda DN grubunda medyan proteiniiri degeri 3,8 g/giin (2,12-6,15); NDRH
grubunda 2,5 g/giin (1-4,92) olarak bulunmustu (p<0,001)[92].

Hasta saymmizin az olmasi nedeniyle bdyle bir farkin goriilmedigini
disiindiik. Bu caligsmalarda proteiniiri diizeyleri arasinda anlamli fark izole DN ve

izole NDRH gruplar arasinda goriilmiistii ve fark 2 g/giinden daha azd:.

Yine bizim ¢alismamizda anlamli bulunmamakla birlikte NDRH grubunda
tGFH’ nin anlamli olarak daha yiiksek, kreatinin degerinin daha diisiik oldugu
caligmalar vardi[5, 7, 9, 91, 92, 95]. Bunun daha uzun diyabet siiresi nedeniyle daha
kotii renal fonksiyona bagli oldugunu diisiindiik ancak bobrek fonksiyonlariyla
iliskinin gosterilemedigi bir¢cok ¢alisma da vardi. Tamami 2000 sonrasi yayinlanan
20 retrospektif yayin ve 3 meta-analizde bobrek fonksiyonlarinin NDRH grubunda
daha kot olduguna dair bir bulgu yoktur ve bu g¢alismalarin ¢ogunlugunda DM
stiresinin uzunlugu, DN gelisimi ile iliskilidir[4, 5, 7-10, 82, 84-90, 92-99, 101]. Bu
durum, akut yiikselmeler disinda, kreatinin yiiksekliginin de uzun diyabet suresi gibi

diyabetik nefropati lehine oldugunu diisiindiirmektedir.

Zhang ve ark.(n=929), Kim ve ark. (n=2813) wve Li ve
arkadaglarinin(n=328)retrospektif ¢alismalarinda sistolik kan basinc1 degerleri
diyabetik nefropati grubunda anlamli olarak daha yiiksekti[5, 91, 92]. DN ve NDRH
gruplarinda SKB ortalamalarini; Zhang ve ark. 182 + 23 ve 161 + 26 (p<0,001), Kim
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ve ark. 140 + 23 ve 130 = 20 (p<0,001) ve Li ve arkadaslar1 146 + 24 ve 130 = 18
(p<0,001) olarak buldu[5, 91, 92].Zeng ve arkadaslar1 ve Wang ve arkadaslari ise
biyopsi 6ncesi HT tanisi olmayan hastalarda NDRH goriilme oranini1 daha yiiksek
buldu (p degerleri sirasiyla 0,008; <0,001)[8, 95]. Calismamizda sistolik ve
diyastolik kan basinc1 dizeyleri ve hipertansiyon varligi ile NDRH arasinda iligki
g6zlenmedi (p=0,44; p=0,79; p=0,17).

Calismamizda hematiiri ile NDRH arasinda iliski gdsterilmemisken
(p=0,069); Zhang ve arkadaslar1 (n=929) DN grubunda %5,8 ve NDRH grubunda
%24,2 oraninda hematiiri gordii(p<0,001)[92].Garcia-Martin ve arkadaslari(n=207)
iseDN grubunda %9,5, NDRH grubunda %53,1 oraninda mikrohematiiri tespit
etti[96]. Hematiiri ve NDRH iliskisi bircok ¢alismada gosterilemedi. Bizim
calismamizda, DN tespit edilen 37 hastanin 9’unda TiT’te hematiiri vardi. Bu
nedenle diyabetik hastalarda, 6zellikleTiT e gére hematiiri diisiiniilerek renal biyopsi
yapilmas1 uygun bir endikasyon olmayabilir. Idrar sediment incelemesinde eritrosit
silendirleri goriilmesi gibi glomeruler hastali§a spesifik bulgular bu konuda daha yol

gosterici olacaktir[102].

Calismamizda KAH ve SVO gibi diyabetin major komplikasyonlar: ile DN
arasinda iligki gosterilememistir (p=0,55; p=0,19). Zhang ve ark. 929 hastay1
degerlendirdikleri ¢alismada KAH veya SVO bulunan hasta oranini; DN grubunda
%30,7, NDRH grubunda %16,8 olarak bulmustur(p<0,001)[92]. Hasta sayimizin az
olmasi (n=131) ve bu komplikasyonlarin bir ¢cok bagka faktorle de iligkili olmasi
(HT, sigara, obezite, yas, aile hikayesi vd.) nedeniyle bu farkin ¢alismamizda

gbzlenmedigini diisiinmekteyiz.

Biyopsi 0Ozellikleri degerlendirildiginde g¢alismamizda median 13 (10-19)
glomerul incelenmisti. Biyopsilerin %83,2’sinde intersitisyel fibrozis, % 47,3’inde
bazal membran kalinlik artisi, %38,2’sinde IF ile immindepozit ve %6,9’unda
amiloid ile pozitif boyanma goriildii. Median skleroze glomerul oran1 %9,09 (0-20)

olarak bulundu.

Diyabetik nefropati grubunda interstisyel fibrozis varlig: istatistiksel olarak
anlamhi diizeyde yuksekti(p=0,011). DN grubunda IF ile boyanma daha diisiik,
skleroze glomerul sayisi ve skleroze glomerul orani daha yiksek tespit edildi (p
degerleri sirasiyla p<0,001; p=0,007; p=0,003).
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IF ile boyanma olan grupta en sik; %58 oraninda Ig G ve % 42 oraninda C3
goruldu.

Mazzucco ve arkadaslarinin ¢alismasinda IF ile en sik Ig G, C3 ve Ig M
boyanma paterni goruldi [99]. Artan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ortalama
21,48+10,63 glomertil incelenmisti[82].

Toplam 131 hastadan 5’inde (%3,8) komplikasyon olarak hematom gelisti.
Hicbirinde invaziv girisim, cerrahi veya kan iiriinleri replasmani ihtiyact olmadi

vetamami takiple geriledi.

Fransa’da 2010-2018 arasinda renal biyopsi yapilan 52 138 hastanin
degerlendirildigi calismada %5 oraninda (n=2765) major kanama (kan transflizyonu,
anjiografik girisim veya nefrektomi gereken) tespit edilmisti[103]. Bu calismada
diyabetik hastalarda (n=11 448) komplikasyon orani(%5) genel popiilasyondan
yiiksek degildi[103].

Bir meta-analizde 8334 renal biyopsi incelendi ve biyopsi sonrasi rutin
goriintiileme ile hematom tespit edilme oranit %17, semptomatik hastalara yapilan
ultrasonografilerde %35 oraninda bulunmustu[104]. Farkli bir meta-analizde ise 118
064 renal biyopsi incelenmisti ve %]11 oraninda hematom goriilmiisti[105].
Merkezimizde tiim biyopsiler ultrasonografi esliginde girisimsel radyoloji tarafindan
yapilmigti ve major komplikasyon hi¢ gelismemisken, hematom komplikasyonu da
literatiire gore diisiik orandaydi (%3,8). Komplikasyon gelisen hastalarda diyabet
stiresi median 13 yil (12,5-14) iken, gelismeyen hastalarda 4 yil (2-7,5) bulundu
(p<0,001). Komplikasyon gelisen hasta sayisi az oldugu i¢in (n=5) istatiksel olarak

anlamli bulunmadi.

Calismamizin eksik yonleriretrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasidir.
Calismamuz retrospektif oldugundan hematiiri, TIT’e gore belirlenmistir. idrar
sedimenti incelemesi yapilamamistir.Bircok calismada patolojik olarak diyabetik
nefropati ve non diyabetik renal hastalik 6zelliklerinin birlikte goriildiigli hasta grubu
varken, bizim calismamizda patoloji sonuglarinda boyle bir grup tespit edilmedi.
Caligmamiz retrospektif oldugu icin hastalarin biyopsi Oncesi proteiniiri degerlerine

ulagilamadigindan biyopsi dncesi proteiniiri seyri hakkinda bilgi edinilemedi.
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6. SONUC

Tip 2 diyabet hastalarindarenal biyopsinin mantikli kullanimi ile primer
glomerulonefrit gibi diyabetten farkli tedaviye ihtiya¢ duyulan hastaliklarin tanisi
dogru bir sekilde koyulabilir.

Calismamizda da hastalarin yaridan fazlasi (%71,8) non-diyabetik renal

hastalik tanis1 almis olup cogunlugu glomerulonefrittir.

En sik goriilen non-diyabetik renal hastalik etyolojileri membrandz
glomerulonefrit (%24,4), FSGS (%9,9) ve Ig A nefropatisiydi (%8,4) ve bu

toplumumuzdaki prevalansa benzerdi.

Non-diyabetik renal hastalik grubunda istatiksel olarak anlamli derecede;
diyabetik retinopati oran1 daha diisiik, diyabet siiresi daha kisa ve lipit degerleri (t.
Kolesterol, trigliserit, LDL, VLDL) daha ylksek bulundu.

Hastalarda o©nceden bilinen hiperlipidemiye bagli antilipidemik ilag
kullanim1 olmamasi1 ve proteiniiriyle birlikte lipit degerlerinde yilikselmenin de

goriilmesinin nefrotik sendrom agisindan uyarici olabilecegini diistinmekteyiz.
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Tek yonlu regresyon analizinde diyabet siiresi arttikga diyabetik nefropati
riskinin 1,17 kat arttig1, diyabetik retinopatinin diyabetik nefropati riskini 6,19 kat
arttirdigr tespit edildi (p<0,001). Cok yonll regresyon analizinde; diyabet siresinin
artmasmin 1,18 kat, diyabetik retinopatinin ise 5,41 kat diyabetik nefropati riskini

arttirdigt belirlendi.

Ciddi bir komplikasyon gelismemekle birlikte %3,8 oraninda hematom
goruldu. Goriintilleme esliginde yapilan renal biyopsinin komplikasyon orani

distiktiir ve riski artiran faktorlerin dikkate alinmasi bu orani1 daha da diisiirecektir.

Toplumda tip 2 diyabet prevalansi yiiksektir ve bu hastalarda non-diyabetik
renal hastalik bulunma riski de vardir. Proteiniiri, bobrek fonksiyon bozuklugu veya
idrar sediment anormallikleri bulunan tiim diyabetik hastalarin diyabetik nefropati
kabul edilmek yerine; hasta Ozellikleri g6z 6nunde bulundurularak (retinopati
yoklugu, kisa diyabet siiresi) renal biyopsi yapilmasi non-diyabetik renal

hastaliklarin tespitini ve dogru tedavisini saglayacaktir.

Calismamizda da %70’denfazla oranda non-diyabetik renal hastalik tespit
edilmistir ve bu Tip 2 diyabeti olan hastalarda renal biyopsinin 6nemini

gostermektedir.
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