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OZET

ERDEM D. Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hastalarda Nornoalbiminirik ve
Mikroalbuminurik Evrede Bobrek Hacimlerinin Kar silastiriimasi. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali Uzmanlik Tezi,

Kirikkale, 2012

Diyabetik nefropati, diyabetin 6nemli mikrovaskulgomplikasyonlarinin
basinda gelmektedir. Prognozu o6nemli Glgide etkileragikt ve erken tgisi
oldukca onemlidir. Bébrek hacmi, diyabetik nefropatogresyon riskiyle ikkili
bulunmy ve diyabetik nefropatinin bir belirteci olarak ¢gésimistir. Bébrek hacmi
ile idrar albiimin atiim hiziiAAH) arasindaki ilski konusunda farkli sonugclar
bildirilmi stir. Biz bu calgmada, tip 2 Diyabetes mellitus’lu (DM) hastalardgat
bdbrek hacmi (TBH) ile mikroalbumintri arasinddkskiyi belirlemeyi amacladik.

Subat 2010Subat 2011 tarihleri arasinda Kirikkale UniversiteEip
Fakultesiic Hastaliklari, Endokrinoloji ve Nefroloji polikliklerine bgvuran, Tip 2
DM tanisi almg olan ve normoalbuminirik evrede bulundAAH: 0-30 mg/giin)
50 hasta ile mikroalbiiminurik evrede oldAAH: 30-300 mg/giin) 50 hasta olmak
Uzere toplam 100 olgu csinaya alindi. Ure, kreatinin yiksekli olanlar,
hipertansiyon tanisi olanlar, yiksek sateeslik ettigi aktif enfeksiyon durumu,
proteindriyi etkileyen ila¢c kullanimi ve bobrek analisi olanlar (soliter bobrek,
atrofik-hipoplazik bobrek v.b) calna dsi birakildi. Olgularin proteindri duzeyleri
24 saatlik idrar toplanarak saptandi. GlomerildtraByon hizi (GFR), dort

degsiskenli MDRD (modification of diet in renal diseas&@rmili kullanilarak



hesaplandi. TBH 6lcimu ultrasonografik gérintuleydatemiyle yapildi ve 1.73
m? viicut yiizey alanina gore diizeltildi.

Her iki grup arasinda demografik ve biyokimyasaklbiler acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Noathamindrik hastalarda GFR
mikroalbumintrik hastalara goére hafif dizeyde dafikksek bulundu ama bu
istatistiksel olarak anlamh gadi (93.44+4.76 - 83.62+4.88; sirasiyla).
Mikroalbiminidrik  hastalarda ortalama TBH dizeyi moalbUmindrik
hastalardakine gore anlamh olarak daha ylksek asdpt (326.43£18.66 -
303.26+13.95; p<0.05).

Mikroalbumintrik grupta; TBH ile GFR ve HbAlc arada pozitif yonde
anlaml korelasyon saptandi (r=0.49, p<0.01; r=0p&D.01; sirasiyla)

Sonug olarak, ultrasonografi ile belirlenen TBHgridiyabetik nefropatinin
erken donemde tespit edilmesinde yardimci olalulyabetik nefropati gediminde

risk faktorl olarak tanimlanabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, mikroaloumintri, bdébrek hacmi,

nefromegali, glomerdler hiperfiltrasyon, renal atonografi.
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ABSTRACT

ERDEM D. Comparation the renal volumes in normoalbuminuric and
microalbuminuric stages in patients with type 2 didetes. Kirikkale University,
School of Medicine, Department of Internal Medicing Speciality Thesis,
Kirikkale, 2012

Diabetic nephropaty is one of the microvascular glcations of diabetes. It
effects prognosis, and early diagnosis is very itgm. Kidney volume is an
indicator of diabetic nephropathy and associateti wicreased risk of progression
of diabetic nephropathy. Different results wereorégd regarding the relationship
between kidney volume and urinary albumin excretate (UAER). The aim of this
study is to determine the relation between totaln&y volume (TKV) and

microalbuminuria in patients with type 2 diabetes.

Of all 100 cases with type 2 DM, 50 cases with rmatbuminuria (UAER)
was 0-30 mg/day) and 50 cases with microalbuminwisER was 30-300 mg/day)
who applied to Kirikkale University School of Medie, Departments of Internal
Medicine, Endocrinology and Nephrology between Baby 2010-February 2011
were recruited in the study. Patients who have Heglel of urea, creatinine,
diagnosed with hypertension, have active infecmsompanied by fever, using
drugs that affect proteinuria and have renal an@wésolitary, atrophic-hypoplastic
kidney etc.) excluded from the study. Proteinurgvels of these cases were
determined by getting urine samples for 24 houtem@rular filtration rate (GFR)
was measured using four-variable MDRD (modificatimindiet in renal disease)
formula. TKV was determined by ultrasound scanrang corrected per 1.73°m

of body surface area.

vii



Between the two groups there were no statistiGdpificant differences in
terms of demographic and biochemical features. @Rfrmoalbuminuric patients
were mildly higher than in patients with microalbunoria, but this was not
statistically significant (93.44+4.76 - 83.62+4.88spectively). The mean TKV in
patients with microalbuminuria were significantlyigher than those with
normoalbuminuria (326.43+£18.66 - 303.26+13.95; pS0respectively).

In the group with microalbuminuria, there were 4igant positive
correlation between TKV with GFR and HbAlc (r=0.4%0.01; r=0.41, p<0.01,;
respectively).

In conclusion, increased kidney volume determingdilirasonography can
help in the detection of early stage diabetic nepathy and be defined as a risk

factor for the development of diabetic nephropathy.

Key Words: Diabetic nephropathy, microalbuminuria, kidney \okj

nephromegaly, glomerular hyperfiltration, renatasonography.
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1. GiRiS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insdlinin kismi veya tamkseligi sonucu
hiperglisemi ile seyreden ve 6zellikle retina vealeglomeril bgta olmak Uzere
cesitli dokularda diyabete 6zel mikrovaskuler gikgkliklerle karakterize kronik
progresif bir hastaliktir. Diyabetik nefropati, dlyetik hastalarin major bir sorunu
olup morbidite ve mortalitenin en sik nedenlerindaridir. Son dénem bo6brek
yetmezlgi (SDBY) olan olgularin yakkak tcte birini diyabetik nefropati olgulari
olusturmaktadir [1]. Diyabetik nefropatinin yakin gebdte dializ ve renal
transplantasyon populasyonunun % 80’ninistltaca& tahmin edilmektedir [1, 2].
Konuyla ilgili pek cok cakma vyapilmasina pmen diyabetik nefropatinin
patogenezi tam olarak aydinlatilamammi[1-3]. Diyabetik nefropati tip 2 diyabete
gore tip 1 diyabette daha sik ve daha ciddi binsaiarak gorilmektedir. Diyabetik
nefropatinin olgum sidrecinde, serum Ure ve kreatinirgetterinin yikselmedi
erken donemde, ilk ortaya ¢ikan patoloji glomeriigrerfiltrasyondur. Glomertler
hiperfiltrasyon, glomeril bazal membraninda hornhonepisal ve metabolik
degisiklikler sonucu meydana gelen multifaktoryel bir tgajidir [4].
Hiperfiltrasyon d6neminde uygulanabilecek tedavilepatolojiyi  geriye
dondurebilmektedir. Diyabetin ileri donemlerindemleriler filtrasyon hizi (GFR)
dismeye balar. Bu doénemde uygulanan tedaviler ile tam duzelme
sglanamamaktadir. Bu nedenle diyabetik nefropatinike® tanisi prognoz
acisindan onemlidir [5].

Klinik olarak belirgin diyabetik nefropati, idrardaproteinari ile

baslamaktadir. Mogensen tarafindan diyabetik nefroyatklinik gelisimi cesitli

evrelere ayrilmgtir. Birinci evrede glomertler hiperfiltrasyon veipértrofi



mevcuttur.ikinci evrede ise glomeriler hiperfiltrasyonun yaragglomeriler bazal
membran kalinmasi ve tibuler hipertrofi olmaktadir [4, 6]. Uciinevrede
(mikroalbtmindri, balangi¢ diyabetik nefropati) artmGFR devam etmekte, bazal
membran kalinlgmasi ve mezengium getemesi bulunmaktadir. Dérdinci evrede
glomeruloskleroz, GFR azalmasi ve hipertansiyonlotab hakim olmaktadir.
Besinci evre, Uremi ile karakterize SDBY’didlk Gi¢ evrede borek hacmi (BH)
artmaktadir. Bu DNA, RNA ve protein icgmdeki arts ile aciklanmaktadir.
Mikroalbuminirik olgularda BH artmaya devam etmelte gikar nefropati
gelistikten sonra bu agti durmaktadir. Dolayisiyla diyabetik nefropatininkem
teshisinde glomeruler filtrasyon hizi, mikroalbuminime BH incelemesi oldukca
onemlidir [6].

Salikli toplumda idrarda protein atihmi 1,5-20 pg/¢ietalama 6,5 pg/dk)
arasindadir. Air egzersiz, sivi yuklenmesi, gliehastaliklar, idrar yolu enfeksiyonu
ve gebelik, idrarla atilan protein miktarini artifNefropatinin erken tanisi, tedavisi
ve takibinde mikroalbumindrinin ag@ariimasi, diyabetik hasta icin yamsal 6nem

tasimaktadir [1].

BH ile idrar albumin atihm hizi IAAH) arasindaki ilgkiyi arastiran
calismalarda bu konuda cehili sonuglar bildirilmistir. Artmis BH ile beraber
yilksek GFR, IAAH ile ilgili olabilir. Bununla ilgili bir c¢alismada
normoalbUmindrik hastalar ile kalastirildiginda mikroalbtmintrik Tip 2 DM’li
hastalarda GFR ve BH'nin daha yiiksek @dwdzlenmgtir [7]. Tip 1 DM'de BH,
IAAH normal hastalar ile kadastirildiginda mikroalbiiminurik hastalarda énemli
derecede daha yuksek bulurgtun, nefromegali ve mikroalbimindri diyabetik

nefropatinin erken gdstergesi olarak kabul editim[8-10]. Bagka bir calgmada da



mikroalbuminirik Tip 2 DM hastalarinda total bobrecmi (TBH) ile IAAH
arasinda korelasyon saptanmgmi11].

Bu calsmanin amaci, Tip 2 DM hastalarinda mikroalblmintnie
normoalbtimindrik evrede TBH'nin ultrasonografi (US)e hesaplanarak
karsilastirilmali sonuclarini dgerlendirmek, TBH ile diyabetik nefropati arasindaki

ili skiyi belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DOIYABETES MELL iTUS
DM, pankreasin insilin salgisinin mutlak veya nigdersizlgi ya da insulin
rezistansi sonucu alan, hiperglisemi ile seyreden, karbonhidratg yee protein
metabolizmasi bozukluklari ile karakterli bir endokve metabolizma hastgldir.
Akut ve kronik komplikasyonlari ile 6lime neden lilan DM, eski
caglardan beri bilinmekte ve gunimuizde de onemli laglhk problemi olmaya
devam etmektedir. Dinyada en sik gorilen endokeirmetabolizma hastgldir
[12, 13].
2.1.1. Diyabetes Mellitusun Siniflandiriimasi ve Bopatogenez
Amerikan Diyabet Birlginin (American Diabetes Association-ADA) 1997
yilinin Haziran ayindaki toplantisinda yeni bir Bavhiflamasi yapilnstir.
ADA Diyabet Siniflandirmasi [14, 15]:
. Tip 1 DM
A. Immun aracilikli
B. Idiopatik
Il. Tip 2 DM (Instilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresydefekti
ile karakterize)
lIl. Di ger 6zel diyabet tipleri
A. Hucre fonksiyonlarinda genetik defeklere nedenlan mutasyonlar
1. Hepatosit nikleer transkripsiyon faktér 4a (MODY 1)
2. Glukokinaz (MODY 2)
3. Hepatosit nukleer transkripsiyon faktér -1a (MODY 3

4. insilin promotor faktér (IPF) 1 (MODY 4)



5. Hepatosit nikleer transkripsiyon faktor -14a (MOBY
6. Noro D1 (MODY 6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Proinsilin ya da insulin dondsimu
B. Insiilin aktivitesinde genetik defektler
1. Tip A insulin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipodistrofi sendromlari
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas defektleri (pankreatit, pankreat®i, neoplazi, Kistik
fibrozis, hemakromatozis)
D.Endokrinopatiler (Akromegali, Cushing Sendromu, kgigonoma,
feokromasitoma, hipertiroidi, somatostatinoma, atdoonoma)
E. Ilac ya da kimyasal maddelereghasteroid, tiroid hormonlari, diazoksid
adrenerjik agonistler, tiyazidler, fenitoin)
F. Enfeksiyonlar (Konjenital Rubella, Sitomegalovirégksaki viris)
G. Nadir gorilen immun aracili diyabet (antiinsiliseptor antikorlari, stiff-
man sendromu)
H. Diyabetle ilgkili sendromlar (Down sendromu, Klinefelter sendgm
Turner Sendromu, Wolfram sendromu, Huntington kere&aurence-

Moon Biedl sendromu)



IV. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

Tip 1 Diyabetes Mellitusun Etyopatogenezi

Pankreastan salgilanan endojen insulinin olmamasala olarak gelgsen
DM tiplerine bu isim verilir. En sik rastlanani paieas beta hicrelerinin idiopatik
otoimmin yikimidir. Hastallk ani Bangichdir. Immunolojik olarak beta
hiicrelerinin % 90" harap olduktan sonra Klinik lalani olarak olgur. Polidipsi,
polidri, kilo kaybi yakinmalari veya ketoasidoz kasnilk bulgu olabilir. Hastahin
tanisi ilk kez konuldgunda hasta zayiftir ve kural olarak komplikasyohktyo[16].

Tip 1 DM poligenetik bir gilim gosterir. Caitli irklarda Tip 1 diyabete
yatkinlik sglayan antijenin tipi d@siktir. Beyaz irk icin HLA B8, HLA B15, HLA
DR3 ve HLA DR4, zenci Itk icin HLA DR7, JaponlarincHLA DR9 diyabete
yatkinlik sglayan antijenlerdir. Genetik yatkigliolan cocukta genelde 5-15siar
arasinda tefi ceken bir olaydan sonra hastalik hizla gektedir. Tetik ceken olay
viral enfeksiyonlar, 6zellikle kabakulak, konjenitaibella ve koksaki B, diyet,
toksinler ve strestir. Blyuk @onlukta ise otoimmun mekanizmay skean
faktoriin ne oldgu bilinmemektedir. Bu hastalarda klinik yakinmatabglamasi
ile beraber dokamda adacik hicrelerine kar otoantikorlar (islet cell
autoantibodies-ICA) yuksek oranda (% 65-85) saptadtoantikorlarin ¢gu IgG
tipindedir. ICA titresi zamanla gén tip 1 DM’li hastalarda ICA (-) oldiu i¢in Tip
1 DM ile Tip 2 DM’nin erken ysta baglayan formunun ayirici tanisinda ICA 6nemli
bir laboratuar bulgusudur [14]. Bu hastalarda ddadiicrelerine ka
otoantikorlardan bgka daha az siklikla insulin, proinsilin, glukaggiytamik asit
dekorbaksilaz, mikrobakteriyal 1gsoku 9 proteini-65, 38 kD salgi grandlt proteini

ve karboksipeptidaz H proteinlerine kiada otoantikorlar saptangtir [14, 17, 18].



Bu hastalarda himoral immuniteden sk hicresel immdinitenin de
uyarildgl ve etyopatogenezde rol oyngdbilinmektedir. Hastagin bglangicinda
pankreasin 6zellikle lenfositleri iceren mononiUklednlcreler tarafindan
infiltrasyonu ile tanimlanan insulinitis goraltripr 1 diyabetin dier bir tipi ise
“Poliglandiller otoimmun sendrom tip 1I” veya gér adi ile “Schmidt
sendromudur”. Cgunlukla kadinlarda go6rilen Schmidt sendromunda idiro
adrenaller, gonadlar ve midenin parietal hlicrekekagi da otoantikorlar tretilir ve
hipotiroidi, strrenal yetersizlik, hipogonadizm pernisiy6z anemi gelebilir [14,
16, 19].

Daha nadir gorulen Tip 1 diyabet nedenleri arasipdakreatit, pankreas
kanseri, konjenital pankreas hipoplazisi ve parteldami yer alir. Tip 1 diyabette
total mortalite hizi diyabetik olmayanlara gore 4&at yuksektir ve en sik mortalite
nedeni (% 55) SDBY’dir [18].

Tip 2 Diyabetes Mellitusun Etyopategenezi

Toplumda en sik rastlagimiz diyabet tipidir. Genellikle 45 yaizerinde ilk
yakinmalar bglar, kronik seyirlidir ve sinsi gidlidir. Hastalarin hekime ilk
basvurma nedenleri polidipsi, politri ve polifaji gilyiakinmalardan ziyade gérme
bozukluklari, el ve ayaklarda ugukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik
komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve ganlukla ilk tani konuldgunda kronik
komplikasyonlar mevcuttur. Hastalaringgoobezdir. Aile 6ykiusi hemen hepsinde
alinabilmesine karlik, hastalik heniz tek bir genetik zemine otwmémstir.
Diyabetik ketoasidoz komasiddetli infeksiyon veya mezenter arter embolisii gib
acil bir durum olmadikca gginez. Bu hastalarda daha sik gortlen koma, yeterli s

alinmamasina g4 gelisen hiperglisemik hiperosmolar non - ketotik komadir



Hastalarda glukoz intoleransi bulgu vermeksizin ruzsiiredir mevcuttur ve
metabolik diizeyde bozukluklar getiesine yol acar [13, 14].

Cevre faktorleri ile genetik faktorleu ¢ mekanizma ile tip 2 diaybete yol
acarlar [13, 14, 20]:

a) Periferik dokularda insulin direnci glaasi
b) Pankreastan insulin salinim kusuru
c) Karacgerde glukoz Gretiminin artmasi

Bu grupta temel bozukluk insilinin etkilerine kameriferik dokularda,
ozellikle de, cizgili kaslarda direng ggtiesidir.insulin direncini olgturabilen veya
arttirabilen etkenler arasindaspbk, hareketsizlik, sismanlk, glukokortikoid ve
seks hormonu yapisindaki bazi ilaclar, akromega&i Qushing hastah gibi
endokrinopatiler, gebelik, genetik yatkinlhk itk stresli durumlar yer alir.

Tip 2 diyabette beta hucrelerinin kaekeri diizeyine yaniti anormaldir.
Ancak yapilan deneyler hasta beta hicrelerinin jeéro uyarilara, oral
antidiyabetiklere ve sekretine karinsulin yanitinin bozulmam oldugunu
gOstermgtir. Tip 2 diyabette 6zellikle glukoza karerken dnsilin yanitinda bir
bozukluk vardir. Beta hucresi glukozu tanimaktaligkigeker. Gencglerde ortaya
ctkan ergkin tipi diyabette (MODY) ve Tip 2 diyabetli vakala bir kisminda
bulunan glikokinaz enzim eksikii (genetik olarak) bu bozuk@ia neden olur.
Karacgerden glikoz Uretiminin artmasi, kismen insulin ikk§inden ve bunun
sebep oldgu glukagon fazlafindan, kismen de insilinin etkisigihden

kaynaklanir. Bu bozukfgun sonucu olarak aclik hiperglisemisi geiektedir.



Tip 2 Diyabetes Mellitus U¢ evreye ayrilir [12, 1321]:

Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlari nisbeten normal @adan bu
evrede, periferdeki insilin direnci normale goérehalafazla insilin salinarak
(hiperinsulinemi) allmaya calgilmakta ve béylece bir stire normal glikoz toleransi
surdurdlmektedir. Bu donemde kan glukozu normal egdedir. Oral glukoz
tolerans testi (OGTT) normaldir.

Bozulmus glukoz toleransi ddnemi: Asirt calsan beta hicrelerinde
bitkinlik ve salgl yetmezfii gelisir. OGTT patolojik olmgtur. Achk glisemisi
normal oldgu halde OGTT’de ikinci saat deri 140 mg/dI'nin Gstiine ¢cikmaktadir.
Bu donemde de hiperinsilinemi devam etmekle belikperiferik direnci
asamamaktadir. Ozellikle bol karbonhidratli yemek&rdsonra poliiiri ve polidipsi
gelisebilir. Bu doénemde koroner arter hasialiicin risk faktorleri olan
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolesterdistkligt sik gorulir ve bu
nedenle makrovaskuler komplikasyonlar gebilir.

Preklinik ve bozulmg glukoz toleransi evrelerinin ikisine birden “konmsa
periferik insdlin direnci” donemi denir. Kompanséngmde insilin direncine sebep
olan non - genetik faktorler azaltilabilirsesikar diyabet ortaya ciki da
geciktirilebilir. Kompanse donemden diyabete geciortalama 10 ile 20 vyil
arasinda oldgu disinulmektedir.

Asikar diyabet: Bu déneme geglie tic 6nemli mekanizmalér. ilki ve en
onemlisi beta hiicre say! ve salgi fonksiyonunddnzadir. Bunu genetik belirlese
de, hiperglisemi ve artmag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyammhi
bozabilmektedir.ikinci mekanizma karager glukoz dretiminin artmasidir ki bu

bozulmis glukoz toleransi déneminde genelde normaldir. digimekanizma ise



periferik insdlin direncinin giderek artmasidir. sikar diyabet ddneminin
baslangicinda insilin salgl yegieyeterli oldysu icin diyet ve oral antidiyabetik
ajanlar yeterli olmaktadir. Bu dénem gilgken olmakla beraber uzun yillar sirer.
Beta hiicre yedg zamanla azal@inda insilin tedavisine ihtiya¢ duyulur [21].

2.1.2. Diyabetes Mellitusun Tanisi

a) Bir hafta arayla bakilan en az 8 saatlik tamkagén6z plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr1 6lcimde 126 mg/dl'ygiteveya yliksek saptanmasi veya,

b) Diyabete 6zgi semptomlarin v@rha ek olarak ginin herhangi bir
zamaninda 6lculen vendz plazma glukogedmin 200 mg/dl'ye @t veya yuksek
olmasi (Diyabete 6zgi semptomlar; politri, polidipge aciklanamayan kilo
kaybidir) veya;

c) OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz dizeyifi idg/dl'ye it veya
yuksek olmasi [13, 14, 22].

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlari akut ve kronik olarak ayril

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:

- Diyabetik ketoasidoz
- Hiperosmolor non-ketotik koma
- Laktik asidoz komasi
- Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskuler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskuler hadtdr

- Serebrovaskuler hakkzt
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- Periferik damar hagali
2) Mikrovaskiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik npeti
DM’'li hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,orfolojik ve
fonksiyonel bir takim dgsiklikler meydana gelir. Akut dénemde gan metabolik
komplikasyonlar ygami tehdit edecek dizeyde hatta fatal olabiliratakugtn icin
asil sorun daha once bahsedildgibi uzun sitrede okan, kucik ve buyuk
damarlarin hastaidir, buna “kronik vaskiler sendrom” da denir. Oigéin kronik
komplikasyonlari, tutulan sisteme ve bulgularinaeg&agida siniflandiriimytir.
Diyabetik mikroanjiopatik d@siklikler, diyabetik metabolik bozukluklarla
hizlanmg ateroskleroz ve arterioskleroz tablosudur demekliyalesildir. Buna
karsilik diyabetik mikroanjiopatik da&simler genelde diyabete has ve tespit
edildiginde diyabet varfiini akla getiren patolojik damar bozukluklaridiy&betik
mikroanjiopatinin gekliminde “Metabolik Hipotez” ve “"Genetik Hipotez”ileri
surdlmigtar [14, 23].
Diyabetin Mikroanjiopatik ve Makroanjiopatik Kompli kasyonlari [23]:
Goz :
1. Diyabetik retinopati (vazoproliferatif ve makpkatik)
2. Vitreus kanamasi
3. Rubeozis iritis
4. Glokom

5. Katarakt

11



6. Okdler kas felci
Bobrek :
1. interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)
2. Kronik bobrek yetersizli
3. Renal papiller nekroz
4. Kronik pyelonefritis
5. Renovaskiler hastaliklar ve hipertansiyon
Merkezi ve periferik sinir sistemi:
1. Somatik diyabetik néropati
2. Otonom diyabetik noropatisi
3. Diyabetik inmeler
Kardiyovaskdler sistem:
1. iskemik kalp hastaliklari
2. Diyabetik kardiyomiyopati
3. Diyabetik periferik arter hastgl
4. Diyabetik arteryel organ beslenme bozgklu
Deri ve bag dokusu:
1. Necrobiosis lipoidica diyabeticorum
2. Xantoma diyabeticorum
3. Granuloma annulare
4. Fronkuloz
5. Mikotik infeksiyonlar
Gebelik:

1. Iri bebek gekimi insidansinda argi
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2. Kongenital defekt (bebekte)
3. Gebelikte miad gecikmesi
4. Neonatal hipoglisemi

5. Neonatal 6lum siklinda arts

A. Makrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskuiler komplikasyonlari Tip 2 DMin heniz gikar
diyabetin ortaya cikmagh bozulmy glikoz toleransi doneminde {ar. Bu
donemde mikrovaskiler komplikasyonlar gelemekle birlikte koroner arter
hastalgl (KAH) icin énemli risk faktorleri olan hipertangn, yuksek trigliserid
dizeyi, HDL-kolesterol dizeyinin dukligi sik gorilmekte, bu nedenledir ki;
makrovaskuler komplikasyonlar ggtbilmektedir. Makrovaskuler komplikasyonlar
acisindan kadin erkek farki yoktur [23].

a. Kardiyovaskuler Hastaliklar

Diyabet, kardiyovaskuler morbidite ve mortalite sagdan 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktoridr. Tip 2 diyabette mortalihedeni, bga KAH olmak
Uzere kardiyovaskuler hastaliklardir. Diyabetik kdarda KAH riski ytkselmekte,
non-diyabetik erkeklere yaldmaktadir. Diyabetlilerde ayni zamanda trombosit
adezyon ve agregasyonu aggmfibrinoliz aktivitesi azalmy ve kan viskozitesi
artmstir. Batin bunlar ateromali hastalarda intravaskilemboza ortam yaratan
faktorlerdir [23].

Koroner yetersizlik diyabetik olan ve olmayansilkdarde ayni Kklinik
semptomlarla seyreder. Ancak otonom ndoropati sgadi diyabetiklerde

asemptomatik KAH olaga ve sessiz infaktus geéibilecei bilinmelidir.
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b. Serebrovaskuler Hastaliklar

Diyabetli hastalarda serebrovaskiler hastaliklamab populasyona gore
daha sik gozlenir, dahagia seyreder ve daha yaygin lezyonlar stluurlar.
Diyabetde trombosit agregasyon yetgratmitir. Diyabetiklerde fibrinojenin yari
omrandn kisalmi olmasina rgmen fibrinojen dizeyinin yiuksek alu, karacgerde
fibrinojen dretiminin arkl ile aciklanabilir. Bunun nedeni iyi bilinmemekied
Yuksek fibrinojen duzeyleri trombozun artmasina eredolabilir, plazma
viskozitesini yukseltir, eritrositlerin agregasyanu arttirarak mikrosirkilasyonu
glclsstirebilir. Bazen diyabetik hastanin gecici iskemiktaklari, diyabetik
hipoglisemi semptomlari ile kaabilir. Bu ylzden kontrollerde serebrovaskuler
olaylar da sorgulanmalididyi metabolik kontrol ve risk faktorlerinin ortadan
kaldiriimasi gerekmektedir. Tedavide antiagreganlaydan faydalanilabilir [14].

c. Periferik Damar Hastaligl

Buyuk ve orta capl arterlerin intimasini tutarakimen daraltan
makrovaskuler hast@a ateroskleroz adini veriyoruz. Sgliyssla orantili olarak
artar. Diyabet makroanjiopatinin ortaya giki daha da hizlandirir. Ateroskleroz
normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik eseijficidir. Diyabetiklerde ise
her iki cinste de ayni siklikta goralur [14, 23].

Orta ve buyuk arterleri tutan arterioskleroz yamandiyabetik hastalarda
ikinci bir arter hastag daha gorulur ki bu hastalik diyabete hastir, egakicuk
arterleri tutar, endotel hicrelerinde proliferadgoreyreden tikayici bir arterittir.
Kuguk arterleri tuttgu icin lokal gangrenlere yol acgabilir.

Tip 2 diyabette makroanjiopati lezyonlari daha dudtal arterlerde goralur.

Periferik vaskuler hastaliklarin klinik bulguladt akstremite iskemisi, empotans ve
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intestinal anginay! kapsar. Bacaklardaki gangresidansi diyabetiklerde ayni
yastaki kontrol grubundan 30 kat daha fazladir.

Diyabetin neden oldiu veya hizlandirgm periferik arter hastaiinin
klinikte en sik kagimiza cikansekli diyabetik ayaktir. Ortopedi Kliniklerinde
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin %sih nedeni diyabetik ayaktir
[24].

B. Mikrovaskuiler Komplikasyonlar

Diyabetin slresi uzadikca, 6zellikle de genetikkydtgl olasi bireylerde
kapiller bazal membran kaligimasi, kapiller permeabilite agty kan akimi ve
viskozitesinde ar§i ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir. Bu
degisimlerin  sonucu olarak kapiller protein sizintisi iKmalbumintri),
mikrotrombis olgumu ve dokularda iskemik hasar gebilir. Kronik hiperglisemi
ve yuksek HbAlc dizeyleri bu tip lezyonlarin ghasinda énemli rol oynar.
Mikrovaskuler komplikasyonlar diyabetik néropatefropati ve retinopatidir [25].

a. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati mikroalbumindri, belirgin prawéiri, GFR'de digukluk,
kreatinin duzeyinde sirekli yikselme ve son donemahal replasman tedavisini
iceren bir surectir [26]. Toplum cahtnalari tip 2 diyabetli hastalarda nefropati
prevalansinin tani sirasinda %5-10, diyabet 8 oldi@gunda ise %25-60 olgunu
gOstermektedir [27]. Diyabetli hastalarda SDBY depepllasyona goére yaldk
12 kat artmgtir. Kanada veingiltere'de SDBY olan hastalarin yakla %25',
Amerika'da %40'indan fazlasi diyabetiktir [26]. Tipdiyabet tanisi alan hastalarda
10 yil igerisinde %25.7 ve 19 yil igerisinde %50gibi ylksek oranlarda

mikroalbUimintri gektigini gosteren ¢cajmalar bulunmaktadir [28]. Rer yandan
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Almanya ve Avusturya'da 27805 tip 1 diyabetli hagta40 yil izlenmesiyle yapilan
blyuk bir calgmada persistan mikroalbimintri prevalansi %25.4 raéla
bulunmutur. Bu calgmada belirgin proteiniri ve SDBY tanisi alanlarnaro ise
%10'un altindadir. Bu camadaki nefropati oranlarinin glikligi HbAlc
dizeylerinin d§iuk olmasina bdanms ve iyi regile edilmi kan sekeri, iyi
prognozla ilgkilendirilmistir. Diyabet suresi, taninin ge¢c konmasi, erkelsiyet,
HbAlc dizeyleri, kan basinci ve lipid @leri nefropatide etkili unsurlar olarak
deserlendirilmistir [29]. Tip 2 diyabetli hastalarin 10 yillik izl& sonrasinda
mikroalbumintri orani %24.9, belirgin proteintriaon %5.3, renal replasman
tedavisi gerekenlerin orani %0.88 bulurgtom [26]. Ulkemizde de 2010 Turk
Nefroloji Dernesi verilerine gére (sekonder hipertansiyon goz oniah@inca)
diyabetik nefropati %32.7'lik oranla SDBY etyoldjide birinci sirada yer
almaktadir [30]. Genetik yatkinlik, irk, cinsiyatiyabetin balama yai, hastalgin
suresi, glisemik kontrol bozukgu, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyetteki yiksek
protein, albumindri var§y, sigara kullanimi nefropati ggiiminde ve prognozda
kotu etkilidir [26, 29].

Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiz, daha sonraettatidatif lezyon geiir.
Arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent artedel olan hyalinizasyon diyabete
0zgl histopatolojik lezyondur. Diffiz noduler irkapiller glomeriloskleroz
(Kimmelstiel -Wilson sendromu) ginda renal papilla nekrozu, kronik piyelonefrit,
aterosklerotik renal arter datl) toksik nefropati gibi nedenlere ga olarak da
diyabetik surecgte renal tutulum gorilebilir. Diyéikenefropati gekim streci

Mogensen’ in tanimlagdi bes evreden gecer [6, 31, 32]:
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Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi)

Hiperfiltrasyon, GFR 135 ml/dk’nin Gzerinde olacalegerde % 20-40
artabilir ve egzersizIEAAH artisi ile karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik (% 20
daha buydk) olduklari US ile de gosterilebilir. Binemdeki dgisikliklerin renal
plazma akimi ve filtrasyon ytzeyinin artmasindagneklandgl, glomeruler bazal
membranda hafif kalinma dginda 6nemli bir morfolojik dg&siklik olmadig
ortaya konulmstur. Normogliseminin gdanmasi ile nefropati daha ileri klinik
evrelere gegcmeden geriler.

Evre 2 (Sessiz donem)

Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik dgisiklikler yillar boyu sessiz bir
sekilde gelsir. GFR yavaca azalarak normal sinirlara iner. Egzersiz sidasin
belirgin IAAH devam eder. Glomeriller bazal membranda kaiméa ve
mezangiumda sinirh ekspansiyondan ibaret morfoldgsisiklikler renal biyopsi ile
gOsterilebilir. Birgok hasta bu evreden 3. evregergez.lyi glisemi kontrolii ile
duzelme gozlenehbilir.

Evre 3 (Balangi¢ diyabetik nefropati donemi)

Bu donemde GFR normaldirAAH mikroalbiiminiirik diizeyde, yani 30-300
mg/24 saat veya 20-200 pg/dk arasindadisikak nefropatinin habercisidir.
Hastanin mikroalblminlrik oldwnu kanitlamak i¢in 6 ay icerisinde en az 3 adet 24
saatlik idrarda mikroalbimindri tayin edip, en akisini pozitif bulmalyiz.
Hematuri, konjestif kalp yetmegii egzersiz, qri protein alimi, atg kontrolsiiz
diyabet ve driner sistem infeksiyonu mikroalbiminpozitifligini artirir.  Bu
donemde bir¢cok hastada hipertansiyon sinirina wamarogressif kan basinci

artisl gozlenir. iyi glisemik kontrol, protein kisittamasi (< 0,8 kp/giin) ve
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antihipertansif tedavi (6zellikle anjiyotensin 1 ndgtirict enzim [ACE]
inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptdr BlokerlerileilAAH artisi azaltilarak klinik
nefropatiye gidi suresi geciktirilebilir [14, 33-35].

Evre 4 (Klinik ‘A sikar’ diyabetik nefropati dénemi)

Klasik olarak persistan proteintri (> 0,5 gr/gunle ikarakterizedir.
Beraberinde siklikla hipertansiyon da vardir gerehipertansiyon tedavi edilmez ise
renal fonksiyon kaybr hizlanir. GFR’nin giie hizi, ayda 1 ml/dk’dir.
Antihipertansif tedavi ile GFR’deki azalma hizi % &zaltilabilir ve bdylece Gremi
gelisim sdreci geciktirilebilir. Tercih edilen antihigansif, ACE inhibitorleri ve
anjiotensin reseptor blokerleridir. Bobrekte moojid olarak glomerillerde skleroz
da izlenmeye bganir [23, 33, 35].

Evre 5 (Son dénem bobrek yetmez)

Uremi gelsmesi ile birlikte, sivi retansiyonu, 6dem gibi gel
komplikasyonlar da gorilmeye $iar. Yasli hastalarda kalp yetersigliile birlikte
otonom ve periferik néropati gorulir. Kan basindwntrol etmek glckgr. Hemen
hepsinde blyuk damar kalsifikasyonlari (Monckebskéerozu) geliir. Koroner
vaskdler hastalik en sik 6lim nedenidir. GFR 15¥2@k'nin altina indginde renal
replasman programina alinmalidir [33].

Arteriel hipertansiyon ve bobrek yeters§zlolsun veya olmasin proteiniri
varligi en az bg yildir diyabeti olan hastada, ¢k@ bir nedene I degilse,

diyabetik nefropati olarak g@erlendirilir [14, 33].
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Tablo 1. Diyabetik nefropati evrelerinin klinik ve laboratvozellikleri [6]

EVRE NE ZAMAN GFR VE iDRAR KAN KLINIK MORFOL
MEVCUTTU RENAL BULGULARI BIYOKIMYA | BULGULA OJIK
R PERFUZYON sl R BULGULA
R
I. Nefromegali | Teshis Artmis Reversbl Dikkate deger | USGile Glomeril
hiperfiltrasyo sirasinda albimindri agir bulgu yok bébrekler hipertrofisi
h evresi egzersiz buyiik
Il. Klinik latent | 2-5 yil sonra N veya artmis Dikkata deger Dikkate deger Dikkate Bazal
evre bulgu yok bulgu yok deder bulgu membran
yok kalinlasmasi
(BMK)
lll. Baslangig 5-15 yil sonra N veya artmis Mikroalbumindri Dikkate defer | Kan BMK ve
halinde 30-300 mg/24 st bulgu yok basincinda mezangium
nefropati 20-200 pcg/dk yikselme genislemesi
IV. Klinik 10-25 yil sonra | Azalmistir Inatci proteiniri Kreatininde HT ciddi Diffuz/nodil
nefropati: Progressif (=0,5 g/24 st) artis nefropati er glomeriilo
Makroalbiimi olarak azalir skleroz
nuri
V. Son donem | 15-30 yil sonra | Progressif inatg1 proteiniri Urefcr artisi ve | HT ciddi Progresif
bébrek olarak azalr tremi bulgulan | nefropati degisiklikler
yetmezligi Kapiller
tikanmalar

Mikroalbumindri:

Salikli toplumda idrarda protein atihmi 1,5-20 pg/fiirtalama 6,5 pg/dk)

arasindadir. Air egzersiz, sivi yiklenmesi, idrar yollari enfgksiu ve gebelik
idrarla atilan protein miktarini artirir. Gin bowanidrara cikan protein miktari
geceki idrardan % 25 daha fazladir. Ayni zamanga| hastada ginden gine %
40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenletek érnekle tani koymak yaniltici
sonuclara yol acabilir. Son 6 ay icindeki 3 idraneginin en az ikisinde pozitif
sonug elde edilmesi mikroalbtuminiri vagrhi kanitlar [33].Idrarla albumin atilimi

ile ilgili kavramlar tablo 2’de gdsterilrgiir.
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Tablo 2.idrar albiimin atilim hizindaki daiklikler

24st'lik idrar Kisa sureli (4-8 st) | Spot idrar 6rngi
(mg) idrar 6rnegi (ngr/dk) | (ugr/mg kreatinin)
Normoalbiminri <30 20 <30
MikroalbUminri 30 - 300 20 - 200 30 - 300
Klinik albtmindri > 300 > 200 > 300

Nefropatinin erken tanisi, tedavisi ve takibinde kmoalbumintrinin

arggtiriimasi, diyabetik hasta icin y@msal 6nem tamaktadir.

MikroalbUimintrinin de gerlendirilmesi:

Erken tani esastiilk basvuruda renal fonksiyonlar gerlendirilmeli ve her
yil tekrarlanmalidir. Mikroalbuminiri taramasinddigstick” metodu, sabah alinan
ornekte spot idrar albimin/kreatinin orani tercihlie Tam idrar tahlili, serum tre
ve kreatinini, 24 saatlik idrarda mikroalbimintpiroteinidri ve kreatinin klirensi
istenmelidir. EBer idrarda enfeksiyon varsa antibiyotik tedavisimdenra proteiniri
degerlendirilmelidir. 24 saatlik idrarda 30 mg’'in Umkr albimin tespiti
farmakolojik miudahaleyi gerektirir. Mikroalbuimingrive arteriel hipertansiyonu
olmayan hastalarda senelik takip gerekstipheli pozitif hastalarda egzersiz, ate
enfeksiyon, kontrolsiiz diyabet ve arteriel hipestgon gibi faktorler albimin
atilimini etkileyebilecginden ayri zamanlarda bakilgn3 ayri 6lcimun ortalamasi
alinabilir.

Hipertansif diyabetiklerde ilag ¢ tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz, ideal
kiloya inme ve sigarayi

birakma) oOnceliksita Kisiye 6zgi ila¢ tedavisi

yapilmalidir. ilaglar yan etkileri ve bobrek (izerine koruyucu letki goz 6niine
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alinarak secilmelidir. Ditretik verilmesi 6nerilmeginki didretikler diyabetik
hastalarda lipid dengesini bozarlar ve insilin miie olustururlar. Diyabetik
hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitérleri ilk secek ila¢c grubudur. Bu ilaclarin
diyabetik nefropatiyi durdurdiu, yavalattigi ve mikroalbUminlriyi azaltg
gosterilmitir [14, 36].

MikroalbUmintriyi azalttiklari ve bobge koruduklari icin normotansif
diyabetik nefropatililerde de kan basinci takike ICE inhibitorleri verilebilir.
Ancak tip 4 renal tubuler asidozda, bilateral readkr darlginda, SDBY’de ve
hiperpotasemi yaratan durumlarda kullaniimalarirsaidir [37].

Diyabetik Nefropatide Genetik Bulgular

Tip 1 ve Tip 2 DM ikizler ve ailelerle yapilanafismalar nefropati
gelisiminde genetik yatkinin 6nemli roli oldgunu dgundurmigtar. Her iki
diyabet tipinde de nefropatinin ailesel gegosterdgi ortaya konmstur. Tip 1
diyabeti olan kardgerden birinde proteinuri varsagdir kardgte proteintri geime
riski yiksek bulunmgtur [27, 38]. Amerika'da yakigk 26.000 diyaliz hastasinda
yapilan ¢cajmada bilinen genetik hastaliolanlar (otozomal dominant polikistik
bobrek hastadi, herediter nefrit) ve urolojik anormallikler ekaredildginde 450
hastada ailesel SDBY rastlargtm [39]. Adipenoctin, Anjiyotensin 2 reseptor,
ACE, superoksit dismutaz (SOD), apolipoprotein Bsulin benzeri biyume
faktoru, endotelyal nitrik oksit sentaz gibi bircgien nefropati gelminde etkili
olabilecek genler olarak gosteriimektedir. Bu getés Ozellikle 17923
lokalizasyonunda bulunan ACE geniyle ilgili cok sy calsma yapilmgtir, fakat
nefropatiyle tam ikkisinin saptanmasi icin ileri camalara gerek vardir [39].

Inflamatuvar sitokin genleri interlékin 8, kemokiigdnt 2, kemokin reseptor 5 ve
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matrix metallopeptidaz 9 diyabetik nefropatiyleilggh olarak iliskili bulunmustur
[40]. Diyabetik nefropati ile ifkili genlerin tanimlanmasi ve dnceden belirlenmesi

koruyucu tedavilerin biganmasi acisindan dnemlidir [39].

Etyopatogenez

Nefropati gelsimi genetik zeminde, hemodinamik ve metabolik faleiin
ili skisi sonucu olgmaktadir. Hemodinamik faktorler vazoaktif hormoriuy@Renin
Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS), endotelimpalligiyla artmg sistemik ve
intraglomertler basinci icerir. Hemodinamik yol ragelltuler ikincil haberciler
protein kinaz C (PKC), mitojen aktive edici protédimaz, nikleer transkripsiyon
faktor ve ceitli buyime faktdrleri (prosklerotik sitokin, trafesming growth factor
beta (TGF-B), permeabilite arttirici buyime faktbvaskuler endotelyal biyime
faktor (VEGF) tarafindan aktive edilmektedir. Ngfati gelsiminde glukoz
bagiml yol aktive olmaktadir. Glukoz Banli yol oksidatif stres, renal polyol
formasyonu ve ileri glikozilasyon son drunleriniblGGU) artmasini igerir. Bu
yollarin kombinasyonu ile renal albimin permeaéditartar, ektraselliler matriks
akimulasyonuna yol acar ve argmiproteiniri, glomeriloskleroz ve
tubulointerstisyel fibrozis ile sonuclanir [41].

1.Glukozun direkt toksik etkileri (glukotoksisite): Glukoz hicrelere
dogrudan toksik etkide bulunur. Glomeril bazal membrda ve mezengial
matrikste sulfirlenngi proteoglikanlarin ve anyonik bdlgelerin kaybiniru b
bdlgelere kondroitin sulfat ve dermatan silfat gdvoteoglikanlarin daha fazla

birikmesine yol acgii gésterilmgtir [27].
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2. Polyol yolu aktivasyonu: Glukoz nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
(NADPH) varliginda aldoz rediktaz enzimi tarafindan sorbitole UgtimtlGr.
Hiperglisemide bu doniim artar. NADPH nitrik oksit (NO) sentezi ve serbes
radikallerin  uzaklstirlmasinda rol alan glutatyon yapiminda kullanih
Hiperglisemide NADPH tuketiminin artmasi ile NO yap azalir, serbest
radikallere bgli vaskiler hasar gslr. Hicre icinde artan sorbitol etkisiyle
miyoinositol ve Na/K ATP'az aktivitesi azalir. Saog hicre icinde birikir,
osmoregulasyon bozulur, hicre ddemi ykevi bozuklgu ortaya cikar. Ayrica
sorbitol, nikotinamid adenin dinikleotid vaninda sorbitol dehidrogenaz enzimiyle
fruktoza dongturulir. Fruktozun non-enzimatik glikozillenmesi nsmu IGSU
olusur ve doku hasarina neden olur [38].

3. Non enzimatik glikozillenme ve ileri glikozilasyon urtinleri: ileri
glikolizasyon yolu diyabetik nefropatide olglu kadar kardiyovaskiler
komplikasyonlardan ateroskleroz ile de vyakindanilidig. Glikozilasyon ile
biyokimyasal olarak farkh bircok triin almnaktadir. Maillard reaksiyonu protein
amin reziduleri, lipid ve nukleik asitlerigekerle nonenzimatik reaksiyona girerek
indirgenmesi sonucu ajur. IGSU bir enzim aracilik etmeksizin aminoasit, lipi
lipoproteinlerin ~ kendiginden indirgenmesiyle ofur. Reaksiyonun ilk
basamainda hizli reversibl glukoz anli olarak schiff bazlar okmaktadir. Daha
yava gunler stren bir basamakla amadori cisimlerismwmiaktadir. Bu erken
glukozilasyon Urinleri damar duvar kollajeni ve skalin gibi uzun 6murli
proteinlerde akimile olmaktadir. Son 2-3 aydalkseaghik kontrol hakkinda fikir
veren HbAIc bir amadori cismidir. Bu urtnlerin elumundan sonrakisama geri

donistimsiiz ve proteolitik enzimlere direndlzSU’nin ortaya cikmasi ile ayrica
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reseptor b@amli mekanizma ile de biyolojik etkilerini goésterkiedir. Bunun
sonucu ¢ok sayida sitozolik biyume faktori (TGRVBGF) sitokinler salgilamakta
basta nefropati olmak tizere bircok komplikasyonda goyapmaktadiriIGSU’nin
yikicisi olan alagebrium kullanimiyla albimintrinazaltildgl deneysel olarak
gosterilmitir  [22].  Amadori cisimlerinin  sonraki basage ilerlemesi
hipergliseminin dizeyine gadir. Diyabetik nefropatili olgularin serum ve skbze
glomerullerindekiiGSU diizeylerinin artrgioldusunun gdsterilmesi, glomerildeki
IGSU varlginin diyabetik renal hastgin balaticisi ve nefropatinin seyriyle gkili
olduguna karet etmektedir [27, 41].

4. Protein kinaz C aktivasyonu: Hiperglisemide aktive olan protein kinaz
C'nin, ozellikle glomerdllerde, interstisyel kapill ve buylk arterlerin endotel
hicrelerinde artg hayvan cakmalarinda gosterilngiir. Bobrek hicrelerinde
fibronektin, tip IV kollajen, TGF-B1 sentezini arit. Protein kinaz ¢ aktivasyonu
ile; TGF-B1 aracilgiyla matriks protein dretimi artar, bu durum glosileskleroz
ile sonuclanir. Anjiotensin Il de, tip 1 reseptétigasyonu ile mezangial ve tubuler
hicrelerde PKC'yi aktive eder. Podositlerde VEGF'rsentezini arttirarak
glomeruler gecirgenlik agn ve albuminuriye, mezangial hicreleri aktive e8lere
glomeruloskleroza neden olglubazi deneysel caimalarda gosterilngtir [41].

5. Oksidatif stres: Diyabette uzamiglukoz maruziyeti oksidan/antioksidan
dengesini bozmaktadir. Primer hedef protein vedlgi icermektedir. Protein
oksidatif drtinleri ve lipid peroksidasyon urunleip 2 DM'li hastalarda artarken
eritrositlerde enzimatik (glutatyon peroksidaz, eigisit dismutaz [SOD], katalaz)
ve non-enzimatik (b-karoten, retinol, vitamin C,tavnin E ve Urik asit)

antioksidanlarin azalgh gosterilmg [42]. YUksek glukoza maruz birakilan normal
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monosit ve granulositlerde yapisal ve fonksiyonadigkliklere neden olan reaktif
oksijen urin olgumunun art@l gosterilmgtir. Nefropatisi olan tip 2 DM

hastalarda eritrositlerde malondialdehid duzeyiarkgn, SOD ve katalaz
aktivitesinin azaldii gosterilmgtir [43].

6. Buyume faktorleri: Renal hasarin ilerleyici atrofiye neden ddupek
cok nefropatiden farkli olarak diyabette proteinimigelstigi ve GFR'nin azalg
evrede bile nefronda hipertrofi mevcuttur. Nefroggdmeruloskleroz ve mezangial
matriks artg1 ile karakterizedir. Buyime faktorlerinin nefropaelisiminde roli
oldugu kabul edilmektedir [27, 40].

7. Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS): DM’de doku
dizeyinde RAAS aktivasyonu olurken sistemik RAASilmisyonu gdsterilngiir.
Doku diuzeyinde anjiotensin Il ile NAD(P)H oksidaktisasyonu sellller hasari
olusturmaktadir. Artmy oksijen radikalleri ile NO kullanilabilirii azalmgtir.
Sonucta RAAS aktivasyonu ile proteolizis artmaktéacre yikimi, inflamasyon ve
fibrozis gelsmektedir. Hiperglisemi doku anjiotensin Il dizeyarttirarak oksidatif
stres ve endotelyal disfonksiyona neden olur. Fpzyoloji Sekil 1'de sematize
edilmistir [44]. Bir cok deneysel ¢almada ACE inhibisyonu veya anjiotensin Il-
tip 1 reseptor blokajiyla renal histopatolojikggigkliklerin geri dondurilebildgi
gosterilmitir  [45]. Gunumuzdeki cajmalar kalp ve damarlarda kollajen,
fibronektin, laminin birikimine bgli hipertrofi ve fibrozis gelitigini gostermektedir
[46]. Fibroz doku birikimi ayrica pankreas,gyae kas dokusu gibi insuline duyarli
dokularda da tespit edilgtir. Fizyolojik dozlardaki aldosteronun insan
promonositlerinde insulin reseptéri mMRNA'sIni, isireseptér duyarhfiini ve

glukoz tgiyicilarini azaltigl, fibrozisi arttirdgl gosterilmgtir. Aldosteron dizeyleri
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yuksek seyreden adrenal hiperplazilillerde farmakolojik dozda bloke edilmesine
ragmen insdlin direncinin dizelmemesi aldosteronunilinsduyarlligi Gzerinde

negatif etkileri oldgu hipotezini desteklemektedir [44].

Hiperglisemi

|

Anjiotensin Il

|

Oksidatif stres

v

Endotelyal disfonksiyon

l

Vazokonstriksiyon ~ Tromboz inflamasyon Plak olumu Vaskiler lezyon

Plak rapturt Vaskuler remodeling

Endotelin PAI-1 VCAM GH
Katekolaminler Doku faktori ICAM Sitokin-Matriks
Metalloproteinaz

Sekil 1. Anjiotensin II'nin diyabetik nefropati fizyopatqgindeki rolt
PAI: Plazminojen aktivasyon inhibitorii VCAM: Vaskuleiicre adezyon molekuilii
ICAM: Intraselller adezyon molekulii
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b. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, geymis tlkelerde halen 20-74 yarasinda 6nde gelen
korluk nedenlerindendir. Tipik mikroanjiopatik leaylar retinopatiyi olsturur.
Diyabetin siresi uzadikca retinopati siklve derecesi artar. Diyabetik retinopatide
kapiller permabilite ar§1, kan viskozitesinde astive trombosit agregasyonu arti
blyluk 6nem tar. Bunlarin sonucunda retinada mikrooklizyonlaiskemik alanlar
gelisir.

Diyabetik hastalarda retinopati sthda vitrdz kanama, rubeozis iridis,
glokom, juvenil katarakt ve okuler kas felcine (8., 6. kafa ciftlerinin felci) bg
olarak da g6z tutulumu olabilir [47, 48].

Diyabetik retinopatide prognoz yoniunden en onemkirk makuladir.
Diyabetik makullopatinin iyi taninmasi ve gelendiriimesi gerekir. Diyabetik
makulopati iskemik, fokal ve diffiz makulopati cdériic grupta toplanabilir.

Nonproliferatif retinopatili hastalarin % 8-10'u 5@ne icerisinde proliferatif
korlige dagru giderler. Proliferatif retinopati insulin tedavialanlarda, almayanlara
oranla daha sik goralur [47]. Diyabetik hastalaf@ace retinopati, arkasindan
nefropati gekir. Diyabetik bir hastada retinopati olmaksizinmefti gelsmesi s6z
konusu ise de, boyle olgularda nefropati icin dstadbsinda bir sebep aranmalidir.

Diyabetik retinopatide temel patoloji, mikrooklizyo ve damar
permeabilitesinde bozulmadir. Okliizyonlar sonucumatiaial hipoksi geiir. Bunun
ardindan da gec evrelerde yeni damasuwhlari izlenir. Permeabilite agtna bal

olarak da eksuda, hemoraji ve retina 6demi izIgt851].
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c. Diyabetik Néropati

Diyabetik noropati terimi, ger periferik néropati nedenleri ginda, DM
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya cikad, periferik, somatik ya da
otonom sinir tutulumlarini ifade eder. Bulgulamh@eriferik hem de otonom sinir
sistemi ile ilgili olarak ortaya cikar. NOropati ydbetin en sik rastlanan
komplikasyonlari arasindadir. Diyabet tanisi kgnoa hastalarin % 10’unda
noropati bulunurken diyabet yain artmasiyla, 6rrggn 20 yilin sonunda bu oran %
50 olmaktadir. Bir bgka deysle diyabetik néropati diyabet yaile birlikte gortlme
sikligi artan bir komplikasyondur. Tip 2 diyabet tanisn@uktan sonra 9 yil icinde
noropati baladigini gésteren gucli deliller vardir. Cinsiyet, bglgek farklihg
gostermekle beraber, bazi hastalar da kotl konkarden daha gec gortilmesi ya da
gorilmemesi genetik katkiya yatkinlik telkin etmeakit [52, 53].

2.2 Diyabetik Hastalarin Renal Ultrasonografi ile Begerlendirilmesi ve
Bobrek Hacminin Diyabetik Nefropati ile iliskisi

Diyabet ile iliskili renal desisiklikler, erken evrede artan GFR ile seyreden
erken hiperfiltrasyon bulgularindan, ileri donerdeer azotemi ile seyreden
nefroskleroz ve fibrozise kadar ggebilir [54, 55]. Dolayisiyla, belli bir surecte
seyreden bu kompleks glgiklikler, kismen diyabet ya ile paralel olarak renal
ultrasonografik dgisikliklerin ortaya c¢ikmasina neden olur. KonvansigbitJsS,
bobrek boyutlarinin ve pozisyonunungddendirilmesinde, renal kitle ve obstruktif
Uropati aratirmasinda, diyabetik nefropatinin progresyonunugediendirmede
oldukca yardimci ve invaziv olmayan bir incelemeditJltrasonografik
degerlendirme Klinik bir goriinti vermesinin yanisirgp 2 DM’li hastalarda kronik

bobrek yetmezfinin asil nedenini nitelendirmede yararl olabji6, 57]. Diyabet
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gibi bazi sistemik hastaliklarda, kortikal hiperghote gibi renal parenkimal
degisikliklerin saptanmasi, renal fonksiyonel bozulmandolayisiyla nefropati ve
bobrek yetmezfii surecinin bir belirtisi olarak kabul edilmektedBu gamada
geleneksel renal ultrasonografik inceleme, erkaeds/ renal ekojenite @mikli gini
ve renal genlemeyi, ge¢ donemde ise parenkim kaybini saptayabiledir [56,
58-61].

Konvansiyonel US, kullaniciya p&a degiskenligin en fazla goruldgi
radyolojik inceleme yontemlerinden birisi olmasnagmen, renal boyut dlcimu ve
morfolojik incelemelerde kismen objektiflik kazaniktir [59].

Renal morfolojik deisiklikler, ne yazik ki hastafin ancak ilerleyen
donemlerinde daha belirgin olarak ortaya c¢ikmakta@ysa Renal Doppler US,
rezistivite ve pulsatility indeks derleri aracilgiyla, bobreklerdeki d&siklikleri
daha erken donemde tespit edebilmektedir. Bu sayestal fonksiyonlarin
korunmasi icin klinisyeni ek ve erken tedavilerengtiebilen bir tani aracidir [62].
Rutin B-mod US inceleme ise biyokimyasal (serum BtiNeyi, kreatinin klerensi,
idrar albumin duzeyi gibi) ve doppler US incelemmelkadar klinik diyabetik
nefropatide ©Ongorisel gere sahip gozikmemektedir [63-65]. Bu anlamda,
preklinik nefropati evresinde mikroalblmintri; kkn nefropati evresinde ise
doppler US ile elde edilen rezistivite indeksgelderi; hastaiin progresyonunu
belirlemede en dgrli ongorisel parametreler olarak gozukmektedi8, [67].
Konvansiyonel US ile saptanan renal morfolojikgidiklikler ise, ancak ilerlensi
nefropati @amasinda oOngortsel olabilmektedir. Diyabetik hasti, ilerleyen

nefropati ile birlikte ultrasonografik olarak pakem kalinliklari anlamli olarak
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desismezken, ekaiddetinde artma ve ghkh bireylere gore bdbrek boyutlarinda
azalma gercekéenektedir [59].

Diyabetik nefropatinin erken g¢kRisinde GFR, mikroalbumintri ve BH
incelemesi olduk¢a 6nemlidir [6]. Glomertler hipkrdsyonla ilgkili nefromegali
Tip 1 DM‘de sik olarak karmiza cikar. Cunkl bu hastalar semptomlari nedeni i
erken dénemde tespit edilmektedir. Tip 2 DM’de Isastalar genelde daha ileri
evrelerde hekime Raurmaktadir. Bu nedenle Tip 2 DM’li bireylerde borlu ile
ilgili daha fazla cakma yapilmasina ihtiya¢ vardir [68]. ArgnBH ile beraber
yiksek GFR artngi IAAH ila ilgili olabilir. Bununla ilgili bir calismada
normoalbUmindrik hastalar ile kalastirildiginda mikroalbimindrik Tip 2 DM’li
hastalarda GFR ve BH’nin daha yiksek @dwgozlenmgtir [7]. Bircok calsmada
hastalgin tanisindan 5 yil sonra mikroalbuminiri %80 onala gorilmektedir.
MikroalbUmindrinin balangi¢ diyabetik nefropati icin prediktif bir bekc oldwgu,
mikroalbiminuriye glik eden artmy bobrek boyutunun Klinik nefropatinin
patogenezinde rol oynagikabul edilmektedir [7, 69]. Tip 1 DM’de BHAAH
normal hastalar ile keutastirildiginda mikroalbtmintrik hastalarda 6nemli derecede
daha yiksek bulunngtur, nefromegali ve mikroalbiminUri diyabetik ngedinin
erken gostergesi olarak kabul edgtii[8-10].

Tip 2 DM hastalarinda US’nin yararini @&lendirmek amaciyla yapilan bir
calsmada BH’nin glomeriler hiperfiltrasyonun tanisin@95 spesifik oldgu
bulunmutur [70]. Diyabetik nefropatinin &ngic evresi siklikla artmibobrek
hacmiyle ilgkilidir. Bu konu ile ilgili yapilan argtirmalarda US ile belirlenen artgi
BH'nin  mikroalbimintriye ¢lik ettigi bulunmytur ve BH indexi ile

mikroalbUmintri arasinda glki gosterilmitir [70-72].
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Son yillarda yapilan camalar géz ©onine alinginda; Tipl DM’de
ultrasonografik dgerlendirmede artmirenal volumi olan hastalarda diyabetik
nefropati progresyon riski daha yiksek bulugtauve mikroalbimintriye yatkin
hastalarda artrgiBH gosterilmgtir [73]. BH'nin GFR ve bobrek fonksiyonlarini
deserlendirmede kullanilabilege belirtilmistir [74]. Tip 2 DM hastalarinda
mikroalbUimintrik evrede hiperfiltrasyon gozlemmbu da artmy BH ile iliskili
bulunmutur [11, 75-77]. Belangi¢ diyabetik nefropatinin erken tanisinda renal
US'nin etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan gahalarda US ile tesbit
edilen renal hipertrofinin ve artq@BH'nin diyabetik nefropati geJiminde primer

disfonksiyonel faktor oldgu hipotezi desteklenntir [73, 78].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakultesi YerElik Kurulu'ndan
21.12.2009 tarihinde 2009/14 karar numarasi ilelyaaay alindi.

Subat 2010Subat 2011 tarihleri arasinda Kirikkale Universitegip
Fakdiltesiic Hastaliklari, Endokrinoloji ve Nefroloji polikliklerine bgvuran, ADA
kriterlerine gore Tip 2 DM tanisi algaplan ve normoalbimintrik evrede bulunan
(IAAH 0-30 mg/gun) 50 hasta ile mikroalbuminirik edeeolan {AAH 30-300
mg/giin) ve yg cinsiyet, vicut kitle indeksi (VK acisindan gestirilen 50 hasta
calsmaya alindi. Hastalara cahaya katilmadan ©6nce caha hakkinda bilgi
verildi. Gonulli olan bireyler, Helsinki Bildirges¢ uygun olarak ayrintili
bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak ¢ahaya dahil edildi.

Tum olgularin demografik 6zellikleri (yaboy, viicut girhgi [VA], VK 1) ve
rutin laboratuar testlerine ait bilgiler (tam kaaysni, aclik kargekeri (AKS), serum
ure, kreatinin, AST, ALT dizeyi, serum total koksst, trigliserid, LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol duzeyleri, HbAlc, 24 saatlik idraetkiki) ve GFR dlcumleri
(modificiation of diet in renal disease [MDRD] fotii ile hesaplanan) olgu rapor
formlarina kayit edildi. Hastalarin MiKeri, “VK i=VA (kg) / [Boy (m)F*" formilii
kullanilarak hesaplandi. Daha sonra US cihazi kudeak tum olgularin BH
Olctimleri yapildi.

Calisma dgi1 birakilma kriterleri gagidaki gibiydi:

a- Ure, kreatinin yiiksekli olanlar

b- Hipertansiyon tanisi olanlar

c- Yuksek atgin eslik ettigi aktif enfeksiyonu olanlar

d- ACE ve/veya AT | bloker vb proteinriyi etkileyélac kullananlar
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e- Renal anomalisi olanlar (soliter bobrek, atrdfigoplazik bobrek vb)
OlgulariAAH’lerine gore 2 gruba ayrildi:
Grupl: Normoalbumindirik tip 2 DM olgulariAAH < 30 mg/giin),
Grup2:Mikroalbumindirik tip 2 DM olgulariAAH 30-300 mg/giin),

Hemogram o6lcimd, 2ml'lik kan érneklerinden lazeumia yontemiyle kan
sayimi cihaziyla (Coulter Hmx, Beckman Instrumed#s Amerika) bakildi. Venoz
kan ornekleri EDTA'h tuplere alindi ve bir saainie calsildi. Biyokimyasal
parametrelerin ( tre, kreatinin, sodyum, potasytotal kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliserid, HbAl1c) 6lcimiu 8 ml 'lik achk kan érklerinden otoanalizér (Olympus
AU400, chemical analyzer, Almanya) ile bakildi. &a, enzimatik UV testi
hekzokinaz yontemi ile; Ure, kinetik UV testi Gregimtemi; kreatinin, kinetik renk
testi (Jaffe) yontemi ile; HbAlc, immuno-inhibisygntemi ile dl¢ildi. Sodyum,
potasyum Ol¢limleriSE modilinde bakildi. Elde edilen verilerden LDllesterol
degeri Friedewald formuline goére [LDL kolesterol=Totalkolesterol-
(trigliserid/5+HDL kolesterol)] ve GFR MDRD formitié gore hesaplandi.

Hastalarin 24 saatlik idrar drneklerinde proteitirat dezerlendirildi. Sabah
uyandiktan sonraki ilk idrar tuvalate atildi, sdara4 saat suresince idrar toplama
kabina biriktirilip, ertesi sabahki ilk idrar da plama kabina eklenerek, idrar
toplama glemi tamamlandi. Hastalar idrar toplama stresirgzeesiz yapmadilar.
Hastalarda tam idrar tetkikine bakildi. Hicbir tmst driner enfeksiyonu yoktu.
Mikroalbumintri Olympus AU400 cihazi immunotUrbidetnik yontemi ile
saptandi.

BH olcumi US cihazina (General Electric Logiq 9, BBbash 4.0 mHz

konveks prob kullanilarak yapildi. Ultrasonograiiiceleme sicak# standart bir
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odada ayni radyolog tarafindan gercetitddi. Her bir hasta grubunda gave sol
BH olcimi ayni US cihazi kullanilarak yapildi. Hdat supin pozisyonda ultrason
probu sirasiyla gave sol b@ure yerlgtirildi. Bébrekler uzunlamasina gorintulendi.
Bobresin uzun aksi (A), on-arka (B) ve transvers (C) céjmuldi. BH “prolate
ellipse” icin kullanilan formul (AxBxCx/6) ile US cihazi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. TBH 1.73miicut yiizey alanina gore diizeltilerek kaydedildi.
Calisma verileri bilgisayara kaydedilerek istatikselgddendirmede paket
program olan SPSS (Statistical Package for Soa#n8es) for Windows 15.0
programi kullanildi. Tanimlayici istatistiksel meékarin (Ortalama, Standart sapma)
yani sira niceliksel verilerin hesaplanmasi icik ¥nli varyans analizi ve basit
korrelasyon ve regresyon analizi yontemleri kuldiniSonuclar % 95'lik glven

aralginda, anlamhlik p<0.05 dizeyindegielendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik 6zellikler

Calsmaya

toplam 100 diyabetik olgu

alindi.

Bunlardan 'sb0

normoalbumindrik Tip2 DM (Grup 1) ve 50’si mikrogimintrik tip 2 DM (Grup

2) tanisi olan hastalardan gitoaktaydi. Toplam hastalarin 43’ erkek 57’si kadind

Tum olgularin ya ortalamasi 53.11+1.96 olarak gozlemlendi. OlgulauKi

ortalamasi 30.69+0.9 olarak tesbit edildi.

Calismaya katilan hastalarin demografik ve antropomeeiileri Tablo 3 te

gosterildi. Her iki grup arasinda gacinsiyet, diyabet siresi ve \IKagisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadct@®5).

Tablo 3. Calsmaya katilan olgularin demografik ve antropomeikllikleri.

GRUP 1 GRUP 2
N:50 N:50
Parametre Ortalama | Mak. | Min. | Ortalama | Mak. | Min. P.
degeri
Yas (Y1) 53.04+2.700 79 34 | 53.184+2.94 81 34 | 0.944
VKI (kg/m?) |[30.12+1.69] 51.4 | 20.1| 31.26x1.483 45 | 20 | 0.307
Diyabet siresi | 5.72+1.38| 20 0 6.94+1.75 20 0 0.25%9
(yi)
E | 24 (%48) -- -- 19 (%38) -- -| 0.674
Cinsiyet
K| 26 (%52) -- -- 31 (%62) -- - 0.928

VKI: Vicut kitle indeksi
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4.2 Biyokimyasal 0Ozellikler

Calismaya alinan olgularin biyokimyasal parametrelebl®al’'te gosterildi.

Iki grubun hemoglobin, Ure, kreatinin, AST, ALT, Hb& AKS diizeyleri ve lipid

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fasktsnmadi (p>0.05).

Tablo 4. Calsmaya katilan olgularin biyokimyasal 6zellikleri

GRUP 1 GRUP 2

Parametre Ortalama+SD Mak. | Min. | Ortalama+SD| Mak. | Min [I)Degeri
Hb (g/dl) 14.30+0.47 17 11 13.54+0.44 17 10 0.355
Ure (mg/dl) 26.85+ 1.99 43 16 29.66+2.55 58 13 0.134
Kreatinin (mg/dl) | 0.82+0.05 1.18| 0.52 0.88+0.05 1.52 0.54 0.245
AST (U/L) 22.48+2.31 48 12 25.38+4.1( 81 13 0.218
ALT (U/L) 25.76+4.33 95 8 28.54+6.17 128 § 0.461
HbAlc (%) 8.85+0.78 16 6 9.64+0.79 19 6 0.155
AK S (mg/dl) 165.46£19.90 403 88 | 197.36+26.89 639 94 | 0.106
T.KOL (mg/dl) 202.26x12.1 320 91| 198.30+15.01308 82 | 0.184
LDL (mg/dl) 122.63+10.94 208.39| 42.5| 114.95+11.82224.6| 32 | 0.611
HDL (mg/dI) 48+2.36 64 | 28| 4750+3.14 74 2f 0181
TG (mg/dl) 155.32+27.22 572 34.8| 171.06+£23.1p 346 56 | 0.84]1

Hb: Hemoglobin, AST: Aspartat transaminaz, ALT: #ilatransaminaz,
AKS: Aclik kan sekeri, TG: Trigliserit, T.KOL: Total Kolesterol, LID Dusik Dansiteli
Lipoprotein, HDL: Yiksek Dansiteli Lipoprotein
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4.3 GFR ve bobrek hacmi 6lcim dgerleri

Calsmaya alinan olgularin GFR ve TBH ol¢cim gdderi Tablo 5'de
verilmistir.

Grup 1'de GFR ortalamasi 93.44+4.76 iken Grup 83e62+4.88 olarak
saptandi. Her iki grupta bulunan olgularin GFRReatteri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05).

Grup 1'de ortalama TBH 303.26+13.95 iken, grup 2okalama TBH
326.43+18.66 olarak saptandi. Her iki grupta buturmdgularin ortalama TBH

Olcim deerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fadkumdu (p<0.05).

4.4 Grup icinde parametreler arasi korelasyon anatii

Grup 1 ve 2’'de TBH'nin glisemik kontrol (HbAlc veks), IAAH ve GFR
ile korelasyonu tablo 6’da gdsterilgtir.

Grup 1'de TBH ile HbA1c, Al§, IAAH ve GFR arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmadi. TBH ile diyabétesi arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon saptandi. (r=0.32, p<0.05)

Grup 2'de GFR ile Al§, HbAlc velAAH arasinda korelasyon saptanmadi.
TBH ile AKS, HbAlc, GFR arasinda pozitif yonde anlaml korgdas saptandi.
(r=0.30, p<0.05; r=0.41, p<0.01; r=0.49, p<0.0taswyla). TBH ile diyabet suresi

arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 5. Calsmaya katilan olgularin GFR ve Total bobrek haciguiileri.

GRUP 1 GRUP 2
Parametre |Ortalamaz+SD| Mak. | Min. |OrtalamaxSD| Mak. | Min. Dengi
GFR(MDRD) | 93441476 | 137 66| 83.62¢4.88 129 48 07
(mi/dk)
TBH
(m/Lysmp | 303:26¢13.99 446 | 207 326.43:18.66 456 | 130| 0048

GFR: Glomertiler filtrasyon hizi, MDRD: Modifyingetiin renal disease,

BH: Bobrek hacmi

330

320

310

300

Total Bobrek Hacmi (ml/1.73%)

290

TBH: Totabrek hacmi

P<0.0¢

NormoalbUminurik
Grup

MdalbUmintrik
Gr

Sekil 2 - Gruplarin total bobrek hacimleri agisindanskastiriimasi
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Tablo 6. Total bobrek hacminin, glisemik kontréAAH ve GFR ile korelasyonu

AKS iAAH GFR
(mg/dl) HbAlLc (mg/gan) | (ml/dk)
Pearson
GF\;-UP Correlation|  0-079 -0.011 0.045 -0.010
TBH P Deger | 0584 0.941 0.756 0.943
(ml/1.73n7) Pearson ]

GRUP | correlation 0.301 0.414 0.053 0.490

2 P Degeri | 0.034 0.003 0.713 0.001

TBH: Total Bobrek hacmi, AR: Aclik kansekeri,IAAH: Idrar albimin atilim hizi
GFR: Glomerduler filtrasyon hizi,

Calismaya katilan olgular genel olarakggelendirildiginde; IAAH ile AKS

arasinda pozitif yonde sinirda anlaml korelasyaptandi (r=0.19, p=0.05)AAH

ile bobrek fonksiyon deerleri (Ure, kreatinin) arasinda pozitif yonde anla

korelasyon saptandi (r=0.31, p<0.01; r=0.25, p<Osasiyla).

TBH ile AKS, HbAlc ve GFR arasinda pozitif yonde anlamli kasgbn

saptandi (r=0.21, p<0.05; r=0.27, p<0.01; r=0.23).p5; sirasiyla).

IAAH ile GFR arasinda negatif yonde anlamli koretasgaptandi (r=-0.24,

p<0.05).IAAH ile TBH arasinda korelasyon saptanmadi

TBH ile diyabet sureleri arasinda korelasyon saptah.
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5. TARTISMA

Tip 2 DM’li hastalarda TBH dlcimunun proteindri ileskisinin argtirildig
ve yuz hastanin gerlendirildigi bu calsmada, mikroalbuminirik hastalarda
TBH’nin, normoalbuminirik hastalarla kalastirildiginda anlamh olarak daha
yuksek duzeyde olgw bulundu (p<0.05).

Calsmaya alinan hastalar, yarisi normoalbuminirikgedi yarisi da
mikroalbumintrik olmak (zere iki gruba ayrildi. Gtar arasinda demografik,
antropometrik ve biyokimyasal (albumindri haricyiler acisindan istatistiksel fark
yoktu. Olgularin hepsi normotansifti ve dre krestindezerleri normaldi.
Proteinuriyi etkileyebilecek age hastalik veya ACE/AIl reseptor blokeri gibi ilag
kullanimi yoktu.

Normoalbumintrik hastalarda GFR mikroalbuminirikstadara gore hafif
dizeyde daha yuksek bulundu, ama bu istatistikaedlo anlamli dgildi. Gruplarin
GFR deerlerinin benzer bulunmasi; her iki grubun normetarciddi nefropatisiz,
benzer glisemik kontrol (AK, HbAlc) ve yaa sahip bireylerden admasiyla
aciklanabilir.

Mikroalblmintrik grubun ortalama TBH gderi, normoalbimintrik
hastalarin ortalama gerinden, istatistiksel bakimdan anlaml olarak dstiksek
bulundu (p<0.05). Pek c¢ok prospektif ealada diyabetik hastalarda
mikroalbumintri artan BH ve GFR geriyle iliskili bulunmustur. Glomeriler
hiperfiltrasyonla ilgkili nefromegali Tip 1 DM‘de sik olarak belirlenmigdir.
Cunku bu hastalar semptomlari nedeni ile erken mhdleetespit edilmektedir. Tip 2
DM’'de ise hastalar genelde daha ileri evrelerderhelbgvurmaktadir. Bu nedenle

Tip 2 DM’li bireylerde bu konu ile ilgili cakmalar yetersizdir [68]. ArtngiBH ile
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beraber yiksek GFR diizeyi, armAAH ile ilgili olabilir. Vedel ve ark. yapi
calismada, normoalbuminurik hastalar ile g&astirildiginda mikroalbtmintrik Tip
2 DM’li hastalarda GFR ve BH'nin daha ytiksek gidurapor edilmgtir [7]. TBH
degerlerinin kasllastiriimasi bakimindan, bizim catnamizin sonuclari ile benzer
oldugu gorulmektedir.

MikroalbUmintrinin balangic diyabetik nefropati icin prediktif bir betec
oldugu, mikroalbimintriye gik eden artmy bébrek boyutunun klinik nefropatinin
patogenezinde rol oynagikabul edilmektedir [7, 69]. Frazer ve ark. ileldte
Rasmussen ve ark. ayri ayri yaptiklari ggahlarinda, Tip 1 DM'ddAAH normal
olan hastalar ile kadastirildiginda, BH’lerinin, mikroalbimindrik hastalarda
onemli derecede daha yuksek bulugidurapor etmiler, nefromegalinin ve
mikroalbUmintrinin diyabetik nefropatinin erken ¢grgesi oldgu bildirilmistir [8-
10].

Diyabetik nefropatinin olgum sirecinde serum Ure ve kreatinigeiterinin
yukselmedsi erken donemde, ik ortaya c¢ikan patoloji glomerul
hiperfiltrasyondur. Glomeruler hiperfiltrasyon, gleril bazal membraninda
hormonal, yapisal ve metabolik ggklikler sonucu meydana gelen multifaktoryel
bir patolojidir [4]. Hiperfiltrasyon doneminde uylgmabilecek tedaviler patolojiyi
geriye dondurebilmektedir. Diyabetin ileri donenmele GFR dimeye balar. Bu
donemde uygulanan tedaviler ile tam dizelmglasmmamaktadir. Bu nedenle
diyabetik nefropatinin erken tanisi prognoz agiamdnemlidir [5]. Ratlarda ve Tip
1 DM’li hastalarda yapilan c¢amalarda, bobrek hipertrofisinin glomeriler

hiperfiltrasyondan daha o©Once gélgi goOsterilmitir. Diyabetik nefropati
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gelismesinde primer disfonksiyonun boébrek hipertrofisidugu tezi ileri
suralmdtar [73, 79].

Klinik olarak belirgin diyabetik nefropati, protdin ile balamaktadir.
Mogensen tarafindan diyabetik nefropatinin klini&igmi bes evreye ayrilmgtir
[4, 6].1lk Gic evrede BH artmaktadir. Bu DNA, RNA ve protéerigindeki art ile
aciklanmaktadir. Mikroalbuminurik olgularda BH agya devam etmekte vegilar
nefropati geltikten sonra bu agidurmaktadir. Dolayisiyla diyabetik nefropatinin
erken tehisinde GFR, mikroalbumintri ve BH incelemesi oldakdonemlidir [6].
Son vyillarda yapilan camalar gz 0Onune alinginda; diyabetik nefropati
progresyon riski BH ile ikkili bulunmustur [73]. Glomeriler hiperfiltrasyonun da
diyabetik nefropatinin gediminde risk faktort olarak rol oynagligosterilmgtir [1].

Diyabetik nefropatinin bdangic evresi siklikla artmiBH ile iliskilidir. Bu
konu ile ilgili yapilan argtirmalarda, US ile belirlenen artgni BHnin
mikroalbUimintriye gik ettigini ve BH indeksi ile mikroalbUmindri arasindaski
oldugu rapor edilmektedir [70-72]. Zerbini ve ark.’niaptigl bir calsmada Tipl
DM’'de ultrasonografik dgerlendirmede artmi BH’si olan hastalarda diyabetik
nefropati progresyon riski daha yuksek bulugtuuve mikroalbimindriye yatkin
hastalarda artrgiBH oldugu gosterilmgtir [73].

Baslangic diyabetik nefropatinin erken tanisinda reb&'nin etkinligini
degerlendirmek amaciyla yapilan gahalarda US ile tesbit edilen renal
hipertrofinin  ve artmy BH'nin diyabetik nefropati geliminde primer
disfonksiyonel faktor oldgu hipotezi desteklenstir [73, 78]. Kleinman ve ark. BH

Olcimunde noninvaziv, hassas bir metod olan USalgtanan renal hipertrofi ve
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renal gerglemenin diyabetik nefropati icin yararl bir progstik test olabilecgni
vurgulamslardir [80].

Bizim calsmamizda, mikroalbuminlrik hastalar ile kéastirildiginda
normoalbumindrik hastalardaki GFR dizeyi biraz dahlesek bulunmgtur. Ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamh gkgir. Schmitz ve ark., normoalbumindrik
beyaz irk Tip 2 DM hastalarinda glomeriler hipédigyon oldgunu
gostermglerdir [81]. Vora ve ark. normoalbuminirik normosdn Tip 2 DM
hastalarinda artmiIGFR diizeyinin bulundiunu gosternsierdir [82]. Zerbini ve
ark.larinin camasinda Tip 1 DM’li hastalarda, mikroalbuminirikugta GFR
normoalbumindrik grupla benzer bulungtwr [73]. Sundgumuz calgmada da
gruplar arasinda GFR bakiminda anlamli farkhliktyo

Calsmamizda normoalbuminirik hastalarda GFR ve TBH glsemik
kontrol (HbAlc ve AKS) ve IAAH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi. Mikroalbuminudrik grupta T&H ile AKS, HbAlc, GFR
arasinda pozitif yonde anlaml korelasyon saptaricds0.30, p<0.05; r=0.41,
p<0.01; r=0.49, p<0.01; sirasiyla). Agarwal ve arkkroalbuminurik Tip 2 DM
hastalarinda GFR ile TBH arasinda anlamli korelasaptanglardir [11]. Schmitz
ve ark. camasinda da benzer sonuc¢ bildirigtm [83]. Bu bulgular bizim
sonuglarimizla da uyumludur.

Calismaya katilan tim olgular genel olarak incelgimtie; IAAH ile GFR
arasinda negatif yonde anlamli korelasyon saptamjilhAH ile AKS ve bobrek
fonksiyon dgerleri (Ure, kreatinin) arasinda pozitif yonde anlia korelasyon
saptandi. Bu bulgular glisemik kontrol ve bébrekksiyon dgerleri bozuldukca

diyabetik nefropati riskinde ve progresyonundasadiduzunu goéstermektedir.
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Calismamizda mikroalbuminirik grupta, TBH il®AAH arasinda korelasyon
saptanmadi. Yapilan bir ¢ginada da, mikroalbuminirik Tip 2 DM hastalarinda
total BH ileIAAH arasinda korelasyon saptannadapor edilmgtir [11].
Calismamizdaki en dnemli kisithlik, gkl kontrol grubunun olmayidir.
Tip 1 DM’li hastalari iceren grubun da gahaya dahil edilip karlastiriimasi
yararli olabilir. Ayrica bobrek parankim hacminiegdrlendiriimesinde tomografi
gibi ileri yontemler kullanillarak duyarlgin artirnlmasi  patogenezin
aydinlatiimasina katki gkyabilir [84]. Calsmaya aldgimiz hastalarin prospektif
takibinin yapilarak diyabetik nefropati acisindasiKastirilmasi planlanmaktadir.
Sonu¢ olarak, nispeten ucuz ve invazif olmayanyiintem olan US ile
erken evrede belirlenen BH arfiI diyabetik nefropatiye gidebilecek riskteki
hastalarin tespit edilmesinde vyararli olabilir veiyatbetik nefropatinin

progresyonunun gerlendiriimesinde kullanilabilir.

44



10.

6. KAYNAKLAR

Zelmanovitz T, Gerchman F, Balthazar AP, ThoriaE€, Matos JD, Canani
LH. Diabetic nephropathyiabetol Metab Syndr, 2009; 1(1): 10.

Ayodele OE, Alebiosu CO, Salako BL. Diabetic mepathy--a review of the
natural history, burden, risk factors and treatméniNatl Med Assoc, 2004;
96(11): 1445-54.

Wolf G. New insights into the pathophysiologydébetic nephropathy: from
haemodynamics to molecular pathologyur J Clin Invest, 2004; 34(12): 785-
96.

Kong AP, So WY, Szeto CC, Chan NN, Luk A, Ma Rizaki R, Ng VW, Ho
CS, Lam CW, Chow CC, Cockram CS, Chan JC, Tong &&Sessment of
glomerular filtration rate in addition to albumimars important in managing
type 1l diabetesKidney Int, 2006; 69(2): 383-7.

Banerjee S, Ghosh US, Saha SJ. Role of GFR a#&timin assessment of the
status of nephropathy in type 2 diabetes melliflu®A\ssoc Physicians India,
2005; 53(181-4.

Mogensen CE, Cooper ME. Diabetic renal dise&sen recent studies to
improved clinical practiceDiabet Med, 2004; 21(1): 4-17.

Vedel P, Obel J, Nielsen FS, Bang LE, SvenddenPEdersen OB, Parving
HH. Glomerular hyperfiltration in  microalbuminuridNIDDM patients
Diabetologia, 1996; 39(12): 1584-9.

Frazer FL, Palmer LJ, Clarey A, Thonell S, ByfB€. Relationship between
renal volume and increased albumin excretion ratehildren and adolescents
with type 1 diabetes mellitud Pediatr Endocrinol Metab, 2001; 14(7): 875-81.
Cummings EA, Sochett EB, Dekker MG, Lawson MLanéman D.
Contribution of growth hormone and IGF-I to earlialwetic nephropathy in
type 1 diabetedDiabetes, 1998; 47(8): 1341-6.

Feldt-Rasmussen B, Hegedus L, Mathiesen ERkdéded. Kidney volume in
type 1 (insulin-dependent) diabetic patients witrnmal or increased urinary
albumin excretion: effect of long-term improved atailic control Scand J
Clin Lab Invest, 1991; 51(1): 31-6.

45



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Agarwal A, Singla S, Garg U, Yadav R, Miglanj $ain A. Glomerular
filtration rate and total kidney volume in casesrefent onset type-2 diabetes
mellitus. J Indian Academy Clin Med, 2005; 6(4): 285-90.

Garber AJ. Diabetes Mellitugn: Internal Medicine. Stein JH. Mosby-Year
Book. Missouri. 1994; 1391-92.

Kolaglu S. Diabetes mellutudn: Temel ve Klinik Endokrinoloji. Kolglu S.
Medikal Network ve Nobel. Ankara. 1996; 367-86.

Yenigiin M. Her yoniiyle diabetds: Her yoniyle diabetes mellitus. Yenigiin
M. Nobel Tip Kitabeviistanbul. 2001; 316-40.

Labovitz HE. Diagnostic classification of diéd® mellitus. Third Edition.
Therapy for diabetes mellitus and related disordeabovitz HE. American
Diabetes Association Clinical Education Seriesgwiia. 1998; 4-7.

Yilmaz MT. Tip 1 diabetin otoimmun patogenektiel Tip Dergisi, 1996; 7:
512-16.

Dib SA, Gomes MB. Etiopathogenesis of type dbdtes mellitus: prognostic
factors for the evolution of residual beta cell dtion. Diabetol Metab Syndr,
2009; 1(1): 25.

Gillespie KM. Type 1 diabetes: pathogenesis prelention CMAJ, 2006;
175(2): 165-70.

Wise P, Laycock J. The adrenal cortéx. Essential endocrinology. Third
edition. Oxford medical publications. Oxford. 199&-133.

Andersen AR, Christiansen JS, Andersen JK,nere5, Deckert T. Diabetic
nephropathy in Type 1 (insulin-dependent) diabedesepidemiological study
Diabetologia, 1983; 25(6): 496-501.

Gundgdu S, Acbay O. Tip 2 diyabetin evreleri ve takipeséri. Aktuel Tip
Dergisi, 1996; 53(8): 557-59.

Coughlan MT, Forbes JM, Cooper ME. Role of &@E crosslink breaker,
alagebrium, as a renoprotective agent in diab&ielmey Int Suppl, 2007; 106:
54-60.

Yenigiin M. Mikro ve makroanjiopatilein: Kardiyovaskiiler diabet. Yenigiin
M. 1.U. Basimevilstanbul. 1997; 150-220.

Tuzin M. Diyabetik ayak ve tedavisi. Asya Tiayrhevi.lzmir. 1998; 2-24.

46



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Deckert T, Kofoed-Enevoldsen A, Norgaard K, @dedohnsen K, Feldt-
Rasmussen B, Jensen T. Microalbuminuria. Implicatidor micro- and
macrovascular diseadgiabetes Care, 1992; 15(9): 1181-91.

Adler Al, Stevens RJ, Manley SE, Bilous RW, ICG@A, Holman RR.
Development and progression of nephropathy in @ps&iabetes: the United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS.@didney Int, 2003; 63(1):
225-32.

Imamalu S, Ersoy CO. Diyabetes mellitus. Multidisipliner yakmla tani,
tedavi ve izlem. 3.Baski. 2009.

Schernthaner G. Kidney disease in diabetoléggsons from 2008Nephrol
Dial Transplant, 2009; 24(2): 396-9.

Raile K, Galler A, Hofer S, Herbst A, DunstheimD, Busch P, Holl RW.
Diabetic nephropathy in 27,805 children, adolesseahd adults with type 1
diabetes: effect of diabetes duration, A1C, hypesiten, dyslipidemia, diabetes
onset, and sePiabetes Care, 2007; 30(10): 2523-8.

Serdengecti K, Sileymanlar G, Altiparmak MR,yd&e N. National
Hemodialysis, Transplantation and Nephrology Regifkeport of Turkey
2010. Metris Matbaaciliistanbul. 2011;

Parving HH. Diabetic nephropathy: preventiod aeatmentKidney Int, 2001;
60(5): 2041-55.

Remuzzi G, Schieppati A, Ruggenenti P. Clinipedctice. Nephropathy in
patients with type 2 diabetds Engl J Med, 2002; 346(15): 1145-51.

Warram JH, Scott LJ, Hanna LS, Wantman M, CdBEnLaffel LM, Ryan L,
Krolewski AS. Progression of microalbuminuria tootginuria in type 1
diabetes: nonlinear relationship with hyperglycerbimbetes, 2000; 49(1): 94-
100.

Osterby R, Gundersen HJ. Glomerular size andtste in diabetes mellitus. .
Early abnormalitiesDiabetologia, 1975; 11(3): 225-9.

Mauer SM, Steffes MW, Ellis EN, Sutherland DBrown DM, Goetz FC.
Structural-functional relationships in diabetic hegpathy J Clin Invest, 1984;
74(4): 1143-55.

a7



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Araki S, Haneda M, Sugimoto T, Isono M, IssikiKashiwagi A, Koya D.
Factors associated with frequent remission of naitnaminuria in patients with
type 2 diabeteDiabetes, 2005; 54(10): 2983-7.

Schrier RW, Estacio RO, Esler A, Mehler P. Efeof aggressive blood
pressure control in normotensive type 2 diabetitepts on albuminuria,
retinopathy and strokeKidney Int, 2002; 61(3): 1086-97.

Kologlu S. Endokrinoloji Temel ve Klinikin: Endokrinoloji Temel ve Klinik.
Erdozan G. Nobel Tip Kitabevi. Ankara. 2005; 342-48.

Freedman BI, Bostrom M, Daeihagh P, Bowden D®énetic factors in
diabetic nephropath¥lin J Am Soc Nephrol, 2007; 2(6): 1306-16.

Ahluwalia TS, Khullar M, Ahuja M, Kohli HS, Bhaali A, Mohan V,
Venkatesan R, Rai TS, Sud K, Singal PK. Commonawssi of inflammatory
cytokine genes are associated with risk of nephlihypa type 2 diabetes among
Asian IndiansPL0S One, 2009; 4(4): e5168.

Soldatos G, Cooper ME. Diabetic nephropathypartant pathophysiologic
mechanismsDiabetes Res Clin Pract, 2008; 82 (Suppl 1): 75-9.
Ramakrishna V, Jailkhani R. Oxidative stressan-insulin-dependent diabetes
mellitus (NIDDM) patientsActa Diabetol, 2008; 45(1): 41-6.
Kedziora-Kornatowska KZ, Luciak M, Blaszczyk Pawlak W. Lipid
peroxidation and activities of antioxidant enzyneserythrocytes of patients
with non-insulin dependent diabetes with or withalidbetic nephropathy
Nephrol Dial Transplant, 1998; 13(11): 2829-32.

Giacchetti G, Sechi LA, Rilli S, Carey RM. Thenin-angiotensin-aldosterone
system, glucose metabolism and diabefegnds Endocrinol Metab, 2005;
16(3): 120-6.

Kelly DJ, Wilkinson-Berka JL, Allen TJ, Coop®tE, Skinner SL. A new
model of diabetic nephropathy with progressive remapairment in the
transgenic (mRen-2)27 rat (TGR)idney Int, 1998; 54(2): 343-52.

Hollenberg NK. Aldosterone in the development grogression of renal
injury. Kidney Int, 2004; 66(1): 1-9.

48



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Atello LM, Cavalterano JD. Ocular complicatioot diabetes mellitus. 13th
edition. Joslin's Diabetes Mellitus. Kahn CR, W@&IC. Lea & Febigen.
Philedelphia. 1994; 771-73.

Herman WH. Eye disease and nephropathy in NIDDMbetes Care, 1990;
13: 24-29.

Sodeman WA, Sodeman TM. Sodeman's Pathologsid®bgy Mechanisms of
Disease. 1. Baski. Cev: Cesur V, Kemal N. HekinBetigi Vakfi Turkiye
Klinikleri Yayinevi. Ankara. 1992.

Fong DS, Aiello L, Gardner TW, King GL, Blanlgmp G, Cavallerano JD,
Ferris FL, 3rd, Klein R. Diabetic retinopathyiabetes Care, 2003; 26(Suppl 1):
99-102.

Cai J, Boulton M. The pathogenesis of diabegtopathy: old concepts and
new questionsye (Lond), 2002; 16(3): 242-60.

Pickup JC, Willams G. Chronic complication aedlzetes. Blackwell scientific
publication. 1994; 45-98.

Andrew JM. Diyabetik No6ropati: Siniflanmasi,cii ve Tedavisi Current
Opinion In Endocrinology. 2. 2007,

Najafian B, Alpers CE, Fogo AB. Pathology ofrfan diabetic nephropathy
Contrib Nephrol, 2011; 170: 36-47.

Bakris GL. Recognition, pathogenesis, and mmeat of different stages of
nephropathy in patients with type 2 diabetes mlliMayo Clin Proc, 2011;
86(5): 444-56.

Majdan M, Kurowska M, Orlowska-Kowalik G, Drof. [Ultrasonographic
evaluation of kidneys in type-2 diabetes patienthout overt nephropathy and
with chronic renal failure]Wiad Lek, 2005; 58(1-2): 25-8.

Nishimura M, Terawaki H, Hoshiyama Y, Joh K,nkguchi K, Yamada K.
Renal ultrasonography is useful for evaluating eiab renal failure Clin
Nephrol, 2003; 59(3): 174-9.

Pelliccia P, Savino A, Cecamore C, PrimaveraSghiavone C, Chiarelli F.
Early changes in renal hemodynamics in childrenhwdiabetes: Doppler
sonographic findings] Clin Ultrasound, 2008; 36(6): 335-40.

49



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Turksoy O, Tokgbz H, Elverici E, Dilma8, Yiksel E. Renal B-Mod
Ultrasonografi Bulgularinin Diabetik Nefropati Esieile iliskisi. Marmara
Med J, 2008; 21(2): 112-17.

Radermacher J. Ultrasonography of the kidney r@mal vessels. . Normal
findings, inherited and parenchymal diseaséi®loge A, 2005; 44(11): 1351-
63.

Noble VE, Brown DF. Renal ultrasourimerg Med Clin North Am, 2004;
22(3): 641-59.

Taniwaki H, Ishimura E, Kawagishi T, Matsumdtp Hosoi M, Emoto M,
Shoji T, Shoji S, Nakatani T, Inaba M, Nishizawa INtrarenal hemodynamic
changes after captopril test in patients with tZpdiabetes: a duplex Doppler
sonography studyiabetes Care, 2003; 26(1): 132-7.

Soldo D, Brkljacic B, Bozikov V, Drinkovic |, &lser M. Diabetic
nephropathy. Comparison of conventional and duplegpler ultrasonographic
findings Acta Radiol, 1997; 38(2): 296-302.

Sari A, Dinc H, Zibandeh A, Telatar M, GumelR H/alue of resistive index in
patients with clinical diabetic nephropattiyvest Radiol, 1999; 34(11): 718-21.
Platt JF, Rubin JM, Ellis JH. Diabetic nephtbga evaluation with renal
duplex Doppler USRadiology, 1994; 190(2): 343-6.

Milovanceva-Popovska M, Dzikova S. Progressibrdiabetic nephropathy:
value of intrarenal resistive index (RBrilozi, 2007; 28(1): 69-79.

Hosojima H. [Intrarenal resistive index (Rl)orfn renal duplex Doppler
sonography in type Il diabetic patients with negiathy] Nihon Rinsho, 2002;
60 (Suppl 8): 676-81.

Gragnoli G, Signorini AM, Tanganelli I, Fondell, Borgogni P, Borgogni L,
Vattimo A, Ferrari F, Guercia M. Prevalence of gmdar hyperfiltration and
nephromegaly in normo- and microalbuminuric typediabetic patients
Nephron, 1993; 65(2): 206-11.

Signorini AM, Tanganelli I, Fondelli C, Vattimd, Ferrari F, Borgogni P,
Borgogni L, Gragnoli G. [Glomerular filtration an@nal volume in type Il
diabetes (non-insulin-dependent): study in normad amicroalbuminuria
patients] Boll Soc Ital Biol Sper, 1991; 67(8): 767-72.

50



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Marzano MA, Pompili M, Rapaccini GL, Covino Motroneo P, Manto A,
Todaro L, Ghirlanda G, Gasbarrini G. Early renalolwvement in diabetes
mellitus: comparison of renal Doppler US and ragbtdpe evaluation of
glomerular hyperfiltrationRadiology, 1998; 209(3): 813-7.

Ruzek V, Kvapil M, Vanecek T. Ultrasonographf the kidneys for the
detection of incipient diabetic nephropatiitr Lek, 1993; 39(8): 732-7.
Banholzer P, Haslbeck M, Edelmann E, Sager teud®)l K, Mehnert H.
[Sonographic changes in the size of the kidneyype | diabetes as a method
of early detection of diabetic nephropathy]traschall Med, 1988; 9(6): 255-9.
Zerbini G, Bonfanti R, Meschi F, Bognetti EgBano PL, Gianolli L, Querques
M, Maestroni A, Calori G, Del Maschio A, Fazio Fuzi L, Chiumello G.
Persistent renal hypertrophy and faster declingglomerular filtration rate
precede the development of microalbuminuria in typeliabetes Diabetes,
2006; 55(9): 2620-5.

Sanusi AA, Arogundade FA, Famurewa OC, AkinttenrAO, Soyinka FO, Ojo
OE, Akinsola A. Relationship of ultrasonographigalletermined kidney
volume with measured GFR, calculated creatininearalece and other
parameters in chronic kidney disease (CKR¢phrol Dial Transplant, 2009;
24(5): 1690-4.

Lemley KV, Abdullah I, Myers BD, Meyer TW, Bloh K, Smith WE, Bennett
PH, Nelson RG. Evolution of incipient nephropathytype 2 diabetes mellitus
Kidney Int, 2000; 58(3): 1228-37.

Amin R, Turner C, van Aken S, Bahu TK, Wattsl4ndsell DR, Dalton RN,
Dunger DB. The relationship between microalbumi@muand glomerular
filtration rate in young type 1 diabetic subject§he Oxford Regional
Prospective StudKidney Int, 2005; 68(4): 1740-9.

Murussi M, Gross JL, Silveiro SP. Glomerulaltrdtion rate changes in
normoalbuminuric and microalbuminuric Type 2 diabgtatients and normal
individuals A 10-year follow-upJ Diabetes Complications, 2006; 20(4): 210-5.
Gliga ML. Standard and doppler ultrasound exatmon of the diabetic kidney.
University of Medicine and Pharmacy. Mure, Romag@07;

http://www.umftgm.ro/old/doctorat/gliga_mfpd

51



79.

80.

81.

82.

83.

84.

Bak M, Thomsen K, Christiansen T, FlyvbjergRenal enlargement precedes
renal hyperfiltration in early experimental diatseta rats J Am Soc Nephrol,
2000; 11(7): 1287-92.

Kleinman KS, Fine LG. Prognostic implication$ @nal hypertrophy in
diabetes mellitudDiabetes Metab Rev, 1988; 4(2): 179-89.

Schmitz A, Gundersen HJ, Osterby R. Glomerutarrphology by light
microscopy in non-insulin-dependent diabetes nuallitLack of glomerular
hypertrophyDiabetes, 1988; 37(1): 38-43.

Vora JP, Dolben J, Dean JD, Thomas D, Williafbs Owens DR, Peters JR.
Renal hemodynamics in newly presenting non-insulgpendent diabetes
mellitus. Kidney Int, 1992; 41(4): 829-35.

Schmitz A, Christensen T, Taagehoej Jensenldm&ular filtration rate and
kidney volume in normoalbuminuric non-insulin-degdent diabetics--lack of
glomerular hyperfiltration and renal hypertrophy uncomplicated NIDDM
Scand J Clin Lab Invest, 1989; 49(2): 103-8.

Johnson S, Rishi R, Andone A, Khawandi W, AldS3 Gletsu-Miller N, Lin
E, Baumgarten DA, O'Neill WC. Determinants and tumwal significance of
renal parenchymal volume in adul®in J Am Soc Nephrol, 2011; 6(1): 70-6.

52



