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Özet Abstract
 Diyabetik nefropati, diyabetes mell i tusun önemli mikrovasküler 
komplikasyonlarından biridir. Diyabetik nefropati, hem tip I hem de 
tip II diyabetes mell i tusun major komplikasyonu olarak gelişmektedir. 
Aynı zamanda, son dönem böbrek yetmezliğinin en önemli nedenidir. 
Hiperglisemi ve arteriyal hipertansiyon, diyabetik nefropati için 
esas risk faktörleridir, ancak genetik yatkınlık hem tip I hem de 
tip II diyabet için büyük önem taşır. Hiperglisemi, hipertansiyon, 
obezite, kalıtsal hastalıklar, sigara kullanımı ve i lerleyen yaş gibi 
diğer birçok risk faktörü de diyabetik nefropatinin gelişimine katkı 
sağlamaktadır. Normal albuminüriden mikroalbuminüriye i lerleme 
diyabetik nefropatide i lk adım olarak kabul edil ir. Daha sonra, belirgin 
proteinüri, azalmış glomerüler f i l trasyon hızı ve son dönem böbrek 
yetmezliği gelişir.

Anahtar kelimeler:  Diyabetik nefropati, diabetes mell i tus, 
diyabetik glomerulosklerozis

 Diabetic nephropathy is one of the important microvascular 
complications of diabetes mell i tus. Diabetic nephropathy develops 
as major complication of both type 1 and type 2 diabetes mell i tus. 
At the same time, it is currently the leading cause of end-stage renal 
disease. Two of the main risk factors for diabetic nephropathy are 
hyperglycemia and arterial hypertension, but the genetic susceptibi l i ty 
in both type 1 and type 2 diabetes is of great importance. Contribute 
to the development of diabetic nephropathy other risk factors such as 
hyperglycemia, hypertension, obesity, hereditary diseases, smoking, 
and advanced age. The progression from normal albuminuria 
to microalbuminuria is accepted as the init ial step in diabetic 
nephropathy, and then distinctive proteinuria, decreased glomerular 
f i l tration rate, and end-stage renal fai lure develops.
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GİRİŞ
 Diyabetes Mellitus (DM), insülin hormon sekresyonunun ve/veya 
insülin etkisinin mutlak veya göreceli azlığı sonucu gelişmektedir (1). 
İnsülin eksikliğinin yanı sıra insüline karşı gelişen direnç DM gelişiminde 
önemli rol oynamaktadır. Bununla birlikte karbonhidrat, protein ve 
yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik bir 
metabolizma hastalığıdır (2). DM’ de tip I ve tip II olmak üzere başlıca 
iki form bulunmaktadır. Tip I diyabet insüline bağımlı iken, tip II diyabet 
insülinden bağımsızdır. Insülin hassaslaştırıcıları (tiyazolidindionlar), 
yeni nesil insülin salgılatıcı (glimepirid), akarboz ve tasarımcı insülin 
(lispro ve aspart) daha iyi metabolizmanın  kontrol edilmesine yardımcı 
olmaktadır (3).  DM’li hastaların doku ve organlarda biyokimyasal, 
morfolojik ve fonksiyonel bir çok değişiklik meydana gelmektedir. 
Bu değişiklikler komplikasyonların gelişimine neden olmaktadır (4). 
DM’nin komplikasyonları, akut ve kronik komplikasyonlar olmak üzere 
iki gruba ayrılmaktadır. DM’nin akut döneminde oluşan metabolik 
komplikasyonları, yaşamı tehdit edecek düzeyde olabilirken, kronik 
komplikasyonları etkilenen sisteme göre değişmektedir (5).
 DM’nin akut (metabolik) komplikasyonları arasında diyabetik 
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolor koma, laktik asidoz ve hipoglisemi 
yer almaktadır (4). Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar da kendi 
içinde makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar olmak üzere 

ikiye ayrılır. Kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hastalıklar 
ve periferik damar hastalığı makrovasküler komplikasyonlar olarak 
karşımıza çıkmaktadır. Mikrovasküler komplikasyonlar ise diyabetik 
nefropati, diyabetik retinopati ve diyabetik nöropatiyi kapsamaktadır. 
(6,7).

Diyabetik Nefropati
 Diyabetik nefropati (DN) renal replasman tedavisine başlanan 
hastalarda kronik böbrek yetmezliğinin önde gelen bir nedenidir ve 
kardiyovasküler mortalitede artışla ile ilişkilidir (8). Diyabetik nefropati 
klasik olarak proteinüri (>0,5 g/24 saat) varlığı şeklinde tanımlanır 
(9). Hem tip I DM’nin hem de tip II DM’nin rölatif olarak en sık görülen 
mikrovasküler komplikasyonu olan DN, özellikle tip I ve tip II diyabet 
olgularında morbidite ve mortalitenin önemli nedenlerinden biridir Aynı 
zamanda son dönem böbrek yetmezliğinin (SDBY) gelişimine neden 
olan önemli bir faktördür. (8,10). Tip 1 ve tip 2 diyabeti olan hastaların 
yaklaşık %30-35’inde diyabetik nefropati gelişmektedir (11).
 Diyabetik nefropati dünyada ve ülkemizde SDBY nedenleri 
arasında birinci sırada yer almaktadır (12,13). Tanım olarak DN, diğer 
böbrek hastalıkları olmadan, diyabetli bir hastada sürekli idrar albumin 
çubuğunun pozitif olması veya günde 300 mg’dan fazla albumin 
ekskresyonudur (13). DN, diyabetin geç bir bulgusu gibi görünmekle 
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beraber, DN’den önce fizyolojik, patolojik ve klinik belirtiler ortaya 
çıkmaktadır (14).

Diyabetik nefropatinin klinik evreleri
 Diyabetik nefropati, artmış idrar albumin atılımı ve/veya sürekli 
azalan glomerüler filtrasyon hızı (GFH) ile karakterize bir hastalıktır. 
Diyabetik nefropatinin doğal gelişimi klasik olarak beş evre halinde ele 
alınmaktadır (15). 
 Evre 1 (Glomerüler Hipertrofi-Hiperfiltrasyon Dönemi), normal veya 
hafif yükselmiş GFR ile birlikte normal boyutlarda veya hafif büyümüş 
böbrekler ile karakterizedir (14). İdrar protein atılımı GFH’ye paralel 
olarak artar, ancak bu artış mikroalbuminuri düzeyinde değildir. Evre 
2 (Mezenşiyal genişleme- bazal membran kalınlaşması), klinik olarak 
birinci evreden ayrılmayan bu dönemde böbrekte önemli patolojik 
değişiklikler bulunur. Hastalarda 24 saatlik süre içerisinde 30 mg’dan 
fazla albümin salınımı olur. Son dönem böbrek yetmezliğinin gelişimi 
için mikroalbuminüri seviyesi önemlidir. Bu nedenle tüm diyabet 
hastalarında rutin olarak mikroalbuminüri taraması yapılmalıdır (16).
Evre 1 ve 2 genellikle klinik olarak sessizdir. Evre 3 (Mikroalbuminüri-
Mezenşiyal skleroz), genellikle diyabet başlangıcından 5 ila 10 yıl sonra 
görülen mikroalbuminüri evresidir. Bu dönemde 24 saatlik süre içerisinde 
albümin 300 mg’ın üzerine çıkmaktadır (16). GFH’deki azalma bazal 
membran kalınlaşması ve interstisyum hacmi artışı ile doğru orantılıdır. 
Evre 3’de diyabetik nefropatili hastaların bir kısmında kendiliğinden 
gerileme görülmektedir. Tedavi edilmeyen hastalar dördüncü evreye 
ilerleyebilir (17). Evre 4’de (Aşikar Proteinüri-Hipertansiyon), idrarda 
proteinüri miktarının artması ile glomerular hasar devam eder. GFH’ 
de azalma kan basıncı ne kadar kontrolsüzse GFH azalışı o kadar hızlı 
gelişir (18). GFH yılda yaklaşık %10 azalır (16).Son evre olan evre 5’de 
(Fibrozis-Skleroz), GFH dakikada yaklaşık olarak 10 ml’ye düşer ve 
bu dönemde böbrek replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyaliz, 
böbrek transplantasyonu vs.) gerekir. Bu dönem aynı zamanda son 
dönem böbrek yetmezliği evresi olarak tanımlanmaktadır (16,18). 
 Tip I DM’li hastalarda hastalığın seyri iyi tanımlanmıştır. Buna 
karşın, tip II DM’li hastalarda hastalığın başlama zamanı belirsizdir ve 
yıllarca gecikebilir. Bu nedenle, bu gruptaki hastalarda ilk diyabet tanısı 
sırasında diyabetik nefropati ileri evrede görülebilir (19). Ayrıca, tip II 
DM’li hastalarda sıklıkla ileri derecede böbreklerde fonksiyon bozukluğu 
ya da böbrek yetmezliği gelişiminin yanı sıra kardiyovasküler hastalıklar 
nedeniyle hastalar kaybedilebilmektedir (20).

Diyabetik nefropati patogenezi
 Tip I DM’li hastalarda diyabetik nefropati, başlangıçta glomerüler 
filtrasyon yüzeyinin ilerleyici azalmasına yol açan ilerleyen mezenşiyal 
genişleme ile glomerüler ve tübüler bazal membran kalınlaşması ile 
karakterizedir (11,16). Tip I ve Tip II DM’de böbrek lezyonlarının patolojisi 
benzer olmakla birlikte Tip I DM’de nefropatinin gelişmesinde ve 
ilerlemesinde hipergliseminin payı büyüktür ve genellikle hipertansiyon 
(HT) ve kardiyovasküler hastalıklar (KVH), nefropati geliştikten sonra 
oluşur (21). Tip I DM’li hastalarda kan glikozu başarılı bir pankreas 
transplantasyonu sonrasında normal seviyeye getirildikten 10–15 
yıl sonra nefropatinin gerilediği görülmüştür (22). Tip II DM’de ise 
hipergliseminin yanında HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivatör 
inhibitörü’nün artması önemlidir (23).
 Diyabetik nefropati patogenezinde glisemi ile birlikte hemodinamik 
faktörlerin de önemli rolleri görülmektedir. Glomerüler hiperfiltrasyon 
ve renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) anormal aktivasyonu glomerüler 
ve tübülointerstisyel değişiklerin gelişmesinden sorumludur. RAS 

inhibisyonu ile fonksiyonel ve yapısal değişikliklerin gerilemesi de 
patogeneze ilişkin belirtiler olduğunu göstermektedir (24). Diyabetik 
nefropatinin patogenezinde genel olarak nonenzimatik glikolizasyon, 
poliol yolu aktivitesi, protein kinaz C aktivasyonunun artması, 
glukotoksisite, ekstraselüler matriksin biyokimyasal bozukluğu ve 
genetik faktörler rol oynamaktadır(25).

Diyabetik nefropati risk faktörleri 
 Diyabetik nefropati için hiperglisemi ve arterial hipertansiyon iki 
temel risk faktörüdür. Ancak, hiperglisemi ve kan basıncı uzun süre 
yüksek olsa da, hastaların sadece yaklaşık % 40’ında diyabetik nefropati 
gelişimi görülür (11). Risk oluşturan bu durum bazı duyarlılık faktörlerine 
bağlanmaktadır. Diyabetik nefropatiye duyarlılığın yanı sıra, tartışmasız 
diğer bir risk faktörü ise “glisemik kontrol derecesi”dir (26). Ayrıca genetik 
faktörler, özellikle ailesel yatkınlık, diyabetik nefropati gelişiminde önemli 
role sahiptir (24). Yapılan ailesel çalışmalarda hem tip I hem de tip II 
DM’de diyabetik nefropatinin gelişimi için genetik bir katkı olduğu 
belirlenmiştir (27).

Diyabetik Nefropati Risk Faktörleri;
Hiperglisemi
 Hiperglisemi, hem tip I hem de tip II DM’ de, mikroalbuminüri gelişimi 
için önemli bir risk faktörüdür (28). Mikro ve makroalbuminüri varlığında 
metabolik kontrolün rolü daha azdır ve bazı çalışmalar GFH’da yüksek 
glikoz düzeylerinin zararlı etkisini göstermektedir. Son zamanlarda 
mikrovasküler komplikasyonları azaltmak için DM’da yoğun tedavinin 
önemi üzerinde durulmaktadır (29).

Hipertansiyon
 Hipertansiyon DN gelişimi için ana risk faktörleri arasındadır ve 
ilerlemesi ile ilgili muhtemelen en iyi bilinen faktördür (30). İngiltere 
prospektif diyabet çalışma grubunun analizine göre, sistolik kan 
basıncında her 10 mmHg azalmanın sistolik kan basıncı, <120 mm Hg 
olan hastalar arasındaki en az riski ile ve mikrovasküler komplikasyon 
riskinde % 13 azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir (31).

Sigara kullanımı
 Sigara diyabetik nefropati için bir risk faktörüdür. Aynı zamanda 
nefropatinin gelişmesine de katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 
Yapılan bazı çalışmalar bu düşünceyi kanıtlayamasa da, kardiyovasküler 
hastalıklar ve kanser risklerini azaltmak amacıyla diyabetik nefropatinin 
herhangi bir evresinde sigaranın bırakılması tavsiye edilmektedir (32,33).

Dislipidemi 
 Tip II DM’de, serum kolesterol seviyesindeki artış diyabetik nefropati 
gelişimi için bir risk faktörüdür (34). Tip I DM’li hastalarda ise serum 
trigliserid, total ve LDL-kolesterol artışı mikro ve makroalbuminüri 
ile ilişkili bulunmuştur. Yüksek serum kolesterolü aynı zamanda 
makroalbuminürik tip I diyabetik bireylerde GFH kaybı için bir risk faktörü 
olarak gözükmektedir (9).

Proteinüri
 Proteinürinin kendisi diyabetik nefropatinin ilerlemesine neden 
olabilir. Proteinürinin 2g/24 sa. olması SDBY’nin  gelişimi için yüksek 
riski oluşturmaktadır.. Albümin, artan kaçak inflamatuar kaskadların 
aktivasyonu yoluyla muhtemel glomerüler hasara neden olabilmektedir. 
(18,35).
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Glomerüler filtrasyon oranı
 Diyabetik nefropati gelişiminde pek çok faktörün rol oynadığı 
bilinmektedir. Özellikle nefropatinin başlangıç döneminde, GFH ve 
efektif renal plazma akımının arttığı ve bu değişimlerin normoalbuminürik 
dönemde başladığı gösterilmiştir (36). Beş yıldan daha az süreli tip 
I diyabeti olan hastaların yaklaşık yarısında GFH normalin %25–50 
üzerindedir. Glomerüler hiperfiltrasyonu olan hastalarda diyabetik 
böbrek hastalığı için yüksek risk görülmektedir. Özellikle başlangıç 
GFR 150 mL/dk’nin üzerinde ise nefropati gelişimi için aşikardır (16). 
Ancak, hiperfiltrasyon daha az derecede etkilenen ve mikroalbüminüri 
için gelişmiş risk altında olan hastalarda nefropati daha yavaş bir seyir 
gösterebilir (37).

Genetik risk faktörleri
 Genetik yatkınlığın diyabetik nefropati gelişiminde oldukça önemli 
rol oynadığı düşünülmektedir (38). Son zamanlarda özellikle bazı 
genlerde, tip II diyabete yatkınlık tespit edilmiştir. Genetik yatkınlıkla, 
hemodinamik ve metabolik faktörler arasındaki karmaşık etkileşim, 
diyabetik nefropati gelişimini hızlandrımaktadır (39). Çevresel faktörlerin 
güçlü etkilerine ek olarak, tip I ve tip II diyabetli bireylerde nefropatinin 
mikrokomplikasyonları için genetik yatkınlığın etkisinin yüksek olduğunu 
gösteren veriler mevcuttur (40). 

Diyabetik nefropati epidemiyolojisi
 Diyabetin en önemli ve yaşam kalitesini bozan komplikasyonlarından 
biri olan diyabetik nefropati tanımı, ilk defa 1936’da Kimmelsteil ve 
Wilson tarafından ifade edilmiştir (41,42). Genellikle böbrek yetmezliği 
ile sonuçlanan diyabetik nefropati özellikle, SDBY’e yol açan en önemli 
nedendir (43).
 Tüm diyabet hastalarında diyabetik nefropati prevalansı %4-8 
arasında değişmektedir. Ancak elde edilen veriler doğrultusunda, 
diyabetik nefropati tip I DM hastalarının %30’unda ve tip II DM hastalarının 
%50’sinde gözlenmektedir. Etnik faktörlerin özellikle Tip 2 DM’li hastalar 
arasındaki diyabetik nefropati insidansını etkilediği bilinmektedir (44). 
Afrikan-Amerikan, Güney Asya gibi bazı etnik toplumlarda diyabetik 
nefropati görülme sıklığı daha fazla bildirilmektedir. Örneğin Meksikalı 
veya Afrikalı Amerikalılar da ve Pima yerlilerinde insidans % 40- 60 iken, 
Beyaz ırkta %10- 20 dir. Bu verilerde genetik yatkınlık, beslenme ve 
hipertansiyonun rol oynadığı düşünülmektedir. (45,46). Ülkemizde 1995 
-1999 yıllarında yeni saptanan kronik böbrek yetmezliği hastalarının 
%14-18’inde DN belirlenmiştir. TND’nin 1991-1993 yılları verilerine 
göre ise diyabetik nefropati sıklığı yaklaşık % 5 iken bu oranın 2009 yılı 
kayıtlarına göre SDBY olgularının etiyolojik dağılımlarına bakıldığında 
DN oranının %35’e ulaştığı belirlenmiştir (47). 

SONUÇ
 Dünyada ve ülkemizde SDBY nedenleri arasında birinci sırada yer 
alan diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda sık görülen mikrovasküler 
komplikasyonlardan biridir. Diyabetik nefropati gelişimine bağlı olarak 
ortaya çıkan mortalite ve morbidite oranlarının azaltılmasında,  erken 
teşhis ile birlikte uygulanan etkin tedavi yöntemleri hastalığın prognozu 
açısından önem taşımaktadır. .
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