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Diyabetik Nefropati

Diabetic Nephropathy

Arma¤an TU⁄RUL

Diyabetik nefropati son dönem böbrek yetersizli¤i-
nin önemli bir nedenidir. Nefropati s›kl›¤›, diyabet
süresi uzad›kça art›fl gösterir. Diyabetik nefropati-
nin gelifliminde hiperglisemi, hipertansiyon, siga-
ra, ileri yafl, insülin direnci, erkek olma, yüksek
proteinli beslenme ve genetik risk faktörleri belirle-
yicidir. Diyabetik nefropatinin patogenezinde non-
enzimatik glikasyon, poliol yolu aktivitesi, protein
kinaz C aktivasyonunun artmas›, glukotoksisite,
ekstraselüler matriksin biyokimyasal bozuklu¤u ve
genetik faktörler rol oynar. Diyabetik nefropatinin
tedavisinde insülin kullan›m›yla kan flekeri düzen-
lenmekte, ACE inhibitörleri ile mikroalbüminüri ve
hipertansiyonun tedavisi yap›lmakta ve düflük pro-
teinli diyet uygulanmaktad›r.
Anahtar Sözcükler: Albüminüri/etyoloji; diabetes mellitus, insü-
line ba¤›ml›/komplikasyon; diabetes mellitus, insüline ba¤›ml›
olmayan/komplikasyon; diyabetik nefropati/etyoloji/önleme ve
kontrol/tedavi; böbrek yetmezli¤i/etyoloji/tedavi; risk faktörü.

Diabetic nephropathy is an important cause of end-
stage renal disease. Its incidence is closely correlat-
ed with the duration of diabetes mellitus.
Hyperglycemia, hypertension, smoking, advanced
age, insulin resistance, male gender, high protein
intake, and genetic factors have been implicated in
the development of diabetic nephropathy. It has
been shown that non-enzymatic protein glycation,
enhanced polyol pathway, increased protein kinase
C activity, glucose toxicity, biochemical defects in the
extracellular matrix, and genetic factors play role in
its pathogenesis. Treatment of diabetic nephropathy
includes good blood glucose regulation with insulin,
treatment of hypertension and microalbuminuria with
ACE inhibitors, and decreased protein intake.
Key Words: Albuminuria/etiology; diabetes mellitus, insulin-depen-
dent/complications; diabetes mellitus, non-insulin-dependent/com-
plications/physiopathology; diabetic nephropathies/etiology/preven-
tion & control/therapy; kidney failure/etiology/therapy; risk factors.

Nefropati s›kl›¤›, diyabet süresi uzad›kça ar-
tar. Diyabet süresi 20-40 y›l olan tip 1 olgularda
%30-40, 20 y›ll›k tip 2 diyabetlilerde %50 ora-
n›nda DNF geliflir. Son dönem böbrek yetersiz-
li¤i (ESRD) ise, proteinüri bafllad›ktan sonraki
8-10 y›l içinde geliflir.[3]

Amerika Birleflik Devletleri’nde, son 20 y›lda
hem diyabet hem ESRD s›kl›¤›n›n artt›¤›; 1982-
92 aras›nda, ESRD oran›n›n %27’den %36’ya
ç›kt›¤› bildirilmifltir. Benzer oranda art›fllar di-
¤er geliflmifl ülkelerde de görülmektedir.[4]
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D‹YABET‹K NEFROPAT‹N‹N 
EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

Diyabetik nefropati (DNF), diyabetin sey-
rinde s›k görülen bir komplikasyondur. Hem
tip 1, hem tip 2 diyabet için önemlidir ve iki-
sinde de kronik böbrek yetersizli¤ine neden
olur. Diyabetle ilgili ölümlerin yaklafl›k %10’u
böbrekten kaynaklan›r. Tip 1 diyabette böbrek
kaynakl› ölüm %50 oran›ndayken, tip 2 diya-
bette %5 (Avrupa’da %10-30) olarak bildiril-
mifltir.[1,2]
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Önceleri böbrek komplikasyonlar›n›n tip 2 di-
yabette daha az oldu¤u düflünülmesine karfl›n,
tip 2 diyabette hasta say›s›n›n daha fazla olmas›,
hipertansiyon ve koroner kalp hastal›¤› tedavile-
rinin daha etkin olmas› nedeniyle yafll› nüfusun
artmas›, tip 2 diyabette de nefropati oran›n›n
yükselmesi sonucunu getirmifltir.[4] Son dönem
böbrek yetersizli¤i görülen yeni olgular›n
%42’sinin diyabetli oldu¤u belirlenmifl; bunlar›n
da 2/3’ünün tip 2 oldu¤u bildirilmifltir.[5]

Ülkemizde DNF ile ilgili olarak, farkl› grup-
lar›n farkl› parametrelere göre sonuçlar› bildi-
rilmifltir. Diyabette komplikasyon istatistikleri
üzerine bir çal›flmada çeflitli araflt›rmalarda bil-
dirilen oranlar afla¤›daki flekilde derlenmifltir:
Tip 1 diyabette %46.6, tip 2 diyabette %30 oran-
lar›nda proteinüri (Efe ve ark.); %12.5 oran›nda
nefropati (P›nar ve ark.); %24 oran›nda mikroal-
büminüri, %7 oran›nda böbrek yetersizli¤i
(Özer ve ark.); %7 oran›nda nefropati (Ege Üni-
versitesi T›p Fakültesi), %15 oran›nda proteinü-
ri (Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi); %25 ora-
n›nda nefropati (Say›nalp ve ark.).[6]

Diyabette nefropati gelifliminde ba¤›ms›z
risk faktörleri, hiperglisemi, hipertansiyon, si-
gara kullanma, ileri yafl, insülin direnci, erkek
olma (menopoz öncesi kad›nlarda risk düflük),
siyah ›rktan olma, yüksek proteinli beslenme,
ailede kardiyovasküler olay öyküsü bulunmas›
ve genetik faktörler olarak say›labilir.[2,4,7-10]

1. Hiperglisemi: Gliseminin iyi kontrolü albü-
minüri ilerlemesini azalt›r. UKPDS (United King-
dom Prospective Diabetes Study) ve DCCT (Di-
abetes Control and Complications Trial) çal›flma-
lar›nda glisemi kontrolü ile nefropatinin azald›¤›
gösterilmifltir.[4,7]

2. Sigara: Sigara içen tip 2 diyabetlilerde, si-
gara içmeyenlere oranla mikroalbüminüri riski
daha yüksektir ve ESRD görülme s›kl›¤› iki kat
fazlad›r. Tip 1 diyabette de, sigaray› b›rakanlar-
da renal fonksiyon kayb›n›n yavafllad›¤› bildi-
rilmifltir.[2,4]

3. Protein al›m›: Tip 1 diyabette, protein al›-
m›n›n azalt›lmas› ile mikroalbüminüri s›kl›¤›-
n›n geriledi¤i ve ilerlemesinin yavafllad›¤› gö-
rülmüfltür. Kontrol çal›flmalar›nda, tip 2 diya-

bette 0.8-1 g/kg/gün‘den fazla protein verilme-
mesi önerilmifltir.[4] 

4. Hipertansiyon: Diyabetin henüz geliflmemifl
oldu¤u, ancak genetik olarak yüksek risk tafl›yan
kiflilerde hipertansiyon saptanm›flt›r.[4,7] Hipertan-
siyonlularda normotansiflere oranla 2.5 kat fazla
tip 2 diyabet geliflme riski vard›r.[11] Belirgin nefro-
pati geliflme riskinin, aileden en az bir kiflinin hi-
pertansiyonlu olmas› ile üç kat artt›¤› saptanm›fl-
t›r.[8] Ayr›ca, erken diyabet döneminde esansiyel
hipertansiyonun görülmesi, glomerulosklerozu
ve ESRD’nin oluflumunu h›zland›r›r.[3,4]

5. Ailede kardiyovasküler olay ve hipertan-
siyon öyküsü olmas›, gebelikte annenin sigara
içmesi (hipoksi) nefropatiyi art›ran ba¤›ms›z
risk faktörleri olarak kabul edilmifl ve glisemi-
nin kötü kontrolünün ilerlemeye yol açt›¤› bil-
dirilmifltir.[12]

D‹YABET‹K NEFROPAT‹DE 
PATOGENET‹K MEKAN‹ZMALAR

1. Hiperglisemi
a. Nonenzimatik glikasyon.
b. Poliol yolu aktivasyonu.
c. Protein kinaz C aktivasyonunun art›fl›
d. Glikotoksisite.

2. Ekstraselüler matriksin biyokimyasal 
bozukluklar›

3. Hemodinamik faktörler
4. Ailesel ve genetik faktörler

a. Na-Li transportu.
b. Na-H antiportu.
c. ‹nsülin direnci.

Bu mekanizmalar› s›ras›yla inceleyelim:

1. Hiperglisemi[8,13]

Normal glikoz düzeyi sa¤land›¤›nda mikro-
angiopatik lezyonlar›n engellenmesi; DNF’de
görülen bazal membran kal›nlaflmas›, mezengi-
um genifllemesi olan bir hayvan böbre¤i histo-
lojisinin normal hayvana transplante edilince
düzelmesi; diyabete genetik predispozisyonu
olmayan, pankreatite ba¤l› geliflen hiperglise-
misi olan bireylerde yukar›daki böbrek lezyon-
lar›n›n görülmesi, fizyopatolojide hiperglisemi-
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nin önemini göstermektedir. Gliseminin kötü
kontrolü mikroalbüminüriyi art›rarak erken
dönemde DNF’nin ilerlemesine neden olmakta,
geç dönemde hipertansiyonun ortaya ç›kmas›y-
la nefropati a¤›rlaflmaktad›r.[14] Gerek tip 1 diya-
bette (DCCT ve Stockholm çal›flmalar›), gerekse
tip 2 diyabette hiperglisemi ile nefropati s›kl›¤›
aras›nda güçlü bir iliflki saptanm›flt›r.[15]

Hipergliseminin tetikledi¤i afla¤›daki meka-
nizmalar›n da DNF gelifliminde önemi vard›r.

a. Nonenzimatik glikozilasyon[8,13]

Glikoz ile dolafl›mdaki ve dokular›n yap›s›n-
daki proteinler aras›nda geliflen bir reaksiyon-
dur; sonuçta glikozilasyon ürünleri (AGE) orta-
ya ç›kar (fiekil 1).[1]

Bu reaksiyon, diyabetlilerde normal kiflilere
göre en az iki kat fazlad›r ve bu son ürün
AGE’ler doku hasar›na neden olur (fiekil 2).[13]

Farelerle yap›lan deneylerde, aminoguani-
dinlerin glisemi kontrolünden ba¤›ms›z olarak,
albüminüriyi ve erken glikozilasyon ürünlerine
geri dönüflsüz ba¤lanarak AGE’leri, basal
membran kal›nlaflmas›n› ve mezengium genifl-
lemesini azaltt›¤› gösterilmifltir; bu konuda, in-
sanlarla ilgili yeterli veri yoktur.[8,16]

b. Poliol yolu[8,13]

Renal glomerüler ve tübüler hücrelerde sor-
bitol art›fl›, miyoinozitolü ve Na-K-ATPaze akti-
vitesini azaltarak osmoregülasyonun bozulma-
s› ile hücre fliflmesine ve non-enzimatik glikozil-
lenmeye daha uygun olan fruktozun artmas›na
yol açarak, doku hasar›na neden olur. Ayr›ca
sorbitolün artmas› ile NADPH azal›r ve glutat-
yon metabolizmas› bozularak, serbest oksijen
radikalleri artar. Bu da vasküler hasar› art›r›r ve
NO vasodilatatör yan›t›n› azalt›r; doku hipoksi-
si artar (fiekil 3).[8] 

Hayvan ve insanda poliol yolu aktivasyonu-
nu inhibe ederek nefropatinin azalt›labilece¤ini
bildiren çal›flmalar vard›r. Ancak, bu amaçla
kullan›lan aldoz redüktaz inhibitörlerinin yeri
halen tart›flmal›d›r.[1]

Glikoz+Protein ⇔ Schiff baz ⇔ Amadori ürünleri

Erken glikozilasyon ürünleri

Advanced glycation end product (AGE)

fiekil 1. Non-enzimatik glikozilasyon flemas›.

AGE Makrofaj, Mezengial hücreler, Endotelial hücreler, Eritrositler

Sitokinlerin 
sentezi
artar

Yaflam süresi k›sal›r;
Deformabiliteleri azal›r;

Oksidan stres artar

TNF α, IL-1
IGF-1

Mezengial hücre proliferasyonu
Glomerüler tip IV kollajen sentezi artar

Bazal membran kal›nlaflmas›;
Ekstrasellüler matriks ço¤almas›;

‹nterstisyel fibrozis art›fl›

NO inaktivasyonu

GLOMERULOSKLEROZ

‹skemi

fiekil 2. AGE’lerin diyabetik nefropati patogenezindeki rolü.



c. Protein kinaz C sistemi[8,13]

Protein kinazlar, çeflitli hücrelerde uygun
uyar›n›n ard›ndan sitozolden plazma membra-
n›na yer de¤ifltirir ve aktive edilirler. Hücrelerin
uyaranlara yan›t›n›, geliflme h›z›n›, DNA sente-
zini, hormonlara cAMP yan›t›n› art›r›rlar. Diaçil
gliserol ve inositol fosfat düzeyi ile regüle edi-
lirler. Diyabette, hipergliseminin bu mekaniz-
man›n fazla çal›flmas›na neden olmas› sonucun-
da mezengial matriks art›fl›, bazal membran ka-
l›nlaflmas›, kollajen sentezi art›fl›, vasküler ge-
çirgenlikte art›fl geliflir.

S›çanlarda, thiazolid türevi troglitazonun[17]

ve ACE inhibitörü ramiprilin[16] diaçil gliserol ve
protein kinaz C aktivitesini ve albüminüriyi
azaltt›¤› gösterilmifltir.

d. Glukotoksisite[8]

Glukoz, hücrelere do¤rudan toksik etkide
bulunur. Hücre ço¤almas›na, böbrekte ekstrase-
lüler matriksin artmas›n› gösteren kollajen-fib-
ronektin-laminin art›fl›na yol açar. Mezengial
hücreler daha az heparan sülfat sentez eder ve
bazal membrandaki negatif elektrik yükünün
azalmas›na ve albüminürinin artmas›na neden
olur.

2. Ekstraselüler matriksin biyokimyasal 
bozukluklar›[1,8]

Hücred›fl› matriks ve glomerül bazal memb-
ran yap› elemanlar›ndan biri de kollajendir. Di-
yabette kollajen art›fl› vard›r ve bu art›fl, insülin
ile önlenebilir. Ayr›ca, glomerül bazal membran
yap›s›nda yer alan glikozaminoglikan heparan
sülfat›n azald›¤› saptanm›flt›r. Heparan sülfat,
sialik asit ile birlikte glomerüler kapiller duva-
r›n›n negatif elektrik yükünü sa¤lar. Diyabette
saptanan heparan sülfat ve sialik asit azalmala-
r› ile glomerül kapiller duvar›n›n negatif yükü
azal›r ve erken dönem nefropati patogenezinde
ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol
oynar. Proteinler tübuluslara ve mezengiuma
geçer, fibrozis art›fl›na yol açar.

3. Hemodinamik faktörler[1,8,13]

Diyabetin erken evrelerinde renal kan ak›-
m›nda ve glomerüler hidrostatik bas›nçta artma
oldu¤u saptanm›flt›r. Bu durum, harap edici ba-
z› proteinlerin ve makromoleküllerin kan da-
mar duvar›na ve mezengiuma filtrasyonuna
yol açar. Ayr›ca, mezengial ve bazal membran
komponentlerinin sentezini uyar›r. Daha sonra
kapiller zay›fl›k bafllar, fibrosis artar ve glome-
ruloskleroz geliflir. Diyabetik nefropati, diya-
betteki endotel bozuklu¤unun özgün bir gö-
rüntüsü olarak de¤erlendirilmektedir. Mikroal-
büminüri ve ateroskleroz aras›nda iliflki oldu-
¤u, mikroalbüminürili tip 1 ve tip 2 diyabetliler-
de Lp(a), PAI-1, fibrinojen gibi hemostatik fak-
tör anormallikleri oldu¤u bildirilmifltir.[8]

4. Ailesel ve genetik faktörler

Hiperglisemi, nefropati gelifliminde en
önemli risk faktörüdür. Ancak, uzun süreli iyi
kontrole ra¤men nefropati geliflmesi nedeniyle,
genetik faktörlerin de önemli olabilece¤i ve hi-
pertansiyona genetik predispozisyon ile iliflkili
olabilece¤i belirtilmifltir.[7] Kan flekeri uzun y›l-
lar yüksek seyreden tip 1 diyabetli hastalar›n
sadece %40’›nda nefropati geliflmesi, genetik
faktörlerin de önemli olabilece¤i fikrini ortaya
ç›karm›flt›r.[15]

Nefropatili diyabetlilerin diyabetli kardeflle-
rinde %83, nefropatisiz diyabetlilerin diyabetli
kardefllerinde ise %17 oran›nda nefropati sap-
tanm›flt›r.[13] Benzer sonuçlar Danimarka çal›fl-
mas›nda tip 1 diyabetlilerde, daha sonra Pima
Indian’larda tip 2 diyabetlilerde gösterilmifltir.[8]

Proteinürisiz diyabetlilerin diyabetli çocuk-
lar›nda %14, anne veya babadan birinde prote-
inüri varsa çocuklar›nda %23, her ikisinde de
proteinüri varsa çocuklar›nda %46 belirgin pro-
teinüri oldu¤u saptanm›flt›r.[8]

Nefropati riskini ACE geninin bozuklu¤u et-
kiliyor gözükmektedir. Ayr›ca, 825. pozisyon-
daki G proteininin β-3 subünitinin polimorfiz-
mi obezite ve hipertansiyon ile iliflkilidir ve bu
subünit, tip 2 diyabet ile ESRD olanlarda daha
s›k bulunmaktad›r.[4] IL-1 reseptör geni, sitokin-
lerle iliflkili genler, insülin direnç geni ile ilgili
çal›flmalar da vard›r.[8]
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Aldoz redüktaz Sorbitol dehidrogenaz

Glikoz Sorbitol Fruktoz

fiekil 3. Poliol yolu.
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a. Na-Li counter transport sistemi[8]

Hücre membranlar›nda de¤iflime yol açan,
%89 oran›nda genetik etki alt›nda çal›flan Na-Li
pompa sistemi, esansiyel hipertansiyon ve
komplikasyonlar› ile iliflkili bulunmufltur. Tip 1
ve tip 2 diyabette de, bu sistem aktivitesi ile nef-
ropati aras›nda iliflki oldu¤u bildirilmifltir. Bu
sistem ile özellikle metabolik kontrolün kötü ol-
mas›, di¤er faktörlerle birlikte nefropati geliflme
riski artmaktad›r.

b. Na-H antiport sistemi[8]

Ekstraselüler Na ile intraselüler H iyon de¤i-
flimini sa¤layan sistemdir. Nefropatili tip 1 di-
yabetlilerde yüksek bulunmufl ve bu kiflilerde
hipertansiyon belirlenmifltir. Hiperglisemi ile
aktivitesi artmaktad›r. Böbrekte apikal memb-
randan Na reabsorbsiyonu yapar, protein kinaz
C sistemi ile de iliflkisi vard›r. 

Gerek Na-Li gerekse Na-H sistemleri bozuk-
lu¤u, damar düz kas hücrelerinde Na art›fl›na;
bu durum da damar tonusunda ve damar du-
var kal›nl›¤›nda artmaya neden olarak periferik
dirençte art›fla ve mezengial hücrelerde ço¤al-
maya yol açar.[18]

c. ‹nsülin direnci[8]

Azalm›fl insülin duyarl›l›¤›n›n, metabolik ve
hemodinamik etkilerin katk›s› ile nefropati için
risk oluflturdu¤u düflünülmektedir. ‹nsülin re-
septör geni, tip 1 diyabetli ve h›zl› nefropati ge-
liflmesi olanlarda yüksek oranda bulunmufltur.
Mikroalbüminürinin tip 1 ve tip 2 diyabette in-
sülin direncine efllik etti¤i gösterilmifltir.

KL‹N‹K

Diyabetin, özellikle tip 1 diyabette belirlen-
mifl, y›llar içine yay›lm›fl bir seyir flekli vard›r. Tip
1 diyabette bu do¤al klinik seyri takip etmek pek
olanakl› de¤ildir. Ancak, tip 1 diyabet gibi evre-
ler geçirdi¤i düflünülmektedir (Tablo 1).[1,19]

Klini¤i ve ilerlemeyi belirleyen mikroalbü-
minüri ve hipertansiyon eklenmesidir. Bu ne-
denle üçüncü devre, takip ve tedavi aç›s›ndan
çok önemlidir. Mogensen[19] 1987’de, mikroalbü-
minürik diyabetlilerde nefropati ve/veya böb-
rek yetersizlik oran›n› tip 1 diyabette %80, tip 2

diyabette %20 olarak bildirmifltir. Bu fark›n ne-
deni çok iyi aç›klanamamakla birlikte, tip 2 di-
yabette prematür mortalitenin kardiyovasküler
nedenlerden dolay› daha fazla olmas›na, tip 1
ve tip 2 diyabette nefropati geliflmesinde farkl›
faktörlerin rol oynamas›na ba¤lanm›flt›r.[20] 

Tip 2 diyabette mikroalbüminüri olmas›n›n,
nefropati ve ESRD geliflme riskini 10 kat art›rd›-
¤› bildirilmifltir.[21] Ayr›ca, tip 2 diyabette tipik
diyabetik glomerulopati gelifliminin daha çok
mikro- ve makroalbüminüriklerde oldu¤u; bu
olgularda kan bas›nc› kontrolüne ra¤men, böb-
rek fonksiyon kayb›n›n h›zl› geliflti¤i belirtil-
mifltir.[20]

Tip 1 diyabette de mikroalbüminüri-prote-
inüri olmas›, hem böbrek yetersizli¤i, hem de
makrovasküler aterosklerotik komplikasyonlar
ve özellikle kardiyovasküler hastal›klar için
güçlü bir belirleyicidir.[2,10] Tip 1 diyabette 10 y›l-
l›k izlem süresinde ölüm oran› normoalbümi-
nürililerde %15, mikroalbüminürililerde %25,
makroalbüminürililerde %44 düzeyinde bulun-
mufltur.[10]

Mikroalbüminüri riski, HbA1c 10.1 üzerine
ç›kt›kça, diyabet süresinden ba¤›ms›z olarak
artmaktad›r.[22] DCCT çal›flmas›nda HbA1c %8.8
üzerine ç›k›nca, mikroalbüminüri geliflmesi ris-
kinin artt›¤›; HbA1c 7’den küçük olursa mikro-
albüminürinin geri dönebildi¤i; bu sonuçlar›n,
Joslin Klinik ve Stockholm çal›flma sonuçlar› ile
de benzer oldu¤u bildirilmifltir.[15]

ACE inhibitörlerinin mikroalbüminüriyi ve
nefropati ilerlemesini azalt›c› etkisi birçok çal›fl-
mada kan›tlanm›flt›r.[16,23-25] Antihipertansif etki-
sinin de katk›s› ile olumlu etkisi daha çok art-
maktad›r.[5]

TEDAV‹

Diyabetik nefropati tedavisi, öncelikle glise-
mi kontrolü, mikroalbüminüri ve hipertansiyon
tedavisi, fizyopatolojide yer alan faktörlerin te-
davisi ve son dönem böbrek yetersizli¤inin te-
davisi aflamalar›ndan oluflur.

Hiperglisemi tedavisi

Nefropatinin önlenmesinde ve ilerlemesini
durdurmada yap›lacak ilk ifl, kan flekerinin ideal



118

Diyabetik nefropati

ölçülerde tutulmas›d›r (Açl›k kan flekeri<126
mg/dl, tokluk kan flekeri<160 mg/dl, HbA1c<%7
gr/dl). Gerek DCCT çal›flmas›nda, gerekse
UKPDS çal›flmas›nda kan flekerinin düzenlenme-

si ile mikrovasküler komplikasyonlar›n geciktiri-
lebilece¤i ve oranlar›n›n azalt›labilece¤i gösteril-
mifltir.[15,26] Yo¤un insülin tedavisi ile konvansiyo-
nel tedaviyi karfl›laflt›ran çal›flmalar›n meta-anali-

Tablo 1. Tip 1 diyabette klinik seyir

1. Hiperfiltrasyon dönemi

Süre ‹yi kontrol ile düzelebilir.
Histopatoloji Böbrek ve glomerül büyüktür.
Glomerüler filtrasyon h›z› (GFR) Normal GFR’nin %20-50’si kadar artm›flt›r.
Proteinüri Belirgin albüminüri yoktur.
Kan bas›nc› Normaldir.
Tedavi ‹nsülin tedavisi ile kesin olarak düzelebilir.

2. Normoalbüminürik dönem

Süre ‹lk befl y›lda geliflir.
Histopatoloji Bazal membran kal›nd›r (‹ki y›lda bafllar).
GFR Normaldir veya %20-50 kadar artm›flt›r.
Proteinüri 15-20 µg/dk albüminüri kadard›r.
Kan bas›nc› Normaldir, 1 mmHg/y›l artmaya bafllar.
Tedavi ‹nsülin ile düzelebilir.

3. Yeni bafllayan diyabetik nefropati (Mikroalbüminürik dönem)

Süre 6-15 y›lda geliflir. 
Histopatoloji Bazal membran kal›n, mezengium genifltir.
GFR Normal veya bazen çok hafif yüksektir.
Proteinüri 20-200 µg/dl veya 30-300 mg/gün mikroalbüminüri kadard›r 

(y›lda yaklafl›k %20 art›fl).
Kan bas›nc› Artmaya bafllar. Tedavi edilmezse 3 mmHg/y›l artar.
Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile düzelebilir. 

Tip 2 diyabette antihipertansif tedavi ile GFR ve mikroalbüminürinin
kötüleflmesi önlenebilir.

4. Belirgin diyabetik nefropati (Proteinürik dönem)

Süre 15-25 y›lda geliflir.
Histopatoloji Diffüz interkapiller glomeruloskleroz, mezengial geniflleme görülür.
GFR Azalm›flt›r (yaklafl›k 10 ml/dk/y›l azal›r)
Proteinüri ‹lerleyici proteinüri görülür (>500 mg/gün).
Kan bas›nc› Artm›flt›r (yaklafl›k 5 mmHg/y›l artar).
Tedavi Hiperglisemi ve antihipertansif tedavi ile GFR daha düflük oranda azal›r. 

Tip 2 diyabette, tedaviye ra¤men iyileflme zordur.

5. Son dönem böbrek yetersizli¤i

Süre 25-30 y›lda geliflir.
Histopatoloji Belirgin glomeruloskleroz vard›r.
GFR 10 ml/dk’dan azd›r.
Proteinüri Glomeruloskleroz geliflince proteinüri azalabilir.
Kan bas›nc› Çok yüksektir.
Tedavi Tüm tedaviye karfl›n, geri dönüflü yoktur.
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zinde, HbA1c’de ortalama %1.4’lük azalma ile
nefropati ilerleme riskinin %34 oran›nda azald›¤›
gösterilmifltir.[15]

Tip 1 diyabette yo¤un insülin tedavisi çal›fl-
malar›, baflta DCCT olmak üzere daha çoktur.
Japonlarda tip 2 diyabette yo¤un ve konvansi-
yonel insülin tedavilerinin karfl›laflt›r›ld›¤› bir
çal›flmada, yo¤un insülin tedavisi ile nefropati,
retinopati ve nöropatide azalma oldu¤u bildi-
rilmifltir.[15] 

Yo¤un insülin tedavisine, haftada bir ‹V in-
sülin eklenmesiyle kan bas›nc›, glisemi kontro-
lü ve ACE‹ (angiotensin-converting enzyme in-
hibitor) kullan›m›ndan ba¤›ms›z olarak DNF
ilerlemesinin azald›¤› bildirilmifltir.[27]

DCCT çal›flmas›nda yo¤un insülin tedavisi
gören tip 1 diyabetlilerin çal›flma sonland›r›l-
d›ktan sonra dört y›l daha izlendi¤i EDIC (Epi-
demiology of Diabetes Interventions and
Complications) çal›flmas›nda, HbA1c %7.2’den
%7.9’a ç›ksa bile retinopati, mikroalbüminüri,
albüminüri oran›n›n konvansiyonel tedavi gö-
ren gruba oranla düflük seyretmesi önemli bir
sonuçtur; olabilecek en erken dönemde yo¤un
insülin tedavisine geçilmesi gerekti¤inin öne-
mini belirtmektedir.[28]

Sadece pankreas transplantasyonu yap›lan
nefropatili tip 1 diyabetli olgularda, böbrekler-
de transplantasyondan sonraki befl y›lda de¤i-
fliklik olmad›¤› halde, ancak 10 y›ll›k normogli-
semi döneminden sonra glomerüllerde remo-
deling geliflti¤i; Kimmelstiel-Wilson nodülleri-
nin, bazal membran kal›nlaflmas›n›n ve mezen-
gium genifllemesinin iyileflti¤i saptanm›flt›r.[29]

Ayr›ca, baflar›l› pankreas transplantasyonlar›-
n›n sa¤kal›m› yükseltti¤i; özellikle pankreas-
böbrek transplantasyonlar›nda uzun süreli nor-
mogliseminin yararl› etkisi ile ölüm oran›n›n
azald›¤› bildirilmifltir.[30] 

Mikroalbüminüri-hipertansiyon tedavisi

Nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan hi-
pertansiyon tedavisinin, ister esansiyel hiper-
tansiyona ba¤l› olsun, ister nefropati geliflimi ile
ortaya ç›ks›n, ESRD‘nin oluflumunu yavafllat-
mada çok önemi vard›r. UKPDS’de kan bas›nc›-
n›n orta derecede düflürülmesi ile mikrovaskü-

ler olaylarda %37, strokta %44, ölüm oran›nda
%32’lik azalmalar saptanm›flt›r.[4] HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment Study) çal›flmas›n-
da, tip 2 diyabette diyastolik kan bas›nc› 80
mmHg olanlarda, 90 mmHg olanlara oranla,
kardiyovasküler olaylarda %50 düzeyinde azal-
ma saptanm›flt›r.[4] Hipertansiyon kontrolü ile,
ilerlemifl DNF’de ölüm oran› %50-70 azalm›fl-
t›r.[1] 

ACEI’ler, hem mikroalbüminüri üzerine
olan olumlu etkileri, hem antioksidan ve hücre
ço¤almas›n› azalt›c› etkileri, hem de antihiper-
tansif ve sol ventrikül fonksiyonunu iyilefltirici
özellikleri nedeniyle 1995 Konsensus’unda ön-
celikle önerilen antihipertansifler olmufllar-
d›r.[5,11,16,23,31,32] Ancak, nefronun korunmas› için
kan bas›nc›n›n düflürülmesinin önemi göz önü-
ne al›nd›¤›nda kalsiyum kanal blokerlerinin,
angiotensin II antagonistlerinin ve alfa-bloker-
lerin de kullan›labilece¤i; en etkin hipotansif et-
kiyi, özellikle ACEI+kalsiyum kanal blokeri
kombinasyonunun sa¤layaca¤›; beta-bloker ve
diüretiklerin, yan etkilerinden dolay› dikkatli
kullan›lmalar› gerekti¤i bildirilmifltir.[1,4,11,19,23]

Di¤er tedaviler

Nefropatililerde patogenezde yer alan oksi-
dan strese karfl› antioksidan olarak E ve C vita-
minlerinin, alfa-lipoik asit ve probukol kulla-
n›mlar› daha çok deney aflamas›nda olan teda-
vilerdir.[33,34]

Tuz kullan›m›n›n k›s›tlanmas›[35] ve diyet s›-
ras›nda al›nacak proteinin 0.6 gr/kg/gün flek-
linde s›n›rlanmas› ile GFR’nin düflme h›z›nda
dört kat azalma sa¤lanm›flt›r.[1,24]

Tip 1 diyabet grubunda daha s›k görülen
ESRD’de, diyaliz ve transplantasyon öneril-
mektedir.[3] Transplantasyon program›na al›nan
her üç hastan›n birinde, DNF sonucu geliflen
ESRD belirlenmektedir.[36] Renal transplantas-
yon 60 yafl›ndan genç kiflilerde tercih edilir. Ka-
davra böbrekte %60, canl› donörden al›nan böb-
rekte %80 oran›nda befl y›ll›k sa¤kal›m saptan-
m›flt›r.[37] ‹mmünsupresiv tedaviye ra¤men,
transplante edilen böbrekte de DNF histopato-
lojisi geliflir.[29,37] Bu nedenle, öncelikle pankreas
transplantasyonu önerilmektedir.[29]
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Kronik hemodiyaliz en s›k uygulanan yol-
dur.[37] Vasküler girifl zorluklar›, postural hipo-
tansiyon, metabolik durum kötüleflmesi gibi
komplikasyonlar› vard›r. Befl y›ll›k sa¤kal›m
oranlar› 45-50 yafllar›nda %40, 55-65 yafllar›nda
%30 kadard›r.

Devaml› periton diyalizi daha ucuz, vaskü-
ler yatak problemi yaratmayan, kifliyi hastane-
ye ba¤›ml› hale sokmayan, metabolik dengeyi
daha iyi koruyarak insülinin intraperitoneal
uygulanabilmesine olanak sa¤layan bir yoldur.
Sa¤kal›m süresi hemodiyalize benzer.[37]
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