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Diabetes mellitus (DM) nedeniyle gelişen son dö
nem böbrek yetmezliği genel sağlık açısından ve sosyo
ekonomik sebeplerden dolayı büyük önem kazanmıştır. 
Son dönem böbrek yetmezliği nedeniyle tedavi altına 
alınan hastaların %25'ini diabetik nefropatisi olan vaka
lar teşkil etmektedir. 

D iabe t i k ne f ropa t i , e r k e n rena l h iper t ro f ik 
değişikliklerden başlayaıak. renal damarlar, glomerül-
ler, interstisiyurıı ve îübüllerin ilerlemiş yapısal bo
zukluklarının ileri dönemlerine kadar olan süreci kap
sayan bir tablodur (1). 

Tip I (Insulin dependent diabetes mellitus-IDMM) 
DM vakalarının %30-40'ında, hastalık başladıktan sonra 
15-20 yıl içinde proteinüri ve progresif renal yetmezlik 
gel işmektedir . Bu has ta la rda klinik proteinür i ge
liştiğinde yeterli renal destek tedavisi uygulanmadığı 
takdirde ortalama yaşam süresi 7 yıl olup, prognoz kö
tüdür (2). Diabetik nefropati ile ilgili çalışmalar daha 
çok IDDM vakaları üzerinde yoğunlaştırılmış olmasına 
rağmen. Tip II (Non-insulin dependent diabetes melli-
tus-NIDDM) DM vakalarında da renal yetmezlik ve ne
fropati gelişebilmektedir (3). Diabetik vakalar içinde 
NIDDM vakaları %80-90 oranında olup, NIDDM nede
niyle gelişen son dönem böbrek hastalıkları önemli bir 
yer tutmaktadır (4). 

Epidemiyolo j is i : NIDDM hastalarında nefıopatiye 
ait tam bir epidemiyolojik çalışmanın ortaya konmasını 
önleyen bazı faktörler vardır: Birincisi; NIDDM'un tedrici 
başlayışı ve bazı diabet vakalarının gizli tabiatı, kompli-
kasyon riski taşıyan populasyonun tanımının yapılması
nı önlemiştir. İkincisi; bu ileri yaş grubunda, proteinüri 
ile seyreden başka patolojik durumların da olması, ne-
fropatinin tanımında proteinürinin spesifik olarak kulla
nılmasını engellemiştir. Üçüncü; NIDDM vakaları klinik 
ve değişik tedavi şekillerine tabi olması nedeniyle hete
rojen bir populasyon ortaya koymaktadır (5). Bütün bu 
güçlüklere rağmen, bu gruptaki nefropati çalışmaları 
önemli olup diabet vakalarının büyük kısmını NIDDM ti
pi kapsamaktadır. Tip II diabetin prevalansı, Tip I dia-
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betten 10 misli fazla olup, son dönem böbrek yetmez
liği Tip ITde Tip l'în 1/10'u kadardır (5). Başka bir 
deyişle her iki diabet tipinde eşit sayıda üremik hasta 
olduğu söylenebilir. Yapılan bazı seri çalışmalarında 
dializ uygulanan diabet hastalarında NIDDM oranının 
%32 İle %90 arasında olduğu bildirilmiştir (6,7). 

NIDDM vakalarında 20 yıldan sonra persistan pro 
teinüri gösteren (500 mg/24 saat f) klinik nefropatinin 
%20 40 oranında görüldüğü saptanmıştır (8). Cinslere 
göre dağılım hemen hemen eşit olup, bazen erkeklerde 
hafif artış görülebilir (5). Klinik nefropati NIDDM vakala
rında ilk 10 yıl içinde görülürken juvenil diabette 10-15 
yıldan sonra ortaya çıkmaktadır (6,9). 

NIDDM vakalarında son dönem renal hastalık 
gelişme sıklığı %3-8 oranında değişir (9). N IDDM-
' lerde son dönem rena l ye tmez l i k ge l i şmes in in , 
IDDM vakalarındaki %30 görülme sıklığına oranla 
daha düşük olmasının nedeni , ileri yaşlarda athe-
rosklerotik kalp hastalığı gibi hastalıklardan ölmele
rine bağlıdır. Japon' larda %15 oranında son dönem 
böbrek yetmezliğinin olmasının nedeni, batı ülkeleri 
ile mukayese edildiğinde atherosklerotik mortalitenin 
daha düşük olmasındandır (5). 

Patolo j i : Böbrekler diabetin primer hedef organla
rıdır. Gerçekte, diabetes mellitusta ölüm sebeplerinin 
başında miyokard infarktüsünden sonra renal yetmezlik 
gelir (2,10). Diabetik nefropati adı altında 4 tip lezyon 
söz konusudur: (a) Glomerüler lezyon lar, (b) Renal 
vasküler lezyoniar, özellikle de arterioskleroz, (c) 
Nekrotizan papillitisle beraber pyelonefrit, (d) Tübüler 
epiteliumda glikojen ve yağlı değişiklikler (10). 

(a) Glomerüler lezyoniar: Çeşitli tiplerde olabilir. 
Diffüz glomerüloskleroz, nodüler skleroz (Kimmelstiel 
VVilson lezyonları) ve eksüdatif lezyoniar denilen fibrin 
başlıklar (caps) ve kapsüier damlalar (drops). Glome-
rüllerin sklerotik lezyonları renal fonksiyonları bozarlar 
ve diabetik nefropatinin fetal formlarını potansiyalize 
ederler. Eksüdatif lezyonların ise büyük anlamda tanı-
sal değerleri vardır. 
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(b) R e n a l a t h e r o s k l e r o z i s ve a r t e r i osk le roz : 
Diabetiklerdeki sistemik tutulumun sadece bir kısmını 
kapsamaktadır. Böbrek, en sık olarak etkilenen bir or
gandır. Mamafi, arter ve arteriollerdekî değişiklikler, tüm 
vücutta bulunan değişiklikleri andırmaktadır. Hyaline ar-
îerlosklerozis, sadece affererrt değli. aynı zamanda ef-
ferent artetioiteıi de etkilemektedir. Bu tarz effereri ar
terioskleroz nondiabetlkierde nadir olup, diabetiklerde 
hemen hemen dıagnostik değer taşımaktadır (11). 

(c) Pyetenefrît: Böbreklerin akut veya kronik bir 
enf lamasyonu o lup, genel l ik le interst isyel dokuda 
başlamakta daha sonra tubuluslaıa ve nihayet glome-
rûllere yayılmaktadır. Bu hastalığın akut ve kronik forrrı-
lan, diabetiklerde olduğu kadar nondiabetJklerde de gö
rülebilir (12). Akut pyelonefrit abseye yol açabilecek, 
bakteriye! süpüratif bir inflarnasyondur. Kronik pyelo
nefrit, genellikle persistan veya rekürren bakteriye! en
feksiyonlardan gelişir, fakat diğer kompleks etiyolojik 
faktörler de roy oynayabilir. Bu inflamatuar hadiseler, 
diabetiklerde diğer hastalıklara oranla daha fazla görü
lür ve bir kez oluştuğunda, diabetik hastalarda daha 
ciddi tablolara neden olurlar. 

(d) Tübüler lezyonlar 'a da , diabetes mellitusda 
rastlanır. Genellikle, proksiınal tübüllerin distalinde ve 
bazen de Henle kulpunun İnen kısmındaki epitel hücre
lerinde glikojenin birikmesi en dikkati çeken bulgudur. 
Bu lezyona glikojen infi l trasyonu, glikojen nefrozisi 
veya Armanni-Ebstein hücreleri gibi isimler de verilebil
mektedir. Tübüler bazal membranda da kalınlaşma olur 
(11). 

Fizyopatolo j l : Diabetik nefropatinîn fızyopatolojik 
mekanizması tam olarak izah edilememiş olmakla be
raber bazı faktörlerin sorumlu olduğu sanılmaktadır (12). 
Diabetik nefropatinîn preklinik evreden klinik evreye ge
çişi, hemodlnamik, kimyasal, moleküler ve anatomik 
bozukluklardan kaynaklanmaktadır (5). Bu konudaki ça
lışmalar daha çok IDDM hastalarında veya insülin uy
gulanan hayvanlarda yapılmıştır. 

Hemodinamlk faktör ler: Glomerüler fiitrasyon hı
zı, IDDM'ın erken devresinde artar. Bu muhtemelen hl-
pergliseminin direkt etkisine bağlıdır. Çünkü glikoz in-
füzyonu ile glomerüler fiitrasyon hızı artmakta ve insü
lin tedavisi ile düşmektedir (13). insülin, glikoz infüz-
yonu ile beraber kan şekeri düzeyini değiştirmeyecek 
tarzda uygulandığında ise G F H ' d a değişiklik olmamakta
dır. NIDDM'un erken devresinde ise glomerüler filtras-
yon hızının arttığı hususu açık değildir (14). 

Hiperperfüzyon ve hipergl iseminin, glomerüler 
anatomik lezyonlara yol açtığı anlaşılmaktadır. Glomerü
ler kapiller basıncı arttığında bile yüksek glomerüler fiit
rasyon hızı yıllarca sürmektedir. Bu glomerülopatinin 
artan bir hızla ilerlemesine sebep olur (5). 

Glomerüler k imyasal ve moleküler bozuklukla: 
Glomerüllerin selektlf permeabilitesi, hiperperfüzyon ve 
sülfatlı proteoglikans sentezinin azalması sonucu bozu
lur. Albümin negatif yüklü ve stokes çapı 36°A olması-

ÜZUM ve Ark. 
TİP li OİABE ES MEUİTUS NBPBOWWiSi 

na rağmen, heparin sülfattan zengin birleşimler olan 
sülfattı proteoglikansların bazal membranda birikerek 
anyonlk yük oluşturmaları sonucu çapı 55°A olan -glo
merüler kapilerlerinden geçemez. Ancak sülfattı proteo 
glikans yapımının azalması kapiller bariyetde elektrone-
gativite kaybı olmasıyla se lek t i permeabilite ortadan 
kalkar (5). Aynca hiperglisemi glomerüler baza! 
membran gükozilasyonuna ve hiperfiltrasyona sebep 
olarak diabetik nefropati gelişmesinde önemli rol oynar. 
Yine, albüminin glikozilasyonu da albümin klirensinde 
artışa yo' açarak nefropati oluşmasına sebep olur (5). 

Ion transport s is temi : Diabetik olanlarda nondla-
betik olanlara oranla hipertansiyon daha sık görülür. 
Ancak uygunsuz beslenme, hiperglisemi veya diğer fak
törlerle oluşan hipertansiyonun böbrekte hasara yol aç-
t'ğı ya da diabetik böbrek hastalığının hipertansiyona 
sebep olduğu konusu açıklığa kavuşturulamamıştır. Dia
betik hastalarda hipertansiyon eğilimine yol açabilecek 
spesifik bir mekanizma olup olmadığı bilinmemektedir. 
Diabetik hastalarda anjiotensin, aldesteron, katekola-
minler ve renin seviyelerinin düşük veya normal bulun
masına rağmen, bu durum nondiabetiklerde de görüle
bilmektedir. Hipertansiyona genetik eğilimi olan ve kan 
şekeri kontrol altında olmayan IDDM hastalarında, erit
rosit N a + / L i * ionlarının karşılıklı transportunun da yük
sek olması nedeniyle renal hastalık gelişme riskinin 
fazla olacağı düşünülmektedir (15). Ancak yapılan bir 
çalışmada 6-7 yıldır progresif proteinürisi olan hastalar-

Hoii'ıürinin hipertansiyonla bir ilgisi o lma 
dığı saptanmıştır (14). Woods ve arkadaşları dolaşımda 
diaiizden etkilenen ve N a + / L i + değişimini (exchange) 
sağlayan bir faktörün varlığını ileri sürmüşlerdir (16). 
Diabet ik has ta la rda , bu tip bir fak törün metabo
lizmasının bozukluğu, Na* /L i * ionlarının karşılıklı trans-
portunda değiş ik l ik lere yol açarak o rgan izmadak i 
değişebilir sodyum miktarında artışa neden olabilir. Do
layısıyla diabetik hastalarda hipertansiyon eğilimine yol 
açabilir. Ancak değişebilir sodyum seviyesinin yüksek 
değerlerinin hipertansif nondiabetiklerde özellikle de tu
za hassas tiplerde de bulunmuş olması henüz açıklığa 
kavuşturulmamıştır (5) 

Ana tomik değ iş ik l i k le r : G lomerü le r hipertrof i 
IDDM vakalarının erken ve geç devrelerinde görülür 
(5). NIDDM vakalarında ise (diabet süresi 7-10 yıllıklar
da) yapılan bir otopsi çalışmasında glomerüler hipertrofi 
tesbit edilmemiştir (17). Diabette renal hipertrofi ve hl-
perplazinin mekanizması bilinmemektedir, ilginçtir ki, 8 
gün insülin tedavisi uygulandığında böbrek ağırlığı ve 
hücre büyümesinde (protein/DNA oranı) duraklama 
gözlenmektedir. 6 aylık insülin tedavisi ise tüm renal 
morfolojik değişiklikleri önlemektedir (7). Böbrek biopsi-
leri üzerine yapılan çalışmalarda glomerüler baza l 
membran (GBM) ve mezenşial bazal membran benzeri 
materyalin Tip I diabetiklerde tanı sırasında normal ol
duğu görülmüştür. Mamaf i , 1,5-2,5 yıl içinde G B M 
%10-15 oranında artmaktadır. 5 yıllık diabetiklerde 
G B M , kontrollere oranla %30 oranında artmaktadır. 
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Diabet süresi arttıkça mezenşiaJ genişleme ve glome-
rüler bazal membranda kalınlaşma olmaktadır (5). 

Diabetik Nefropatiyi Etk i leyen Diğer Faktörler: 
Diabetık nefropatinin gelişmesini ve progresini birçok 
faktörler etkileyebilir. Bunun da ötesinde nondiabetik 
nefropatı nedeni olan faktörler diabetik hastalarda sık 
görülebilir. 

H iper tans iyon: Hipertansiyonun değişik nefropatiiı 
hastalardaki rolü IDMM vakalarında çalışılmış ve hiper
tansiyonun kontrol altına alınmasıyla proteinüııde ve 
glomerüler filtrasyon hızında a z a l m a tesbit edilmiştir 
(5). NIDDM vakalarında ise hipertansiyon ile proteninüri 
arasında belirgin bir ilişki bildirilmemiştir (14). 

Hipergli&emi: N IDDM vakalarında yapılan ça
lışmalarda hiperglisemi ile mikroalbuminüri arasında ko
relasyon görülmüş ve glısemik kontrolü takiben protei 
nüride azalma tesbit edilmiştir. Ancak, yapılan çalışma
lar glisemik kontrolün nefropatiyi ve mortalıteyi tersine 
çevirme konusunda etkili olduğu hususunda fikir verme
mektedir (5). 

Süre: Diabetin süresi, proteinüri oranındaki artış 
ile bağlantılı olup, renal fonksiyon bozukluğuna yol açan 
hipertansiyon hiperglisemi, atherosklerozis gibi faktörle
rin geçen zaman içerisinde varlığı söz konusudur (8). 

Klinik Seyir: Diabetik nefropatide aşikar klinik 
proteinüri başlamadan önceki 10 -20 yıllık süreç içeri -
sinde diabetik hastalarda önemli renal fonksiyon ve ya
pı değişiklikleri olmaktadır. Diabetik nefropatinin sessiz 
devresinde klinik bulgular olmadan aşikar patolojik glo
merüler değişiklikler olmaktadır. Bu sessiz dönemi, er
ken diabetik nefıopati takip etmektedir. Bu erken döne
min tek klinik bulgusu İd ra rda Albumin Atılım Oranı 
( İAAO) ' nda artış olmasıdır (3). ünger ve Foster, diabet 
tanısının konmasıyla beraber başlayan diabetik nefro
patinin klinik gelişimini Tablo 1'de görüldüğü şekilde 
özetlemişlerdir (12). Mogensen'in diabetik renal hasta
lığın değişik devreleri ile ilgili orijinal sınıflandırması ise, 
sessiz dönemi, mikroalbuminürık devreden kesin olarak 
ayırmaktadır. Diabetik hastalarda, klinik proteinüri ge
lişmeden önce üriner albumin atılım oranında persistan 
artışın aşikar diabetik nefropatinin ileride gelişebileceği
nin bir dolili olduğu hususundaki görüşler kuvvet kazan
maktadır (18). 

NIDDM vakalarında idrarda albumin atılımında 
artışın klinik proteinüri gelişmesi yönünden tanısal 
değari, IDDM vakalarına oranla daha az spesifiktir 
(Tablo 2). Bu farklılığın sebeplerinden biri NIDDM vaka-

Tablo 1. Diabetik nefropatinin klinik seyri (Unger ve 
Foster) (12) 

Diabete başlangıciinian 
İtibaren Yıllar Ka?akteristikÖzeiîikiör 

- 0 Böbreklerde büyüme; supernornıal 
fonksiyon; titiz i l iş i l in uygulaması ile 
mikroalbuminüride garı dönüş. 

- 2 ........... Glomerüler bazal membranda kalış-
laşma ve mezangial matrikste artma. 

- 10-15........... "Sessiz dönem"; aşikâr proteinüri yok. 
özellikle egzersiz sonrası albnminüri 
görülebilir. 

- 10-20.... "Proteinörik dönem"; başlangıçta in-
termittan, daha sonra persistant (>0.S 
g/24 saat); glomerul fonksiyonlarında 
hafif gerileme başlar 

> 15 ........... "Azotemik dönem"; başlangıçtan yak
laşık 17 yıl sonra başlar. 

- 20 ........... "Üremik dönem"; diabetik retinopati, 
hipertansiyon ve nefrotik sendrom 
görülebilir. 

- : Yaklaşık 

larında, idrarda a lbumin atılım artışını takiben ağır pro
teinüri tablosu gelişmeden önce hastalar böbrek dışı 
nedenlerden dolayı ölmektedir. Ayrıca yaşlı hastalarda 
diabetik nefropati dışındaki nedenlerden dolayı da albu-
minüri görülebilmektedir. Hipertansif hastalar da nefro
pati olmadığı halde albuminüri olabılmektedıı. Yapılan 
çalışmalar, NIDDM vakalarında idrarda albumin atılımı
nın klinik proteinüri yönünden tanısal değerinin %25 oî-
duğurıu, IDDM vakalarına oıanla daha az önem taşıdığı
nı göstermektedir (Tablo 2) (4). 

NIDDM vakalaı ındaki nefropatinin klinik seyri yete
rince açıklanamamıştır. Hastaların çoğu kardiyovasküler 
sistem hastalığından dolayı kaybedilirler ve renal yet
mezliğe gidiş daha az görülür (2). Ancak, üremi ge
lişen NIDDM vakaiarındaki klinik seyir, IDDM vakaları-
nınkıne çok benzemektedir. 

NİDDM nefropatisinde aşikar proteinüri başlama
dan önce klinik dikkat çekmemektedir. Bazı vakalarda 
klinik tanı konduğunda proteinüri görülebilmektedir. Pro
teinüri, NIDDM vakalarında glomerüler orijinli olup, al
bumin atılımındaki artış glomerüler bariyerin selektivite-
sine bağlıdır. NIDDM hastalarında idrarda albumin atılı
mının, klinik proteinüri gelişmesindeki tanısal değeri az
dır. Bu hastalarda idrarda albumin atılımının azaltılabil-

Tabio 2. NIDDM vakalarında klinik proteinüri için albuminin nrahının tanısal değeri (4) 

Albumin-atılım Takip süresi Hasta Tanısal 
Araştırıcılar bazal değeri (yıl) sayısı değari 

Mogensen (19) 30-40 M g/dk - 1 0 204 17/76 (%22) 
Jerums ve ark (14) 30-150 fig/dk 6.4±0.3 59 4/8 (%50) 
Total 263 12/84 (%25) 
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mesi için uygulanan az kalorili, proteinden fakir diyetle
rin yararlı olabileceği ileri sürülmekle beraber, bu husus 
henüz tam kesinliğe kavuşmamıştır (4,20). 

NIDDM vakalarının çoğunda G F H normal olup, Fa-
bre ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 489 hasta
nın %9'unda GFH'nı 60 ml/dk/1.72m 2 ,nin altında bul
muşlardır (21). NIDDM vakalarında gelişen nefropatide 
hiperfiltrasyonun mevcudiyeti hakkındaki bilgiler azdır. 
Kreatin klirens ile yapılan bazı çalışmalarda NIDDM va
kalarının erken dönemindeki hiperfiltrasyona ait tanı 
bulguları tesbit edilememiştir. Ancak Bennett ve arka
daşları yaptıkları bir çalışmada NIDDM vakalarının 
başlangıcında hlperflltrasyon saptamışlardır (4). Bu çe
lişki, NIDDM vakalarının tanısı ile esas başlama zama
nı arasındaki sürenin doğru saptanmamasından olabilir. 

NIDDM vakalarında diabetik nefropati, IDDM vaka
larında olduğu gibi diğer diabetik komplikasyonlarla be
raber ilerler. 

D i a b e t i k N e f r o p a t i n i n Tan ı Y ö n t e m l e r i (2-
4,22,23): Erken tanı amacıyla kullanılan yöntemler 
aşağıdaki şekilde özetlenebilir: 

1. Protein atılımı 

a) Albumin 

b) IgG 

c) P2-mikroglobulin 

2. Glomerül filtrasyon hızı (GFH) 

a) İnulin veya 1 2 5 lothalamatekl i rensi 

b) EDTAkl i rensi 

3. Renal plazma akımı 

a) PAH veya 1 3 1 l-Hippuran klirensi 

4. Progressif çalışmalar (testlerin belirli aralıklarla tek

rarlanması). 

Diabetik nefropatinin erken döneminde mikroalbu-
minüri, idrarda albumin atılımının (20-200 ug/dk) tesbit 
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edilmesi ile konur (3). 6 aylık süre İçinde üç idrar nu
munesinden ikisinde mikroalbumlnüri tesbit edilirse er
ken veya başlangıç diabetik nefropati tanısı konur. 

IDDM nefropatisinin erken döneminde IgG gibi 
makromoleküler proteinlerin atılımı normal düzeylerde
dir. Diabetik nefropatiye bağlı olarak klinik proteinüri ge
liştiğinde idrarda IgG atılımı artar. NIDDM vakalarında 
ise hastalığın erken döneminde idrarda IgG atılımında 
artış olmaktadır (3,4). Diabetik nefropatide büyüklük ve 
yük selektivitelerinde azalma olmaktadır. Aynı molekül 
ağırlıklı fakat anyonik ve katyonik yüklü IgG'ler kulla
nılarak glomerüllerdeki selektivite özelliği araştırılabil-
mektedir. Bu amaçla lgG4 (anyonik), IgGı (katyonik) 
kullanılmaktadır. Glomerüllerde yük selektivitesi bozuk, 
büyüklük selektivitesi normal olduğunda anyonik lgG4 
atılımı olmaktadır. Büyüklük ve selektivitesi kaybol
duğunda ise, idrarda katyonik IgG proteinleri artmakta
dır (22). 

P2-mikroglobulinin kandan eliminasyonu; glomerü-
ler filtrasyon, tübüler reabsorbsiyon ve peritübüler kata-
bolizma ile olur. P2-mikroglobulin glomerüllerden tama
men filtre edildikten sonra %99.9'u proksimal tübülüs-
lerden reabsorbe olur ve tamamı katabolize edilerek 
vücut sıvılarına dönmez. İdrarda P2-mikroglobulin prok
simal tübülüs hastalıklarında artar (23). Proksimal tübü
ler uptake ve katabolizmanın bozulduğu hallerde bu 
proteinin renal eliminasyonu artar. P lazma p2-mikroglo-
bulin konsantrasyonu diabetik hastalarda renal fonk
siyonların takibi yönünden yararlı bir kriterdir. 

Diabetik hastalarda testlerin belirli aralıklarla tek
rarlanması ile GFH 'nda azalma, İdrar albumin atılımın
da artma tesbit edilebilir. Bu şekilde diabetin erken dö
neminde normal bulunan albumin itrahının artması ile 
başlangıç diabetik nefropati ve idrarda makroproteinüri 
tesbiti ile de aşikar diabetik nefropati tanınabilir. 
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