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DİYABETİK NEFROPATİ 

• Diyabetik nefropati, çoğunlukla intraglomerüler arteriollerin hasarına 
bağlı olarak progressif böbrek fonksiyonların bozulması ile ortaya 
çıkan tablodur 



 

• Diyabetik Nefropati  

   -Tip1DM %25-40  

 

• •Tip2DM %5-40  

–Tanıda mikroalbuminuri ≈%20  

 

• Standl E Diabetologia 1993; 36:1017  

• –Hemodiyalizdeki diyabetlilerde Tip 2 DM oranı > %80  

 

 



• 24 saatlik idrarda 

• Normal                      30 mg/24 s                

• Mikroalbüminuri     30-300 
mg/24 s 

• Proteinuri                >300 mg/24 s 

 

• spot idrar alb/kr orani ( UDDK ) 

• Mormal <30 mg/g kretain 

• Yüksek   ≥ 30 mg/g kreatin 



Diyabetik nefropati etiyopatogenez 

• Kan şekeri kontrolü 

• Genetik yatkınlık 

• Hipertansiyon 

• Sigara 

• Obezite 

• Yaş 

• OKS kullanımı 

• Riskli gruplar hispanikler,  pima yerlileri 



DN patogenez-patoloji 



DN SINIFLAMA   TDDK KILAVUZ 2015 
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Tanım GFR (ml/dak/1.73 m2 

vücut yüzeyi için) 

1

Normal veya artmış GFR ile böbrek hasarı 
  
≥ 90 

2

Hafif azalmış GFR ile böbrek hasarı 
  
60-89 

3Orta derecede azalmış GFR 30-59 

4

Ciddi derecede azalmış GFR 15-29 
5

Son dönem böbrek yetmezliği < 15 veya diyaliz 



Normoalbüminürik diyabetik nefropati 

• GFH` nın 60 ml/dk dan daha düşük olduğu  buna karşılık idrarda 
albümin atılımının normal olduğu  tabloya normoalbüminürik 
diyabetik nefropati (DN) 



Normoalbüminurik diyabetik nefropati sıklığı 

• Tip 1 DM`lu olgularda DCCT-EDIC  % 23.6 

• Tip 2 DM`lu  olgularda 
• DEMAND  % 35.1 

• NEFRON    % 56.5 

• RIACE         %56.5 

• ADVANCE   %61.6 

• JDDM          %55.0 



DEMAND 

• 24151 olgu 

• 11.833 kreatin değeri mevcut 11573 olgu tamamlanmış 

• Normoalbüminurik DN sıklığı % 35.1 

 

• Normoalbuminurik  6072 olgudan 1044 KBH (%17) 

• Mikroalbüminürik    4409 olgudan 1207 KBH (%27) 

• Makroalbüminürik    1092 olgudan  335 KBH (%31) 

 



NEPHRON(National evaluation of the Frequency of 
Renal Impairment Co-existing with NIDDM) 

• 3893 Tip 2 DM li olgu 

• %23 .1 GFH > 60 ml/dk 
• % 55 normoalbuminuri 

 



UKPDS 74  

• %  38 olgu albuminuri 

• % 29 olgu  böbrek yetmezliği 

• % 51 olgu  GFR < 60 ml/ dk  ve normoalbuminurik  

Retrakaran R Diabetes 2006 1832-9 



DCCT-EDIC 

•  Tip 1 DM % 24 
normoalbüminurik diyabetik 
nefropati  

Diabetes care 2010 1536-1543 



 ETİYOPATOGENEZ 

• Renal iskemi 
• İskemik vasküler hastalık 

• Kolesterol mikroemboli 

• İntertisyel fibrozis 

• Genetik eğilim 

• RAS blokajı 



Genetik eğilim 

• PKC β gen polimorfizmi sıklığında artış 

Schimizu M Clin Exp Nephrol  2014 305-312Metni



RAS Blokajı 

• RAS blokajının  artmasıyla normoalbuminurik   diyabetik nefropati 
sıklığı arasında ilişki 

•  RIACE çalışmasında  albuminurik olgularda daha fazla RAS blokajı 

 Schimizu M Clin Exp Nephrol  2014 305-312Metni buraya yazın



<60 ml/dk GFH ve 
normoalbuminuri 

RAS kullanımı 

Kullanmayan 11/43 
( % 26) 

Klinikte başlanan 
15/43 (% 35) 

 daha  önce kullanan 
17/43  (% 40)  

Mikro ve makro alb den normoalb 
dönüşüm 6/15 Değişiklik olmayan 9/15 

    RAS BLOKAJI  

MacIssac R Diabetes care 2004  195-200 



RENAL İSKEMİ 

• 325  Tip  2 DM`lu olgu 

• Dopler USG  ile rezistans indeksi  ölçümü 

• Tek nefron düzeyinden daha çok tüm böbrek düzeyinde  arteryel 
direnci ölçüyor 

• Renal arter stenozunu değerlendiremiyor 

• İntrarenal arteryel rezistans indeksi ile GFR arasında ters ilişki 

 

 MacIsaac R Diabetes care 2006 1560-1566 



= 

 MacIsaac Diabetes care 2006 1560-1566 



Normoalbüminurik tip 2 DM`lu olgularda  
renal yapı 
• 8 normoalbüminurik Tip 2 DM 

• 6 mikroalbüminurik Tip 2 DM 

• 17 makroalbüminurik Tip 2 DM 

 Ekinci  E, Diabetes care 2013 3620-26 





  

Ekinci  EI diab care 2013 3620-6 



• Normoalbüminürik olgularda 
klasik DN  aksine   yaş, 
hipertansiyon ve  intrarenal 
vasküler hastalığa ilişkin 
patolojik bulgular mevcut 

Ekinci EI Diab care 2013 3620-
3626 



• 105 normoalbüminurik Tip 1 DM 

• 82 olgu Kr klirensi ≥ 90 ml/dk 

• 23 olgu kr klirensi< 90 ml/dk 

Diabetes 2003 1036-40 



Klasik DN ye özgün ileri derecede glomerukoskreozun 
olduğu mikroskopk bulgular 



Cohen diyabetik rat 

• Tipik glomeruleroskleroz 

• Albuminüri  saptanmıyor 

• Nonproliferative diyabetik retinopati 

Diabetes 2005 1487-1492 



• 8  GFR düşük normoproteinurili olgu 

• 19 normal GFR ve normoproteinurili olgu 

• 7 normal GFR mikroalbuminurili olgu 

• 7  düşük GFR mikroalbuminurili olgu 

•  normoproteinurik düşük GFR ile mikroalbuminurik düşük GFR li 
olgular  benzer glomeruler yapı gösteriyor ( klasik DN) 

Lane PH Diabetes 1992 581-6 



NGAL( nötrofil gelatinaz ilişkili   lipokalin) 

• Klinik ve deneysel nefrolojide  tubuler biyobelirteç 

• Akut tubuler hasar göstergesi 

• Tehlikeli durumda böbrek tubuler hücrelerinde saatler içinde yükselir 

• Otozomal PKB ve glomerulonefrit etyopatogenezinde rol oynuyor 

  



• Diyabetik hastalarda daha yüksek 

• S NGAL Hba1c  düzeyiyle doğrusal orantılı 

• Albüminüri ile doğru orantılı 

• S NGAL  77.4 ng/ ml %88  özgüllük 

• U NGAL  9.3 ng/ml % 100 



• 260 Tip 2 DM lu olgu 

• Böbrek biyopsisi ile kanıtlanmış diyabetik nefropati 

• 8.1 yıl izlem 

• 95 olgunun  idrar albümin atılım kayıtları mevcut 

• 10 ( %10.5 )normoalbuminuri 

• 31 (% 32.6) mikroalbüminuri 

• 54 (% 54.9) makroalbüminuri 

• Dm süresi 11.9± 7.1 yıl 

• % 79.5 retinopati 

 
 Schimizu Diabetes care  2013 3655-3662 



• Tubulointertisyel değişiklikler 

• Arterioskleroz 

• İntertisyel inflamasyon 

• Arterioler hyalinozis 

 

 

Schimuzu M Diabetes care 2013 3655-62  
 



Normoalbüminürik DN olguların klinik 
özelllikleri  
• Kadınlarda 

• Diyabet süresi kısa olanlarda 

• Retinopati 

• Nöropati  

• Sigara içme  

• HbA1C 

• Trigliserid 

•  Hemoglobin 

• HDL- K düzeyleri 

•  İleri yaş 

• Metabolik sendrom  



GFR< 60 ml/dk albuminuri ( NEPHRON) 

• Hipertansiyon 

• Retinopati 

• Makrovasküler hastalık 

• Birinci derece akrabada KBH 

Tomas MC  Diabetes Care 2009 1497-1502 



GFR< 60 ml/dk normoalbüminuri ( NEPHRON) 

• Hipertansiyon  

• Retinopati 

• Makrovasküler hastalık 

• Birinci derece akrabada KBH  ile ilgi yok 

Tomas MC Diabetes care 2009 1497-1502 



UKPDS 74 GFR  azalması belirteçleri  

• Kadın 

• Düşük bel çevresi ölçümü 

• İnsülin duyarlılığında artma 

• Yaş 



UKPDS 74  albüminuri  belirteçleri 

• Erkek 

• Sigara 

• Artmış bel çevresi 

• TG, LDL-K  yüksekliği 

• Hba1C yüksekliği 

• Retinopati öyküsü 

• BK sayısında artma 



Tip 2DM lu olgularda  normoalbuminürik 
böbrek hastalığı 

diabetes care 2007 30 1998 2000 



• NHANES III % 13 erişkin tip 2 DM li olguda  GFR < 60ml/dk 

•  KBH  lı % 30 olguda 
•  Diyabetik retinopati yok 

• İdrar  albümin atılımı normal  

Kramer HJ,  JAMA 2003 3273-77 



  KLİNİK GİDİŞ DCCT EDIC 



DCCT EDIC GFR AZALMASI  

• Normolbuminurili % 1.2 

• Mikroalbüminuri   % 1.8 

• Mikroalbuminuri öyküsü %1.4 

• Makroalbuminuri     %5.7 

 



DEMAND (Developing Educationon Microalbuminuria 
forAwareness ofRenal and Cardiovasculer risk in Diabetes) 

• 24151 olgu 

• 11.833 kreatin değeri mevcut 
11573 olgu tamamlanmış 

• Normoalbuminurik  6072 
olgudan 1044 KBH (%17) 

• Mikroalbüminürik    4409 
olgudan 1207 KBH (%27) 

• Makroalbüminürik    1092 
olgudan  335 KBH (%31) 

 



KLİNİK SEYİR 

• Renal olay 

• KVH olay 

• Toplam mortalite 

 

• Normoalbuminurik olgularda 
daha düşük 

Schimizu M, Diabetescare 2013 3665-72 



Klinik Gidiş 

• Glomeruler lezyonlarda 

• İntertisyel fibrozis ve tubuler 
atrofide mortalite ve SDBY  daha 
yüksek  

Schimuzu diabetes care 2013 3665-72  



KLİNİK SEYİR 

• 89  Tip 2 DM 

• 15 normoalbüminurik 
• ↓Diabetik retinopati  sıklığı 

• HDL ve  Hb düzeyi yüksek ( Rigallau V, 

diabetes care 2034-9) 



KLİNİK SEYİR 



KLİNİK SEYİR Rigalleaue V  Diabetes care  2007 2034-2039 

 
normoalbuminüri mikroalbuminüri makroalbuminüri 

n 15 36 38 

İzlem (ay) 40 ±8 38 ±11 37 ±13 

AER mg/24 s 18±9 271.1 ±342.2 1508.3±417.4 

Kreatin µmol/l 123 ±25 142± 44 265 ±107 

 GFR MDRD mg/dk 45.8 ±8.5 43± 12.8 29.5 ±21.1 

Dializ başlama 0 2 10 

Ölüm 0 3 7 

  



 
KLİNİK SEYİR 

•Normoalbuminurik ancak saptanabilir idrar albümin 
atılımı olanlarda Kardiyovasküler  risk artıyor 
(BENEDICT)  (Ruggegenti P J Am soc nephrol  1717-1724) 

•Normal ancak saptanabilir  idrar albümin atılımı 
olanlarda GFR de hızlı  düşme  KVH riskinde artış ( 
Babazono T, 2009  1518-20) 

 



SONUÇ 

• Normoalbüminurik diyabetik nefropati azımsanmayacak bir oranda 

• Etyopatogenezi  tam olarak açık değil 

• Retinopati saptanmayan KBH lı olgularda, kadınlarda dikkat edilmeli 

• Klinik gidiş  albuminurik olgulara göre daha selim olsa da  saptanabilir 
albümin atılımının   ve hızlı GFR azalmasının KVH risk etkeni olduğu 
unutulmamalıdır 


