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ÖZET

Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) olan bireylerde karbonhidrat ve insülin metabolizmasında bozukluklar görülmektedir. 
Böbrekler glukoz homeostazında önemli role sahiptirler. Renal hastalığın erken aşamalarında insülin etkisinde azalma 
görülür ve glomuruler filtrasyonun azalmasıyla insülin direnci prevalansı artar. KBH’da insülin direncine katkıda 
bulunan etmenler arasında serbest yağ asitleri ve büyüme hormonu, paratiroid hormon, glukagon ve kortikosteroidler 
gibi kontregulatuar hormonlardaki dengesizlik gibi spesifik olmayan mekanizmalar yer aldığı gibi üremiye bağlı ürik asit, 
psödoüridin gibi spesifik etmenler katkıda bulunmaktadır. Üremiye bağlı kalsiyum ve fosfat metabolizmasındaki değişiklikler 
ile karbonhidrat metabolizması arasında ilişki vardır. Sekonder hiperparatirodizm ve D vitamini eksikliği, beta hücrelerinin 
insülin salgılatma kapasitesini azaltmaktadır. İnsülinin metabolik etkilerine karşı oluşan direnç sadece karbonhidrat 
metabolizması ile kısıtlı olmayıp, aynı zamanda vücuttaki protein metabolizmasını da kapsamaktadır. Son dönem KBH 
hastalarında insülin direncinin azaltılması önemli bir tedavi hedefi olarak göz önüne alınmalıdır. Bu derleme makalenin 
amacı böbrek hastalıklarında karbonhidrat metabolizmasındaki değişiklikleri ve olası mekanizmaları irdelemektir.
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ABSTRACT

The metabolism of carbohydrate and insülin is impaired in chronic renal diseases (CRD). The kidney has a significant role in 
glucose homeostasis. In the early stages of renal diseases, insülin function decreases and the prevalence of insülin resistance 
increases by decreasing glomerular filtrate rate. Factors contributing to insulin resistance include non-specific mechanisms 
such as free fatty acids and imbalance in the counterregulatory hormones such as growth hormone, parathyroid hormone, 
glucagon and corticosteroids. Specific mechanisms contributing to insulin resistance include uric acid and pseudo uridin 
in ureamic state. There is a relationship between carbohydrate metabolism and alterations of calcium and phosphorus 
metabolism due to ureamia. Secondary hyperparathyroidism and vitamin D deficiency decreases insülin secreting capacity 
of beta cells. The resistance to the metabolic effects of insulin is not only limited to the carbohydrate metabolism but also to 
the protein metabolism in the body. Reducing insulin resistance in patients with end-stage CRD should be considered as an 
important treatment target. The purpose of this literature review is to discuss the changes in carbohydrate metabolism and 
possible mechanisms.
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GİRİŞ

Kronik Böbrek Hastalığı (KBH) dünyada ve ülkemizde 
görülme sıklığı yüksek önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. KBH sık görülen, morbidite ve mortalite 
hızları yüksek olan, yaşam kalitesini olumsuz 
etkileyen, sağlık bütçelerine büyük yük getiren, 
farkındalığı ve erken tanısı düşük olan, buna karşın 
erken tanı konulduğunda önlenebilen veya ileri 
evrelere seyri yavaşlatılabilen bir hastalıktır (1). 
Türk Nefroloji Derneği (TND)’nin araştırmasına 
göre Türkiye’deki genel erişkin popülasyonda KBH 
prevalansı %15.7, her 6-7 yetişkinden birinde çeşitli 
evrelerde böbrek hastalığı olduğu saptanmıştır 
(2).  Geçmişte KBH’ye götüren en önemli neden 
glomerülonefritler iken, günümüzde altta yatan en 
sık nedenler diyabet ve hipertansiyondur. Diyabetik 
nefropati tüm ırk ve etnik kökenlerde ilk sırada yer 
almaktadır (1).

Diyabet son dönem böbrek hastalığının en önemli 
nedeni olmakla birlikte KBH karbonhidrat ve 
insülin metabolizmasında çeşitli değişikliklere yol 
açmaktadır (3-5). Bu derlemede KBH’da karbonhidrat 
ve insülin metabolizmasında görülen değişiklikler ve 
mekanizmaları irdelenmiştir.

Kronik Böbrek Hastalığının Karbonhidrat 
Metabolizması Üzerine Etkisi

Üremide karbonhidrat metabolizması bozulur. 
Üremiye bağlı glukoz ve insülin metabolizmasındaki 
değişiklikler Tablo 1’de verilmiştir (6).

Glukoz Homeostazında Böbreklerin Rolü

Böbreklerin fizyolojik ve patolojik durumlarda glukoz 
homeostazında önemli role sahip oldukları 
bilinmektedir. Glukoz metabolizmasını etkileyen en 
önemli renal mekanizmalar filtre edilen glukozun 
geri emilimi ve glikoneogenezisdir. Glikoneogenezis 
yapamayan renal medulla hücreleri ağırlıklı olarak 
renal glukoz kullanımından sorumludur. Proksimal 
tübül, glukoz 6 fosfataz, fruktoz 1,6 difosfataz ve 
fosfoeneolpiruvat karboksilaz gibi anahtar 
glikoneogenetik enzimleri içeren tek nefron 

segmentidir ve glukoz sentezleyebilen segmenttir. 
Böbrekte glikoneogenezis, laktat, glutamin ve gliserol 
gibi karbonhidrat olmayan bileşenlerden glukozun 
“de novo” sentezini içerir. Renal glikoneogenezisin, 
tüm glikoneogenezisin %40’ından sorumlu olduğu 
bilinmektedir (5).

İnsülin Direnci

Böbrekler insülin metabolizması ve insülin 
klirensinde önemli role sahiptir. İnsülin pankreasta 
sentezlendikten sonra karaciğerden geçişi sırasında 
çoğu yıkılır, sistemik dolaşıma geçen insülinin %30-
80’i böbreklerde metabolize olur. İnsülin kolayca 
glomerülden filtre edilir ve çoğu proksimal tübülden 
tekrar emilir sadece %1’den az kısmı idrar ile atılır 
(3,5,7). Renal hastalığın erken aşamalarında insülin 
etkisinde azalma görülür ve glomerüler filtrasyonun 
azalmasıyla insülin direnci prevalansı artar. 
İnsülin salgısıinsülin direncini kompanse ettiğinde 
normoglisemi hiperinsülinemiye rağmen sürdürülür. 
İnsülin salgısı normal veya hafif azaldığında 
bozulmuş bazal glukoz veya glukoz intoleransı 
gelişebilir. İnsüline bağlı nonoksidatif glukoz 
kullanımının azalması glukoz metabolizmasındaki en 
belirgin kanıttır. Glukoz oksidasyonunun bozulması, 
endojen glukoz üretiminin defektif baskılanması ve 

Tablo 1. Üremiye bağlı glukoz ve insülin metabolizmasındaki 
değişiklikler (6)
• Spontan hipoglisemi 
• Açlık hiperinsülinemisi 
• Oral veya intravenöz glukoz uygulaması ile indüklenen 
hiperglisemiye yanıt olarak kan insülin düzeylerinin 
normal, artmış veya azalmış olması
• Kanda proinsülin ve C-peptid düzeylerinin artması
• Kanda immunoreaktif glukagon düzeyinin artması
• Pankreas adacıklarında insülin salgısının bozulması 
• Bazal ve glukoz ile uyarılan ATP içeriğinde azalma 
• Bazal sitozolik kalsiyum düzeyinde artış
• Glukoz ve potasyuma azalmış kalsiyum sinyali ve yanıtı
• Hepatik glukoz üretiminin insülin tarafından 
baskılanması
• Periferik insülin direnci
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anormal insülin üretimi üremik glukoz intoleransına 
yol açmaktadır (7-9). Ayrıca üremiye bağlı kalsiyum 
ve fosfat metabolizmasındaki değişikliklerle 
karbonhidrat metabolizması arasında ilişki vardır. 
Sekonder hiperparatiroidizm ve D vitamini eksikliği, 
beta hücrelerinin insülin salgılatma kapasitesini 
azaltmaktadır (3,10). Yapılan bir çalışmada glomerul 
filtrasyonda azalmanın ve parathormondaki artışın 
glukoz intoleransına ve hiperinsülinemiye neden 
olduğu gösterilmiştir (11). Üremik hastalarda, insülin 
direncine yol açabilen spesifik, spesifik olmayan ve 
dolaylı mekanizmalar Şekil 1’de verilmiştir.

Şekil 1. KBH’da İnsülin Direnci Mekanizmaları (6)

Üremiye bağlı insülin direnci, diyabet olmayan 
hastalarda glomerul filtrasyon hızı (GFH) 50 
mL/dakika altına inince başlar. Prediyalizdeki 
üremik hastalarda insülin duyarlılığı %60 azalır. 
KBH’da insülin direncinin üremik toksinlere bağlı 
karbonhidrat metabolizmasının oksidatif ve oksidatif 
olmayan yolaklarındaki değişikliklerle ilişkili 
olabileceği düşünülmektedir (3,10, 12,13). 

Renal yetmezlik ilerledikçe insülin klirensi daha da 
azalır. Bu azalma, başlangıçta proksimal tübüler 
hücrelerin insülin tutulumundaki artışla kompanse 
edilir. GFH 20 mL/dakika altına indiğinde insülin 
klirensi önemli şekilde azalır. Üremide, kas ve karaciğer 
gibi diğer dokularda da insülin katabolizması azalır. 
Böbreklerin insülini metabolize edememeleri sonucu 

meydana gelen hiperinsülinemi ise bu hastaların 
açlık kan şekerlerinin normal sınırlarda tutulmasını 
sağlamaktadır (3,10,12). 

KBH’da insülin direncine katkıda bulunan 
etmenler arasında serbest yağ asitleri (SYA) ve 
büyüme hormonu, paratiroid hormon, glukagon ve 
kortikosteroidler gibi kontregulatuar hormonlardaki 
dengesizlik gibi spesifik olmayan mekanizmalar 
yer aldığı gibi üremiye bağlı ürik asit, psödoüridin 
gibi spesifik etmenler katkıda bulunmaktadır. KBH 
hastalarında artan bir nükleotid olan psödouridinin 
kasta glukoz kullanımını azalttığı bilinmektedir. 
Ürik asidin diyabetik olmayan popülasyonda insülin 
direncine neden olduğu bilinmektedir (7). 

İnsülin direncine yol açan dolaylı mekanizmalar 
arasında yer alan anemi, eritropoetin ile 
düşürüldüğünde insülinin aracılık ettiği glukoz 
kullanımın arttığı saptanmıştır (7). 

Metabolik asidosiz, KBH’nın en yaygın 
komplikasyonudur ve insülin direncine neden olur. 
Hafif düzeyde asidoz bile insülin direncine neden 
olabilmektedir. Asit–baz dengesi hücre işlevleri 
için yaşamsaldır. Ekstrasellüler pH’nın azalması 
pankreasın glukoza yanıt olarak insülin salgılamasını 
olumsuz etkiler. Bikarbonat ile asidosiz tedavisinin 
insülin direncini düzelttiği bildirilmektedir (14-16).

İnflamasyon ve oksidatif stresin de insülin 
direncine katkıda bulunduğu bildirilmektedir. 
Kronik böbrek hastalığı ile ilişkili inflamasyon, 
monositler, makrofajlar, granülositler ve diğer 
hücreler ile düzenlenen doğal immün sistemin 
aktivasyonuyla ilişkilidir. Monositlerin genişlemesi 
ve bazal integrinlerinin kısalması, toll benzeri 
reseptör-2 (TLR-2) ve toll benzeri reseptör-4 (TLR-
4) ekspresyonu, sitokin üretimi ve reaktif oksijen 
bileşikleri (ROS) üretimi, T regülatör (Treg) hücrelerin 
azalması ve inhibitör aktivitelerinin kötüleşmesi, 
polimorfonükleer lökosit aktivasyonu, kemokin 
ekspresyonu, düşük dansiteli lipoproteinin (LDL) pro-
inflamatuvar aktivitesinin artması ve yüksek dansiteli 
lipoproteinin (HDL) anti-inflamatuvar kapasitesinin 
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azalması, nükleer faktör eritroid 2-ilişkili faktör 2 
(Nrf2) gibi antioksidan ve sitoprotektif enzimler 
ve ilişkili proteinlerin genlerini kodlayan ana 
regülatörler ile özellikle üremik toksinler KBH’de 
oluşan inflamasyonun önemli bileşenleridir (15,17-
20). Proinflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen 
türleri (ROS), insülin duyarlı dokular tarafından 
glukoz tutulumunu azaltırlar. Tümör nekrozis faktör-
alfa (TNF-α), insülin reseptör substrat 1 (IRS-1)’in 
fosforilasyonunu arttırarak insülin direncine neden 
olur. Sitokinler adipoz dokuda lipolizisi aktive ederek 
serbest yağ asidi oluşumunu arttırır (4,15,21).

Adipokin dengesizliği, KBH, azalmış yağ kütlesinin 
doğal bir modeli olmakla birlikte paradoks 
olarak obezitenin neden olduğu yağ metabolizma 
bozukluğuna benzer bir tablo sergiler. Üremik 
hastalarda dolaşımdaki SYA artmıştır ve yüksek 
proinflamatuvar sitokinler ile insülin duyarlılığında 
rolü olan leptin ve adiponektin düzeyleri yüksektir 
(15,22). Leptin başlıca böbrekler tarafından 
uzaklaştırılır ve böbrek işlevleri azaldıkça progresif 
olarak artar. Ayrıca adipoz dokudan salınımın 
artması, böbrek hastalığında dolaşımdaki leptin 
artışına katkıda bulunur. Obezitede olduğu gibi leptin 
üremide insülin direncine yol açar. İnsülin direnci ve 
leptin arasında doğrudan ilişki olduğu bildirilmektedir 
(10,15). Adiponektin, santral ve periferal etkisi olan 
adipositlerden salgılanan bir proteindir. İnsülin 
duyarlılığını arttırır. Leptin gibi adiponektin 
düzeyleri GFH ile ters ilişkilidir. Adiponektinin yıkımı 
ve eliminasyonunda böbrekler rol oynarlar. Ancak 
adiponektin düzeyindeki değişiklikler insülin direnci 
indeksi-HOMA ile korele olmadığı düşünülmektedir 
(7,15).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Viseral ve somatik protein depolarının kaybıyla 
karakterize olan ileri derece protein-enerji kaybı son 
dönem böbrek hastalığında sıkça görülen bir beslenme 
rahatsızlığıdır. İnsülinin metabolik etkilerine karşı 
oluşan direnç sadece karbonhidrat mekanizması 
ile kısıtlı olmayıp, aynı zamanda vücuttaki protein 

metabolizmasını kapsamaktadır. Son dönem böbrek 
yetmezliği (SDBY) olan hastalarda kas protein 
yıkımının diyabeti olanlarda olmayanlara göre daha 
fazla artmış olduğu gözlemlenmiştir. Bu süreçte 
ubikuitin – proteazom mekanizmasının etkin olduğu 
gösterilmiştir. Son dönem böbrek yetmezliğinde 
protein enerji yıkımındaki artma ve bunun kötü klinik 
sonuçlarla olan açık ilişkisi nedeniyle, son dönem KBH 
hastalarında insülin direncinin azaltılması önemli bir 
tedavi hedefi olarak göz önüne alınmalıdır (4,7,16).
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