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Diyabetik Nefropati Tedavisine Geleneksel
ve Gilincel Kilavuzlar Egliginde Yaklagim

Traditional and Current Approach to Treatment
of Diabetic Nephropathy

OZET Diyabetik nefropati, son désnem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Kardiyovaskiiler olay
riskini azaltmak ve bobrek hastaliginin ilerleme hizini yavaslatmak i¢in en iyi tedavi yaklagimi kan
basinc1 kontroliini, albumintirinin azaltilmasini, glisemik kontroli, dislipidemi tedavisini ve kilo
verilmesi, tuz kisitlamasi, egzersiz ve sigaranin kesilmesi gibi yasam tarzi degisikliklerini igerir. Sis-
tolik kan basinci 2140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 90 mmHg ise ilag tedavisinin baglan-
masi 6nerilmektedir. Diyabetik nefropatili hastalarin ¢ogunda 140/90 mmHg’'den daha diisiik bir kan
basinci hedefi 6nerilmektedir. Kan basincini kontrol etmek ve albuminiiriyi azaltmak i¢in anjiyo-
tensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri ilk sira tedavi sege-
negidir. Bu hasta grubunda hastanin genel saglik durumuna ve diger komplikasyonlarin varligi veya
yokluguna gore glisemik kontroliin yogunlugunun kisisellestirilmesi daha uygun bir yaklagim gibi
durmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati; hipertansiyon; anjiyotensin dénistiiriicii enzim
inhibitérleri; anjiyotensin II tip] reseptor blokorleri; albuminiiri

ABSTRACT Diabetic nephropathy is the most common cause of end-stage renal failure. The best
therapy strategy includes the control of blood pressure, decrease of albuminuria, glycemic control,
and treatment of dyslipidemia as well as lifestyle changes such as weight loss, salt restriction, exer-
cise, and smoking cessation to decrease the risk of cardiovascular events and slow the rate of
progression of renal disease. The starting of pharmacologic treatment is recommend if systolic blood
pressure is 2140 mmHg and/or diastolic blood pressure is 290 mmHg. A target blood pressure of less
than140/90 mmHg is recommend for majority of patients with diabetic nephropathy. Angiotensin
converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers is the first-line therapy option to
control blood pressure and decrease albuminuria. In the patient group, individualizing of the
intensity of glycemic control according to overall health of patient and the presence or absence of
other complications appears to a more appropriate approach.

Keywords: Diabetic nephropathies; hypertension; angiotensin-converting enzyme inhibitors;
angiotensin II type 1 receptor blockers; albuminuria

iyabetik nefropati son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) nin 6nde
gelen nedenidir ve basta kardiyovaskiiler nedenli olmak tizere top-
lam mortaliteyi de artirir.! Bu yiizden tedavisi son derece 6nemli-
dir. Basglangic doneminde olan (mikroalbuminiiri evresi) veya asikar
diyabetik nefropatili hastalar i¢in, nefropatinin ilerleme hizini yavaglatmak
ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak i¢in en iyi tedavi yaklagimi, bir
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renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blo-
keri temelinde kan basincinin kontrolini, dislipi-
deminin, hipergliseminin ve albuminiirinin
tedavisini ve yamn sira diyet diizenlemelerini, eg-

zersiz ve sigaranin birakilmasini igerir.?

HIPERTANSIYON TEDAVISI VE RENIN
ANJIYOTENSIN ALDOSTERON SISTEMININ
BLOKAJI

Hipertansiyon hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik
hastalarda sik rastlanan bir sorundur.? Hipertansi-
yon siklig1 diyabetik hastalarda diyabetik olma-
yanlara kiyasla yaklagsik 2-4 kat daha yiiksektir.>®
Diyabetik hastalarda kan basincinin yiikselmesi ile
albuminiirinin artig1 arasinda yakin bir iliski bu-
lunmaktadir. Tip 1 diyabetlilerde 1liml yiikselmis
albuminiiri (mikroalbuminiiri) tipik olarak hiper-
tansiyondan &nce gelismektedir.® Ote yandan yeni
tani alan Tip 2 diyabetiklerin yaklasik %40 gibi
onemli bir kism1 hipertansif olabilir.” Diyabetik
hastalarda hipertansiyon kalp hastaligi, periferik
damar hastalig1, inme, retinopati ve nefropati ris-
kini belirgin olarak artirir ve bu sorunlarin seyrini
de kotiilestirir.? Bu yiizden bu hasta grubunda hi-
pertansiyonun tedavisi olduk¢a 6nem kazanmakta-
dir. Sistemik hipertansiyonun etkin tedavisi
diyabetik nefropatinin tedavisinde tartigmasiz ola-
rak tek bagina en 6nemli unsurdur. Bunun 6nemi
randomize kontrollii ¢aligmalarin derlendigi bir
meta-analizde ortaya konmustur. Tip 2 diyabetik
100.354 hastanin déhil edildigi bu meta-analizde;
sistolik kan basincinda her 10 mmHg ik azalmanin
mortalite, kardiyovaskiiler olay, koroner kalp has-
talig1, inme, kalp yetmezligi, retinopati, albuminiiri
ve bobrek yetmezligi riskinde anlamli azalma ile
iligkili oldugu gosterilmistir.®

Diyabetik nefropatili hastalarda kan basin-
cinda yiikselme ve hipertansiyona katkida bulunan
¢ok sayida etmen bulunmaktadir. Her iki diyabet
tipinde de hipertansiyonun baslica nedenleri art-
mis renal sodyum geri emiliminin neden oldugu
voliim genislemesi ve periferik damar direncini dii-
zenleyen etmenlerin bozulmasinin neden oldugu
vazokonstriiksiyondur. RAAS aktivasyonu, endo-
telin-1 ve reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ve nitrik
oksitin azalmas: hipertansiyonun ortaya c¢ikisina
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neden olurlar. Bu patojenik etmenlerin ¢ogu diya-
betik nefropatili hastalarda bobrek ve kardiyovas-
kiiler hastaliginin hizlanmasina neden olabilen
lokal hemodinamik olmayan etkilere de sahiptir.®

RAAS aktivasyonunun bir dizi kardiyovaskii-
ler ve renal patofizyolojide rol oynadig: gosteril-
mistir; ateroskleroz ve onun akut miyokard
infarktiisii gibi komplikasyonlarinin gelisimi, kalp
yetmezligi, sistemik arteryel hipertansiyon ve iler-
leyici bobrek bozuklugu gelisimi gibi. Anjiyoten-
sin II (ATII) AT1 reseptorleri vasitasiyla arteriyel
kan basincini yiikseltir, oksidatif stresi artirir, in-
flamatuar yaniti uyarir ve trombotik ve fibrinoli-
tik sistem arasindaki dengeyi olumsuz bir sekilde
degistirir. Hem anjiyotensin doniistiiriici enzim
(ADE) inhibitorleri hem de ATII tip 1 reseptor blo-
kerleri (ARB’ler) bu sistemin olumsuz etkilerini
diizeltir ve ateroskleroz ve onun komplikasyonla-
rim azaltabilir.” Diyabetik nefropatili hastalarda
ADE inhibitorleri veya ARB’ler ile RAAS’nin blo-
kaj1 kan basinc: diististinden bagimsiz olarak renal
koruma saglar. Bu renal koruma da ATII'nin in-
traglomeriiler hemodinamik (efferent arteriyolde
daha baskin olan vazokonstriiksiyon nedeniyle glo-
meriil i¢i basincin artig1 gibi) ve non hemodinamik
etkilerinin [hiicre proliferasyonu, hipertrofi, hiicre
dis1 matriks artig1, tiimor biiylime faktorii-beta
(TGF-B)] ve [vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) gibi sitokinlerin sentezi gibi] bloke edil-
mesi neticesiyledir."

Guntumiz kilavuzlar1 diyabetik nefropatili
hastalarda hipertansiyonun birinci sira tedavisinde
ya ADE inhibitorleri veya ARB’lerin kullanilma-
sin1 6nermektedir. ADE inhibitorlerinin hem Tip
1 hem de Tip 2 diyabetik hastalarda renal sonuglar
izerinde olumlu etkilerinin oldugu, ¢ok sayida ran-
domize kontrollii calismada gosterilmistir. Orne-
gin; mikroalbuminiirisi olan normotansif insiilin
bagimli diyabetik hastalarin kaptopril ve plaseboya
randomize edildigi bir ¢aligmada, kaptoprilin asi-
kar nefropatiye ilerleme riskini diistirdiigii ve bu
etkinin kaptoprilin kan basincini distriici etki-
sinden bagimsiz bir sekilde gerceklestigi gosteril-
RENAAL calismasinda, bir ARB olan
losartanin nefropatisi olan Tip 2 diyabetik hasta-

mistir.!!

larda etkinligi arastirilmigtir. Losartanin proteinii-
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riyi, serum kreatinin degerinde yiikselmeyi ve
SDBY gelisimini anlaml olarak azalttig1 gosteril-
mistir. Bu olumlu etkilerinin de kan basincini dii-
stirlicii etkisine atfedilen olumlu etkinin Gtesinde
oldugu goralmistir.’? IDNT caligmasinda ise Tip 2
diyabeti ve mikroalbuminiirisi olan hastalarda ir-
besartanin asikdr diyabetik nefropati gelisimini an-
laml olarak azalttigi gosterilmistir. Bu bobrek
koruyucu etkinin doz arttik¢a artarken, kan basinci
distisinden bagimsiz bir sekilde gerceklestigi bil-
dirilmistir.'®

Diyabetik hastalarda ¢ogu kilavuz, sistolik kan
basinci 140 mmHg veya diyastolik kan basinci 290
mmHg oldugunda ilag tedavisine baglamay1 6ner-

mektedir.+18

ACCORD BP c¢aligmasi, diyabetik hastalarda
kan basinci hedeflerini degistiren 6nemli bir calig-
madir. Bu ¢aligmaya; kardiyovaskiiler hastalig veya
albumintirisi, sol ventrikiil hipertrofisi ya da ate-
rosklerozu veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in en az
iki risk faktorii olan 4.733 Tip 2 diyabetik hasta
alimmistir. Ote yandan serum kreatinin diizeyi 1,5
mg/dL’den yiiksek olan hastalar ise diglanmistir.
Hastalar yogun tedavi (hedef sistolik kan basinci
degeri <120 mmHg) veya standart tedavi (hedef'sis-
tolik kan basinci degeri <140 mmHg) kollarina ay-
rilmigtir. Caligmaya alinmadan dnce ortalama kan
basinci 139/76 mmHg olarak saptanmigtir. Her iki
hasta grubunda da hedef sistolik kan basinc: dii-
zeylerine ulagilmigtir (sirasiyla 119 mmHg ve 134
mmHg). Ortalama 4,7 yillik takibin sonunda pri-
mer birlesik sonlanim noktas: (6liimciil olmayan
miyokard infarktiisii veya inme ya da kardiyovas-
kiiler nedenlerden 6liim) agisindan iki grup ara-
fark
Hipotansiyon, hiperkalemi, anjiyoddem ve bobrek

sinda anlamh olmadigr gortilmiistir.
yetmezligi gibi ciddi yan etkilerin yogun tedavi
grubunda daha sik ortaya ¢iktig1 belirtilmigtir. Ben-
zer olarak serum kreatinin diizeylerinde artis (er-
keklerde >1,5 mg/dL, kadinlarda >1,3 mg/dL)
yogun tedavi kolunda anlamli olarak daha sik go-

rilmigtiir."”

Her ne kadar 6nceki kilavuzlar daha disiik
kan basinci hedeflerini (<130/80 mmHg) 6nerse de,
glintimiizde hedef kan basinc1 degerleri agisindan
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fikir birligi yoktur. JNC-8 (the Eighth Joint Natio-
nal Committee) kilavuzu <140/90 mmHg hedefini
onerirken,'*benzer olarak KDIGO (The Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) 2012 kilavuzu
da albuminiirisi glinlitk 30 mg'nin altinda olan di-
yabetik kronik bobrek hastaligi olan hastalarda
<140/90 mmHg hedefini énermektedir. Ote yan-
dan bu kilavuz, albuminiirisi giinlitk 30 mg'in is-
tinde olan hastalarda <130/80 mmHg hedefini
onermektedir."” ASH/ISH (the American Society of
Hypertension/International Society of Hyperten-
sion) <140/90 mmHg kan basinci hedefini 6ner-
mektedir.” Yine bu kilavuz da KDIGO kilavuzu
gibi kronik bobrek hastaligi olan hastalarda albu-
miniiri varsa <130/80 mmHg hedefini 6nermekte-
dir.® ADA (American Diabetes Association) 2015
diyabet kilavuzu ve NCGC (National Clinical Gui-
deline Centre/UK) kilavuzu hedef kan basinci de-
geri olarak <140/90 mmHg 6nermektedir.’¢? Ote
yandan ADA kilavuzu tedavi yiikiini artirmaksi-
zin, daha digtik kan basinci hedeflerinin (<130/80
mmHg) belirli hastalarda uygun olabilecegini de
belirtilmektedir.'® ESH/ESC (the European Society
of Hypertension/the European Society of Cardio-
logy) 2013 kilavuzu da diyabetik hasta grubunda
hedef kan basinci diizeyi olarak <140/85 mmHg'y1
onermektedir.?! CHEP (Canadian Hypertension
Education Program) 2015 kilavuzu ise hala 6nceki
kilavuzlar gibi <130/80 mmHg hedefini 6nermek-
tedir.2 Yeni hazirlanan Tiirk Hipertansiyon Uzlagi
Raporu’nda ise; kan basinci 140/90 mmHg'nin iis-
tiinde olan diyabetik hastalarda antihipertansifila¢
tedavisine baglanmasi ve tedavi hedefinin sistolik
kan basinci i¢in 130-139 mmHg ve diyastolik kan
basinci i¢in 80-89 mmHg olmas1 6nerilmektedir.
Geng diyabetik hastalarda tedavi yiiklini artir-
maksizin kan basincinin 130/80 mmHg'nin altina
indirilmesinin hedeflenebilecegi ifade edilmistir.
Ote yandan bu kilavuzda koroner arter hastalig
olan diyabetiklerde kan basincinin 130/80 mmHg
altina indirilmesinin riskli oldugu belirtilmistir.'8
Gortldigi iizere kilavuzlarin ¢ogu diyabetik has-
talarda hedef kan basinci degeri olarak 140/90
mmHg altin1 6nermektedir. Ote yandan klinik ola-
rak anlamli albuminiirisi olan (idrarla albumin ati-

limi1 30 mg/giin’den vyiiksek olan) diyabetik
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nefropatili hastalarda <130/80 mmHg hedefi makul
gibi goriinmektedir.

Diyabetik hastalarda renal sonuclar iizerine
ADE inhibitorlerinin ve ARB’lerin olumlu etkile-
rinin olmasi {izerine, bu ilaglarla RAAS de dual blo-
kajin etkileri aragtirilmigtir. ONTARGET ¢aligma-
sinda, bir ARB olan telmisartan ile bir ADE inhibi-
torii olan ramiprilin birlikte kullaniminin sagkalim
ve kardiyovaskiiler ve renal sonuglar tizerine an-
lamli olumlu bir etkisinin olmadigi, hatta hipotan-
sif semptomlarda ve bobrek islevlerinde bozulma
riskinde anlamh bir artis ile iligkili oldugu gosteril-
mistir.”? Bu calisgmada hastalarin ti¢te birinden daha
fazlas1 diyabetik idi. VA NEPHRON-D c¢aligmas1
asikar nefropatisi olan 1.448 diyabetik hastada ya-
pilan ve bir ARB olan losartan ile bir ADE inhibi-
tord olan lisinopril kombine kullaniminin tek
bagina losartan kullanim ile karsilastirildig: bir ¢a-
lismadir. Bu ¢aligma giivenlik endiseleri nedeniyle
erken sonlandirilmistir. Ikili tedavinin sagkalim ve
kardiyovaskiiler sonuglar tizerine olumlu bir kat-
kisinin olmadig: gibi, hiperkalemi ve akut bobrek
hasar riskini de anlamli bir sekilde artirdig1 goz-
lenmigtir.?* ALTITUDE ¢aligmas: da erken sonlan-
dirilan bir ¢aligmadir. Bu ¢alismaya Tip 2 diyabeti
ve kronik bobrek hastaligi olan 8.561 hasta alin-
mistir. Hastalar bir ADE inhibitorii veya bir ARB
kullanirken, bir renin inhibitori olan aliskiren ve
plasebo kollarina ayrilmigtir. Aliskirenin sagkalim,
kardiyovaskiiler olaylar ve renal sonuclar tizerine
olumlu bir etkisinin olmadig: ve hatta hiperkalemi
ve hipotansiyon riskini anlamli olarak yiikselttigi
gozlemlenmistir.” Bu ylizden mevcut kilavuzlar iki
farkli RAAS blokerinin es zamanli kullanimini
onermemekte ve hatta diyabetik hastalarda kaci-
nilmasi gerektigini belirtmektedir.?'

I ALBUMINURININ AZALTILMASI

Diyabetik nefropatinin tedavisinde temel hedefler
hipertansiyonun tedavisi ve albuminiirinin azaltil-
masidir.® Mikroalbuminiiri (yeni terminolojiye
gore ihimli yiikselmis albuminiiri), diyabetik hasta-
larda bobrek hastaliginin ilk klinik belirtisidir.?
Dahasi, albuminiiri kardiyovaskiiler hastaliklar ve
buna bagl mortalite ile iliskilidir. Mikroalbuminiiri
sinirlarinin altinda bir albuminiiri miktarinda bile

93

mortalite artig1 rapor edilmistir. Genel populas-
yonda yapilmis bir meta-analizde 10 mg/giin’ii asan
albuminiiri diizeylerinde mortalitede artisin basla-
dig1 gosterilmistir.” Genel populasyona benzer ola-
rak diyabetik hastalarda da albuminiiri renal
komplikasyonlarin yani sira hem total hem de kar-
diyovaskiiler mortalite ile yakindan iligkilidir.”” Di-
yabetik nefropatili hastalarda albuminiiri aym
zamanda bir renal risk belirtecidir. Albuminiiri
miktar arttik¢a serum kreatinin degerinin iki ka-
tina ¢ikis hizi ve SDBY’ye gidis hiz1 da artmakta-
dir.22 Ote yandan albuminiiride azalma, renal
koruma ile orantili bir sekilde iligkilidir. Albumi-
niiri miktarinda ne kadar ¢ok azalma varsa, renal
koruma da o kadar fazla olmaktadir. Bu iliski RE-
NAAL ¢aligmasinda losartan ile gosterilmistir.”® Al-
bumintirinin 6nlenmesi veya geriletilmesi i¢in
ARB’ler ve ADE inhibitorleri temelli tedavilerin
etkin oldugu gosterilmistir.?? Bu amagla ADE inhi-
bitorii ya da ARB grubu bir ilagla tedaviye baglan-
mas1 6nerilmektedir.

I GLISEMIK KONTROL

Siki glisemik kontrol lehine olan kanitlarin ¢ogu
normoalbuminiirisi veya diyabetik nefropatinin
nispeten erken doneminde olan hastalarda yapilan
calismalardan elde edilmistir.2 Mikroalbuminiiri-
den makroalbuminiiriye ilerleme iizerine veya
makroalbuminiirik hastalarda bobrek fonksiyonla-
rinda azalma hizi iizerine siki glisemik kontroliin
etkisi geligkilidir.! Daha da otesi, bobrek fonksi-
yonlar: azaldikea hipoglisemi ve mortalite riski art-
t1g1 icin, ilerlemis diyabetik nefropatili hastalarda
hedef HbAlc diizeyinin yeniden ayarlanmasina ih-
tiya¢ duyulabilir. Ne yazik ki hesaplanmig tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) diizeyi 60
ml/dk/1,73 m?¥den daha disiik olan diyabetik has-
talarda glisemik kontroliin en uygun diizeyinin ne
olmasi gerektigini ortaya koyan prospektif rando-
mize kontrollii caligmalar yoktur. Bir gozlemsel ca-
lismada, diyaliz programinda olmayan ama eGFR
diizeyi 60 mL/dk/1,73 m*den daha diisiik olan di-
yabetik hastalarda HbAlc diizeyleri ile mortalite
arasinda U sekilli bir iligki bulunmusgtur. HbAlc
diizeyinin %6,5’in altinda ve %9’un iistiinde olma-
sinin artmis mortalite riski ile iligkili oldugu goste-
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rilmigtir.** Benzer bir U sekilli iligki diyaliz hasta-
larinda da bildirilmistir.>! Bu hasta grubunda glise-
mik kontroliin diizeyinin hastanin genel durumuna
ve eslik eden diger komplikasyonlarin varlig: veya
yokluguna gore kisisellestirilmesi daha uygun bir
yaklasim gibi durmaktadir.

Bir oral antidiyabetik ajan olan metformin di-
yabetik hastalarin tedavisinde sik kullanilan bir
ajandir. Laktik asidoz nadir ama ciddi bir yan etki-
sidir. Metforminin atilim yeri bébrekler oldugu
i¢in, kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda atilim
siiresi uzamaktadir. FDA (Food and Drug Admi-
nistration) serum kreatinin diizeyinin erkeklerde
1,5 mg/dL ve tstii, kadinlarda 1,4 mg/dL ve iistii ol-
dugu durumlarda metformin kullaniminin kont-
rendike oldugunu bildirmektedir. Ote yandan
serum kreatinin degeri yas, kas kiitlesi ve irk gibi
bir¢ok faktorden etkilenebilir. Bu yiizden eGFR’ye
gore ayarlamalar yapmak klinik olarak daha kulla-
nigh olacaktir. eGFR diizeyi 60 mL/dk/1,73 m? veya
daha fazla olan hastalarda metformin kullanimi i¢in
herhangi bir kontrendikasyon olmadig1 ve bobrek
fonksiyonlarinin yillik takibinin yeterli olacag:
onerilmektedir. eGFR diizeyi >45 mL/dk/1,73 m?-
60 mL/dk/1,73 m? arasinda olan hastalarda metfor-
min kullaniminin devam edilebilecegi ama bobrek
fonksiyonlarinin daha sik aralarla (3-6 ayda bir)
takip edilmesi gerektigi 6nerilmekledir. eGFR dii-
zeyi <30 ml/dk/1,73 m?-<45 ml/dk/1,73 m? arasinda
olan hastalarda kullaniminin tekrar gozden gegiril-
mesi 6nerilmektedir. Metforminin dikkatle recete
edilmesi, dozunun azaltilmas: (%50 veya maksi-
mum dozun yarisi), bobrek fonksiyonlarinin daha
sik aralarla (3 ayda bir) izlenmesi ve daha 6nce kul-
lanmayan hastaya baslanmamasi onerilmektedir.
eGFR hiz1 30 ml/dk/1,73 m?den daha diisiik olan
hastalarda ise tedavinin kesilmesi 6nerilmekte-
dir.32,33

I DISLIPIDEMININ TEDAViSI

Hiperlipidemi diyabetik hastalarda siktir ve siklig1
bobrek yetmezligi gelisimi ile artar. Hiperlipide-
minin sistemik ateroskleroza katkisinin yani sira,
kronik bobrek hastaliginda glomeriiloskleroza kat-
kis1 da bulunabilmektedir. Deneysel hayvan mo-
dellerinde hiperlipideminin glomeriilosklerozu
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hizlandirdig ve lipit diisiiriicii tedavi ile glomerti-
ler hasarin azaltildig1 ve ilerleyici bobrek hasarinin
yavaslatildig: gosterilmistir.3#* Bu bulgularin in-
sanlarda diyabetik nefropatiye uygulanabilirligi be-
lirsizdir. Dislipideminin tedavisinin diyabetik
nefropati gelisimini veya bobrek islevlerinin azal-
masini 6nleyebildigine dair herhangi bir randomize
kontrolli genis katilimhi ¢aligma bulunmamakta-
dir. Serum lipitleri, kan glukozu ve proteiniiri ara-
sinda oldukca karmagik iligkiler nedeniyle, diya-
betik nefropatili hastalarda hiperlipidemi ve bob-
rek hasar1 arasindaki iligkiyi klinik ¢aligmalarda de-
gerlendirmek de olduk¢a zordur.*® Prospektif
gozlemsel bir ¢alismada, normoalbuminiirik Tip 2
diyabetik hastalarda, bazal kolesterol diizeyinin
mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri gelisimi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bulunmustur.?’
Antilipidemik tedavi ile lipit diizeylerinin azaltil-
masinin bobrek islevlerini koruyabildigi ve protei-
niiriyi azaltabildigine dair bazi kamitlar bulun-
maktadir.® CARDS (the Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) ¢alismasinin sonuglar: da ol-
dukca
diyabetik hastalarda (ki diyabetik nefropatisi olan

carpicidir. Hiperlipidemisi olmayan
hastalar da dahil edilmigtir) atorvastatin ile tedavi-
nin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gosterilmis-
tir.* Kronik bobrek hastaliginda lipit yonetimi i¢in
olan KDIGO kilavuzlari; diyaliz ihtiyaci olmayan,
50 ve daha istii yastaki, eGFR 60 mL/dk/1,73
m?”den diigiik hastalarda statin veya statin/ezetimib
kombinasyonunun kullanimini 6nermektedir. Yine
50 ve daha st yagtaki, eGFR’si 60 mL/dk/1,73 m?
veya istii olan hastalarda statin kullanimini 6ner-
mektedir. Diyaliz programinda olmayan, 18-49 yas
arast, kronik bobrek hastalig: ve diyabeti olan has-
talarda da statin kullanimi énerilmektedir.** Ote
yandan mevcut kanitlar ile spesifik bir diisitk dan-
siteli lipoprotein (LDL) kolesterol hedefi dnerile-
memektedir. Diyaliz programinda olan hastalarda
statin veya statin/ezetimib kombinasyonunun bas-
lanmamas: 6nerilirken, diyaliz baglama zamaninda
hélihazirda bu ilaglar1 kullanan hastalarin tedavi-
lerine devam edilmesi tavsiye edilmistir. Diyaliz
programinda olanlar dahil kronik bobrek hastalig:
ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda terapotik
yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmektedir.*’
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I ASPIRIN KULLANIMI

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski
diisiik ise primer koruma amaciyla Aspirin kulla-
nim1 6nerilmemektedir. Ote yandan hem Tip 1
hem de Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek ise primer koruma amaciyla
Aspirin kullanimi énerilmektedir. Ote yandan kar-
diyovaskiiler hastalig: olan hastalarda sekonder ko-
ruma igin Aspirin tavsiye edilmektedir. Eger
Aspirin allerjisi mevcut ise klopidogrel kullanilabi-

lecegi belirtilmektedir.'
I DIYET YAKLASIMLARI VE YASAM TARZI
DEGISIKLIKLERI

Deneysel diyabet modellerinde proteinden zengin
beslenmenin bobrek hasarina yol agtig1 gosteril-
migtir.*! Tip 1 diyabeti ve diyabetik nefropatisi olan
hastalarda diyette 1limli protein kisitlamasinin
SDBY gelisimi ve sagkalim tizerine olumlu etkile-
rinin oldugu gosterilmistir.* Yakin zamanda ya-
yimlanan 779 hastanin dahil edildigi 13 randomize
kontrollii ¢aligmanin meta-analizinde, diyabetik
nefropatide bobrek fonksiyonlar: tizerine disik
proteinli diyetin etkisi degerlendirilmistir. Diisiik
proteinli diyetin GFR’de belirgin iyilesme ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bu etkinin diyabetin alt tip-
leri ve nefropatinin evreleri ile uyumlu oldugu da
goriilmustir. Ayrica, diisiik proteinli diyetin daha
iyi glisemik kontrol ile uyumlu oldugu ve beslenme
durumunda herhangi bir kotiilesmeye neden ol-
madig1 da ortaya konmustur. Bu c¢aligmalarda
distik proteinli diyet 0,6-0,8 g/kg/giin olarak ta-
mmlanmigtir.®® Diyetisyen danigmanliy, renal rep-
lasman tedavisinden 6nce protein-enerji malniit-
risyonundan kaginmak i¢in tiim ileri evre kronik
bobrek yetmezligi olan hastalara tavsiye edilmek-
tedir. Benzer olarak diyabetik nefropatili tiim has-
talarda tuz, potasyum ve fosfat kisitlamasi da

kronik bobrek hastaliginin evresine gore yapilma-
hdir.?

Sigaranin kesilmesi ve obez hastalarda kilo ve-
rilmesi diyabetik nefropatili hastalarda hem kardi-
yovaskiiler olay riskini azaltir hem de bobrek
fonksiyonlarini olumlu yonde etkiler.*** Diger
yandan varsa alkol aliminin azaltilmas: ve fiziksel
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aktivitenin artirilmasi da Onerilen yagam tarzi de-
16,22

gisikliklerindendir.

RAAS blokerlerinin antiproteiniirik etkileri
sodyum kisitlamas ve diiiretik kullanim ile artar.
ADE inhibitorii veya ARB kullanan hastalarin
diisiik sodyumlu diyet (2 g/gtin’den daha az) alma-
lar1 6nerilmektedir.? Bilindigi iizere tuz kisitlamasi,
kan basinci kontrolii i¢in de 6nemli bir yagsam tarzi
degisikligidir.

J] DIYABETIK NEFROPATI TEDAVISI IGIN
ARASTIRILMAKTA VE GELISTIRILMEKTE
OLAN TEDAVILER

Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi oldukca kar-
magiktir. Bir dizi terap6tik ajanla diyabetik nefropa-
tinin Onlenmesi veya tedavisi i¢in c¢aligilmak-
tadir. Bu tedavilerin bazilar1 deneysel boyutta bazi-
lar1 da bagka endikasyonlar i¢in kullanilmaktadir.?
Piridoksamin bir vitamin B6 derivesidir ve ileri gli-
kolizasyon son {iriinlerin olusumunu inhibe eder.
Ayrica reaktif oksijen tiirleri ve toksik karbonilleri
temizler. Ote yandan asikar nefropatisi olan Tip 2
diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada; pridok-
saminin bobrek islevlerinin ilerleyici kaybini azal-
tict etkisi gosterilememistir.*® Tiazolidinedionlar
(pioglitazon ve rosiglitazon) gibi perok-
sizom proliferator ile aktive olan reseptor-gama ago-
nistlerinin diyabetik nefropatinin hayvan modelle-
rinde yararl etkilerinin oldugu bildirilmistir.? Tip 2
diyabeti ve nefropatisi olan hastalarda losartan ile
birlikte kullanilan pioglitazonun tek basina losartan
kullanimina kiyasla daha iistiin renal koruma sagla-
dig1 gosterilmistir.”” Ote yandan, bu ajanlarin zel-
likle basta

kardiyovaskiiler yan etkilerde artisa yol agmalar1

kalp yetmezIligi olmak {izere
onemli oranda azalmigtir.*® Bu ajanlarin diyabetik
nefropatili hastalarda rutin kullanimini 6nermek
icin oldukga erkendir. Pirfenidon antifibrotik ve an-
tiinflamatuar 6zellikleri olan bir ajandir ve etkilerini
dontstiiriicti biytime faktorii-beta (transforming
growth factor-beta) inhibisyonu vasitasiyla gosterir.
Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan randomize
kontrollii bir ¢aligmada, 1,200 mg/giin dozunda pir-
fenidonun bir yilin sonunda eGFR’yi artirdig gos-
terilmistir. Ote yandan plasebo ve 2,400 mg/giin
dozunda verilen pirfenidon ile eGFR’de azalma ol-
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dugu saptanmis ve 2400 mg/giin dozunda verilen
pirfenidonun kullanimi ile de sorunlar yasandig:
gozlemlenmistir. Yani pirfenidon agikar diyabetik
nefropatili hastalarda umut vaadeden bir ajan gibi
gozitkmektedir.* Vitamin D analoglarinin diyabe-
tik nefropatide bobrek fonksiyonlari iizerine belirgin
yararlari vardir; ama bu konuda daha kesin bir 6neri
i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.>
Bir dipeptidil-peptidaz-4 inhibitorii olan sitagliptin;
bir protein kinaz C inhibitorii olan ruboksistaurin;
bag dokusu biiytime faktoriine karg: bir monoklonal
antikor olan FG-3019; antifibrotik 6zellikleri olan
bir oral adsorban ajan AST-120 ve avosentan ve at-
rasentan gibi endotelin A reseptér blokerleri gibi
ajanlarla diyabetik nefropatili hastalarda tedavi i¢in
caligilmaya devam edilmektedir.?

0 SONUG

Diyabetik nefropatide, nefropatinin ilerleme hi-
zin1 yavaglatmak ve kardiyovaskiiler olay riskini
azaltmak icin en iyi tedavi yaklagimi kan basinci-

nin kontroliini, dislipideminin, hipergliseminin
ve albuminiirinin tedavisini ve yani sira diyet dii-
zenlemelerini, egzersiz ve sigaranin kesilmesini
igerir. Sistemik kan basinci >140/90 mmHg oldu-
gunda ila¢ tedavisi baglanmali ve <140/90 mmHg
kan basinci hedeflenmelidir. Bir ADE inhibitorii
veya ARB diyabetik nefropatili hipertansif hasta-
larda baglangic tedavisi olarak tercih edilmelidir.
Bu hasta grubunda glisemik kontroliin diizeyinin
hastanin genel durumuna ve eglik eden diger
komplikasyonlarin varligi veya yokluguna gore
kisisellestirilmesi uygun bir yaklasimdir. Diyaliz
programinda olmayan diyabetik nefropatili has-
talarin ¢ogunda statin tedavisi onerilmektedir.
Yine kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya kardi-
yovaskiiler hastalik riski yiiksek olan diyabetik
hastalara Aspirin tedavisi onerilmektedir. Tim
diyabetik hastalar i¢in sigaranin birakilmasi,
distik sodyumlu diyet, egzersiz, kilo verilmesi
gibi yasam tarzi degisiklikleri tavsiye edilmekte-
dir.
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