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iyabetik nefropati son dönem böbrek yetmezliği (SDBY) nin önde
gelen nedenidir ve başta kardiyovasküler nedenli olmak üzere top-
lam mortaliteyi de artırır.1 Bu yüzden tedavisi son derece önemli-

dir. Başlangıç döneminde olan (mikroalbuminüri evresi) veya aşikâr
diyabetik nefropatili hastalar için, nefropatinin ilerleme hızını yavaşlatmak
ve kardiyovasküler olay riskini azaltmak için en iyi tedavi yaklaşımı, bir

Diyabetik Nefropati Tedavisine Geleneksel
ve Güncel Kılavuzlar Eşliğinde Yaklaşım

ÖÖZZEETT  Diyabetik nefropati, son dönem böbrek yetmezliğinin en sık nedenidir. Kardiyovasküler olay
riskini azaltmak ve böbrek hastalığının ilerleme hızını yavaşlatmak için en iyi tedavi yaklaşımı kan
basıncı kontrolünü, albuminürinin azaltılmasını, glisemik kontrolü, dislipidemi tedavisini ve kilo
verilmesi, tuz kısıtlaması, egzersiz ve sigaranın kesilmesi gibi yaşam tarzı değişikliklerini içerir. Sis-
tolik kan basıncı ≥140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı ≥90 mmHg ise ilaç tedavisinin başlan-
ması önerilmektedir. Diyabetik nefropatili hastaların çoğunda 140/90 mmHg’den daha düşük bir kan
basıncı hedefi önerilmektedir. Kan basıncını kontrol etmek ve albuminüriyi azaltmak için anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri veya anjiyotensin reseptör blokerleri ilk sıra tedavi seçe-
neğidir. Bu hasta grubunda hastanın genel sağlık durumuna ve diğer komplikasyonların varlığı veya
yokluğuna göre glisemik kontrolün yoğunluğunun kişiselleştirilmesi daha uygun bir yaklaşım gibi
durmaktadır.
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inhibitörleri; anjiyotensin II tip1 reseptör blokörleri; albuminüri

AABBSSTTRRAACCTT  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 ≥140 mmHg and/or diastolic blood pressure is ≥90 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.
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renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blo-
keri temelinde kan basıncının kontrolünü, dislipi-
deminin, hipergliseminin ve albuminürinin
tedavisini ve yanı sıra diyet düzenlemelerini, eg-
zersiz ve sigaranın bırakılmasını içerir.2

HİPERTANSİYON TEDAVİSİ VE RENİN 
ANJİYOTENSİN ALDOSTERON SİSTEMİNİN 
BLOKAJI

Hipertansiyon hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetik
hastalarda sık rastlanan bir sorundur.3 Hipertansi-
yon sıklığı diyabetik hastalarda diyabetik olma-
yanlara kıyasla yaklaşık 2-4 kat daha yüksektir.3-5

Diyabetik hastalarda kan basıncının yükselmesi ile
albuminürinin artışı arasında yakın bir ilişki bu-
lunmaktadır. Tip 1 diyabetlilerde ılımlı yükselmiş
albuminüri (mikroalbuminüri) tipik olarak hiper-
tansiyondan önce gelişmektedir.6 Öte yandan yeni
tanı alan Tip 2 diyabetiklerin yaklaşık %40 gibi
önemli bir kısmı hipertansif olabilir.7 Diyabetik
hastalarda hipertansiyon kalp hastalığı, periferik
damar hastalığı, inme, retinopati ve nefropati ris-
kini belirgin olarak artırır ve bu sorunların seyrini
de kötüleştirir.3 Bu yüzden bu hasta grubunda hi-
pertansiyonun tedavisi oldukça önem kazanmakta-
dır. Sistemik hipertansiyonun etkin tedavisi
diyabetik nefropatinin tedavisinde tartışmasız ola-
rak tek başına en önemli unsurdur. Bunun önemi
randomize kontrollü çalışmaların derlendiği bir
meta-analizde ortaya konmuştur. Tip 2 diyabetik
100.354 hastanın dâhil edildiği bu meta-analizde;
sistolik kan basıncında her 10 mmHg’lık azalmanın
mortalite, kardiyovasküler olay, koroner kalp has-
talığı, inme, kalp yetmezliği, retinopati, albuminüri
ve böbrek yetmezliği riskinde anlamlı azalma ile
ilişkili olduğu gösterilmiştir.8

Diyabetik nefropatili hastalarda kan basın-
cında yükselme ve hipertansiyona katkıda bulunan
çok sayıda etmen bulunmaktadır. Her iki diyabet
tipinde de hipertansiyonun başlıca nedenleri art-
mış renal sodyum geri emiliminin neden olduğu
volüm genişlemesi ve periferik damar direncini dü-
zenleyen etmenlerin bozulmasının neden olduğu
vazokonstrüksiyondur. RAAS aktivasyonu, endo-
telin-1 ve reaktif oksijen türlerinin artışı ve nitrik
oksitin azalması hipertansiyonun ortaya çıkışına

neden olurlar. Bu patojenik etmenlerin çoğu diya-
betik nefropatili hastalarda böbrek ve kardiyovas-
küler hastalığının hızlanmasına neden olabilen
lokal hemodinamik olmayan etkilere de sahiptir.6 

RAAS aktivasyonunun bir dizi kardiyovaskü-
ler ve renal patofizyolojide rol oynadığı gösteril-
miştir; ateroskleroz ve onun akut miyokard
infarktüsü gibi komplikasyonlarının gelişimi, kalp
yetmezliği, sistemik arteryel hipertansiyon ve iler-
leyici böbrek bozukluğu gelişimi gibi. Anjiyoten-
sin II (ATII) AT1 reseptörleri vasıtasıyla arteriyel
kan basıncını yükseltir, oksidatif stresi artırır, in-
flamatuar yanıtı uyarır ve trombotik ve fibrinoli-
tik sistem arasındaki dengeyi olumsuz bir şekilde
değiştirir. Hem anjiyotensin dönüştürücü enzim
(ADE) inhibitörleri hem de ATII tip 1 reseptör blo-
kerleri (ARB’ler) bu sistemin olumsuz etkilerini
düzeltir ve ateroskleroz ve onun komplikasyonla-
rını azaltabilir.9 Diyabetik nefropatili hastalarda
ADE inhibitörleri veya ARB’ler ile RAAS’nin blo-
kajı kan basıncı düşüşünden bağımsız olarak renal
koruma sağlar. Bu renal koruma da ATII’nin in-
traglomerüler hemodinamik (efferent arteriyolde
daha baskın olan vazokonstrüksiyon nedeniyle glo-
merül içi basıncın artışı gibi) ve non hemodinamik
etkilerinin [hücre proliferasyonu, hipertrofi, hücre
dışı matriks artışı, tümör büyüme faktörü-beta
(TGF-β)] ve [vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF) gibi sitokinlerin sentezi gibi] bloke edil-
mesi neticesiyledir.10

Günümüz kılavuzları diyabetik nefropatili
hastalarda hipertansiyonun birinci sıra tedavisinde
ya ADE inhibitörleri veya ARB’lerin kullanılma-
sını önermektedir. ADE inhibitörlerinin hem Tip
1 hem de Tip 2 diyabetik hastalarda renal sonuçlar
üzerinde olumlu etkilerinin olduğu, çok sayıda ran-
domize kontrollü çalışmada gösterilmiştir. Örne-
ğin; mikroalbuminürisi olan normotansif insülin
bağımlı diyabetik hastaların kaptopril ve plaseboya
randomize edildiği bir çalışmada, kaptoprilin aşi-
kâr nefropatiye ilerleme riskini düşürdüğü ve bu
etkinin kaptoprilin kan basıncını düşürücü etki-
sinden bağımsız bir şekilde gerçekleştiği gösteril-
miştir.11 RENAAL çalışmasında, bir ARB olan
losartanın nefropatisi olan Tip 2 diyabetik hasta-
larda etkinliği araştırılmıştır. Losartanın proteinü-
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riyi, serum kreatinin değerinde yükselmeyi ve
SDBY gelişimini anlamlı olarak azalttığı gösteril-
miştir. Bu olumlu etkilerinin de kan basıncını dü-
şürücü etkisine atfedilen olumlu etkinin ötesinde
olduğu görülmüştür.12 IDNT çalışmasında ise Tip 2
diyabeti ve mikroalbuminürisi olan hastalarda ir-
besartanın aşikâr diyabetik nefropati gelişimini an-
lamlı olarak azalttığı gösterilmiştir. Bu böbrek
koruyucu etkinin doz arttıkça artarken, kan basıncı
düşüşünden bağımsız bir şekilde gerçekleştiği bil-
dirilmiştir.13 

Diyabetik hastalarda çoğu kılavuz, sistolik kan
basıncı ≥140 mmHg veya diyastolik kan basıncı ≥90
mmHg olduğunda ilaç tedavisine başlamayı öner-
mektedir.14-18

ACCORD BP çalışması, diyabetik hastalarda
kan basıncı hedeflerini değiştiren önemli bir çalış-
madır. Bu çalışmaya; kardiyovasküler hastalığı veya
albuminürisi, sol ventrikül hipertrofisi ya da ate-
rosklerozu veya kardiyovasküler hastalık için en az
iki risk faktörü olan 4.733 Tip 2 diyabetik hasta
alınmıştır. Öte yandan serum kreatinin düzeyi 1,5
mg/dL’den yüksek olan hastalar ise dışlanmıştır.
Hastalar yoğun tedavi (hedef sistolik kan basıncı
değeri <120 mmHg) veya standart tedavi (hedef sis-
tolik kan basıncı değeri <140 mmHg) kollarına ay-
rılmıştır. Çalışmaya alınmadan önce ortalama kan
basıncı 139/76 mmHg olarak saptanmıştır. Her iki
hasta grubunda da hedef sistolik kan basıncı dü-
zeylerine ulaşılmıştır (sırasıyla 119 mmHg ve 134
mmHg). Ortalama 4,7 yıllık takibin sonunda pri-
mer birleşik sonlanım noktası (ölümcül olmayan
miyokard infarktüsü veya inme ya da kardiyovas-
küler nedenlerden ölüm) açısından iki grup ara-
sında anlamlı fark olmadığı görülmüştür.
Hipotansiyon, hiperkalemi, anjiyoödem ve böbrek
yetmezliği gibi ciddi yan etkilerin yoğun tedavi
grubunda daha sık ortaya çıktığı belirtilmiştir. Ben-
zer olarak serum kreatinin düzeylerinde artış (er-
keklerde >1,5 mg/dL, kadınlarda >1,3 mg/dL)
yoğun tedavi kolunda anlamlı olarak daha sık gö-
rülmüştür.19

Her ne kadar önceki kılavuzlar daha düşük
kan basıncı hedeflerini (<130/80 mmHg) önerse de,
günümüzde hedef kan basıncı değerleri açısından

fikir birliği yoktur. JNC-8 (the Eighth Joint Natio-
nal Committee) kılavuzu <140/90 mmHg hedefini
önerirken,14 benzer olarak KDIGO (The Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) 2012 kılavuzu
da albuminürisi günlük 30 mg’nin altında olan di-
yabetik kronik böbrek hastalığı olan hastalarda
<140/90 mmHg hedefini önermektedir. Öte yan-
dan bu kılavuz, albuminürisi günlük 30 mg’ın üs-
tünde olan hastalarda <130/80 mmHg hedefini
önermektedir.17 ASH/ISH (the American Society of
Hypertension/International Society of Hyperten-
sion) <140/90 mmHg kan basıncı hedefini öner-
mektedir.15 Yine bu kılavuz da KDIGO kılavuzu
gibi kronik böbrek hastalığı olan hastalarda albu-
minüri varsa <130/80 mmHg hedefini önermekte-
dir.15 ADA (American Diabetes Association) 2015
diyabet kılavuzu ve NCGC (National Clinical Gui-
deline Centre/UK) kılavuzu hedef kan basıncı de-
ğeri olarak <140/90 mmHg önermektedir.16,20 Öte
yandan ADA kılavuzu tedavi yükünü artırmaksı-
zın, daha düşük kan basıncı hedeflerinin (<130/80
mmHg) belirli hastalarda uygun olabileceğini de
belirtilmektedir.16 ESH/ESC (the European Society
of Hypertension/the European Society of Cardio-
logy) 2013 kılavuzu da diyabetik hasta grubunda
hedef kan basıncı düzeyi olarak <140/85 mmHg’yı
önermektedir.21 CHEP (Canadian Hypertension
Education Program) 2015 kılavuzu ise hâlâ önceki
kılavuzlar gibi <130/80 mmHg hedefini önermek-
tedir.22 Yeni hazırlanan Türk Hipertansiyon Uzlaşı
Raporu’nda ise; kan basıncı 140/90 mmHg’nın üs-
tünde olan diyabetik hastalarda antihipertansif ilaç
tedavisine başlanması ve tedavi hedefinin sistolik
kan basıncı için 130-139 mmHg ve diyastolik kan
basıncı için 80-89 mmHg olması önerilmektedir.
Genç diyabetik hastalarda tedavi yükünü artır-
maksızın kan basıncının 130/80 mmHg’nın altına
indirilmesinin hedeflenebileceği ifade edilmiştir.
Öte yandan bu kılavuzda koroner arter hastalığı
olan diyabetiklerde kan basıncının 130/80 mmHg
altına indirilmesinin riskli olduğu belirtilmiştir.18

Görüldüğü üzere kılavuzların çoğu diyabetik has-
talarda hedef kan basıncı değeri olarak 140/90
mmHg altını önermektedir. Öte yandan klinik ola-
rak anlamlı albuminürisi olan (idrarla albumin atı-
lımı 30 mg/gün’den yüksek olan) diyabetik



nefropatili hastalarda <130/80 mmHg hedefi makul
gibi görünmektedir. 

Diyabetik hastalarda renal sonuçlar üzerine
ADE inhibitörlerinin ve ARB’lerin olumlu etkile-
rinin olması üzerine, bu ilaçlarla RAAS’de dual blo-
kajın etkileri araştırılmıştır. ONTARGET çalışma-
sında, bir ARB olan telmisartan ile bir ADE inhibi-
törü olan ramiprilin birlikte kullanımının sağkalım
ve kardiyovasküler ve renal sonuçlar üzerine an-
lamlı olumlu bir etkisinin olmadığı, hatta hipotan-
sif semptomlarda ve böbrek işlevlerinde bozulma
riskinde anlamlı bir artış ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir.23 Bu çalışmada hastaların üçte birinden daha
fazlası diyabetik idi. VA NEPHRON-D çalışması
aşikâr nefropatisi olan 1.448 diyabetik hastada ya-
pılan ve bir ARB olan losartan ile bir ADE inhibi-
törü olan lisinopril kombine kullanımının tek
başına losartan kullanımı ile karşılaştırıldığı bir ça-
lışmadır. Bu çalışma güvenlik endişeleri nedeniyle
erken sonlandırılmıştır. İkili tedavinin sağkalım ve
kardiyovasküler sonuçlar üzerine olumlu bir kat-
kısının olmadığı gibi, hiperkalemi ve akut böbrek
hasarı riskini de anlamlı bir şekilde artırdığı göz-
lenmiştir.24 ALTITUDE çalışması da erken sonlan-
dırılan bir çalışmadır. Bu çalışmaya Tip 2 diyabeti
ve kronik böbrek hastalığı olan 8.561 hasta alın-
mıştır. Hastalar bir ADE inhibitörü veya bir ARB
kullanırken, bir renin inhibitörü olan aliskiren ve
plasebo kollarına ayrılmıştır. Aliskirenin sağkalım,
kardiyovasküler olaylar ve renal sonuçlar üzerine
olumlu bir etkisinin olmadığı ve hatta hiperkalemi
ve hipotansiyon riskini anlamlı olarak yükselttiği
gözlemlenmiştir.25 Bu yüzden mevcut kılavuzlar iki
farklı RAAS blokerinin eş zamanlı kullanımını
önermemekte ve hatta diyabetik hastalarda kaçı-
nılması gerektiğini belirtmektedir.21

ALBUMINÜRİNİN AZALTILMASI

Diyabetik nefropatinin tedavisinde temel hedefler
hipertansiyonun tedavisi ve albuminürinin azaltıl-
masıdır.6 Mikroalbuminüri (yeni terminolojiye
göre ılımlı yükselmiş albuminüri), diyabetik hasta-
larda böbrek hastalığının ilk klinik belirtisidir.26

Dahası, albuminüri kardiyovasküler hastalıklar ve
buna bağlı mortalite ile ilişkilidir. Mikroalbuminüri
sınırlarının altında bir albuminüri miktarında bile

mortalite artışı rapor edilmiştir. Genel populas-
yonda yapılmış bir meta-analizde 10 mg/gün’ü aşan
albuminüri düzeylerinde mortalitede artışın başla-
dığı gösterilmiştir.9 Genel populasyona benzer ola-
rak diyabetik hastalarda da albuminüri renal
komplikasyonların yanı sıra hem total hem de kar-
diyovasküler mortalite ile yakından ilişkilidir.27 Di-
yabetik nefropatili hastalarda albuminüri aynı
zamanda bir renal risk belirtecidir. Albuminüri
miktarı arttıkça serum kreatinin değerinin iki ka-
tına çıkış hızı ve SDBY’ye gidiş hızı da artmakta-
dır.28 Öte yandan albuminüride azalma, renal
koruma ile orantılı bir şekilde ilişkilidir. Albumi-
nüri miktarında ne kadar çok azalma varsa, renal
koruma da o kadar fazla olmaktadır. Bu ilişki RE-
NAAL çalışmasında losartan ile gösterilmiştir.28 Al-
buminürinin önlenmesi veya geriletilmesi için
ARB’ler ve ADE inhibitörleri temelli tedavilerin
etkin olduğu gösterilmiştir.29 Bu amaçla ADE inhi-
bitörü ya da ARB grubu bir ilaçla tedaviye başlan-
ması önerilmektedir. 

GLİSEMİK KONTROL

Sıkı glisemik kontrol lehine olan kanıtların çoğu
normoalbuminürisi veya diyabetik nefropatinin
nispeten erken döneminde olan hastalarda yapılan
çalışmalardan elde edilmiştir.2 Mikroalbuminüri-
den makroalbuminüriye ilerleme üzerine veya
makroalbuminürik hastalarda böbrek fonksiyonla-
rında azalma hızı üzerine sıkı glisemik kontrolün
etkisi çelişkilidir.1 Daha da ötesi, böbrek fonksi-
yonları azaldıkça hipoglisemi ve mortalite riski art-
tığı için, ilerlemiş diyabetik nefropatili hastalarda
hedef HbA1c düzeyinin yeniden ayarlanmasına ih-
tiyaç duyulabilir. Ne yazık ki hesaplanmış tahmini
glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) düzeyi 60
mL/dk/1,73 m2’den daha düşük olan diyabetik has-
talarda glisemik kontrolün en uygun düzeyinin ne
olması gerektiğini ortaya koyan prospektif rando-
mize kontrollü çalışmalar yoktur. Bir gözlemsel ça-
lışmada, diyaliz programında olmayan ama eGFR
düzeyi 60 mL/dk/1,73 m2’den daha düşük olan di-
yabetik hastalarda HbA1c düzeyleri ile mortalite
arasında U şekilli bir ilişki bulunmuştur. HbA1c
düzeyinin %6,5’in altında ve %9’un üstünde olma-
sının artmış mortalite riski ile ilişkili olduğu göste-
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rilmiştir.30 Benzer bir U şekilli ilişki diyaliz hasta-
larında da bildirilmiştir.31 Bu hasta grubunda glise-
mik kontrolün düzeyinin hastanın genel durumuna
ve eşlik eden diğer komplikasyonların varlığı veya
yokluğuna göre kişiselleştirilmesi daha uygun bir
yaklaşım gibi durmaktadır. 

Bir oral antidiyabetik ajan olan metformin di-
yabetik hastaların tedavisinde sık kullanılan bir
ajandır. Laktik asidoz nadir ama ciddi bir yan etki-
sidir. Metforminin atılım yeri böbrekler olduğu
için, kronik böbrek hastalığı olan hastalarda atılım
süresi uzamaktadır. FDA (Food and Drug Admi-
nistration) serum kreatinin düzeyinin erkeklerde
1,5 mg/dL ve üstü, kadınlarda 1,4 mg/dL ve üstü ol-
duğu durumlarda metformin kullanımının kont-
rendike olduğunu bildirmektedir. Öte yandan
serum kreatinin değeri yaş, kas kütlesi ve ırk gibi
birçok faktörden etkilenebilir. Bu yüzden eGFR’ye
göre ayarlamalar yapmak klinik olarak daha kulla-
nışlı olacaktır. eGFR düzeyi 60 mL/dk/1,73 m2 veya
daha fazla olan hastalarda metformin kullanımı için
herhangi bir kontrendikasyon olmadığı ve böbrek
fonksiyonlarının yıllık takibinin yeterli olacağı
önerilmektedir. eGFR düzeyi ≥45 mL/dk/1,73 m2-
60 mL/dk/1,73 m2 arasında olan hastalarda metfor-
min kullanımının devam edilebileceği ama böbrek
fonksiyonlarının daha sık aralarla (3-6 ayda bir)
takip edilmesi gerektiği önerilmekledir. eGFR dü-
zeyi ≤30 ml/dk/1,73 m2-<45 ml/dk/1,73 m2 arasında
olan hastalarda kullanımının tekrar gözden geçiril-
mesi önerilmektedir. Metforminin dikkatle reçete
edilmesi, dozunun azaltılması (%50 veya maksi-
mum dozun yarısı), böbrek fonksiyonlarının daha
sık aralarla (3 ayda bir) izlenmesi ve daha önce kul-
lanmayan hastaya başlanmaması önerilmektedir.
eGFR hızı 30 ml/dk/1,73 m2’den daha düşük olan
hastalarda ise tedavinin kesilmesi önerilmekte-
dir.32,33

DİSLİPİDEMİNİN TEDAVİSİ

Hiperlipidemi diyabetik hastalarda sıktır ve sıklığı
böbrek yetmezliği gelişimi ile artar. Hiperlipide-
minin sistemik ateroskleroza katkısının yanı sıra,
kronik böbrek hastalığında glomerüloskleroza kat-
kısı da bulunabilmektedir. Deneysel hayvan mo-
dellerinde hiperlipideminin glomerülosklerozu

hızlandırdığı ve lipit düşürücü tedavi ile glomerü-
ler hasarın azaltıldığı ve ilerleyici böbrek hasarının
yavaşlatıldığı gösterilmiştir.34,35 Bu bulguların in-
sanlarda diyabetik nefropatiye uygulanabilirliği be-
lirsizdir. Dislipideminin tedavisinin diyabetik
nefropati gelişimini veya böbrek işlevlerinin azal-
masını önleyebildiğine dair herhangi bir randomize
kontrollü geniş katılımlı çalışma bulunmamakta-
dır. Serum lipitleri, kan glukozu ve proteinüri ara-
sında oldukça karmaşık ilişkiler nedeniyle, diya-
betik nefropatili hastalarda hiperlipidemi ve böb-
rek hasarı arasındaki ilişkiyi klinik çalışmalarda de-
ğerlendirmek de oldukça zordur.36 Prospektif
gözlemsel bir çalışmada, normoalbuminürik Tip 2
diyabetik hastalarda, bazal kolesterol düzeyinin
mikroalbuminüri ve makroalbuminüri gelişimi için
bağımsız bir risk faktörü olduğu bulunmuştur.37

Antilipidemik tedavi ile lipit düzeylerinin azaltıl-
masının böbrek işlevlerini koruyabildiği ve protei-
nüriyi azaltabildiğine dair bazı kanıtlar bulun-
maktadır.38 CARDS (the Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study) çalışmasının sonuçları da ol-
dukça çarpıcıdır. Hiperlipidemisi olmayan
diyabetik hastalarda (ki diyabetik nefropatisi olan
hastalar da dâhil edilmiştir) atorvastatin ile tedavi-
nin kardiyovasküler olayları azalttığı gösterilmiş-
tir.39 Kronik böbrek hastalığında lipit yönetimi için
olan KDIGO kılavuzları; diyaliz ihtiyacı olmayan,
50 ve daha üstü yaştaki, eGFR 60 mL/dk/1,73
m2’den düşük hastalarda statin veya statin/ezetimib
kombinasyonunun kullanımını önermektedir. Yine
50 ve daha üstü yaştaki, eGFR’si 60 mL/dk/1,73 m2

veya üstü olan hastalarda statin kullanımını öner-
mektedir. Diyaliz programında olmayan, 18-49 yaş
arası, kronik böbrek hastalığı ve diyabeti olan has-
talarda da statin kullanımı önerilmektedir.40 Öte
yandan mevcut kanıtlar ile spesifik bir düşük dan-
siteli lipoprotein (LDL) kolesterol hedefi önerile-
memektedir. Diyaliz programında olan hastalarda
statin veya statin/ezetimib kombinasyonunun baş-
lanmaması önerilirken, diyaliz başlama zamanında
hâlihazırda bu ilaçları kullanan hastaların tedavi-
lerine devam edilmesi tavsiye edilmiştir. Diyaliz
programında olanlar dâhil kronik böbrek hastalığı
ve hipertrigliseridemisi olan hastalarda terapötik
yaşam tarzı değişiklikleri önerilmektedir.40



ASPİRİN KULLANIMI

Diyabetik hastalarda kardiyovasküler hastalık riski
düşük ise primer koruma amacıyla Aspirin kulla-
nımı önerilmemektedir. Öte yandan hem Tip 1
hem de Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovasküler
hastalık riski yüksek ise primer koruma amacıyla
Aspirin kullanımı önerilmektedir. Öte yandan kar-
diyovasküler hastalığı olan hastalarda sekonder ko-
ruma için Aspirin tavsiye edilmektedir. Eğer
Aspirin allerjisi mevcut ise klopidogrel kullanılabi-
leceği belirtilmektedir.16

DİYET YAKLAŞIMLARI VE YAŞAM TARZI 
DEĞİŞİKLİKLERİ

Deneysel diyabet modellerinde proteinden zengin
beslenmenin böbrek hasarına yol açtığı gösteril-
miştir.41 Tip 1 diyabeti ve diyabetik nefropatisi olan
hastalarda diyette ılımlı protein kısıtlamasının
SDBY gelişimi ve sağkalım üzerine olumlu etkile-
rinin olduğu gösterilmiştir.42 Yakın zamanda ya-
yımlanan 779 hastanın dâhil edildiği 13 randomize
kontrollü çalışmanın meta-analizinde, diyabetik
nefropatide böbrek fonksiyonları üzerine düşük
proteinli diyetin etkisi değerlendirilmiştir. Düşük
proteinli diyetin GFR’de belirgin iyileşme ile ilişkili
olduğu gösterilmiştir. Bu etkinin diyabetin alt tip-
leri ve nefropatinin evreleri ile uyumlu olduğu da
görülmüştür. Ayrıca, düşük proteinli diyetin daha
iyi glisemik kontrol ile uyumlu olduğu ve beslenme
durumunda herhangi bir kötüleşmeye neden ol-
madığı da ortaya konmuştur. Bu çalışmalarda
düşük proteinli diyet 0,6-0,8 g/kg/gün olarak ta-
nımlanmıştır.43 Diyetisyen danışmanlığı, renal rep-
lasman tedavisinden önce protein-enerji malnüt-
risyonundan kaçınmak için tüm ileri evre kronik
böbrek yetmezliği olan hastalara tavsiye edilmek-
tedir. Benzer olarak diyabetik nefropatili tüm has-
talarda tuz, potasyum ve fosfat kısıtlaması da
kronik böbrek hastalığının evresine göre yapılma-
lıdır.2

Sigaranın kesilmesi ve obez hastalarda kilo ve-
rilmesi diyabetik nefropatili hastalarda hem kardi-
yovasküler olay riskini azaltır hem de böbrek
fonksiyonlarını olumlu yönde etkiler.44,45 Diğer
yandan varsa alkol alımının azaltılması ve fiziksel

aktivitenin artırılması da önerilen yaşam tarzı de-
ğişikliklerindendir.16,22 

RAAS blokerlerinin antiproteinürik etkileri
sodyum kısıtlaması ve diüretik kullanımı ile artar.
ADE inhibitörü veya ARB kullanan hastaların
düşük sodyumlu diyet (2 g/gün’den daha az) alma-
ları önerilmektedir.2 Bilindiği üzere tuz kısıtlaması,
kan basıncı kontrolü için de önemli bir yaşam tarzı
değişikliğidir.  

DİYABETİK NEFROPATİ TEDAVİSİ İÇİN 
ARAŞTIRILMAKTA VE GELİŞTİRİLMEKTE 
OLAN TEDAVİLER

Diyabetik nefropatinin patofizyolojisi oldukça kar-
maşıktır. Bir dizi terapötik ajanla diyabetik nefropa-
tinin önlenmesi veya tedavisi için çalışılmak-
tadır. Bu tedavilerin bazıları deneysel boyutta bazı-
ları da başka endikasyonlar için kullanılmaktadır.2

Piridoksamin bir vitamin B6 derivesidir ve ileri gli-
kolizasyon son ürünlerin oluşumunu inhibe eder.
Ayrıca reaktif oksijen türleri ve toksik karbonilleri
temizler. Öte yandan aşikâr nefropatisi olan Tip 2
diyabetik hastalarda yapılan bir çalışmada; pridok-
saminin böbrek işlevlerinin ilerleyici kaybını azal-
tıcı etkisi gösterilememiştir.46 Tiazolidinedionlar
(pioglitazon ve rosiglitazon) gibi perok-
sizom proliferatör ile aktive olan reseptör-gama ago-
nistlerinin diyabetik nefropatinin hayvan modelle-
rinde yararlı etkilerinin olduğu bildirilmiştir.2 Tip 2
diyabeti ve nefropatisi olan hastalarda losartan ile
birlikte kullanılan pioglitazonun tek başına losartan
kullanımına kıyasla daha üstün renal koruma sağla-
dığı gösterilmiştir.47 Öte yandan, bu ajanların özel-
likle kalp yetmezliği başta olmak üzere
kardiyovasküler yan etkilerde artışa yol açmaları
önemli oranda azalmıştır.48 Bu ajanların diyabetik
nefropatili hastalarda rutin kullanımını önermek
için oldukça erkendir. Pirfenidon antifibrotik ve an-
tiinflamatuar özellikleri olan bir ajandır ve etkilerini
dönüştürücü büyüme faktörü-beta (transforming
growth factor-beta) inhibisyonu vasıtasıyla gösterir.
Diyabetik nefropatili hastalarda yapılan randomize
kontrollü bir çalışmada, 1,200 mg/gün dozunda pir-
fenidonun bir yılın sonunda eGFR’yi artırdığı gös-
terilmiştir. Öte yandan plasebo ve 2,400 mg/gün
dozunda verilen pirfenidon ile eGFR’de azalma ol-
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duğu saptanmış ve 2400 mg/gün dozunda verilen
pirfenidonun kullanımı ile de sorunlar yaşandığı
gözlemlenmiştir. Yani pirfenidon aşikâr diyabetik
nefropatili hastalarda umut vaadeden bir ajan gibi
gözükmektedir.49 Vitamin D analoglarının diyabe-
tik nefropatide böbrek fonksiyonları üzerine belirgin
yararları vardır; ama bu konuda daha kesin bir öneri
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.50

Bir dipeptidil-peptidaz-4 inhibitörü olan sitagliptin;
bir protein kinaz C inhibitörü olan ruboksistaurin;
bağ dokusu büyüme faktörüne karşı bir monoklonal
antikor olan FG-3019; antifibrotik özellikleri olan
bir oral adsorban ajan AST-120 ve avosentan ve at-
rasentan gibi endotelin A reseptör blokerleri gibi
ajanlarla diyabetik nefropatili hastalarda tedavi için
çalışılmaya devam edilmektedir.2

SONUÇ 

Diyabetik nefropatide, nefropatinin ilerleme hı-
zını yavaşlatmak ve kardiyovasküler olay riskini
azaltmak için en iyi tedavi yaklaşımı kan basıncı-

nın kontrolünü, dislipideminin, hipergliseminin
ve albuminürinin tedavisini ve yanı sıra diyet dü-
zenlemelerini, egzersiz ve sigaranın kesilmesini
içerir. Sistemik kan basıncı ≥140/90 mmHg oldu-
ğunda ilaç tedavisi başlanmalı ve <140/90 mmHg
kan basıncı hedeflenmelidir. Bir ADE inhibitörü
veya ARB diyabetik nefropatili hipertansif hasta-
larda başlangıç tedavisi olarak tercih edilmelidir.
Bu hasta grubunda glisemik kontrolün düzeyinin
hastanın genel durumuna ve eşlik eden diğer
komplikasyonların varlığı veya yokluğuna göre
kişiselleştirilmesi uygun bir yaklaşımdır. Diyaliz
programında olmayan diyabetik nefropatili has-
taların çoğunda statin tedavisi önerilmektedir.
Yine kardiyovasküler hastalığı olan veya kardi-
yovasküler hastalık riski yüksek olan diyabetik
hastalara Aspirin tedavisi önerilmektedir. Tüm
diyabetik hastalar için sigaranın bırakılması,
düşük sodyumlu diyet, egzersiz, kilo verilmesi
gibi yaşam tarzı değişiklikleri tavsiye edilmekte-
dir. 
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