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iinyada yaklasik 151 milyon diabetes mellitus (DM) hastast vardir. Bunlarin
Dyaklaglk %97’si Tip 2 DM’dir [1]. DM’nin komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyon-
lary; retinopati, nefropati ve noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar: ise ko-
roner kalp hastaligi, periferik damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklardir. Di-
yabetik nefropati (DN), artan sayida hastanin son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) gelistirmesinden dolay: énemli bir saglik sorunudur. ABD’de yeni gelisen
SDBY’nin %40’1n1 DN olusturmaktadir. Tanim olarak DN, diger bobrek hastalikla-
r1 olmadan, diyabetli bir hastada siirekli idrar albumin ¢ubugunun pozitif olmasi
veya giinde 300 mg’dan fazla albumin ekskresyonudur. DN, diyabetin ge¢ bir bul-
gusu gibi gortinmekle beraber, DN’den 6nce fizyolojik, patolojik ve klinik belirti-
ler olur. Bu durum baz1 arastirmacilarin DN'yi asamalar seklinde diistinmelerine
neden olmustur (Tablo 1) [2].

Tip 1 ve Tip 2 DM’de bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer olmakla birlikte
Tip 1 DM'’de nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde hipergliseminin pay bii-
yiiktiir ve genellikle hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), nef-
ropati gelistikten sonra olusur [3]. Tip 1 DM’li hastalarda kan glikozu basarili bir
pankreas transplantasyonu sonrasinda normal seviyeye getirildikten 10-15 yil son-
ra nefropatinin geriledigi gortilmistiir [4]. Tip 2 DM'de ise hipergliseminin yanin-
da HT, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI)’'niin artmasi
onemlidir. Fioretto ve arkadaslari, mikroalbumintirisi bulunan Tip 2 DM’li hasta-
larda ¢ogunlukla normal veya normale yakin glomeriiler yapi, Tip 1 DM’li hasta-
larda ise ayn1 asamada glomertilopati tespit etmislerdir [5,6].

Patogenez

DN patogenezinde iki temel mekanizma vardir:
1. Hemodinamik mekanizma,
2. Glikotoksisite ve anormal lipid profili ile olusan metabolik olaylar.

[lkinde erken degisiklikler, glomeriiler bazal membranda, tiibiiler bazal memb-
randa ve Bowman kapsiiliinde kalinlasmay: icerir. Mezansimal hiicrelerde hipertrofi
olur. Hipertrofik mezansimal hiicreler ekstraseliiler matriks tiretimini belirgin olarak
arttirirlar. DN, geleneksel olarak primer glomertil hastaligi olarak kabul edilmisse de
son donemde fonksiyonun bozulma hizinin en iyi tiibiilointerstisyel fibrozis ile ilis-
kili oldugu kabul edilmektedir. Ayrica, afferent ve efferent arteriyollerde hizlica hiya-
linozis olusur. Glomeriilere diisen mezansimal hacmin artmas: sonucunda, glome-
riiler kapiller yiizey alani azalir. Bu durum renal fonksiyondaki klinik azalma ile en
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Son donem
bobrek yetmezligi

Diyabetik
nefropati

nefropati-mikroalbuminiiri
Tip 1 DM’nin 7-15. yilinda,

Yeni baslayan

Klinik belirti olmadan
renal lezyonlar

Renal hipertrofi ve
hiperfonksiyon

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda DN asamalari [2]
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Diyabetik nefropati

iyi koreledir. Bu nedenle glomertiler filtrasyon hizi (GFH)
azalir. Sonunda difiiz glomeriiloskleroz olusabilir. Bu-
nunla birlikte nodiiler sklerotik lezyonlar da goriilebilir.
Nodiiler glomertiloskleroz diyabetik nefropatinin bir isa-
retidir ve ilk olarak Kimmelstiel ve Wilson tarafindan ta-
mimlanmistir. Ancak DN’li hastalarin %80’inde yoktur
[7]. Bu patolojik degisiklikler olurken, filtrasyon alanin-
da ve nefron Kkitlesinde azalma, kalan nefronlarda daha
yiiksek kapiller akima neden olur. Bdylece intraglomerti-
ler HT, hiperfiltrasyon ve bazal membrandaki selektif ge-
cirgenlikteki degisiklikler ile hizlanan ilerleyici proteinii-
ri olusur. Bu stireg; sistemik HT, efferent arteriyollerde va-
zokonstriiksiyona neden olan anjiyotensin II (ATII) di-
zeyinin artmasi, renal vazodilatasyona ve glomeriiler
HT'nin artmasina neden olan proteinden zengin diyetle
cabuklasir. Ayrica, renal fonksiyon bozuldukg¢a sistemik
ve glomeriiler HT artar ve kisir dongii olusur. Bu hastala-
rin ¢ogunda primer olarak glomertiler degisiklikler sonu-
cu proteiniiri olussa da, uzun dénemli sonuclarina renal
interstisyumdaki olaylar ile karar verilir [8]. Hayvan ve
insan deneysel modellerinde; anjiyotensin dontstiirtici
enzim (ACE) inhibitorleri, HT kontrolii ve fazla protein-
li diyetten kacinarak yukaridaki degisiklerde iyilesme
saglanmasi ve proteiniiri miktarindaki azalma, DM’de
bobrek hasarinin hemodinamik teorisini destekler.

Ikinci mekanizmada ise glikotoksisite ve hemodina-
mik stres hiicresel fonksiyonu degistirerek poliol yolun-
da aldoz rediiktaz yoniinde artma olusturur. Sinir, glo-
mertil, lens ve retina gibi instiline bagli olmayan doku-
larda hiicre i¢i glikoz seviyesi hiperglisemiye bagli ola-
rak ytikselir. Poliol yolunun en 6nemli enzimi olan ve
bu yolun aktivitesini sinirlayan aldoz rediiktaz enzimi
glikozu sorbitole dontstiiriirken, diger bir enzim olan
sorbitol dehidrogenaz, sorbitolii fruktoza cevirir. Sorbi-
tol hiicre zarini gecemediginden hiicre icinde birikir.
Sorbitol birikimi, ozmotik etkilerle piridin niikleotidle-
rinin redoks durumunu degistirerek (NADH/NAD* ora-
ninda ve protein kinaz C’de artig) hiicre i¢i miyoinosi-
tol seviyelerini azaltir. Bu durum doku hasarina neden
olur. Yapilan bircok hayvan calismasinda; miyoinositol
seviyesinin azalmasi sonucu Na*/K+ ATP’nin inhibisyo-
nu ve intraseliiller Na+* artisina ikincil sinir iletim hizi-
nin yavasladig1 gortilmistir. Glikoz, proteinlerin ami-
no gruplarina nonenzimatik olarak baglanarak “schiff-
base” irtinleri olusturur. Saatler icerisinde bu irtinler
kan glikoz konsantrasyonuna uygun olarak belirgin bir
seviyeye ulasir. Sonrasinda daha stabil erken glikasyon
iiriinleri (EGU) olusur. Hiperglisemiye uzun siireli ma-
ruz kalma kollajen, intraseliiler proteinler ve niikleik
asitler gibi stabil makromolekiillerde kiimiilatif ve gide-
rek artan tarzda irreversibl degisiklere neden olur. EGU,
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ileri glikasyon {iriinleri (IGU)'ni olusturmak {izere birle-
sirler. Makrofajlar, endotel hiicreleri ve mezansimal
hiicrelerde spesifik IGU reseptorleri saptanmustir. 1GU,
reseptoriine baglanmasi sonucunda serbest oksijen ra-
dikallerini ortaya c¢ikarirlar. Damar duvarinda capraz
baglanma yaparak yikima daha fazla diren¢ kazanirlar
ve bazal membran kalinlasmasina yol acarlar. NO'yu
inhibe ederek damarlarin genislemesini bozabilirler.
Makrofajlardan timor nekroz faktorii (TNF)-o, IGF-1 ve
interlokin (IL)-1 gibi bircok sitokin salgilattirarak endo-
tel yiizeyinde koagiilasyona ve tromboza zemin hazirla-
yabilirler. Protein ve enzimlerin biyolojik aktivitesini
degistirirler.

DN patogenezinde genetigin de rolii vardir. “The
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)” ay-
n1 aile icinde birden fazla kiside gortilebilecegini belirt-
mistir [9]. Pima yerlilerinde yapilan bir calismada, Tip 2
DM'li iki kusagin hi¢birinde, birinde veya her ikisinde
proteiniiri olan ailelerin ¢ocuklarinda sirasiyla %14.3,
%22.9 ve %45.9 oraninda proteiniiri gorilmistiir [10].
DM’li hastalarin ailelerinde HT, DM veya KVH varlig
nefropatiye yatkinlik olusturur. Yapilan calismalarin bir
kisminda; distik dogum agirligi, intrauterin biiytime
geriligi, kisa boyluluk DN ile iligkili bulunmustur. An-
cak Jacobsen ve arkadaslarinin, yakin zamanda yaptigi
bir gozlem calismasinda dogum agirlig1 ile DN'nin iler-
lemesi arasinda bir iliski bulunmamustir [11]. Bugiine
kadar aday genler ile yapilan calismalarin biiyiik boli-
miinde, DN varligini kesin olarak gosteren gen saptan-
mamistir. Cevresel faktorleri de iceren multifaktoriyel
kalitim ve birden fazla gen, etyolojisinde diistiniilmek-
tedir. ACE gen insersiyon ve delesyon polimorfizmi ge-
nis olarak calisiimaktadir.

Klinik tani ve mikroalbuminiiri

DN'nin en erken tanisi idrarda normal olmayan
miktarda albumin (mikroalbumintiri) goriilmesi ile ko-
nur (= 30 mg/gilin veya = 20 ng/dakika veya > 30 ng/mg
kreatinin). Mikroalbumintiri prevalansi; yas, DM stiresi,
glisemi diizeyi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
bulunmasi1 (HT, sigara icimi, hiperlipidemi, cinsiyetin
erkek olmasi ve kisa boylu olmak gibi), etnik kdken (si-
yah 1rk, Hispanik ve yerli Amerikalilar), bobrek hastali-
81, ailede HT ve KVH varlig ile iliskili olarak artar. Mik-
roalbuminiiriden DN'ye ilerleme hizi Tip 1 DM icin yil-
da %4, Tip 2 DM icin yilda %4.7'dir. Tip 1 DM’de mik-
roalbuminiiriden DN'’ye ilerleme siiresi ortalama sekiz
yildir [12]. Nefropatinin kimiilatif insidansi, DM’'nin
25-30. yillarinda %20-30 arasindadur.

Herhangi bir girisim yapilmazsa Tip 1 DM'li hasta-
larin %80’inde mikroalbuminiiri, her yil %10-20 arta-
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rak devam eder. On ile 15 yil sonra asikar nefropati (=
300 mg/glin veya > 200 pg/dakika) olusur. Bu siirede
HT de gelisir. Bir kez asikar nefropati olustugunda her-
hangi bir girisim yapilmazsa GFH 2-20 mlL/dakika/yil
azalir. SDBY ise, Tip 1 DM'li bireylerin %50’sinde 10 yil
icinde, > %75’inde 20 yil icinde gelisir DM ve SDBY
olan hastalar yiiksek mortaliteye sahiptir. Kanada’'da
DM ile iligkili SDBY’de {i¢ ve bes yillik yasam stireleri s1-
rasiyla %49 ve %33 olarak bulunmustur [13].

Tip 2 DM’li hastalarin tani konulmasindan ortala-
ma sekiz yil 6nce diyabetik oldugu distintilmektedir
[14]. Tan: aldiktan kisa bir stire sonra ise bircogunda
mikroalbuminiiri ve asikar nefropati tespit edilir. Tip 2
DM’li hastalarda, KVH’lara bagli olimler sonucunda
SDBY insidans: diisiik bulunmustur [15]. Herhangi bir
girisim yapilmazsa mikroalbumintirik Tip 2 DM’li has-
talarin %20-40"1 asikar nefropatiye ilerler. Bunlarin sa-
dece %20’si SDBY'ye ilerleyecektir. Bir kez GFH diisme-
ye basladiginda diistis hizinda Tip 1 ve Tip 2 DM arasin-
da 6nemli bir fark olmayabilir. Bununla birlikte, yash
Tip 2 DM’li hastalarda eslik eden KVH’ye baglh 6limler
nedeniyle, erken donem nefropatinin SDBY’ye ilerle-
mesi daha yavas olabilir. Mikroalbuminiiri, nefropati-
nin en erken belirteci oldugu gibi Tip 1 ve Tip 2 DM'li
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
de belirleyicisidir. Bu nedenle mikroalbuminiiri varligi,
miimkiin olabilecek vaskiiler hastaliklar1 taramak ve
tim kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaltilmasi icin
bir endikasyondur.

Tip 1 DM’li hastalarda mikroalbuminiiri taramasina
tan1 aldiktan bes yildan sonra, Tip 2 DM’lilerde ise ta-
nidan hemen sonra baslanmalidir. Ik taramadan sonra
veya onceden gosterilen mikroalbuminiiri yoklugunda
taramalar yillik yapilabilir. Bu sekilde tedaviye yanit ve
hastaligin progresyonu gozlenir. Tarama ti¢ sekilde ya-
pilir (Tablo 2) [16]:

1. Spot idrarda (sabah ilk idrar) albumin/kreatinin
ol¢timii,

2. Yirmidort saatlik idrarda (altin standart),

3. Dort saat veya gece boyunca toplanan idrarda.

Kan glikoz seviyesi mikroalbuminiiri gelismesinde
en onemli faktorlerden birisidir. Gozlemsel ve deneysel
calismalardan elde edilen veriler, glikoz seviyesinin
yiiksekliginin, mikroalbumintri baslangici ve ilerleme-
si ile iligkili oldugunu gostermistir. Tip 1 ve Tip 2 DM'li
hastalarda yapilan calismalarda, iyi glisemik kontrol ile
mikroalbuminiirinin dolayisiyla da DN'nin baslamasi-
nin Onlenebilecegi veya geciktirilmesinin saglanabile-
cegi gosterilmistir. Retrospektif bir ¢calismada, mikroal-
bumintiri ve retinopati i¢in esik HbAlc degeri %8 ola-
rak gosterilmistir (Tablo 3) [17].
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Tablo 2. Albumin ekskresyonunun tanimlari [16]

Diyabetik nefropati

Spot idrar Yirmidort saatlik idrar Belirli bir zaman
Siniflandirma (ug/mg kreatinin) (mg/24 saat) (ug/dakika)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbumintiri 30-299 30-299 30-199
Klinik albuminri > 300 > 300 > 200

Tablo 3. Mikroalbuminirik hastalarda HbA1c ile diyabetik nefropati gelisimi iliskisi [17]

Proteintiriye ilerleme hizi

Mikroalbuminiiriden proteiniiriye ilerleme

HbA1c (%) N (.../100 insan yili) tizerine HbA1c’nin etkisi (Cl %95)
<8.0 85 1.3 1.0

8.0-8.9 57 5.1 4.2 (1.2-14.4)

9.0-9.9 64 4.2 3.2 (0.9-11.2)

210 68 6.7 5.5 (1.6-18.7)

Kisa stireli hiperglisemiler, egzersiz, idrar yollar1 in-
feksiyonu, piytiri, hematiiri, belirgin HT, kalp yetmezIi-
gi ve akut atesli hastaliklar gecici idrar albumin ekskres-
yonu yiikselmesi yapabilirler.

Bébrek biyopsisinin yeri

DN'si olan hastalarin ¢cogunda bobrek biyopsisi tani-
y1 kesinlestirmek icin gerekmez. Bes ile 10 yildir DM’si
ve eslik eden retinopatisi olan Tip 1 DM'li hastalarda,
idrar albumin ekskresyonu (IAE) > 300 mg/giin oldu-
gunda biyopsi yapilirsa, DN'nin histopatolojik degisik-
leri, hastalarin > %98’inde goriiliir [18]. Tip 2 DM'li has-
talarda biyopsi tartisma konusudur. Bir calismada 580
Tip 2 DM'li hastanin bobrek biyopsisi incelendiginde sa-
dece %12’sinde proteiniirinin nedeni diyabet disinda
bulunmustur [19]. DM’nin kisa siireli olmas1 ve retino-
patinin eslik etmemesi DM disindaki renal hastaliklari
dustunddrir. Bir calismada diyabetik retinopati, diyabe-
tik glomeriilosklerozlu hastalarin %56’sinda, nondiya-
betik glomeriilopatinin ise %0'1nda bulunmustur [20].

DN’nin onlenmesi

a. Kan sekerinin diizenlenmesi: DCCT’de 1441 Tip 1
DM'’li hastanin ortalama 6.5 yil takibi sonrasinda kon-
vansiyonel tedavi alan grupta HbAlc %9.1, yogun te-
davi alan grupta %7.2 olarak elde edildi. Yogun insti-
lin tedavisi ile mikroalbumindiiri icin risk %39, asikar
proteiniiri icin risk %54 oraninda azaldi. Konvansiyo-
nel tedavi grubunda [AE’de %6.5 oraninda artma olur-
ken, yogun tedavi grubunda degisme olmadai.
UKPDS'’de Tip 2 DM’li hastalarda siki kan sekeri kont-
roli ile mikroalbumintride %33 oraninda, 12 yil bo-
yunca kreatinin degerleri iki katina ulasan hasta sayi-
sinda %74 oraninda azalma elde edilmistir. Bu ¢alis-
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malarda, siki kan glikozu kontrolii ile nefropatinin
olusmasi ve progresyonunun gecikmesinin saglanabi-
lecegi gosterilmistir.

b. Kan basmct kontrolii: Kan basinci kontroliinde
amac verilen antihipertansif tedaviyle sadece yiiksek
kan basincini distirmek degil renal korumayi da sagla-
maktir. Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci yiik-
sekligi DN gelisimini hizlandirir. Yogun antihipertansif
tedavi GFH’deki diismeyi biiyiik olctide azaltir. Bir calisg-
mada, mikroalbuminiirisi olan Tip 1 DM'li hastalarda
ortalama IAE 57 ng/dakika olmasina ragmen ortalama
kan basinci 92 mmHg bulunmustur [21]. Bu nedenle
HT varligi, yeni baslayan nefropati varligi icin duyarsiz
bir belirtectir. Tip 2 DM'de ise bireylerin ¢cogunda mik-
roalbuminiiri bagslamadan 6énce HT vardir. Bununla bir-
likte mikroalbuminiiri, 6zellikle kardiyovaskiiler morbi-
dite ve mortalite ve ilerleyici bobrek hastaliklari icin
yliiksek risk tasiyan bir alt grubu tanimlar. Tip 1 DM’li
hastalarda HT genellikle DN'den dolay1 olusur ve mik-
roalbuminiirinin gelistigi donemde belirir. Tip 2 DM’de
ise HT hastalarin 1/3’tinde tani1 aninda vardir. Tip 2
DM'li hastalarda HT, DN ile iligkili olabilecegi gibi eslik
eden esansiyel HT veya diger sekonder HT nedenlerin-
den biri ile de iliskili olabilir.

Uygun antihipertansif tedavi, Tip 1 DM’de mortali-
teyi %94’ten %45’e, asikar nefropati gelistikten 16 yil
sonra diyaliz ve transplantasyon ihtiyacini %73’ten
%16'ya diisiirerek yasam beklentisini anlamli olarak
arttirir.

Antihipertansif tedavinin birincil amaci; 1 g/giine
kadar proteiniirisi olan, > 18 yas olan ve gebe diyabet-
lilerde kan basincinmi < 130/80 mmHg’ya diisiirmek, > 1
g/gln proteiniirisi olan DM'li hastalarda ise kan basin-
cini < 125/75 mmHg'ya distirmektir. HT'de baslangic

15



Kurt, Atmaca ve Gurlek

tedavisinin en Onemli yoni yasam tarzi degisikleridir
(kilo vermek, tuz ve alkol alimini1 azaltmak ve egzersiz).
DN'’li hastalarda tedavide secilecek ilk ila¢ gruplar1 ACE
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)
olmalidir. Eger dort-alt1 haftada yeterli kan basinc dii-
stikligi saglanamazsa diger gruplardan ilaclar eklenebi-
lir. Eklemeler, siv1 fazlaligi, vaskiler hastaliklar gibi bi-
reysel faktorler goz oniine alinarak yapilmalidir.

Bir¢ok calismada ACE inhibitorlerinin, diger antihi-
pertansiflerle esit miktarda kan basinci distklugi sagla-
dig1 ancak mikroalbuminiiri diizeylerini, dolayisiyla
bobrek hasarini daha anlaml oranda azalttigl, normo-
tansif Tip 1 ve hipertansif Tip 2 DM'li hastalarda mikro-
albumintiri progresyonun azalttig1 gosterilmistir. Ayrica,
Tip 1 DM'’de 6liim, diyaliz veya transplantasyon hizini,
asikar nefropati ve renal fonksiyon bozuklugunu azaltir-
lar [22]. Bir calismada ACE inhibitorlerinin plasebo ile
Kkarsilastirildiginda nefrin ekspresyonunu arttirdigi, bu
artisin ise proteintiri ile ters iliskili oldugu gosterilmistir
[23]. ACE inhibitorlerinin Tip 2 DM'li hastalarda son
nokta olarak SDBY ve mortalite iizerine etkisi spesifik
klinik calismalarda heniiz arastirilmamistir. Bliyuk ve
uzun siireli caligmalar mikroalbuminiiriden makroalbu-
mindriye ilerleme g6z 6niine alindiginda ACE inhibitor-
leri, beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri ve plasebo
arasinda fark olmadigini gostermistir [24-26].

ARB’leri ise secici olarak anjiyotensin AT reseptor-
lerini bloke ederek vazokonstriiksiyonu ve ATII'nin do-
ku tizerindeki etkilerini inhibe ederler. RENAAL ve
IDNT calismalarinda sirasiyla losartan ve irbesartanin
Tip 2 diyabeti bulunan asikar nefropatili hastalarda se-
rum kreatininin iki katina ¢ikmasi, SDBY baslangici ve
mortalite tizerine etkisi, IRMA-2’de ise irbesartanin Tip
2 DM'li hastalarda mikroalbuminiiriden makroalbumi-
niiriye ilerleme tizerine etkisi arastirilmistir [27-29]. Bu
¢ calismada, ARB’lerin renin anjiyotensin sistemini in-
hibe eden konvansiyonel tedavilerle karsilastirildiginda
bazal proteiniiriyi %33-38 arasinda azalttig1 rapor edil-
mistir. RENAAL ve IDNT calismalarinda ARB’lerin se-
rum Kkreatinin diizeylerinin ikiye katlanmasini engelle-
digi ve bobrek fonksiyon kaybini yavaslattigi gortilmiis-
tiir. Ancak tiim nedenlerden Oliimlere bakildiginda ista-
tistiksel fark saptanmamuistir. IRMA-2’de ARB ile mikro-
albuminiiriden makroalbuminiiriye ilerlemenin azaldi-
g1 rapor edilmistir.

ACE inhibitorleri maksimal antiproteiniirik etkisini
daha fazla gosteremediginde, aldosteron kagisini engel-
lemek i¢in aldosteron antagonisti kullanimu ile [AE ve
sol ventrikil kitlesinin anlaml olarak azaldig1 gosteril-
mistir [30]. Ancak normotansif Tip 1 DM'li IAE artmis
bulunan hastalarda diyabeti olmayan kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda podosit sayisinda anlamli azalma
saglanamamuistir [31].

ACE inhibitorii veya ARB kullanimi ileri derecede
bobrek yetmezligi ve/veya hiporeninemik hipoaldeste-
ronizmi olan hastalarda hiperkalemiyi arttirabilir. Bila-
teral renal arter stenozu bulunan yash hastalarda ve ile-
ri bobrek yetmezlig§inde ACE inhibitorleri renal fonksi-
yonda hizl1 azalmaya neden olabilir. Bunun ARB ile
olup olmadig1 bilinmemektedir. ACE inhibitorleri 6ksii-
rik yapabilir, gebelikte ise kontrendikedir. Gebelikte
ARB kullanimina ait veri yoktur.

c. Diyetteki protein miktari: Hayvan calismalarinda di-
yetteki protein alimmmin kisitlanmasinin; hiperfiltrasyo-
nu, intraglomertiler basinci ve bobrek hastaligindaki iler-
lemeyi azalttig1 gosterilmistir. Bircok kiigtik capli ¢calisma-
da ise diyetteki protein miktarinin 0.6 g/kg/giin ile kisit-
lanmasmin GFH’deki diististi bir miktar azalttig1 gosteril-
mistir. Yiizsekiz hastayi iceren bes klinik ¢alismanin me-
ta-analizinde diyette protein kisitlanmasimin kreatinin
klerensindeki diismeyi 0.56 RR ile azalttig1 bulunmustur.
Giintimiizde, genel fikir, asikar nefropatili hastalarda 0.8
g/kg/glin ile protein sinirlandirilmas: yoniindedir.

d. Diger: Diger tedavi yontemleri arasinda sodyum
ve fosfor kisitlanmasi, fosfor baglayici ajanlar, radyo-
kontrast maddelerden kacinmak veya oncesinde hasta-
y1 iyi hidrate etmek sayilabilir. SDBY’de ise hemodiya-
liz, stirekli ayaktan periton diyalizi, bobrek ve pankreas
transplantasyonu yapilabilir.

Bir IGU inhibitérii olan pimagedinin (aminoguani-
dine HCI), deneysel DN’de yapisal ve fonksiyonel degi-
siklerin ciddiyetini azaltmada etkili oldugu gosterilmis-
tir [32]. Apolipoprotein E'nin etkisi ise tartismalidir. Li-
pid etkisini arastirmak icin yapilan calismalar genellik-
le HMG CoA rediiktaz inhibitorleri ile yapilan, kisa do-
nemli ve az sayida hasta icerdigi icin daha biiytik pros-
pektif calismalara ihtiyac vardir [33].
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