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Diabetic Nephropathy Treatment Approaches

Öz
Diyabetik nefropati gelişmiş ülkelerin hemen hepsinde olduğu gibi ülkemizde de böb-

rek yetmezliğinin en önemli nedenidir. Klasik tedavi yaklaşımı sıkı glisemik kontrol sağ-

lanması ve  özellikle renin anjiotensin sistemini bloke eden ilaçlar ile iyi kan basıncı re-

gülasyonunun sağlanması şeklinde özetlenebilir. Ancak bu tedaviler optimize edilse bile

bazı hastalarda diyabetik nefropatinin ilerlemesi engellenememektedir. Son yıllarda di-

yabetik nefropatinin  patogenezinde yeni mekanizmaların ortaya konulması, yeni teda-

vi yaklaşımlarının da geliştirilmesini sağlamıştır. Bu makalede güncel tedavi yaklaşıl-

malı gözden geçirilmiştir. 

Abstract
Similar to most of the developed countries diabetic nephropathy is the leading cau-

se of renal failure in our country. Classical treatment for diabetic nephropathy, consist

of tight glycemic control and optimization of blood pressure using renin angiotensin system

inhibitors. However, diabetic nephropathy can progress despite those measures. In the

recent years, ongoing researches, revealed new patogenetic mechanism, and potential

targets for the management of diabetic nephropathy. In this article,  we review current

therapeutic options for the management of diabetic nephropathy

Diyabet tüm dünya çapında önemli bir sağlık problemidir. Yapılan çalışmalar, dün-

ya çapında 2010 yılında 285 milyon (%6.4)  olan diyabetik hasta sayının 2030 yılında

439  milyona (%7.7) çıkacağını öngörmektedir (1). Diyabetik nefropati (DN) diaybetik

hastaların yaklaşık %30’unda ortaya çıkar ve son dönem böbrek hastalığının önde ge-

len nedenidir, ABD’de renal replasman tedavisi (RRT) alan hastaların %42’sinde etyo-

loji DN’dir (2). Ülkemizde bu oran en son ulusal registry verilerine göre %33.5 civa-

rındadır (3). DN bu kadar yaygın olarak görülmesine karşın gelişme mekanizması ke-

sin olarak ortaya konamamıştır (4). Klasik olarak metabolik ve renin anjiotensin siste-

minin (RAS) aktivasyonuna bağlı hemodinamik hasar sonucu DN’nin geliştiği ve iler-

lediği öne sürülmektedir (5). Ancak deneysel çalışmalar DN’nin ilerlemesinde inflamas-

yonun da temel bir rolü olduğunu düşündürmektedir (4). Ayrıca diyabetik böbreğe olan
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iskemik hasarın da (doku hipoksisi) DN’nin ilerlemesinde
rolü olduğu öne sürülmektedir (6). DN’nin kesin tedavisi ol-
masa da hastalığın yavaşlamasını sağlayan tedavi yaklaşım-
ları mevcuttur. Bu tedavilerin standart tedaviler ve yeni te-
daviler olarak iki grupta incelenebilir, son dönem böbrek yet-
mezliği gelişen hastalarda ise hemodiyaliz veya periton di-
yalizi tedavilerin yanı sıra transplantasyon da uygulanabi-
lir. DN ile ilgili önemli randomize kontrollü klinik çalışma-
lar literatürde kapsamlı bir şekilde özetlenmiştir (7).

Standart Tedaviler
Optimal Glisemik kontrol
Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette iyi glisemik kontrol

ile diyabetik nefropatinin ortaya çıkışının ve ilerlemesinin
yavaşlatılacağı klinik çalışmalar ile gösterilmiştir (7).  Ör-
neğin UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) ve daha yeni olarak ADVANCE (Action in Diabe-
tes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modifi-
ed Release Controlled Evaluation) çalışmaları sıkı glisemik
kontrol ile micro ve macro albuminüri riskinin azaltılabile-
ceğini göstermişlerdir (8,9). Ancak glisemik kontrolün bir
göstergesi olan HbA1c için ideal hedefin ne olduğu konu-
sunda kesin bir fikir birliği yoktur. HbA1c’nin çok fazla dü-
şürülmesi de istenmeyen sonuçlara yol açar, nitekim AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
çalışmasında yoğun tedavi grubunda (HbA1c hedefi <%6.0)
standart tedavi (HbA1c hedefi < %7.0-7.9)  grubuna göre
mortalite artmış bulunmuştur (10).  Güncel olarak Ameri-
kan Klinik Endokrinolojistler Birliği HbA1c< %6.5 hede-
fini önerse de Amerikan Diyabet Birliği HbA1c  hedefini
<%7 olarak önermektedir (11).

Kronik böbrek hastalığı olanlarda oral hipoglisemik ilaç-
ların kullanımı sırasında dikkatli olmak gereklidir. Özellik-
le yaşlı hastalarda uzun etkili sülfanilüreler (clorpropamid veya
glibenklamid gibi) uzamış hipoglisemiye neden olabilirler bu
nedenle kaçınmak uygun olur (7). Metformin böbrek hasta-
lığı olanlarda öldürücü olabilen laktik asidoza neden olabi-
lir. Bazı yazarlar hesaplanmış GFR <30ml/dk/1.73m2 olan has-
talarda kullanılmamasını GFR 30-60ml/dk/1.73m2 aralığın-
da ise yarı doz kullanımını önermektedir (7). Bazı kaynaklar-
da ise kreatinin değerinin 1.7 mg/dl’nin üstünde olması du-
rumunda metformin kullanılmaması önerilmektedir (12). Metf-
romin, böbrek fonksiyonları normal olsa bile cerrahi operas-
yona girecek hastalarda veya radyokontrast alacak hastalar-
da kullanılmamalıdır (7). Sitagliptin, vildagliptin ve saxag-
liptin böbrek yolu ile elimine olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
4) inhibitörleridir ve GFR<60ml/dk/1.73m2 ise doz azaltımı
yapılmalıdır, linagliptin ise GFR’den bağımsız olarak kulla-
nılabilir. Sodyum glukoz co-transporter 2 inhibitörleri canag-

liflozin ve empagliflozin GFR<45 ml/dk/1.73m2 ise kulla-
nılmamalıdır, dapagliflozin GFR<60 ml/dk/1.73m2 olunca
kullanılmamalıdır (7). 

Kan Basıncı Kontrolü ve Renin- Anjiotensin Sistemi
Hipertansiyon diyabetiklerde sık rastlanan bir ko-mor-

biditedir. Ayrıca diyabetin mikro ve makrovasküler komp-
likasyonlarının gelişimi ve ilerlemesi ile de ilişkilidir. Bir
çok klinik çalışma sıkı kan basıncı kontrolü ile kullanılan ilaç-
tan bağımsız olarak mortalitede azalma sağlandığını göster-
miştir (13,14 ). 

RAS inhibörleri olan anjiotensin konverting enzim in-
hibitörleri (ACEi) ve anjiotensin II reseptör blokerleri
(ARB) diyabetik hastalarda kan basıncı kontrolü sağlama-
nın yanı sıra ek böbrek koruyucu etkiler de sağlarlar. Effe-
rent arteriolün gevşemesini sağlayarak glomerül için basın-
cı düşürür ve proteinüriyi azaltırlar. Renoprotektif etkileri
MARVAL (Microalbuminuria reduction with Valsartan) ça-
lışması ile açıkça gösterilmiştir (15). Ayrıca RAS blokajı-
na bağlı mikroalbuminrürideki gerileme tedavi kesildikten
sonra da devam edebilir, bu da muhtemelen glomerüldeki
yapısal düzelmenin bir bulgusu olarak yorumlanabilir (16).
RAS blokajı micro-albuminüriyi olduğu kadar macro-albu-
minüriye de geriletir (17, 18). ACEi ve ARB’lerin karşılaş-
tırılabilir etkileri vardır ve bir grubun diğerine üstün oldu-
ğunu düşündüren fazla veri yoktur. Genel konsesus birbi-
ri yerine kullanılabilecekleri şeklindedir. (7).Genellikle
ACEi’ne bağlı öksürük gelişen hastalarda ARB tercih
edilmektedir.  Unutulmaması gereken RAS blokajı ile ilgi-
li bir çok çalışmanın sekonder önleme çalışması olduğudur.
Yani normoalbuminürik normotansif hastalarda RAS blo-
kajı ile ilgili kesin veriler mevcut değildir (7). 

ACEi ve ARB kombinasyonu daha iyi RAS blokaji sağ-
layacağı düşüncesi ile tavsiye edilmiş olsa da bir çok klinik
çalışmada, kombinasyon tedavisi, hiperkalemi, artmış akut
böbrek hasarı gibi bulgularla ilişkili bulunmuştur, buna kar-
şın DN’nin yavaşlatılması açısından faydalı bulunmamıştır.
Bu nedenle günümüzde DN tedavisi için kombinasyon te-
davisi tavsiye edilmemektedir (7). ACEi veya ARB teda-
visi sırasında gözlenen renin aktivitesi artışı nedeniyle di-
rek renin inhibitörü aliskiren’in tedaviye eklenmesinin
faydalı olabileceği düşünülmüş olsa da bu yaklaşım ile de
artmış yan etki gözlenmiş ancak faydalı etki görülmemiş-
tir (7). Yine aynı şekilde aldosteron antagonistlerinin de te-
daviye eklenmesi hiperkalemi riskinde artmaya neden ol-
maktadır, ayrıca bu yaklaşım ile de DN için faydalı etkiler
elde edildiğini gösteren sağlam veri yoktur (7). Tüm bu nok-
talar dikkate alınınca DN’de RAS inhibisyonunun tek
ajanla yapılması daha uygun görülmektedir. Renal perfüz-
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yonun bozuk olduğu zamanlarda tek ajanla yapılan RAS in-
hibisyonu bile akut böbrek hasarı gibi ciddi yan etkilere ne-
den olabilir. Bu nedenle diyare gibi dihidratasyona yol aça-
bilecek durumlarda veya cerrahi girişim öncesi geçici ola-
rak bu ilaç grubuna ara vermek uygun olabilir (7)

Yeni Tedaviler
RAS blokajı ile ideal kan basıncı kontrolü ve sıkı glise-

mik kontrol sağlansa da hastaların önemli bir kısmında böb-
rek yetmezliğinin ilerlemesi devam etmektedir. Bu konu-
da bir çok çalışma yapılmaktadır ve ufukta umut verici yeni
tedavi seçenekleri belirmeye başlamıştır (7). Aşağıda
DN’de denenen yeni tedavilerden bahsedilecektir. 

DPP-4 İnhibitörleri
Bir incretin olan glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) bar-

saktan besin alımına bağlı olarak salgılanır ve insülin salını-
mını uyararak glukagon oluşumunu baskılar. DPP-4, GLP-
1’i yıkan düzenleyici bir enzimdir (19). DPP-4 inhibitörleri
hayvan çalışmalarında renoprotektif etkiler de göstermişler-
dir (19,20). Ancak aynı zamanda hipoglisemik özellikleri de
olduğu için klinik çalışmalarda direk etikleri yolu ile mi yok-
sa iyileşmiş glisemik kontrol yolu ile mi DN’yi yavaşlattık-
larını ortaya koymak kolay değildir. Yine de bir miktar direk
etkilerinin olduğunu ortaya koyan çalışmalar mevcuttur
(21). Ayrıca DPP-4 inhibitörleri İyi tolere edilirleri, kilo ne-
utral etkileri  vardır ve hipoglisemi riski düşüktür. Bu neden-
le DN tedavisinde incretin temelli tedavileri araştıran geniş
klinik çalışmalar devam etmektedir (7).

Sodyum-Glukoz co-transporter 2 İnhibisyonu
Sodyum-glukoz co-transporter 2 (SGLT-2) ‘nin selek-

tif inbitörleri glokozun proksimal kıvrıntılı tübülden emili-
mini engeller, glukoz atılımını artırarak glisemik kontrole
yardımcı olmalarının yanı sıra, kan basıncı ve kilo kontro-
lüne de yardımcı etkileri vardır (22, 24). Ancak halen ye-
terli klinik çalışma verisi toplanmamıştır. En önemli yan et-
kileri hastalarda hafif orta şiddette idrar yolu infeksiyonu-
na neden olmasıdır (25). İlaç hakkında plasebo kontrollü bü-
yük klinik çalışmalar devam etmektedir ve 2017 yılından iti-
baren sonuçlanacakları beklenmektedir (26). 

Bardoxolone Methyl
DN ortaya çıkması ve ilerlemesinde oksidatif stres ve in-

flamasyonun rolünün olabileceği düşünülmektedir, antiok-
sidatif özelliği olan ve inflamatuar bir modülatör olan bar-
doxolone methyl bu özellikleri nedeniyle DN tedavisinde
denenmiştir (27). Öncü çalışmalarda ilaç, GFR’de artış ile
ilişkili bulunmuş olsa da, daha büyük ölçekli çalışmalarda

saptanan artmış kan basıncı, albuminüri ve kardiovasküler
istenmeyen olaylar nedeniyle ilaç ile ilgili çalışmalara ara
verilmiştir (28, 29). Kardiovasküler yan etkilerinin artan sıvı
tutulumuna bağlı olduğu düşünülmektedir (30).

Sulodexide
Sulodexide düşük-moleküler ve yüksek-moleküler ağır-

lığı olan heparinler ile dermatan sülfatın bir karışımıdır. Oral

kullanılan ilacın antikoagülan etkisi yoktur. Hayvan çalış-

malarında DN’yi gerilettiği gösterilmiştir (31, 32). Ancak

ufak klinik çalışmalarda bu etki gözlense de, büyük klinik

çalışmalarda teyit edilmemiştir (33)

Pirfenidone
Pirfenidone hayvan modellerinde DN için yararlı bulun-

muş anti-fibrotik bir ajandır. Ancak bu ilaçla ilgili yeterli

klinik çalışma mevcut değildir (7).

Vitamin D Reseptör Aktivatörleri
Vitamin D reseptör aktivatörleri ile DN’nin hayvan mo-

dellerinde anti-inflamatuar ve anti-proteinürik etki göster-

miştir. Parakalsitriol ile yapılan bir çalışmada günde 2 mik-

rogram dozunda tedavinin albüminüriyi azalttığı görülse de

hastaların %42’sinde doz azaltılması gerekmiştir (34). Bu

ilaç grubunun etkinlik ve tolerabilitesini ortaya koyacak ile-

ri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Selektif Endotelin Reseptör Antagonistleri
Endotelin (ET) etkisini ETA ve ETB adı verilen iki fark-

lı reseptöre bağlanarak göstermektedir. ET reseptörünün ak-

tivasyonu mesengial hücre çoğalması, inflamasyon ve fib-

rozis ile ilişkili bulunmuştur (35). Avosentan ile 12 hafta bo-

yunca selektif ETA inhibisyonu DN’de albüminürinin ge-

rilemesini sağlamıştır (36). Ancak daha büyük ölçekli bir kli-

nik çalışma ciddi kardivasküler yan etkiler nedeniyle  erken

sonlandırılmıştır (37). Sıvı yüklenmesi ve kalp yetmezliği

şeklinde ortaya çıkan kardiovasküler yan etkilerin başlıca

ETB reseptörlerinin uyarılmasına bağlı geliştiği düşünülmek-

tedir, atrasentan ETA için daha yüksek selektivite gösteren

bir ilaçtır, bu ilaçla ilgili de büyük bir klinik çalışma (SO-

NAR çalışması) halen devam etmektedir (38).

Diğer Ajanlar
Hypoxia-inducible faktörlerin doku hipoksisini azalta-

rak DN’nin ilerlemesini yavaşlattığı öne sürülmüştür (6). IL-

1 gibi inflamatuar mediatörlerin hedeflenmesi ile de DN’nin

yavaşlatabileceği yönünde bulgular yeni çalışmalarda öne

sürülmüştür (4). 
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Transplantasyon
Böbrek yetmezliği gelişen DN hastalarına canlı veya ka-

davradan böbrek nakli yapılabilir. Bunun yanı sıra, az sa-
yıda yapılıyor da, olsa eş zamanlı pankreas ve böbrek nak-
li normo-glisemi sağlayan bir çözüm olabilir. Başlangıçta
sadece tip 1 diyabetik hastalarda tercih edilse de seçilmiş
tip 2 diyabetik hastalarda da yarar sağladığı yönünde bul-
gular vardır (39).
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