
4

Renoproteksiyon
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K ronik böbrek yetersizli¤i olan hastalar›n say›s›
tüm dünyada her geçen gün artmaktad›r. Ame-
rika Birleflik Devletleri’nde kronik böbrek hasta-

l›klar› sonucunda geliflen son dönem böbrek yetersizli-
¤i, son 10 y›lda iki kat artm›flt›r. Önemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan bu hastal›k, ayn› zamanda
yüksek tedavi maliyeti nedeniyle ülkeler için büyük bir
ekonomik yük tafl›maktad›r. Bu nedenlerden dolay›,
böbrek yetersizli¤i geliflimini geciktirici veya önleyici
tedavi yaklafl›mlar› ile ilgili araflt›rmalar sürmektedir.    

Kronik böbrek yetersizli¤i olan hastalarda, zaman-
la geliflen nefron kayb› sonucunda, geriye kalan nef-
ronlarda adaptasyon amac›yla hemodinamik de¤iflik-
likler olur. Bunun sonucunda, kronik böbrek hastal›¤›-
n›n etyolojisi ne olursa olsun, geriye kalan sa¤lam nef-
ronlarda intraglomerüler hiperperfüzyon, hipertansi-
yon ve hiperfiltrasyon geliflir. ‹lk olarak 1982 y›l›nda
Brenner, Meyer ve Hostetter, nefron kayb› sonucunda
geliflen glomerüler hemodinami ile ilgili adaptasyon
mekanizmalar›n›n zamanla sa¤lam nefronlar› da hara-
biyete u¤ratt›¤›n› göstermifllerdir (1). Cerrahi olarak
böbrek kütlesinin 5/6’s›n›n ablasyona u¤rat›ld›¤› s›-
çanlarda hipertansiyon, proteinüri ve h›zla ilerleyen
böbrek yetersizli¤i görülür. Bu s›çanlarda, anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitörü tedavisi ile intrag-
lomerüler hipertansiyonu azaltarak, böbrek yetersizli¤i
geliflmesinin geciktirilebilece¤i gösterilmifltir (2). Bu
önemli buluflu takiben, renoproteksiyon amac›yla özel-
likle intraglomerüler hipertansiyon ve hiperfiltrasyo-
nun önlenmesine yönelik tedaviler ile ilgili araflt›rmala-
ra a¤›rl›k verilmifltir.          

Düflük proteinli diyet: Deneysel çal›flmalarda, 5/6
nefrektomize s›çan modelinde, düflük proteinli diyet ile
glomerüler hemodinaminin normale yaklaflt›¤› ve re-
noproteksiyon sa¤land›¤› görülmüfltür. Fakat, düflük
proteinli diyetin bu etkisi klinik çal›flmalarda net ola-
rak gösterilebilmifl de¤ildir. Düflük proteinli diyetin re-
noprotektif etkisini araflt›ran 5 randomize çal›flman›n
sonuçlar›n› inceleyen bir metaanalizde düflük proteinli
diyetle beslenen hastalarda, normal protein içerikli di-
yetle beslenenlere göre böbrek yetersizli¤inin daha ya-

vafl ilerledi¤i görülmüfltür (3). Bu nedenle, protein k›-
s›tlamas›n›n renoprotektif etkisinin oldu¤unu kesin
olarak gösteren bir çal›flma olmamakla birlikte, kronik
böbrek hastalar›nda orta derecede protein k›s›tlamas›-
n›n (0.6 g/kg/gün) önerilmesini gerekti¤ini savunan-
lar vard›r.     

Hipertansiyonun tedavisi: Hipertansiyon, gerek
diabete, gerekse de diabet d›fl›ndaki nedenlere ba¤l›
olan kronik böbrek hastal›klar›nda böbrek yetersizli¤i
geliflimini h›zland›ran önemli bir faktördür. MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) çal›flmas›nda,
günde 1 gram›n üzerinde proteinürisi olan hastalarda
kan bas›nc›n›n 125/75 mm Hg düzeyinde tutulmas›n›n
135/85 mm Hg düzeyinde tutulmas›na göre böbrek
hastal›¤›n›n progresyonunu daha yavafllatt›¤› görül-
müfltür (4). 

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibis-
yonu: Anjiyotensin II, ileriyici böbrek yetersizli¤inde
glomerüler hemodinamik de¤iflikliklerden sorumlu-
dur. Anjiyotensin II’nin ayr›ca non-hemodinamik etki-
lerinin de oldu¤u deneysel çal›flmalarda gösterilmifltir.
Bu etkiler aras›nda mezangial hücre proliferasyonunu
art›rmas›, "transforming growth factor beta" ekspresyo-
nunu art›rmas›, endotel hücreleri ve damar düz kas
hücreleri taraf›ndan plazminojen aktivatör inhibitörü-
1’in yap›m›n› uyarmas› ve makrofajlar› aktive etmesi
say›labilir. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhi-
bitörlerinin gerek diabetes mellitusta, gerekse de diabet
d›fl›ndaki kronik böbrek hastalar›nda böbrek yetersizli-
¤i geliflimini yavafllatt›¤›, çok say›da randomize büyük
çal›flmada gösterilmifltir (5-7). Anjiyotensin II reseptör
antagonisti olan losartan ve irbesartan›n da tip 2 diabe-
tes mellitusta renoproteksiyon sa¤lad›¤› ispatlanm›flt›r
(8,9). 

Proteinürinin tedavisi: Proteinürinin, kronik böb-
rek yetersizli¤i etyolojisinden ba¤›ms›z olarak, böbrek
yetersizli¤i geliflimine yol açt›¤› bilinmektedir. Deney-
sel çal›flmalarda, proteinüri varl›¤›nda, tubulus epitel
hücrelerinin proinflamatuar sitokinlerin ve ekstraselü-
ler matriks proteinlerinin sal›n›m›n› art›rd›¤› gösteril-
mifltir (10,11). Bu maddeler, tubulointerstisyel fibrozise
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yol açarak böbrek yetersizli¤i geliflimini h›zland›rabilir.
REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) çal›flmas›nda
diabetes mellitus d›fl›ndaki nedenlere ba¤l› olarak kro-
nik böbrek yetersizli¤i olan hastalarda bazal proteinü-
rinin fazla oluflunun böbrek fonksiyonlar›nda daha faz-
la azalmaya yol açt›¤› ve ACE inhibitörü tedavisi ile
böbrek yetersizli¤i gelifliminin geciktirilebilece¤i göste-
rilmifltir (7).

Hiperlipideminin tedavisi: Hiperlipideminin varl›-
¤›, kronik böbrek hastalar›nda hem kardiyovasküler
hastal›k riskini art›rmakta, hem de son dönem böbrek
yetersizli¤ine gidifli h›zland›rmaktad›r. Hiperlipidemi-
nin yapm›fl oldu¤u renal hasar›n mekanizmas› olarak
mezangial hücre proliferasyonunu uyarmas›, sitokin
ekspresyonunu ve ekstraselüler matriks sentezini art›r-
mas›, LDL’nin oksidasyonu sonucu reaktif oksijen radi-
kallerinin oluflmas› ve glomerüler kapiller bas›nc› art›r-
mas› say›labilir. Deneysel çal›flmalarda, hiperlipidemi-
nin tedavisi ile kronik böbrek yetersizli¤inde renal ha-
sar›n yavafllat›labilece¤i gösterilmiflse de, bunun insan-
lardaki yarar›n› ispatlayan büyük bir randomize çal›fl-
ma yoktur. Yine de, kronik böbrek yetersizli¤i olan has-
talardaki yüksek kardiyovasküler hastal›k riskinden
dolay›, hiperlipidemi tedavi edilmelidir.

Diabetiklerde kan flekerinin s›k› kontrolü: Diabe-
tiklerde s›k› kan flekeri kontrolünün mikroalbuminüri
geliflimini önledi¤i bilinmektedir (12,13). Kan flekerinin
iyi bir flekilde kontrol alt›na al›nmas› ile di¤er mikro-
vasküler komplikasyonlar da önlenebilir.  

Sigara içilmesinin kesilmesi: Sigara içilmesinin tip
1 ve tip 2 diabetes mellitusta mikroalbuminüri, makro-
albuminüri ve böbrek yetersizli¤i geliflimini kolaylafl-
t›rd›¤› gösterilmifltir. Diabet d›fl›ndaki kronik böbrek
hastal›klar›nda da sigara içiminin son dönem böbrek
yetersizli¤ine gidifli h›zland›rd›¤› ortaya konmufltur
(14). Bu nedenle, gerek kardiyovasküler morbidite ve
mortalitenin azalt›lmas›, gerekse de böbrek yetersizli¤i
geliflimini geciktirmesi aç›s›ndan, hastalar sigaran›n b›-
rak›lmas› konusunda ›srarla uyar›lmal›d›r.

Deneysel tedaviler: Henüz deneysel çal›flmalar›
süren afla¤›daki tedavilerin, ileride renoproteksiyonda
kullan›labilece¤i düflünülmektedir.

Vazopeptidaz inhibitörleri: Vazopeptidaz inhibi-
törleri, hem ACE’i, hem de nötral endopeptidazlar› in-
hibe edebilen yeni bir ilaç grubudur. Nötral endopepti-
dazlar, böbrek tubulus hücrelerinin membran›nda bu-
lunan ve natriüretik peptidler, adrenomedüllin ve bra-
dikinin gibi vazodilatör molekülleri katabolize eden
enzimlerdir. Bu nedenle, vazopeptidaz inhibitörleri

hem anjiyotensin II’nin oluflumunu azalt›c›, hem de va-
zodilatör baz› maddelerin düzeyini art›r›c› etkiye sa-
hiptir. S›çanlarda yap›lan bir çal›flmada, bir vazopepti-
daz inhibitörü olan omapatrilat tedavisi ile glomerüler
kapiller bas›nc›n ACE inhibitörlerine göre daha belir-
gin olarak düfltü¤ü gösterilmifltir (15). Bu çal›flmada,
benzer kan bas›nc› kontrolüne ra¤men, omapatrilat›n
ACE inhibitörlerine göre, böbrek yetersizli¤ine giden
süreyi iki kat›na ç›kard›¤› görülmüfltür. 

Endotelin reseptör antagonistleri: Hayvanlarda
endotelin reseptör antagonistlerinin ACE inhibitörleri
gibi böbrek fonksiyonlar›n› koruyucu etkisinin oldu¤u
bildirilmifltir.   

Antiinflamatuar tedaviler: Son y›llarda, böbrek ye-
tersizli¤inin ilerlemesinde sitokinlerin ve di¤er infla-
matuar moleküllerin rolü ile ilgili araflt›rmalar artmak-
tad›r. Deneysel çal›flmalarda, 5/6 nefrektomize s›çan-
larda, bir immunosupressif ajan olan mikofenolat mo-
fetil ile yap›lan tedavi sonras›nda renoproteksiyon sa¤-
land›¤› gösterilmifltir (16).
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