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tim diinyada her gegen giin artmaktadir. Ame-

rika Birlesik Devletleri'nde kronik bobrek hasta-
Iiklar1 sonucunda gelisen son donem bobrek yetersizli-
gi, son 10 yilda iki kat artmustir. Onemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan bu hastalik, ayn1 zamanda
yliksek tedavi maliyeti nedeniyle iilkeler icin biiytik bir
ekonomik yiik tasimaktadir. Bu nedenlerden dolay,
bobrek yetersizligi gelisimini geciktirici veya onleyici
tedavi yaklasimlar ile ilgili arastirmalar siirmektedir.

K ronik bobrek yetersizligi olan hastalarin sayisi

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, zaman-
la gelisen nefron kayb1 sonucunda, geriye kalan nef-
ronlarda adaptasyon amaciyla hemodinamik degisik-
likler olur. Bunun sonucunda, kronik bobrek hastalig1-
nin etyolojisi ne olursa olsun, geriye kalan saglam nef-
ronlarda intraglomeriiler hiperperfiizyon, hipertansi-
yon ve hiperfiltrasyon gelisir. Ik olarak 1982 yilinda
Brenner, Meyer ve Hostetter, nefron kayb:1 sonucunda
gelisen glomeriiler hemodinami ile ilgili adaptasyon
mekanizmalarinin zamanla saglam nefronlar1 da hara-
biyete ugrattigin1 gostermislerdir (1). Cerrahi olarak
bobrek kiitlesinin 5/6’sinin ablasyona ugratildig: si-
canlarda hipertansiyon, proteiniiri ve hizla ilerleyen
bobrek yetersizligi goriiliir. Bu siganlarda, anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorii tedavisi ile intrag-
lomertiler hipertansiyonu azaltarak, bobrek yetersizligi
gelismesinin geciktirilebilecegi gosterilmistir (2). Bu
onemli bulusu takiben, renoproteksiyon amaciyla 6zel-
likle intraglomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyo-
nun 6nlenmesine yonelik tedaviler ile ilgili aragtirmala-
ra agirhik verilmistir.

Diisiik proteinli diyet: Deneysel calismalarda, 5/6
nefrektomize sigan modelinde, diisiik proteinli diyet ile
glomeriiler hemodinaminin normale yaklastig1 ve re-
noproteksiyon saglandigy goriilmiistiir. Fakat, diisiik
proteinli diyetin bu etkisi klinik ¢alismalarda net ola-
rak gosterilebilmis degildir. Diisiik proteinli diyetin re-
noprotektif etkisini arastiran 5 randomize calismanin
sonuglarmi inceleyen bir metaanalizde diisiik proteinli
diyetle beslenen hastalarda, normal protein igerikli di-
yetle beslenenlere gore bobrek yetersizliginin daha ya-

vas ilerledigi goriilmistiir (3). Bu nedenle, protein ki-
sitlamasinin renoprotektif etkisinin oldugunu kesin
olarak gosteren bir ¢alisma olmamakla birlikte, kronik
bobrek hastalarinda orta derecede protein kisitlamasi-
nin (0.6 g/kg/giin) dnerilmesini gerektigini savunan-
lar vardir.

Hipertansiyonun tedavisi: Hipertansiyon, gerek
diabete, gerekse de diabet disindaki nedenlere bagh
olan kronik bobrek hastaliklarinda bobrek yetersizligi
gelisimini hizlandiran 6nemli bir faktoérdiir. MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) calismasinda,
glinde 1 gramin iizerinde proteiniirisi olan hastalarda
kan basimncinin 125/75 mm Hg diizeyinde tutulmasinin
135/85 mm Hg diizeyinde tutulmasina gore bobrek
hastaliginin progresyonunu daha yavaslattig1 goriil-
mistir (4).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin inhibis-
yonu: Anjiyotensin II, ileriyici bobrek yetersizliginde
glomertiler hemodinamik degisikliklerden sorumlu-
dur. Anjiyotensin II'nin ayrica non-hemodinamik etki-
lerinin de oldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.
Bu etkiler arasinda mezangial hiicre proliferasyonunu
artirmasi, "transforming growth factor beta" ekspresyo-
nunu artirmasi, endotel hiicreleri ve damar diiz kas
hiicreleri tarafindan plazminojen aktivator inhibitorii-
1’in yapimini uyarmast ve makrofajlar1 aktive etmesi
sayilabilir. Anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhi-
bitorlerinin gerek diabetes mellitusta, gerekse de diabet
disindaki kronik bobrek hastalarinda bobrek yetersizli-
&1 gelisimini yavaslattig1, ok sayida randomize biiytik
calismada gosterilmistir (5-7). Anjiyotensin II reseptor
antagonisti olan losartan ve irbesartanin da tip 2 diabe-
tes mellitusta renoproteksiyon sagladig: ispatlanmustir
(89).

Proteintirinin tedavisi: Proteintirinin, kronik bob-
rek yetersizligi etyolojisinden bagimsiz olarak, bobrek
yetersizligi gelisimine yol agtig1 bilinmektedir. Deney-
sel calismalarda, proteiniiri varliginda, tubulus epitel
hiicrelerinin proinflamatuar sitokinlerin ve ekstraselii-
ler matriks proteinlerinin salinimimni artirdig1 gosteril-
mistir (10,11). Bu maddeler, tubulointerstisyel fibrozise
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yol acarak bobrek yetersizligi gelisimini hizlandirabilir.
REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) calismasinda
diabetes mellitus disindaki nedenlere bagh olarak kro-
nik bobrek yetersizligi olan hastalarda bazal proteinii-
rinin fazla olugunun bébrek fonksiyonlarinda daha faz-
la azalmaya yol agtig1 ve ACE inhibitorii tedavisi ile
bobrek yetersizligi gelisiminin geciktirilebilecegi goste-
rilmistir (7).

Hiperlipideminin tedavisi: Hiperlipideminin varli-
g1, kronik bobrek hastalarinda hem kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirmakta, hem de son donem bobrek
yetersizligine gidisi hizlandirmaktadir. Hiperlipidemi-
nin yapmis oldugu renal hasarm mekanizmasi olarak
mezangial hiicre proliferasyonunu uyarmasi, sitokin
ekspresyonunu ve ekstraseliiler matriks sentezini artir-
masi, LDL'nin oksidasyonu sonucu reaktif oksijen radi-
kallerinin olusmasi ve glomeriiler kapiller basinci artir-
mast sayilabilir. Deneysel ¢alismalarda, hiperlipidemi-
nin tedavisi ile kronik bobrek yetersizliginde renal ha-
sarin yavaslatilabilecegi gosterilmigse de, bunun insan-
lardaki yararini ispatlayan biiyiik bir randomize calis-
ma yoktur. Yine de, kronik bobrek yetersizligi olan has-
talardaki yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riskinden
dolayi, hiperlipidemi tedavi edilmelidir.

Diabetiklerde kan sekerinin siki kontrolii: Diabe-
tiklerde sik1 kan sekeri kontroliiniin mikroalbumintiri
gelisimini 6nledigi bilinmektedir (12,13). Kan sekerinin
iyi bir sekilde kontrol altina alinmas ile diger mikro-
vaskiiler komplikasyonlar da 6nlenebilir.

Sigara igilmesinin kesilmesi: Sigara icilmesinin tip
1 ve tip 2 diabetes mellitusta mikroalbumintiri, makro-
albumintiri ve bobrek yetersizligi gelisimini kolaylas-
tirdig1 gosterilmistir. Diabet disindaki kronik bobrek
hastaliklarinda da sigara iciminin son donem bobrek
yetersizligine gidisi hizlandirdig1 ortaya konmustur
(14). Bu nedenle, gerek kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi, gerekse de bobrek yetersizligi
gelisimini geciktirmesi agisindan, hastalar sigaranin bi-
rakilmas1 konusunda 1srarla uyarilmalidir.

Deneysel tedaviler: Hentiz deneysel calismalari
siiren asagidaki tedavilerin, ileride renoproteksiyonda
kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Vazopeptidaz inhibitorleri: Vazopeptidaz inhibi-
torleri, hem ACE'i, hem de noétral endopeptidazlari in-
hibe edebilen yeni bir ilag grubudur. Noétral endopepti-
dazlar, bobrek tubulus hiicrelerinin membraninda bu-
lunan ve natriiiretik peptidler, adrenomediillin ve bra-
dikinin gibi vazodilator molekiilleri katabolize eden
enzimlerdir. Bu nedenle, vazopeptidaz inhibitorleri

hem anjiyotensin II'nin olusumunu azaltici, hem de va-
zodilator baz1 maddelerin diizeyini artiric1 etkiye sa-
hiptir. Sicanlarda yapilan bir calismada, bir vazopepti-
daz inhibitorii olan omapatrilat tedavisi ile glomeriiler
kapiller basincin ACE inhibitorlerine gore daha belir-
gin olarak diistiigli gosterilmistir (15). Bu ¢alismada,
benzer kan basmnc kontroliine ragmen, omapatrilatin
ACE inhibitorlerine gore, bobrek yetersizligine giden
siireyi iki katina ¢tkardig: goriilmiistiir.

Endotelin reseptor antagonistleri: Hayvanlarda
endotelin reseptor antagonistlerinin ACE inhibitorleri
gibi bobrek fonksiyonlarini koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmistir.

Antiinflamatuar tedaviler: Son yillarda, bobrek ye-
tersizliginin ilerlemesinde sitokinlerin ve diger infla-
matuar molekiillerin rolii ile ilgili aragtirmalar artmak-
tadir. Deneysel calismalarda, 5/6 nefrektomize sigan-
larda, bir immunosupressif ajan olan mikofenolat mo-
fetil ile yapilan tedavi sonrasinda renoproteksiyon sag-
land1g1 gosterilmistir (16).
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