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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
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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
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Diabetes, Diabetic Nephro-
pathy, Renal Failure Diyabet tiim diinya ¢apmda dnemli bir saglik problemidir. Yapilan ¢aligmalar, diin-

ya ¢apinda 2010 yilinda 285 milyon (%6.4) olan diyabetik hasta saymin 2030 yilinda
439 milyona (%7.7) ¢cikacagmi dngdrmektedir (1). Diyabetik nefropati (DN) diaybetik
hastalarin yaklagik %30’unda ortaya ¢ikar ve son donem bobrek hastaliginin 6nde ge-
len nedenidir, ABD’de renal replasman tedavisi (RRT) alan hastalarmn %42’sinde etyo-
loji DN’dir (2). Ulkemizde bu oran en son ulusal registry verilerine gore %33.5 civa-
rindadir (3). DN bu kadar yaygin olarak goriilmesine karsin gelisme mekanizmasi ke-
sin olarak ortaya konamamustir (4). Klasik olarak metabolik ve renin anjiotensin siste-
minin (RAS) aktivasyonuna bagli hemodinamik hasar sonucu DN’nin gelistigi ve iler-
ledigi 6ne siiriilmektedir (5). Ancak deneysel ¢calismalar DN nin ilerlemesinde inflamas-
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iskemik hasarm da (doku hipoksisi) DN nin ilerlemesinde
rolii oldugu 6ne siiriilmektedir (6). DN’nin kesin tedavisi ol-
masa da hastaligin yavaslamasimi saglayan tedavi yaklagim-
lart mevcuttur. Bu tedavilerin standart tedaviler ve yeni te-
daviler olarak iki grupta incelenebilir, son donem bobrek yet-
mezligi gelisen hastalarda ise hemodiyaliz veya periton di-
yalizi tedavilerin yani sira transplantasyon da uygulanabi-
lir. DN ile ilgili 6nemli randomize kontrollii klinik ¢aligma-
lar literatiirde kapsamli bir sekilde 6zetlenmistir (7).

Standart Tedaviler

Optimal Glisemik kontrol

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette iyi glisemik kontrol
ile diyabetik nefropatinin ortaya ¢ikisinin ve ilerlemesinin
yavaslatilacagi klinik ¢alismalar ile gdsterilmistir (7). Or-
negin 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) ¢alismalari sik1 glisemik
kontrol ile micro ve macro albuminiiri riskinin azaltilabile-
cegini gostermislerdir (8,9). Ancak glisemik kontroliin bir
gostergesi olan HbA 1c i¢in ideal hedefin ne oldugu konu-
sunda kesin bir fikir birligi yoktur. HbAlc’nin ¢ok fazla dii-
siiriilmesi de istenmeyen sonuglara yol agar, nitekim AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)
calismasinda yogun tedavi grubunda (HbA 1¢ hedefi <%6.0)
standart tedavi (HbA lc hedefi < %7.0-7.9) grubuna gore
mortalite artmig bulunmustur (10). Giincel olarak Ameri-
kan Klinik Endokrinolojistler Birligi HbAlc< %6.5 hede-
fini onerse de Amerikan Diyabet Birligi HbAlc hedefini
<%?7 olarak dnermektedir (11).

Kronik bobrek hastaligi olanlarda oral hipoglisemik ilag-
larin kullanim sirasinda dikkatli olmak gereklidir. Ozellik-
le yasli hastalarda uzun etkili stilfaniliireler (clorpropamid veya
glibenklamid gibi) uzamis hipoglisemiye neden olabilirler bu
nedenle kagmmak uygun olur (7). Metformin bdbrek hasta-
1181 olanlarda 6ldiirticii olabilen laktik asidoza neden olabi-
lir. Baz1 yazarlar hesaplanmig GFR <30ml/dk/1.73m’ olan has-
talarda kullamlmamasin1 GFR 30-60ml/dk/1.73m* araligin-
da ise yar1 doz kullanimmi dnermektedir (7). Baz1 kaynaklar-
da ise kreatinin degerinin 1.7 mg/dI’nin iistiinde olmasi1 du-
rumunda metformin kullanilmamasi 6nerilmektedir (12). Metf-
romin, bobrek fonksiyonlari normal olsa bile cerrahi operas-
yona girecek hastalarda veya radyokontrast alacak hastalar-
da kullanilmamalidir (7). Sitagliptin, vildagliptin ve saxag-
liptin bobrek yolu ile elimine olan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
4) inhibitorleridir ve GFR<60ml/dk/1.73m’ ise doz azaltimi
yapilmalidir, linagliptin ise GFR’den bagimsiz olarak kulla-
nilabilir. Sodyum glukoz co-transporter 2 inhibitdrleri canag-

16 | www.kliniktipdergisi.com

liflozin ve empagliflozin GFR<45 ml/dk/1.73m’ ise kulla-
nilmamalidir, dapagliflozin GFR<60 ml/dk/1.73m’ olunca
kullanilmamalidir (7).

Kan Basinci Kontrolii ve Renin- Anjiotensin Sistemi

Hipertansiyon diyabetiklerde sik rastlanan bir ko-mor-
biditedir. Ayrica diyabetin mikro ve makrovaskiiler komp-
likasyonlarmin gelisimi ve ilerlemesi ile de iligkilidir. Bir
cok klinik ¢alisma siki kan basinci kontrolii ile kullanilan ilag-
tan bagimsiz olarak mortalitede azalma saglandigmni goster-
migtir (13,14 ).

RAS inhiborleri olan anjiotensin konverting enzim in-
hibitorleri (ACEi) ve anjiotensin II reseptor blokerleri
(ARB) diyabetik hastalarda kan basinci kontrolii saglama-
nim yani sira ek bobrek koruyucu etkiler de saglarlar. Effe-
rent arterioliin gevsemesini saglayarak glomertil i¢in basin-
c1 diistiriir ve proteiniiriyi azaltirlar. Renoprotektif etkileri
MARVAL (Microalbuminuria reduction with Valsartan) ¢a-
lismasi ile agikga gdsterilmistir (15). Ayrica RAS blokaji-
na bagli mikroalbuminriirideki gerileme tedavi kesildikten
sonra da devam edebilir, bu da muhtemelen glomeriildeki
yapisal diizelmenin bir bulgusu olarak yorumlanabilir (16).
RAS blokaji micro-albuminiiriyi oldugu kadar macro-albu-
mintiriye de geriletir (17, 18). ACEi ve ARB’lerin karsilas-
tirilabilir etkileri vardir ve bir grubun digerine iistlin oldu-
gunu diisiindiiren fazla veri yoktur. Genel konsesus birbi-
ri yerine kullanilabilecekleri seklindedir. (7).Genellikle
ACEi’ne bagl oksiiriik gelisen hastalarda ARB tercih
edilmektedir. Unutulmamasi gereken RAS blokaji ile ilgi-
li bir ¢ok ¢alismanim sekonder 6nleme ¢alismasi oldugudur.
Yani normoalbuminiirik normotansif hastalarda RAS blo-
kaju ile ilgili kesin veriler mevcut degildir (7).

ACEi ve ARB kombinasyonu daha iyi RAS blokaji sag-
layacagi diisiincesi ile tavsiye edilmis olsa da bir ¢ok klinik
calismada, kombinasyon tedavisi, hiperkalemi, artmis akut
bobrek hasari gibi bulgularla iliskili bulunmustur, buna kar-
sin DN’nin yavaglatilmasi agisindan faydali bulunmamustir.
Bu nedenle giiniimiizde DN tedavisi i¢in kombinasyon te-
davisi tavsiye edilmemektedir (7). ACEi veya ARB teda-
visi sirasinda gozlenen renin aktivitesi artis1 nedeniyle di-
rek renin inhibitorii aliskiren’in tedaviye eklenmesinin
faydali olabilecegi diisiiniilmiis olsa da bu yaklagim ile de
artmig yan etki gzlenmis ancak faydali etki goriilmemis-
tir (7). Yine ayni sekilde aldosteron antagonistlerinin de te-
daviye eklenmesi hiperkalemi riskinde artmaya neden ol-
maktadir, ayrica bu yaklasim ile de DN i¢in faydali etkiler
elde edildigini gdsteren saglam veri yoktur (7). Tiim bu nok-
talar dikkate alininca DN’de RAS inhibisyonunun tek
ajanla yapilmasi daha uygun goriilmektedir. Renal perfiiz-



yonun bozuk oldugu zamanlarda tek ajanla yapilan RAS in-
hibisyonu bile akut bobrek hasari gibi ciddi yan etkilere ne-
den olabilir. Bu nedenle diyare gibi dihidratasyona yol aga-
bilecek durumlarda veya cerrahi girisim Oncesi gegici ola-
rak bu ila¢ grubuna ara vermek uygun olabilir (7)

Yeni Tedaviler

RAS blokaji ile ideal kan basmci kontrolii ve siki glise-
mik kontrol saglansa da hastalarm 6nemli bir kisminda bob-
rek yetmezliginin ilerlemesi devam etmektedir. Bu konu-
da bir ¢ok calisma yapilmaktadir ve ufukta umut verici yeni
tedavi segenekleri belirmeye baslamistir (7). Asagida
DN’de denenen yeni tedavilerden bahsedilecektir.

DPP-4 Inhibitorleri

Bir incretin olan glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) bar-
saktan besin alimina bagl olarak salgilanir ve insiilin salini-
min1 uyararak glukagon olusumunu baskilar. DPP-4, GLP-
1’1 yikan diizenleyici bir enzimdir (19). DPP-4 inhibitorleri
hayvan ¢alismalarinda renoprotektif etkiler de gostermisler-
dir (19,20). Ancak ayni1 zamanda hipoglisemik 6zellikleri de
oldugu i¢in klinik ¢aligmalarda direk etikleri yolu ile mi yok-
sa lyilesmis glisemik kontrol yolu ile mi DN’yi yavaglattik-
larmi ortaya koymak kolay degildir. Yine de bir miktar direk
etkilerinin oldugunu ortaya koyan calismalar mevcuttur
(21). Ayrica DPP-4 inhibitorleri lyi tolere edilirleri, kilo ne-
utral etkileri vardir ve hipoglisemi riski diistiktiir. Bu neden-
le DN tedavisinde incretin temelli tedavileri arastiran genis
klinik ¢aligmalar devam etmektedir (7).

Sodyum-Glukoz co-transporter 2 Inhibisyonu

Sodyum-glukoz co-transporter 2 (SGLT-2) ‘nin selek-
tif inbitdrleri glokozun proksimal kivrintili tiibiilden emili-
mini engeller, glukoz atilimni artirarak glisemik kontrole
yardimci olmalarmin yani sira, kan basine ve kilo kontro-
line de yardimc etkileri vardir (22, 24). Ancak halen ye-
terli klinik ¢aligma verisi toplanmamustir. En 6nemli yan et-
kileri hastalarda hafif orta siddette idrar yolu infeksiyonu-
na neden olmasidir (25). Tlag hakkinda plasebo kontrollii bii-
yiik klinik ¢aligmalar devam etmektedir ve 2017 yilindan iti-
baren sonuglanacaklari beklenmektedir (26).

Bardoxolone Methyl

DN ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde oksidatif stres ve in-
flamasyonun roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir, antiok-
sidatif 6zelligi olan ve inflamatuar bir modiilator olan bar-
doxolone methyl bu 6zellikleri nedeniyle DN tedavisinde
denenmistir (27). Oncii ¢alismalarda ilag, GFR’de artus ile
iligkili bulunmus olsa da, daha biiyiik 6l¢ekli caligmalarda

saptanan artmis kan basinci, albuminiiri ve kardiovaskiiler
istenmeyen olaylar nedeniyle ilag ile ilgili caligmalara ara
verilmistir (28, 29). Kardiovaskiiler yan etkilerinin artan sivi
tutulumuna bagli oldugu diisiiniilmektedir (30).

Sulodexide

Sulodexide diisiik-molekiiler ve yiiksek-molekiiler agir-
1181 olan heparinler ile dermatan siilfatin bir karigimidir. Oral
kullanilan ilacin antikoagiilan etkisi yoktur. Hayvan ¢alis-
malarinda DN’yi gerilettigi gosterilmistir (31, 32). Ancak
ufak klinik calismalarda bu etki gézlense de, biiyiik klinik
caligmalarda teyit edilmemistir (33)

Pirfenidone

Pirfenidone hayvan modellerinde DN i¢in yararl bulun-
mus anti-fibrotik bir ajandir. Ancak bu ilacla ilgili yeterli
klinik ¢aligma mevcut degildir (7).

Vitamin D Reseptor Aktivatorleri

Vitamin D reseptor aktivatorleri ile DN’nin hayvan mo-
dellerinde anti-inflamatuar ve anti-proteiniirik etki goster-
mistir. Parakalsitriol ile yapilan bir caligmada giinde 2 mik-
rogram dozunda tedavinin alblimintiriyi azalttig1 gortilse de
hastalarin %42’sinde doz azaltilmasi gerekmistir (34). Bu
ilag grubunun etkinlik ve tolerabilitesini ortaya koyacak ile-
ri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Selektif Endotelin Reseptor Antagonistleri

Endotelin (ET) etkisini ETA ve ETB adi verilen iki fark-
li reseptore baglanarak gostermektedir. ET reseptoriiniin ak-
tivasyonu mesengial hiicre ¢ogalmasi, inflamasyon ve fib-
rozis ile iligkili bulunmustur (35). Avosentan ile 12 hafta bo-
yunca selektif ETA inhibisyonu DN’de albiiminiirinin ge-
rilemesini saglamistir (36). Ancak daha biiyiik 6l¢ekli bir kli-
nik ¢alisma ciddi kardivaskiiler yan etkiler nedeniyle erken
sonlandirilmistir (37). Siv1 yiiklenmesi ve kalp yetmezligi
seklinde ortaya ¢ikan kardiovaskiiler yan etkilerin baglica
ETB reseptorlerinin uyarilmasma bagh gelistigi diisiiniilmek-
tedir, atrasentan ETA i¢in daha yiiksek selektivite gosteren
bir ilactir, bu ilagla ilgili de biiytik bir klinik ¢caligma (SO-
NAR c¢alismast) halen devam etmektedir (38).

Diger Ajanlar

Hypoxia-inducible faktdrlerin doku hipoksisini azalta-
rak DN’nin ilerlemesini yavaglattigi 6ne striilmiistiir (6). IL-
1 gibi inflamatuar mediatdrlerin hedeflenmesi ile de DN’nin
yavaglatabilecegi yoniinde bulgular yeni caligmalarda 6ne

stiriilmiistiir (4).
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Transplantasyon

Bobrek yetmezligi geligen DN hastalarma canli veya ka-
davradan bobrek nakli yapilabilir. Bunun yani sira, az sa-
yida yapiliyor da, olsa es zamanli pankreas ve bobrek nak-
li normo-glisemi saglayan bir ¢dzlim olabilir. Baglangicta
sadece tip 1 diyabetik hastalarda tercih edilse de secilmis
tip 2 diyabetik hastalarda da yarar sagladig1 yoniinde bul-
gular vardir (39).
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