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DIYABETIK NEFROPATI ETYOPATOGENEZINE
GUNCEL BiR BAKIS

A CURENT VIEW TO THE ETIOPATHOGENESIS OF DIABETIC
NEPHROPATHY

Didem DERELI

Ebru YOKSEL OZBAL
Murat AKYURT

Ziya GUNAL

SUMMARY

Diabetic nephropathy is a commonly encountered complication of diabetes mellitus which
may result in renal failure. The differentiations of its emerging and prevalence according to
types of diabetes and subtypes of genes, indicate that its pathogenesis has multifactorial basis.
The high level of mortality and morbidity of diabetic nephropathy emphasizes that the necces-
ity of prediction and prevention from nephropathy. As we know more about the effects of hy-
perglicemia, the details of nonenzymatic glucolisation, the step of polyol metabolism, and the
importance of protein kinase C activity, we may have new hopes to prevent diabetic neph-
ropathy. . o o :
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OZET

Diyabetik nefropati, diyabetin sik¢a kargilasilan ve bobrek yetmezligine gidebilen bir so-
nucudur. Diyabetin, tiplerine ve bazi genetik alt tiplerine gore degiskenlik gosteren siklig1 ve or-
taya cikis sekli, etyopatogenezinin ¢ok etkenli oldugunu géstermektedir. Bir kez gelistiginde
goriilen morbidite ve mortalite yiiksekligi, nefropatinin énceden belirlenmesini ve énlenmesinin
6nemini vurgulamaktadir. Hipergliseminin etkilerinin daha detayli olarak anlasilmasi, enzimatik
olmayan glukozilasyon ile ilgili detayli bilgilerin elde edilmesi, poliyon yolu ile ilgili bas-
amaklarin anlasilmasi, ekstraseliiler matriks ile ilgili detayli calismalarin yapilip protein kinaz C
aktivasyonunun o6neminin ortaya c¢ikmasi gibi gelismeler sayesinde, diyabetik nefropati
gelisiminin 6nlenebilme umudu artmaktadir.
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Diyabetik Nefropati, stk karsilasilasilan
bir diyabet komplikasyonudur. Bu tablo, Di-
yabetes mellitus (DM)'lu bir hastada israrh
proteiniiri (>0.5 gr/G) ile karakterizedir.
Hastalarda tabloya retinopati ve hi-
pertansiyon siklikla eklenir. Diyabetin bu
ciddi ve tedavisi de oldukca masrafli komp-
likasyonunun daha iyi tedavi edilebilmesi
ve hatta olugsmadan 6nce engellenebilmesi
i¢in nefropatiye yol acan nedenlerin ¢ok iyi
aydinlatilmas1 gerekmektedir (1). Gilini-
miizde bu konuda ilerlemeler saglannus
olsa da hala tlizerinde calisilmasi gereken
pek ok soru gizemini hala korumaktadir.

Bu yazida diyabeti nefropati etyopato-
genezindeki giincel sorunlar ve yeni gelis-
meler kisaca gdzden gegirilecektir.

Hiperglisemi: Hiperglisemi ile diyabetin
mikrovastiler lezyonlar: arasmdaki iliski ke-
sindir. Ama diyabetin siiresi ile bébrek
hasarimin gelisimi arasmmda dogrudan bir
iliski yoktur. Olgularin ¢ogunda, bébrek, bi-
yopsisinde bozukluk saptansa da 6liinceye

dek kronik bébrek yetmezligi (KBY) |

gelismez. Sonugta, hiperglisemi bdbrek
fonksiyonlarint bozmak igin kuraldir ama
yeterli bir faktér degildir (2).

Uzun siireli hiperglisemik birakilan insan
epitel hiicrelerinin biiyiik ve ¢ogalma fonk-
siyonlarida belirgin bozukluklar oldugu
anlasilmis ve bunlarin polyol yolu ile olan-
dan ¢ok daha fazla oldugu sonucuna
varilmigtir. Hiperglisemi, aferent arteriolar
epetelyal hiicrelerden insiilin  benzeri
bityiime faktorii-1 (ILGF-1), prostaglandin,
bradikinin, nitrik oksit, atriyal natriiiretik
peptid saliumini arthrarak burada va-
sodilatasyona, eferent arteriol epitelinden
ise tromboksan A2 (TXA2) salmmmin:
arttirarak vasokonstriksiyona yol agar. Bu
glomeriil i¢i basmng artigina sebep olur.
Sonugta hiperfiltrasyon ve daha sonra da
glomeruloskleroz ortaya cikar(3). Hiper-
glisemik ortamlarda mezangial hiicrelerde
ekstraselliller matriksin ve dontsgtiiriici
biiytime faktorii 8(TGF 8) adh prosklerotik
bir 'sitokiinin agir1 dretimi goriilir. Son
galismalar TGF £ sentesini azaltmanin nef-
ropatiyi engelleyebilecegi beklentisi iize-
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rinde yogunlasmustir (4-5). Baska bir olasilik
da hipergliseminin endotel hiicresi tizerinde
olugturdugu hasardir. Bu diisiince diyabetik
nefropatisi  olanlarda, olmayanlarinkine
oranla endotelial hiicre fonksiyon bozuk-
lugunun belirleyicilerinin artmis olmasina
dayandirilmaktadir  (protein seviyerinde
artis von Willebrand faktor aktivitesi artig;,
trombomodulin, seviyesinde artma). Bu be-
lirleyicilerin artmis seviyeleri belirgin pro-
teiniiri ortaya ¢ikmadan énce de vardir: Bu
bakig acisindan glomeriiler segici gecirgen-
ligin degismesine neden olan endotel bo-
zuklugu biiyiik bir olaym parcasidir. Bu
olay koroner arterler de bulnabilir ve ¢ok iyi
bilinen abuminiiri koroner damar hastalig:
baglantisini agiklayabilir. Halen bu konuyla
ilgili, elimizde yeterli kanitlar yoktur.

Enzimatik olmayan glukozilasyon: Glu-
koz ile ortamdaki proteinlerin lizin amino
terminalinin reaksiyonu, enzimatik olmayan
glukozilasyon tiriinii ortaya ¢ikmuistir:

1. Kisa Omiirlii proteinler Schiff bazi
olusturarak stabil ama kimyasal olarak geri
déniigimlii bilegikler olusturur. {fleri glu-
kozilasyon son iiriinleri-(AGE)}

2. Uzun yar1 Omiirlii yapisal proteinler
ise (kollagen miyelin, elastin..) de-
hidratasyon, yikim gibi kimyasal islemlere
ugrayarak yapilarinda geri doniisiimsiiz
degisiklikler olusturur(6).

DM'de artmug glukozilasyon, bazal
membranin kollagen yapilari arasinda disiil-
fid kopriilerinin capraz baglanmasmna ve
stilfidril gruplarinda oksidasyonunun art-
masina yol agar.

Teorik olarak, bébrekteki bazal memb-
ranin glukozilasyonunun artmasi, yapilara
kenetlenen glukozun reaktif karbonil grubu
sayesinde, dolanan plazma proteinlerinin
glomeriiler bazal membran ve mezengial
matrikse baglanmasmi arttirir. Bunun glo-
meriiler ve tubuler bazal membranda
goriilen lineer IgG ve albumin depolanma-

- s agikladig digtiniilmektedir (8).

Glukozillenmis glomeriiler bazal memb-
rana yapisan fibrinin plazmin ile yikima, fib-
rinin de glukozile olmasindan dolay1
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azalmistir. Fibrin yikimmin azalmasi, bi-
riken fibrinin glomeriil bazal membranin
ve mezangial matriksi genisletmesine neden
olur(9).

Fibronektin, mezangial matrikste yer
alan ve hiicre biiylimesi ile bolinmesini
kontrol eden bir molekildiir. Fibronektinin
glukozilasyonu, onun matriks komponent-
lerine yapigmasini onler, bazal membrana
yapismasini ise arttirir. Boylece kapiler en-
gelin secici gecirgenligi degisir(8).

Son zamanlarda membran ile iliskili bir
makrofaj reseptorii tanimlanmistir. Bu re-
septoriin glukozilasyonun artmasiyla olu-
san son triinleri (ileri glukolizasyon son
irtinleri) tanidig: gosterilmistir. Bu reseptor
capraz baglh denatiire proteinlerin segici
yikimina olanak saglar. Glukolize protein
ile bu resmeptoriin reaksiyonu, mak-
rofajlarda cesitli monokinlerin (IL-1, TNF)
sentezine ve bdylece yakindaki mezankimal
hiicrelerin ekstraseliiler proteazlar iiretme-
sine neden olur. Ayrica bu monokinler bir
zincirleme reaksiyon baslatarak sonunda
protein sentezinin, hiicre proliferasonun ve
damar gegirgenliginin artmasma neden
olur(10).

Aminoguanin, artmus glikozilasyon son
iirtini olusumunu bloke ederek, diyabetik
tavsanlarda glomeriiler bazal membran
kalinlasmasini, glomeriiler bazal memb-
randa IgG yakalanmasin ve aortadaki kol-
lageni capraz kopriilesmesini onler. Bu sa-
yede cogu zaman saglanmasi gii¢ olan
normoglisemik degerlere gerek duyul-
madan, diyabetik kompliaksyonlarin en-
gellenebilecegi umulmaktadir. Aminogu-
anin ile ilgili deneysel ¢alismalar olumlu
sonuglar vermektedir(7). :

*Poliyon yolu:
Glukoz
ALDOZ REDUKTAZ
Sorbitol
SORBITOL DEHIDROGENAZ
Foruktoz

Bobrekte aldoz rediiktaz: Papillada , plo-
meriiler epitelial hiicrelerde, distal tubul
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hiicrelerinde, mezangial hiicrelerde bu-
lunur(8).

Bircok dokuda aldoz rediiktazin fiz-
yolojik etkisi belirlenememistir. Ancak
bobrek medulla hiicrelerinde aldoz rediik-
tazm, sorbitolii olusturdugu gorul-miistiir.
Sorbitol,mediiller intertisyumdaki yiksek
tuz konsantrasyonuna karst koruyucu ola-
rak tiretilir. Glikozun hiicre igine girisinin
insiiline bagimli olmadig1 bobrek gibi do-
kularda, glukoz, aldoz reduktaz aracihig: ile
cok miktarda sorbitole gevrilir. Sorbitol bi-
rikimi hiicre i¢inde miyoinozitol ve fos-
fatidilinozitol'un azalmasina neden olur.
Fosfatidilinsitol, hiicre i¢i sinyal iletiminde
anahtar rol oynar. Fosfoinozitol metabi-
lizmasinin durdurulmasi ile azalan hiicre igi
miyoinositol kansantrasyonu bdbrek me-
tabolizmasanda pe ¢ok soruna yol agar.
Sonugta diyabetik bobrekteki yapisal bo-
zukluklar olusur(11).

Diyabetik  nefropatinin  tedavisinde,
aldoz rediiktaz durdurucularmin yararl ola-
bilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla, aldoz
rediiktaz dondurucular: ( ARI) ile deneysel
caligmalar yapilmustir. Ik veriler, ARI kul-
lanulmasi ile kiiglik molekiil agirhikli pro-
teinlerin atilmasmin azaldigini, ancak glo-
meriiler engel fonksiyonunun daha iyi
belirleyicileri olan albiimin ve daha biiyiik
molekiil agirlikli proteinlerin atiliminin et-
kilenmedigini gostermistir. Son yaymlarda
ise daha basarili sonuglar bildirmektedir. Bu
konuda daha detayl: ¢alismalara gereksinim
vardir (12-14).

Diyabetik nefropatili hastalara mi-
yoinositol agig1 kapatildiginda ise glomeriil
filtrasyon orani (GFR) normale doéner.
Ayrica renal kan akmu ve idrar protein
atilimi da normale yaklasir(11).

Ekstraseliiler matriksin biyokimyasal
bozukluklari: Diyabetik glomerulopedi,
glomerul bazal membrarinda kalinlagma
(Tip IV kollagen miktarinda artig) ve me-
zangial matriks materyalinde (Tip III kol-
lagen) artis ile karakterizedir. Bunun nedeni,
DM'de kollagen sentezinde etkili olan lizil
hidroksilaz enzim aktivitesindeki artigtir
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(15-17).

Bazal membranin karbonhidrat kisminmn
%90'm1 glukozaminoglikanlar olusturur ve
bunun da biiyiik kismi heparan siilfattir.
Heparan siilfat, bazal membranin eksi
yiikiinii olusturur. Diyabetik nefropatide
heparan siilfat miktari, glomerular epi-
teliyal hiicrelerdeki sentezinin azalmasma
bagli olarak diisiiktir (18-21). Oral glu-
kozaminoglikan tedavisinin nefropati geli-
simini yavaslattigini bildiren yaymlar mev-
cuttur (19). Karbonhidrat kismm %10Tuk
bolimiinii ise yine negatif yiiklii olansiyatik
asit olusturur ki bu da diyabetik nef-
ropatide azalmistir. Sonucta, bazal memb-
randa belirgin bir eksi yiik azalmas: mey-
dana gelir. Siyatik asit ile ilgili belirtilmesi
gereken ilging bir nokta, kan siyalik asit
diizeyleri yiiksek bulunan diyabetik nef-
ropatili olgularda kardiyovas-kiiler komp-
likasyonlara daha sik rastlan-digidir. Bunun
nedeni halen arastiril-maktadir (22).

Anjiyotensin II: Eferent arterioler va-
sokonstritktér ajanlarin  baginda  gelir.
Intraglomeruler basmg artiginin diyabetik
nefropatideki 6neminin anlasilmas: ile bir-
likte anjiotensin dénitistiiriicii enzim (ACE)
blokaji giindeme gelimstir. Yapilan pek ¢ok
klinik ¢aligma, erken baslanan (ACE) in-
hibisyonunun nefropati gelisimini dur-
durdugunu hatta geriye doéndirdigini
gostermistir. Bu ¢aligmalarda, ACE baski-
lanmasmin farkli yararli etkileri de sap-
tanmugtir. Ozellikle mezangial hiicre pro-
liferasyonunu énleyigi, prostaglandin sali-
mminu arttirmasy ve delikleri daraltarak
abuminin intraglomeriiler bazal memb-
randan gecigini arttirmast ACE inhibi-
torlerine puan kazandirmustir (23-25).

Hemodinamik ve hipertrofik yollar:
Bobrekteki kan akimi ve basmcinn artmast,
glomeruler skleroz ve buna bagh pro-
teintiriden sorumludur. Glomeriiler ve sis-
temik kan basma artigi, mezangiumda pro-
tein birikimine ve mezangial geniglemeye
neden olur (26).

Intraglomeriiler basing artigi, mezangial
hiicre proliferasyonu ve matriks sentesi ile
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glomerul bazal membran kalnlastirr.
Gecirgenlik bozulur, plazma protein ve li-
poproteinleri mezangial alana  gecer.
D.M.'da engeli gecen maddelerin yerel te-
mizlenmesi azalir. Sonugta da glomeruler
skleroz ortaya cikar. Son zamanlarda glo-
meruler skleroz ile kan basmg artis: arasmda
uyumsuzluklar saptanmustir. Basmng artisi
saptanmamis hiperglisemik olgularda da
glmeruler skleroz tespit edilmistir. Bunun
tizerine, hiperplastik ve hipertrofik degi-
sikliklerden sonra hemodinamik degisik-

‘liklerin ortaya ¢iktigi diislincesi gilindeme

gelmistir. Bu konu da, halen arastiriimas:
gereken sorular vardir (27).

Ailesel ve genetik etki: Tim DM has-
talarinda, metabolik kontrolleri bozuk olsa
bile nefopati gelismedigi bir gercektir. Bu da
bize nefropatiyi olusturabiliecek baska ne-
denleri diistindiiriir. DM ve nefropatili ebe-
veynlerin DM'u ¢ocuklarmda nefropati
riski fazladir. Nefropatisi olmayan diyabetik
ebeveylerin diyabetik ¢ocuklarnda nefroati
riski 6nceki grubun 1/5'1 diizeyindedir (26,
28, 29). Bu bulgular sayesinde genetik olarak
yatkin bireylerde diyabetik nefropatinin
daha kolay gelisecegini séylenebilir.

Eritrosit Sodyum-Lityum (Na-Li) tagima
sistemi: Bu bir hiicre membram katyon
tagima sistemidir ve aktivitesi genellikle ge-
netik olarak belirlenir. Artmis aktivite esan-
siyel hipertansiyonda saptanir. Ayrica pro-
teintirik kisilerde de bu pompanmn hizi
artrmigtir  (30). Na-li tasima sistemi hizi
yiiksek olan kisilerde insiilin direnci vardar.
Tim bu nedenlerle glisemik kontrol bo-
zuklugu ile birlikte artmig Li-na tagima sis-
temi aktivitesi nefropatiye yol agabilir.

Na-Li tagima sistemi, Na-H ters yonlii
tagima sistemi ile benzerdir. Bu sistem,
hiicre i¢ci pH kontrolii, hiicre biiylimesi ve
bobrek Na geriemilimini diizenlenmes
iglemlerinde gorev alir. Artius aktivite renal
sodyum gerilemini arttirir, béylece sistemik
ve renal perfiizyon basma artar. Bu artmig
basing diyabette bulunan vazodilatasyon ne-
deni ile dogrudan glomeriiler kapillere
yansir. :
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Tim bulgular nefropati gelisen diyabeti
hastalarin hiicrelerinin olarak artmis pro-
liferason kapasiteleri oldugunu ve bunun
da artmis Na-H degisim aktivitesi ile
baglantili oldugunu gostermektedir (32-34).

*Protein Kinaz C aktivasyonu: Protein
kinaz C biitiin hiicrelerde bulunan, biiyiime
faktorleri ve hormanlarin sinyal iletiminde
rol oynayan bir izoenzindir. Yiiksek glikoz
diizeyleri glomeriilde protein kinaz C ak-
tivitesinin artmasma neden olur. Yiiksek
protein kinaz C aktivitesi, endotel hiicre-
sinin albumine gecirgenligini arttirir. Bu
faktorlerin etkisiyle erken dénemde renal
hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon gelisir.
Protein kinaz C aktivasyonu ayn zamanda,
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