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Kronik Bobrek Hastalig1 Tedavisinde
Oksidatif Stresin Hedef Alindig:
Yeni Yaklagimlar

Novel Approaches Targeted Toward
Oxidative Stress for the Treatment of
Chronic Kidney Disease

OZET Derlemenin amact: Kronik bébrek hastaligi, yetiskin popiilasyonun yaklasik %10'unu
etkileyen, diinya c¢apinda bir saglik sorunudur. Son dénem bdobrek yetersizli§ine yol agan,
kardiyovaskiiler olaylar ve yiiksek ekonomik maliyetle iliskili olan bu hastaligin tedavisinde biiyiik
gelismeler saglanabilmis degildir. Biz bu derlemede kronik bébrek hastaliginin ilerleyisini
durdurmak amaciyla halen arastirilmakta olan yeni tedavi yaklasimlarini gézden gegirmeyi
amagladik. Son bulgular: Redoks dengesi sinyal yolag1, gen ekspresyonu, hiicre proliferasyonu ve
fibrozisin diizenlenmesi araciligy ile bobrek hastaliginin ilerlemesinde anlaml patogenetik bir role
sahiptir. Bu derlemede, biz, reaktif oksijen metabolitleri veya oksidanlar terimininin tanimini yaptik
ve diyabetik ve diyabetik dis1 kronik bébrek hastaliginin yeni tedavi modalitelerini tartistik. Bizim
burada tizerinde durdugumuz konu, insan ¢aligmalari ile birlikte oksidatif stres ve katalitik (kararsiz)
demir ile direkt veya dolayli baglantis1 olabilecek ajanlardir. Ozet: Biz inaniyoruz ki bu yolaklarin
bir veya daha fazla ilag ile kesilebilmesi kronik bobrek hastaliginin ilerleyisini durdurmak i¢in yeni
tedavi modalitelerinin olugsmasina yol agacaktir.

Anahtar Kelimeler: Katalitik demir, kronik bobrek hastaligi, diyabetik nefropati, oksidatif stres

ABSTRACT Purpose of review: Chronic kidney disease is a worldwide health problem that affects
about 10% of the adult population. No major advances have been made in the treatment of this
common disease, which leads to end-stage kidney disease and is associated with cardiovascular
events and high economic costs. We review new approaches that are currently being explored to
halt progression of kidney disease. Recent findings: Redox balance plays a significant pathogenic role
in the progression of kidney disease through regulation of signaling pathways, gene expression, cell
proliferation, and fibrosis. In this review we define the term reactive oxygen metabolites, or oxi-
dants, and discuss novel treatment modalities for diabetic and nondiabetic chronic kidney disease.
Our empbhasis here is on human studies and those agents that may have a direct or indirect link to
oxidative stress and catalytic (labile) iron. Summary: We believe that intercepting these pathways
with one or more drugs may provide novel therapeutic modalities for halting progression of chronic
kidney disease.

Key Words: Catalytic iron, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, oxidative stress
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ogu insan oksidanlar ve farkli bir¢ok hastalikta antioksidanlarin ya-
rarlilig1 konusunda duyumlara sahiptir veya bununla ilgili yazilar
okumustur. Antioksidanlar nedir diye soruldugunda ¢ogu kisi bu ke-
liméye aginadir ve cogu da “E vitamini” diye cevap verir. Gergekten de E vi-
tamini bir antioksidandir ve lipit peroksidasyonunu onler, ancak E
vitamininin farkli bir¢ok hastalikta etkinligi aragtirilmis ve geligkili sonug-
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lar bildirilmigtir. E vitamininin rolii incelendiginde
yapilabilecek ¢ikarimlar, gec gelisen bir durum
olan lipit peroksidasyonundaki (yag bozuldugu
zaman lipit peroksidasyonu gelismistir) rolii ile s1-
Dikkat
o6nemli bir nokta sudur ki, oksidanlar erken hiicre

nirlandirilmalidir. cekilmesi gereken
sinyalizasyonunda ve bir organin hastalikl: hale
gelmesine neden olan farkli bir¢ok biyolojik is-
lemde anlamli rol oynamaktadir. Bu derlemede
bahsi gececek ajanlar, hastalik gelisim siirecinin pa-
tofizyolojisi ile baglantili olan proksimal yolakla-
rin ¢ogunu hedefleyen ajanlardir. “Oksidanlar
inflamasyon ve doku hasarinda 6nemli olabilir” an-
layis1 ilk olarak Joe McCord tarafindan ileri sii-
rilmistir. Bu kisi, ilk olarak 1969 yilinda
stiperoksit dismutaz enzimini tanimlayan Dr. Irwin
Fridovich ile Duke Universitesinden ayni dénemde
mezun olmustur. McCord “Fagositoz yapan notro-
filler (akut inflamatuvar cevabin efektor hiicreleri)
biiyiik miktarda ekstraselliiler siiperoksit saldikla-
rindan ve siiperoksit dismutaz (stiperoksitleri te-
mizleyen bir enzim) antiinflamatuvar aktiviteye
sahip oldugundan, siiperoksit anyon ve diger oksi-
jen metabolitleri inflamatuvar siirecte 6nemli me-
diatorler olabilir” ¢ikariminda bulunmustur. Biz bu
derlemede reaktif oksijen metabolitleri veya oksi-
danlar terimini tamimlay1p, diyabetik ve diyabetik
dis1 renal hastalikta oksidanlarin roliinii destekle-
yen en son terapotik gelismeleri sunacagiz. Bu der-
lemede, yapilmis deneysel c¢aligmalarin ¢ogunu
kaynak gosterdik ve ¢ogunlukla insan hastalikla-
rinda konu ile ilgili bilinenler tizerine odaklanmaya
dikkat ettik."”

I REAKTIF OKSIJEN METABOLITLERI

Parsiyel oksijen indirgenmesi biyolojik sistemlerde
olusabilir. Bu durum da parsiyel olarak indirgen-
mis ve potansiyel olarak toksik olan reaktif oksijen
aracilarinin (mediatorlerinin) ortaya g¢ikmasina
neden olur. Bundan dolayidir ki, univalan yolak
boyunca oksijenin ardisik indirgenmesi siiperoksit
anyon, hidrojen peroksit, hidroksil radikal ve su or-
taya ¢ikigina yol agar.?

Oksijen — Slperoksit — hidrojen peroksit —hidroksil radikal—su

(serbest radikal) (serbest radikal)
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Hidrojen peroksitin nétrofil kaynakli miyelo-
peroksidaz (MPO) (pi'niin yesil renginden so-
rumlu olan enzim) tarafindan metabolize edilmesi
antimikrobiyal aktivitesi olan hipoklorik asit
(HOCI) (¢amagir suyundaki aktif icerigi) gibi ol-
dukea reaktif toksik iiriinlerin olusumuna neden
olur.3

MPO

H,0,+Cl — HOCI + H,0

MPO-hidrojen peroksit-klor sisteminden kay-
naklanan diger farkl iiriinler ve bu tiriinlerin bob-
rek hastaligindaki potansiyel rollerine Malle ve
ark.nin bir derlemesinde detaylica deginilmistir.*
Siiperoksit ve hidrojen peroksit olusan baglica
iirlinler gibi goriinmektedir. Bu {iriinler daha reak-
tif olan daha bagka oksidanlarin olusumunda rol
oynuyor olabilir. Bunlar arasinda olduk¢a reaktif
olan hidroksil radikal (veya iligkili olan oldukga ok-
sidan irtinler) yer almaktadir. Bu ilave iirtinlerin
olusumu, demir gibi metallerin katalizér olarak rol
oynadig ve siklikla metal-katalizorlii Haber-Weiss
reaksiyonu olarak adlandirian bir iglem sonucu ol-
maktadir.®

Fe*® + Oé’ — Fe+ 0,
Fe*2 + H,0, — Fe® + OH" + OH
02 + H202 —> 02+ OH' + OH

Transisyonel bir metal olan demir, kismen de
olsa ferroz ve ferrik formlar arasinda reversibl ola-
bilen ve kolay gerceklesen bir dontisiim gosterebil-
diginden, kritik metabolik islemlerde katalizor
olarak gorev yapabilmektedir. Demirin reversibl
olan oksidizasyon ve indirgenmesindeki kolaylik
metabolik fonksiyonlardaki rolii igin esastir.
Ancak demirin bu 6zelligi, hidroksil radikal gibi
gliclii oksidan tiirleri ve/veya ferril veya perferrril
iyon gibi reaktif demir-oksijen komplekslerinin
olusumuna katilabilme o6zelligi saglamasindan
otiirti, demiri potansiyel olarak zararh bir hale ge-
tirmektedir.’ Demir ayni zamanda lipit peroksidas-
yonunun baslatilmas: ve yayginlagtirilmasinda da
temel bir role sahiptir.> Her ne kadar katalitik metal
iyonlarin in vivo mevcudiyetleri konusunda fikir
birligi saglanabilmis degilse de, oksidan stresin biz-
zat katalitik demir salinimina neden oldugu artik
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bilinen bir konudur.® Serbest radikal tiirleri olan
stiperoksit ve hidroksil radikal ile hidrojen perok-
sit ve hipohal6z asitler gibi diger metabolitlerin de
aralarinda bulundugu bu oksijen metabolitlerinin
tamami reaktif oksijen tiirleri veya basitce oksi-
danlar olarak bilinmektedir.

I DiYABETIK NEFROPATIDE YENi TEDAVILER

Iyi glisemik kontrol, kan basincinda saglanan dii-
stisler ve renin- anjiyotensin sisteminin inhibis-
yonu gibi onay almis tedavilerin yaygin olarak
kullaniliyor olmasina ragmen, diyabetik nefropati
halen son donem bobrek yetersizliginin en 6nde
gelen nedenidir. Brownlee ve ark., hiperglisemik
hasarin birbirinden bagimsiz goriinen ve kritik role
sahip olan 4 yolaginin aktivasyonunda hiperglise-
minin indiikledigi mitokondriyal stiperoksit asir1
iiretiminin merkezi bir role sahip oldugunu ileri
surmiiglerdir.®” Hiperglisemik hasarin bu 4 yolag:
protein kinaz C (PKC)'nin glukoz ile indiiklenmesi,
ileri glikozilasyon son tirtinlerinin olusumu (AGE-
Advanced Glycosylation End-product), sorbitol bi-
rikimi ve niikleer faktér xB'nin aktivasyonu
seklindedir.® Bu bahsedilen biyolojik yolaklar: et-
kileyen yeni tedavi modaliteleri degisik baslangic,
degerlendirme ve test asamalarinda olup, bunlarin
arasinda bir PKC- 8 inhibit6rii (ruboksistaurin) ve
bir AGE inhibitorii (piridoksamin) kullanimi, gli-
kozaminoglikan (sulodeksid) verilmesi ve katalitik
demirin etkilerini durdurmak i¢in demir gelatorle-
rinin verilmesi yer almaktadir (Tablo 1). Bir son-
raki bolimde diyabetik nefropati bulunan
hastalarda artmis oksidatif stres ve katalitik demi-
rin patogenezde rolii olduguna isaret eden ¢aligma-
lar ve de oksidatif yolaklar ile iligkili olan
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potansiyel mekanizmalar g6z 6niine alinarak diya-
betik nefropatinin tedavisinde kullanilan cesitli
ajanlar tartigilmistir.

I OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERI

Son yapilan ¢esitli insan ¢aligmalarinda diyabetik
hastalarin idrarinda oksidatif stres belirteclerinin
var oldugu ve proteiniiri de dahil olmak tizere di-
yabetik komplikasyonlar ile korele oldugu dokii-
mante edilmistir.® 8-Okso-7, 8-2’-deoksiguanozin
(8-0x0DG) oksidatif DNA hasarinin bir iiriinii olup,
in vivo oksidatif DNA hasar1 ve oksidatif stresin
hassas bir belirteci olarak bilinmektedir. Hinokio
ve ark., bes yil siiren prospektif uzun dénemli bir
calismada, idrardaki 8-oxoDG diizeyi orta derecede
yliksek veya diisitk olanlara kiyasla daha yiiksek
idrar 8-oxoDG diizeyi olan hastalarda, diyabetik
nefropatinin anlaml olarak daha hizli progresyon
gosterdigini ortaya koymuslardir.'® Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde de bilinen gesitli risk
faktorleri arasinda iiriner 8-oxoDG diizeyinin, nef-
ropatinin en giiclii prediktorii oldugu gortlmustiir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Monnier ve
ark., diyabetik hastalarda oksidatif stresin iyi ta-
nimlanmis bir belirteci olan F2 isoprostan 8-iso-
prostaglandin Fyp, (8-iso-PG Fp,)min artmis
oldugunu saptamiglardir.!! Bu baglamda, bu du-
rumla ilgili olarak, insiilin, oksidanlarin baglica
kaynag1 olan nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
[NAD(P)H] diizeyini azaltir ve NAD(P) H oksidaz1
indirger. Oksidanlarin diyabetik nefropatideki ro-
liine ilave bir destek de insanlardaki diyabetik no-
diiler lezyonlarin, lipit peroksidasyonunun bir
isareti olan malondialdehid ile pozitif boyandig:-
nin goésterilmesinden gelmektedir.!2

TABLO 1: Kronik bobrek hastaligi igin gelistiriimekte olan terapétik ajanlar.

Ajan Firma Etki Antioksidan etki Mevcut durum

Demir selatoril {deferiprone) CorMedix Labil demirin uzaklastinimasi Evet Preklinik ve insan igin tasarim asamasinda
Ruboksistaurin (LY333531) Lilly PKC-B inhibitord Evet Faz Il tamamlandi

Piridorin {pitidoksamin) Biostratum AGE inhibitoru Evet Faz Il tamamland

Pirfenidon InterMune LTGF-B Evet Preklinik ve insan icin tasarim asamasinda
Sulodoksid (KRX-101) Keryx GAG replasmani Olasl Faz Il tamamlandi; Faz Il hazirl ik asamasinda

AGE: ileri glikozilasyon son Uriini; GAG: Glikozaminoglikan; PKC: Protein kinaz C; TGF:Ttransforme edici biyiime faktr.
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KATALITIK DEMIRIN DIYABETIK
NEFROPATIDEKi ROLU

In vivo ortamda, demir hem veya nonhem prote-
inlere baglanir ve hidroksil radikaller veya benzeri
oksidanlarin olusumunu direkt olarak katalize
etmez.> Proteinlerin glikasyonu ile demir ve bakir
gibi gecis metallerine kars1 olan afinite de anlamh
bir artis oldugu 6nceden ortaya konulmustur.’® Bu
glikoselatlarin serbest radikal reaksiyonlarina kati-
labilme 6zellikleri mevcuttur. Demir gelatorlerinin
diyabette fizyolojik uyar: ve kan akimina karsi ko-
roner arter cevabimi iyilestirdigi gosterilmistir.' {1-
ging olarak, son caligmalarda, transferin dis1 bagh
demir diizeylerinin diyabetik hastalarda siklikla
yiiksek oldugu gosterilmis ve ¢ok az sayidaki calis-
malarda bunun diyabetin vaskiiler ve renal komp-
likasyonlarinin gelisiminde rolii olabilecegi ileri
strtilmistiir.'>16

Bleomisin ile tespit edilebilen demir tayini
yontemi, bir antitiimor antibiyotik olan bleomisi-
nin demir tuzu ve uygun indirgeyici bir ajan varli-
ginda DNA’ya baglanarak onu yikima ugratmasi ve
sonrasinda da kromogen olusturmak tizere tiyo-
barbiturik asit ile etkilesen iriinlerin ortaya ¢ik-
mas1 temeline dayanir. Bundan dolayidir ki, bu
tayin yontemi biyolojik 6rneklemlerde serbest ra-
dikal reaksiyonlarini katalize edebilen demir kom-
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plekslerinin gosterilmesinde yardimecidir.> $ekil
la’da da gosterildigi gibi, yaptigimiz 6n ¢aligma-
larda, renal hastali1 veya diyabeti olmayan birey-
ler ile diyabetli hastalar: katalitik demir yoniinden
karsilastirdik. Elde ettigimiz veriler gosterdi ki, agi-
kar diyabeti bulunan hastalarda iiriner katalitik
demir diizeyi belirgin olarak artmaktadir. Benzer
sekilde, mikroalbuminiiri bulunan hastalarda da
belirgin ve oldukca yiiksek iiriner katalitik demir
diizeyleri soz konusu idi. Dolayzis: ile, bu bulgular,
iiriner katalitik demirin sadece albuminiiriye 6zgii
bir yansima olmadigina isaret etmektedir. Son ola-
rak, diyabetik kontrol grubunda olup mikroalbu-
miniirisi olmayan bazi hastalarda da yiiksek tiriner
katalitik demir diizeylerinin mevcudiyeti, iiriner
katalitik demirin mikroalbuminiiri baslangicina
onciliik ettigi ve diyabetik nefropati gelisimi a¢i-
sindan risk altindaki hastalar1 6nceden belirlenme-
sinde yardimci olabilecegi sonucunu ¢ikarmamizi
saglamistir.

On ¢aligmalarda, Rajapurkar ve ark. diyabetik
nefropati bulunan hastalarin bir oral demir selatorii
ile tedavi edilmesinin proteiniiride belirgin azal-
maya neden oldugunu ve 9 aydan daha uzun bir sii-
rede renal

fonksiyonlarin  stabilizasyonunu

sagladigini gostermislerdir.!”

(a) (13

Uriner katalitik demir
(nmol/mg kreatinin)

40

(10)**

0 ®"

20

{22)

(b) (14)*

Uriner katalitik demir 60 -
(nmol/mg kreatinin) '

{22)

10 4
0

SEKIL 1: Uriner katalitik demir.

(a) Diyabetik nefropati bulunan hastalar da (|:._ Kontrol; [[l], Diyabet kontrol; ., Mikroalbiimintiri; E
Diyabet proteiniiri); ve biyopsi ile dogrulanmis glomertilonefritlerde (L, Kontrol; | glomeriilonefrit) {iriner

katalitik demir diizeyleri. *p<0.05, **P<0.001
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PROTEIN KINAZ C INHIBITORU:
RUBOKSISTAURIN

Diyabetik komplikasyonlarin patogenezindeki
anahtar metabolik yolaklardan birisi PKC’nin agir1
ekspresyonudur. Hiicre i¢i kinazlarin bu ailesinin
bircok aktivatorii tanimlanmis olup, PKC aktivas-
yonu, hiicre dig: sinyal-kontrollii kinaz yolaginin
aktivasyonu ve NAD(P)H oksidazin aktivasyonu
aracilif ile oksidanlarin olusumu gibi cesitli me-
kanizmalar aracilig: ile doku hasarina neden ola-
bilmektedir.!8 PKC-B
inhibitdri olan ruboksistauri'nin albumintiri, diya-
bete bagh histolojik degisiklikler ve bobrek zede-
lenmesini azalttign  gosterilmistir.’®  Ayrica,
NAD(P)H oksidazin inhibisyonu ile de oksidatif
streste azalma gozlenmistir.?’ Diyabetik nefropatili

Hayvan modellerinde,

hastalarda ruboksistaurin kullanilarak gerceklesti-
rilen insan ¢aligmalarinda karmagik sonuglar elde
edilmistir. Onciil insan calismalarinda, bir yillik bir
stire ile verilen ruboksistaurin plaseboya kiyasla
proteiniiride %24 oraninda azalmaya neden olmusg
ve glomeriiler filtrasyon hizinin stabilizasyonu sag-
lanmigtir.2! Ancak, baslangictaki bu bulgularin ya-
PKC Diyabetik Retinopati
Caligmas: 2 aragtirmacilarinin, ruboxistaurin ile te-

rattig1  heyecan,
davi edilen grupta diyabetik nefropati gelisiminin
plasebo alan gruba kiyasla daha sik izlendigini bil-
dirmeleri [n= 0’a karsin n=7 (% 2); p= 0.015] ile
sonmiistiir.?? Diyabetik retinopati ¢aligmalarinin
son yapilan daha genis kapsamli ve toplu bir de-
gerlendirmesinde, nefropati gelisimi agisindan ru-
boksistaurin ile tedavi edilen grup ile plasebo
arasinda farklilik olmadig: goriilmiistiir.?

Bu ilacin diyabetik nefropatideki yararliliginin
degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik klinik ¢aligma-
lara gereksinim oldugu aciktir.

ILERI GLIKASYON SON URUN

INHIBITORU: PIRIDOKSAMIN
Diger bir hedef iyi tanimlanmis biyokimyasal yo-
laklar aracilig1 ile AGE’lerin nonenzimatik olarak
ortaya ¢ikmasidir. Protein amino gruplarinin glu-
koz ile modifiye edilmesi sonucu olusan AGE’ler
diyabetik komplikasyonlarin patogenetik meka-
nizmalarindan birisi olarak kabul edilmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008;3(2)
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Halen gelistirilme asamasinda bir AGE inhibitorii
olan piridoksamin gesitli etkilerle glikasyonu in-
hibe etmektedir. Piridoksamin kullanilarak Mail-
lard reaksiyonunun inhibe edilmesi goriisii
transaminasyon reaksiyonlarindaki karbonil grup-
lar1 ile var oldugu bilinen reaktivitesi temeline
oturtulmustur. Buna dayanarak ortaya atilan hipo-
teze gore piridoksamin Amadori ara iiriinleri ile
birlikte bilesik olusumunu saglayabilir ve boyle-
likle AGFE’lerin olusumu bloke edilebilir. Ger¢ek-
ten de, glukoz ile inkiibe edilmis protein
modellerinde pyridoxaminin bu reaksiyonu diger
B6 vitaminlerinden daha etkili bir sekilde inhibe
etmekte ve antijenik AGE formasyonunu o6nle-
mektedir. Onemli olan nokta sudur ki, pyridoxa-
koékenli  AGE’ler
aminoguanidinlere kiyasla daha anlamli bir inhibi-
tor etkiye sahiptir.* Oksidanlarin AGE’lerle in-

diiklenen mezangial hiicre aktivasyonunda 6nemli

mine lizerine

glukoz

oldugu,” yani sira piridoksaminin de oksidan olu-
sumu ve lipit peroksidasyonunu azaltmada etkili ol-
dugu gosterilmistir.?6 Farkli bir¢cok yolak diyabet
seyrinde dokularda biriken muhtelif AGE’lerin
olusumuna neden olmaktadir. Diyabetik nefropati
hayvan modellerinde AGE depolanmasinin pato-
geneze katkis1 oldugu ortaya konmus ve piridoksa-
min diyabetik hayvan modellerinde renal
lezyonlarin olusumunu 6nlemistir.”” Nefropatisi
bulunan diyabetik hastalarda yapilan Faz II calis-
masinda iiriner albiimin atilimi tizerine bir etki ol-
madig1, ancak hastaligin ilerleyisini yavaslattigi
bildirilmistir.®"

ILERLEYICI BOBREK HASTALIGININ
DIGER FORMLARI iGIN YENI
TEDAVILER

Kronik bobrek hastaliginda artmis bir oksidatif
stres olduguna dair deliller var olmakla birlikte,2*30
ilerleyici bobrek hastaliginda oksidanlarin roliine
ait iliskisel ve neden-etki ile ilgili bilgiler sinirli-
dir.?3% Kuo ve ark., fokal segmental glomeriiler
sklerozda plazma ve idrarda malondialdehid son
iirlinlerinin anlaml olarak arttigimi bildirmigler ve
oksidatif stresin erken dénemde olustugunu, dola-
yis1 ile de hastalik patogenezinde rol oynayabile-
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cegi ¢ikariminda bulunmuslardir.® {leri protein ok-
sidasyon tiiriinlerinin IgA nefropatisinde progno-
zun 6n goriilebilmesinde 6nemli olabilecegi ileri
striilmistiir. Cok degiskenli analizde, renal prog-
nozun kotii seyretmesinde proteiniiri, hipertansi-
yon ve plazma ileri protein oksidasyon {iriinleri en
etkili bagimsiz risk faktérleri olarak bulunmustur.
Descamps-Latscha ve ark. ileri protein oksidasyon
iirtinlerinin kotii prognozun belirteci olarak kulla-
nilabilecegini ve tedavi modalitelerinin etkinligini
degerlendirmede yararh olabilecegini ileri siirmiis-
lerdir.3

Nankivell ve ark., kronik bobrek hastalig: bu-
lunan bireylerde demir diizeyinin artmis oldugunu
bildirmislerdir.®® Bizim yaptigimiz bir ¢alismada,
biyopsi ile dogrulanmis glomeriilonefriti bulunan
olgularda, daha 6nceden tarif edilen yontem ile 61-
ciilen triner katalitik demir diizeyini belirgin se-
kilde artmis olarak tespit ettik (Sekil 1b). Amerikan
Nefroloji Cemiyeti (American Society of Nephro-
logy)'nin yillik toplantisinda sunulan ve Rajapur-
kar ve ark.nin yakin zamanda yapmis oldugu agik
uclu, nonrandomize bir 6n ¢aligmada, biyopsi ile
dogrulanmis glomeriilonefriti bulunan hastalara
demir selatorii verilmesinin proteiniiride anlamh
diizeyde azalmayi sagladig: gosterilmistir.3 Litera-
tlirde metal selatorlerinin ilerleyici bobrek hasta-
lig1 tizerine etkisinin arastirildigi ve hakemli bir
dergide yayinlanmis en az bir tane ¢aligma mev-
cuttur. Lin ve ark. diamin tetra-asetik asit (EDTA)
ile selasyon tedavisi yapilmasinin kronik bobrek
yetersizligi bulunan hastalarda glomeriiler filtras-
yon hizindaki diigme oranini yavaslattigini goster-
mislerdir (Sekil 2).3 Yazarlar burada saglanan
yararin, ayni zamanda Fenton reaksiyonuna da ka-
tilan, kursunun selasyonu ile ilgili oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Ancak, biz, burada elde edilen yara-
rin kursundan ziyade demirin selasyonu ile ilgili
olduguna inanmaktayiz. Bunu diisiinmemizin se-
bepleri arasinda ise her 2 metalin de EDTA’ya afi-
nitelerinin esit olmasi, bobrek hastaliginda demirin
rol oynadigina dair ¢ok sayida deneysel veri elde
edilmis olmasi ve EDTA verilmesinin iiriner demir
atilimini arttirmasindaki etkinliginin gosterilmis
olmas: yer almaktadir.®
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SEKIL 2: Selasyon tedavisi ile glomeriller filtrasyon hizindaki degisim.

Gozleme ve miidahale etme siireleri boyunca selasyon (n = 31) ve kontrol (n = 30)
grubundaki tahmini ortalama (+ standart hata) glomeriiler filtrasyon hizlari. Se-
lasyon grubundaki hastalar 24 ile 51 aylar arasinda selasyon tedavisi almiglardir.
*P< 0.05 (Student t-testi). Lin ve ark.® (N Engl J Med 348 (4): 277-286, 2003)New
England Journal of Medicine’dan alinan izinle basiimistir. Copyright © 2003 Mas-
sachusetts Medical.

I KRONIK BOBREK HASTALIGINDA
DIGER YENi TEDAVi MODALITELERI

Burada bahsedilmeyen daha bir¢ok ajan da kronik
bobrek hastaliginin tedavisindeki etkinligi agisin-
dan halen denenmektedir (Faz II ¢aligmalarda). Bu
ajanlarin ¢ogunun antioksidan etkinligi mevcut ol-
makla birlikte, baglica etki mekanizmalar1 antiok-
sidan etkinlikleri olmayabilir. Pirfenidon 6ncelikle
transforme edici biiylime faktér-f inhibitori ola-
rak takdim edilmis olan, ancak ayni zamanda anti-
oksidan etkinligi de bulunan bir ajandir.?” Son
zamanlarda, glomeriilosklerozun ilerleyisini yavas-
latt1g1 gosterilmistir.3® Diger ajanlar arasinda oral
fenofibrat, oral endotelin antagonisti SPP301 ve
potent bir metalloproteinaz inhibitérii olan X1.784
yer almaktadir.3®# Bu ajanlarin oksidan iretimi
tizerine de anlaml inhibe edici etkileri mevcut-
tur.*142 Ek olarak, Takebayashi ve ark. diyabetik
nefropatili hastalarda spironolakton tedavisinin,
monosit kemoatraktan protein-1 ve iiriner albu-
minde diisme ile birlikte 8-iso-PG2a (bir oksidan
stres Ol¢iitll) seviyelerinde de anlaml 6l¢tide azal-
maya neden oldugunu gostermiglerdir.*

Son olarak, diyabetik nefropati tedavisi i¢in
gelistirilmis en ileri ilag bir glikozaminoglikan olan
sulodeksidtir. Glikozaminoglikanlarin diyabetik
hayvan modellerinde glomeriil bazal membrani ve
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mezangiumda glikoproteinlerin restorasyonunu
saglayarak etki ettiklerine inanilmaktadir.*’ Gliko-
zaminoglikanlarin oksidan {iretimini azalttiklar1 da
gosterilmistir.** Insanlarda yapilan ilk caligmala-
rinda sulodexide tedavisinin erken diyabetik bob-
rek hastaliginin bir gostergesi olan albuminiiride
azalmaya yol a¢tig: bildirilmistir.¥ Cok merkezli
faz II caligsmasi1 ABD’de tamamlanmig olup kesin ol-
mayan sonug analizlerine gore sulodeksid tedavisi
iiriner albumin atiliminda azalmaya neden olmak-
tadir.*® Bu ilacin Faz III ¢aligmalar: tip 2 diyabetli
hastalarda baglatilmig olup, kisa siire igerisinde
uzun dénem etkileri ile ilgili sonuglar elimizde ola-
caktir.

[l SONUC

Klinik kontrollii ¢aligmalarda oksidatif yolag: et-
kileyen ve katalitik demiri ortamdan uzaklagtiran
ajanlarin incelenmesi i¢in yeterli sayida deneysel
veri olduguna inanmaktayiz. Bildirilen ¢alisma-
larda her ne kadar proteiniirideki azalma tizerine
odaklanilmigsa da, hatirlanmalidir ki, diyabet dist
kronik bobrek hastalig ile ilgili olarak hem hay-
van hem de insan ¢caligmalarinda, proteintiride bir
azalma elde edilmeksizin yararl: etkiler olabilece-
ginin alt1 ¢izilmistir. Alfrey ve ark.nin ¢aligmala-
rinda, bir nefrotoksik serum modelinde demirden
kisith diyet ve demir selatorii ile proteiniiri iize-
rine herhangi bir etki olmadan progresyona karsin

Sundararaman SWAMIHATHAN ve ark.

hem fonksiyonel hem de histolojik korunma sag-
lanmigtir.#”#8 Benzer sekilde, yukarda bahsedilen
Lin ve ark.nin ¢aligmasinda, EDTA verilmesi pro-
teiniiride azalma olmadan hastaligin ilerleme gos-
termesine karsin koruyuculuk saglamigtir.?
Bundan dolayidir ki, proteiniirinin tiibiiller iize-
rine olan etkisini ortadan kaldirarak veya tiibiller
iizerine direkt koruyucu bir etki olusturarak tiibii-
lointerstisyel bolgede koruma saglayacak terapo-
tik ajanlar tizerinde de durulmalidir. Ornek olarak,
titbiiler hipertrofi hiperglisemiden sonraki birkag
glin icerisinde belirginlesir ve bobrek tiibtillerin-
deki degisiklikler, glomeriildeki degisikliklere ve
albiiminiiriye 6nciiliik eder veya en azindan bir-
likte baglar.” Bundan dolayidir ki, hastalik prog-
resyonunu durdurmay: hedefleyen caligmalar,
yalnizca kisa siireli olarak proteiniiri {izerine olan
etkiye odaklanmamali, ayn1 zamanda renal fonk-
siyonlar iizerine olan etkilerin incelenebilmesi agi-
sindan da yeterli bir siire devam ettirilmelidir.
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