
yy GİRİŞ

Diyabetik nefropati (DNP), tüm dünyada son dönem böbrek yetmezliğinin 
(SDBY) en sık nedenidir ve vakaların % 50’sinin sebebidir. Hem tip 1 Diyabe-
tes Mellitus (DM), hem tip 2 DM ve diğer DM formlarında DNP gelişebilir. Tip 
1 DM’de % 30-40 oranında, tip 2 DM’de ise biraz daha az oranda (% 25) DNP 
gelişmektedir. 2030 yılına kadar DM olan erişkin sayısının gelişmiş ülkelerde % 
20, gelişmekte olan ülkelerde % 69 artacağı öngörüsünden yola çıkarak, diyabetik 
nefropatili hasta sayısının daha da artabileceğini söyleyebiliriz. Diyabetik nefro-
pati sıklığındaki bu artış, öncelikle obezite ve metabolik sendroma sekonder ola-
rak gelişen tip 2 DM’deki artışa bağlıdır. 

yy DİYABETİK NEFROPATİ PATOGENEZİ

İnsanda DNP gelişimi oldukça karmaşık bir süreçtir ve metabolik-hemodinamik 
pek çok faktör bu süreçte rol oynamaktadır. Bu faktörlere ayrı ayrı değinilecektir:

Diyabetik Nefropatide Önemli Yolaklar

Protein Kinaz C (PKC) Yolağı
Hipergliseminin oluşturduğu zararlı etkilerin çoğu PKC aktivitesinin artması ile 
ilişkilidir. PKC-β, diyabetik glomerüllerde artar. PKC-β, kapiller permeabiliteyi 
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anyonik heparan sülfat yüklerini geri kazandırarak etki ettiği düşünülmektedir. 
Yapılan bir metaanalizde DNP’de proteinüriyi anlamlı olarak azalttığı gösterilmiş-
tir. 

Pirfenidon

Antifibrotik bir ajandır. TGF-β ve konnektif doku büyüme faktörü (CTGF) gibi 
büyüme faktörlerini inhibe ederek etki gösterir. Düşük dozda, GFH’deki düşmeyi 
azalttığı gösterilmiştir ancak yüksek dozda tam tersi etki yapmıştır. Bir hayvan 
çalışmasında MAP kinaz yolunu antagonize ederek tübülointersitisyel fibrozisi 
azalttığı gösterilmiştir. 

GS4997

ASK-1 (apopitoz sinyal düzenleyici kinaz-1), son zamanlarda oksidatif stresle 
ilişkilendirilmiş ve inlamatuvar kemokinleri aktive ettiği bulunmuştur. GS4997, 
ASK-1’i inhibe eder. Evre 3-4 KBY hastalarını içeren, GS4997’nin GFH ve albu-
minüri üzerine etkisini inceleyen bir çalışma halen devam etmektedir. 

Baricitinib

Yukarıda da değinildiği gibi son yıllarda JAK aktivasyonunun DNP patogenezi 
üzerindeki etkileri bilinmektedir. Bu nedenle JAK1 ve JAK2 inhibitörü Baricitinib 
geliştirilmiştir. Yapılan bir çalışmada Baricitinib ile tip 2 DM Hastalarında albu-
minürinin azaldığı saptanmıştır. 
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