Diyabetik Nefropati
Patogenezi, Klinigi

ve Diyabetik Bobrek
Hastalarinda Yeni Tedaviler
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Yasemin Coskun Yavuz

Diyabetik nefropati (DNP), tiim diinyada son donem bobrek yetmezliginin
(SDBY) en sik nedenidir ve vakalarin % 50’sinin sebebidir. Hem tip 1 Diyabe-
tes Mellitus (DM), hem tip 2 DM ve diger DM formlarinda DNP gelisebilir. Tip
1 DMde % 30-40 oraninda, tip 2 DMde ise biraz daha az oranda (% 25) DNP
gelismektedir. 2030 yilina kadar DM olan eriskin sayisinin gelismis iilkelerde %
20, gelismekte olan iilkelerde % 69 artacagi 6ngoriisiinden yola ¢ikarak, diyabetik
nefropatili hasta sayisinin daha da artabilecegini soyleyebiliriz. Diyabetik nefro-
pati sikligindaki bu artis, 6ncelikle obezite ve metabolik sendroma sekonder ola-
rak gelisen tip 2 DM'deki artisa baghdir.

Insanda DNP gelisimi oldukga karmasik bir siirectir ve metabolik-hemodinamik
pek ¢ok faktor bu siirecte rol oynamaktadir. Bu faktorlere ayr1 ayr1 deginilecektir:

Diyabetik Nefropatide Onemli Yolaklar

Protein Kinaz C (PKC) Yolagi

Hipergliseminin olusturdugu zararl etkilerin ¢ogu PKC aktivitesinin artmasi ile
iligkilidir. PKC-f, diyabetik glomeriillerde artar. PKC-f, kapiller permeabiliteyi
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anyonik heparan siilfat yiiklerini geri kazandirarak etki ettigi diisiiniilmektedir.
Yapilan bir metaanalizde DNPde proteiniiriyi anlamli olarak azalttig1 gosterilmis-
tir.

Pirfenidon

Antifibrotik bir ajandir. TGF-f ve konnektif doku biiyiime faktorii (CTGF) gibi
biiytime faktorlerini inhibe ederek etki gosterir. Diisiik dozda, GFHdeki diismeyi
azalttig1 gosterilmistir ancak yiiksek dozda tam tersi etki yapmistir. Bir hayvan
calismasinda MAP kinaz yolunu antagonize ederek tiibiilointersitisyel fibrozisi
azalttig1 gosterilmistir.

GS4997

ASK-1 (apopitoz sinyal diizenleyici kinaz-1), son zamanlarda oksidatif stresle
iligskilendirilmis ve inlamatuvar kemokinleri aktive ettigi bulunmustur. GS4997,
ASK-1’i inhibe eder. Evre 3-4 KBY hastalarini igeren, GS4997’nin GFH ve albu-
miniiri Gizerine etkisini inceleyen bir ¢caliyma halen devam etmektedir.

Baricitinib
Yukarida da deginildigi gibi son yillarda JAK aktivasyonunun DNP patogenezi
tizerindeki etkileri bilinmektedir. Bu nedenle JAK1 ve JAK2 inhibit6rii Baricitinib

gelistirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada Baricitinib ile tip 2 DM Hastalarinda albu-
miniirinin azaldigi saptanmuistir.
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