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Ozet

GUNLUK UYGULAMADA ANTIDIYABETIK, ANTIHIPERLIPIDEMIK VE
ANTIKOAGULAN ILAC DOZLARININ BOBREK FONKSIYONLARINA
UYGUNLUGU: GERCEK YASAM VERILERI

AMAC. i¢ hastaliklarinda takip edilen hastalarda degisik evrelerde bdbrek
yetersizligi seyrek olmayan bir durumdur. Ozellikle diyabet ve hipertansiyon
gibi bobrek yetmezliginin en sik sebeplerinin basinda yer alan hastaliklar
bulunanlarda bilinen veya henliz farkedilmemis boébrek yetersizligi oldukca
yuksek oranda mevcuttur. Bu hasta grubunun kullandig ilaglar olan
antidiyabetikler, antihiperlipidemikler ve giderek kullanimi1 artan
antikoagtilan ilaclarin bircogunun pozolojisi bébrek fonksiyonlarina gore
degisiklik gosterir. Boébrek fonksiyonlarina uygun doz kullanilmasi ilacin
etkinligi ve glivenligi icin 6nemlidir. Bu calismada i¢ hastaliklar: ve diyabet
polikliniklerine basvuran hastalarin, renal doz ayarlamasi gerektirdigi
bilinen antidiyabetik, antihiperlipidemik ve antikoagtilan ilac¢lari bobrek

fonksiyonlar: ile uyumsuz dozda kullanim oranlarinin tespiti amaclandi.

YONTEM. Calismaya Ocak 2017 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Ic
Hastaliklar1 ve Diyabet Polikliniklerine basvuran 1000 hasta alindi.
Hastalarin retrospektif verileri hastane veri tabani1 ve hasta dosyalarindan
elde edildi. Hastalarin yasi; cinsiyeti; basvuru aninda kullandiklar1 renal
doz ayar1 gerektiren antidiyabetik, antihiperlipidemik ve antikoagllan
ilaclari; eslik eden hastaliklar1 ve biyokimyasal verileri kaydedildi. Renal
fonksiyon diizeyi CKD-EPI formiiltine gére arastirici tarafindan hesaplanan
veya biyokimya laboratuvar1 tarafindan rapor edilmis olan tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (€GFR) ile belirlendi. Ilaclarin GFR diizeyine gore
doz uygunlugu degerlendirildi.

BULGULAR. Calismaya alinan 1000 hastanin ilaclar1 incelendiginde
antidiyabetik, antikoagtilan ve antihiperlipidemik ila¢ gruplarindan, bobrek
fonksiyonlarina gére doz ayar: gerektiren, 18 farkl ila¢ kullandiklar tespit
edildi. Antidiyabetik ila¢ kullanan 810 hastanin 139u (%17) ilacin
uygunsuz dozda kullanmakta idi. Antihiperlipidemik ila¢ kullanan 77
hastanin 3"anin (%4) ilacin1 bébrek fonksiyonlarina gére yluksek dozda

kullandig1 saptandi. Varfarin disi oral antikoagiilan kullanan hastalarin



Ozet

12’si (%35) onerilenden yuksek doz kullanirken; 73anun (%30) diustk doz
kullandig1 saptandi. GFR 50 ml/dk altinda olan hastalarin %69unda tUg¢
gruptaki ilaclardan en az birinde uyumsuz renal dozda kullanim vardi.
Laboratuvar sonuclarina kreatinin degeri yaninda GFR’nin otomatik olarak
hesaplanarak sunulmasinin yldksek doz ila¢ kullaniminda %48’lik bir

azalma sagladigi géruldu (p = 0,02).

SONUC. Gercek hayat verileri boébrek fonksiyonlar1 bozulmus olan
hastalarin yarisindan fazlasinin, GFR duzeyine goére doz ayarlamasi

yapilmasi gereken ilaclari, uygun olmayan dozlarda kullandigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Antidiyabetik, Yeni nesil oral antikoagtilan, Kronik

bdébrek yetmezIligi
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Abstract

Abstract

ACCURACY OF ANTIDIABETIC, ANTIHYPERLIPIDEMIC AND
ANTICOAGULANT DRUG DOSINGS ACCORDING TO RENAL FUNCTION
IN DAILY MEDICAL PRACTICE: REAL LIFE DATA

Aim: Encountering patients in various stages of renal failure is not a
rare occasion in internal medicine practice. Diagnosed or
undiagnosed renal failure is very common in patients especially with
diabetes or hypertension, which are the leading causes of renal
impairment. Most of the antidiabetic, antihyperlipidemic and
anticoagulant drugs require renal dose adjustments. This
adjustment is crucial for the efficiency and safety of the drug usage.
In this study, it is aimed to evaluate the rate of inappropriate dosing
of antidiabetic, antihyperlipidemic and anticoagulant drugs according
to their renal function in patients applying to internal medicine and

diabetes outpatient clinics.

Method: 1000 patients who applied to Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital Internal Medicine and
Diabetes Outpatient Clinic from January 1st, 2017 to January lst,
2018 were included in the study. Retrospective data was acquired
from the hospital data base and patient files. The age, sex, the use of
antidiabetic, antihyperlipidemic and anticoagulant drugs that
requires renal dose adjustment, concomitant disease and biochemical
test results were recorded. Renal function was determined by
calculation of GFR using CKD-EPI by researcher or estimated eGFR
calculated and reported by biochemistry laboratory. The propriety of

drug dosing according to the GFR was investigated.

Findings: 1000 patients included in the study used 18 different
antidiabetic, antihyperlipidemic and anticoagulant drugs that
required dose adjustment according to their renal function. 139 of

810 (17%) patients using at least one antidiabetic drug used it in an
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Abstract

inappropriate dose. 3 of 77 (4%) patients were using overdose of their
antihyperlipidemic drugs according to their renal function. 12 (5%) of
patients using non-warfarin oral antiguagulants were overdosing
while 73 (30%) of them were underdosing on their anticoagulants.
69% of patients with a GFR below 50 ml/min were misdosing on at
least of one the drugs from these 3 drug groups. Reporting of the
estimated eGFR along with creatinine values in laboratory results led

to 48% decrease in overdosing of these drugs (p=0,02).

Conclusion: Real life data demonstrates that more than half of the
patients with renal impairment used the drugs which require renal

dose adjustment according to their GFR in appropriate doses.

Key Words: Antidiabetic, New oral anticoagulant, Cronic renal failure
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Gelisen tedavi yontemleri ile birlikte beklenilen yasam stiresi uzamistir. Bu
duruma bagl olarak tedavi edilen hastalik orani ve komorbiditeler artmistir.
Diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasktiiler hastalik prevalansinda artis ile
birlikte bilinen veya henlz farkedilmemis boébrek yetersizligi de oldukca

yuksek oranda gézlenmektedir.

Kronik boébrek yetmezligi uzun doénemde mortaliteyi artiran bir hastalik
olmasinin yaninda diger komorbidit hastaliklar icin kullanilan ilaglar

kisitlayan bir hastaliktir.

Bircok ilacin metabolizasyonu ve atihimi bodbrekler tarafindan
gerceklestirilmesi nedeniyle glomeruler filtrasyon hizina (Glomerular
filtration rate=GFR) gore doz ayarlamasi yapilmaktadir. Doz ayarlamasi
yapilmayan ya da yanlis recete edilen ilaclar hastalarda yan etki riskini

artirmakta ve tedavi - maliyet dengesini bozmaktadir.

Bu hasta grubunun kullandign ilaclar olan  antidiyabetikler,
antihiperlipidemikler ve giderek kullanimi artan antikoagtilan ilaclarin bir

cogunun pozolojisi bébrek fonksiyonlarina gore degisiklik gosterir.

Atrial fibrilasyon; prevalansi ve iskemik serebrovasktiler olay gecirme riski
yasla birlikte artan kronik bir ritim bozuklugudur. Tedavide kullanilan
antikoagtilan tedavilerin en o6nemli problemi kanama riskidir. Warfarin
tedavisi hem takibi zor olmasi hem de kanama riskini artirmasi nedeniyle

yerini yavas yavas yeni nesil oral antikoagtilanlara (YOAK) birakmaktadir.



Giris & Amacg

Atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda diger hastaliklardan bagimsiz olarak
yasla birlikte KBY prevalans: yuksektir. Eliminasyonun buytk kismi
vicuttan renal yollarla gerceklesen, YOAKZlarin KBY hastalarinda doz

ayarlanmasi gerekmektedir.

Bu calismada i¢ hastaliklar1 ve diyabet polikliniklerine bagvuran hastalarin;
renal doz ayarlamasi gerektirdigi bilinen antidiyabetik, antihiperlipidemik
ve antikoagtilan ilaclar1 bébrek fonksiyonlari ile uyumsuz dozda kullanim

oranlarinin ve bu konuda etkili olan faktérlerin tespiti amaclanmastir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI

Bir metabolizma hastaligi olan diyabet, instlin salgilanmasindaki eksiklik
ya da etki mekanizmasindaki defekte bagli olarak karbonhidrat, yag ve
proteinden faydalanmada eksiklik olarak tanimlanir (1). Tani kriterleri

Tablo 2.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1: Diyabet tanisinda kullanilan kriterler* (2)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT DM riski
yiitksek
APG =126 100-125 <100 100-125 )
(8 saat aclik) mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
=200 <140 140-199 140-199
OGTT (2. SY) mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl )
Rastgele PG - - - -
2%6.5 %5.7-6.4
Al C*** (248 - - - (39_47
mmol/mol) mmol/mol)

* TEMD 2018 kilavuzundan alinmistir.

**  Glisemi ven6z plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile ‘'mg/dl’ olarak ol¢ultir. ’Asjkar DM’

tanis1 icin doért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken Tzole BAG’, Tzole BGT’ ve
'BAG + BGT’ icin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

*kh*k

Standardize metotlarla 6lctilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu,
2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli- kozillenmis,
hemoglobin Aj., BAG: Bozulmus, aghk glukozu (impaired fasting glucose), BGT:

Bozulmus, glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglhk Orgiiti,
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.



2.2,

2.3.

Genel Bilgiler

Diunyada diyabet prevalansi giinden gline artmaktadir. Ozellikle Tip 2
Diabetes mellitus (DM) hasta sayisinda ciddi bir artis mevcuttur (3). Bu
artista beklenilen yasam slresinde uzama, egzersiz aktivitelerinin azalmasi

ve obezite 6nemli rol oynamaktadir.

1980 yilinda yaklasik 100 milyon diyabet hastasi varken 2014 yilinda bu
say1 400 milyona ulasmistir (4). Bu artis 6zellikle orta diizeyde gelisimislik
gosteren ulkelerde daha belirgindir (4). 2014 yilinda tahmini 1,5 milyon

insan diyabet nedeniyle dlmustar (5).

TURDEP calismasina gore Ulkemizde 3 milyona yakin diyabet, 2 milyona
yakin prediyabet hastasi vardir. 60 yas Uzerinde diyabet orani %20’lere

kadar ulasmaktadir (6).

KAN SEKERI REGULASYONU VE TEDAVI

Diyabet hastalarinda etkin kan sekeri kontrold ile uzun dénemde daha az
komplikasyon gelismektedir. Ozellikle yasam stili degisiklikleri ve
antidiyabetik ilaclarin dogru dozda kullanilmasi mortaliteyi azaltmaktadir
(7).

Yasam stili degisikligine ek olarak kullanilan ilaglar instlin salgilatici
(sekretagoglar), insulin duyarlastirici (sensitizer), instilinomimetik (inkretin
benzeri ilaclar), alfa glikozidaz inhibitérleri, sodyum glukoz ko-transporter-2

(SGLT-2) inhibitérleri olmak tizere bes gruptur.

KRONIK BOBREK HASTALARINDA DM TEDAVISI

Kronik bébrek yetmezliginin (KBY) en 6nemli iki sebebi hipertansiyon ve
diyabettir. Diyabet ve KBY birbirini etkileyen hastaliklardir. DM
hastalarinda KBY gelisme riski ytuksek olmakla birlikte, KBY gelisen DM
hastalarinda insulin direnci artmaktadir (1). Bunun sebebinin artan tremik
toksinler ve parathormon oldugu duistintlmektedir (8). Ozellikle bu direnc
iskelet kas hucrelerinde daha belirgindir. KBYli hastalarda insulin
sekresyonunun artmasi ve klirensinin azalmasina ragmen insulin
direncinin ortaya c¢ikmasi nedeniyle diyabetik olmasa da hastalarda

hiperglisemiye egilim artmaktadir (9). Her ne kadar insulin direnci gelisse



Genel Bilgiler

de eliminasyon azalmasina bagl olarak insulin kullanan DM hastalarinda

hipoglisemi riski de gelismektedir.

KBY hastalarinda daha sik hipoglisemi ataklari izlendiginden kan glikoz
dizeylerinin siki kontroldl mortalite icin fayda saglamamistir (10). Ayni
zamanda KBY’li DM hastalarinda kan sekeri seviyesi yluksek seyrettiginde
organ hasari daha fazla izlenmektedir. Bu sebeple bu hasta grubunda kan

sekeri regillasyonu tedavinin en énemli hedefidir (11).

2.3.1. Biguanidler

Metformin biguanid grubundan kullanilan tek formdur. Etki mekanizmasi
e Glikoz uretiminin azaltilmasi

e Karacigerden glikoz salinimi

e Periferik dokularda glikoz aliminin insulin tizerinden artirilmasi olarak

tanimlanabilir (12).

Metformin o6zellikle aclik plazma glikoz seviyesini %20 civarinda azaltir.

Ayrica HbAlc seviyesinde de %1.5 civarinda dusts saglamaktadir (13).

Metformin elimanasyonu renal yolla olmaktadir. Bu sebeple boébrek

yetmezligi olan hastalarda birikime bagli olarak toksik durum olusabilir.

Yan etkileri icerisinde en sik gastrointestinal sikayetler (bulanti, kusma,

ishal) olmakla birlikte laktik asidozada sebep olabilmektedir.

Metformin 1994 yilinda FDA tarafindan onaylandiktan sonra Tip 2 DM
tedavisinde kullanilmaya baslanilmistir (14). 1977 yilinda fenforminin
biguanidle iliskili laktik asidoz nedeniyle piyasadan toplatilmasi nedeniyle
FDA KBY hastalarinda metformin kullanimi icin dikkatli kullanimini

Onermistir.

Her ne kadar KBY hastalarinda metformin kullanimina yoénelik uyarilar
yapilmis olsa da gercek yasam verilerinde yaklasik %20 civarinda hasta
kontrendike olan dozlar1 kullanmaktadir (4). Ayrica KBY hastalarinda
guvenlik acisindan serum kreatinin degeri yerine GFR kullanilmasi daha

uygundur (15).
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2016 yilina kadar EMA ve FDA metformin kullanimini Evre 3A, 3B ve Uizeri
KBY hastalarinda kontrendike olarak kabul etmistir.2016 yilinda her iki
kurum metformine yoénelik kontrendike Onerilerini kaldirmislardir (16,17).
Ayrica kullanim dozuna yo6nelik olarak GFR degeri 45 ml/dk altinda olan
hasta grubunda 500 mg ginde iki kez verilmesi ve GFR degeri 30 ml/dk

altinda olanlarda kesilmesi yontinde 6nerilerde bulunmuslardir (5,6).

Bu oOnerilerden sonar Lalau ve arkadaslari KBY hastalarinda metformin
dozuna yoOnelik prospektif birbirini tamamlayan Ui¢ calisma planlamislardir
(7).

Bu calismadan elde edilen verilere gore serum kreatinin degeri ile laktat
arasinda iliski saptanmamistir. Doz bulma calismasinda ise evre 3A KBY
hastalarinda gtinde 1500 mg (sabah 1000 mg, aksam 500 mg), evre 3B
hastalarinda gtinde 1000 mg (sabah 500 mg, aksam 500 mg) ve evre 4
hasta grubunda 500 mg metforminin gtvenli olabilecegini gostermislerdir

(18).

Her ne kadar bu calismalar yayinlanmis olsa da kilavuzlarin o6nerisinde

degisiklik olmamaistir.

2.3.2. Sekretogoglar

Bu grupta, pankreas b-hticrelerinden instlin salinimini artiran sulfoniltire
(SU) ve etki mekanizmasi benzer ancak etki stiresi daha kisa olan glinid

(GLN; meglitinid) alt gruplar yer alir.

2.3.2.1. Siilfoniliireler

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sulfoniltireler iki ayri jenerasyon olarak
ayrilmistir. Metformin tedavisi ile hedef HbAlc degerine ulasamamis

kisilerde ek olarak verilmektedir (19).

Birinci jenerasyonda klorpropamid, tolazamid, tolbutamid; ikinci
jenerasyonda glimepirid, gliburid, glibenklamid ve gliklazid vardir.

Glimepirid tictincu jenerasyon olarak da anilmaktadair.

Sulfoniltireler pankreasin beta hucrelerinde ATP bagimli potasyum

kanallarina baglanarak insulin salinimini artirmaktadir (20). Bu sebeple Tip
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2 DM hastalarinda erken evrelerde beta htucreleri hiperfonksiyone oldugu

doénemde daha etkin glisemik kontrol saglamaktadir.
En 6nemli yan etkileri rezistan ve rektirren hipoglisemi yapabilmeleridir.

Glimepirid ve glibenklamid karaciger tarafindan aktif metabolitlerine
cevrilirler ve aktif metabolitler renal yollarla elimine edilir. Glipizid farkl
olarak karaciger tarafindan inaktif metabolitine cevrilir ve bu renal yolla
uzaklastirilir (21). Bu farkliliktan dolay: glipizid KBY hastalarinda bu grupta
secilmesi dustnulebilir. GFR degeri 50 ml/dk altinda olan hastalarda
glipizid dozu %50 azaltilir (22).

Gliklazid kullanan hastalara GFR dtizeyi 30 — 50 ml/dk arasinda ise %50
doz azaltilmasi 6nerilirken; GFR 30 ml/dk altinda olanlara recete edilmesi

onerilmez (1).

2.3.2.2. Meglinitidler

Nateglinid ve repaglinid bu grubun Uyeleridir. Pankreasin beta
hticrelerinden insulin salinimini artirarak etki gosteren meglinitidler
sulfoniltirelerden farkli reseptorlere baglanmaktadir (23). Aclik kan glukozu
lUizerindeki etkileri zayif olmakla birlikte tokluk kan glukozunu distrmekte

etkindir.

Nateglinid aktif metabolitine karaciger tarafindan cevrilir ve eliminasyonu
renal yollarla olur. Bu sebeple nateglinid GFR dtizeyi 30 ml/dk olan

hastalarinda 6nerilmez (24).

Aksine repaglinid karacigerden metabolize edilir ve cok kluctik bir miktar:
renal yollarla elimine edilir. Bu 6zelliginden dolayr repaglinid KBY

hastalarinda kullanilabilir (25).

2.3.3. Alfa Glikozidaz inhibitorleri

Polisakkaretlerin parcalanmasini intestinal alfa glikozidaz inhibisyonu ile
engelleyerek sindirimi yavaslatir ve emilimi azaltir. Tokluk kan glikozunu
dusurirken hipoglisemi riski yoktur. Sistemik etkisinin olmamasi
avantajinin yaninda gtinde 3 kez a¢ alinmasi ve gastrointestinal sikayetlerin

sik olmas: dezavantajidir. Akarboz ve miglitol 150-300 mg gliinde 3 kez



Genel Bilgiler

kullanilir. Glomerler filtrasyon hizi 30 ml/dk altinda olan hastalara

onerilmez (1).
2.3.4. Inkretin Bazl Ilaclar

2.3.4.1. GLP - 1 analoglar

Bu ila¢ grubu pankreasta beta htuicrelerinde glikoz duyarhiligini artirarak
insulin sekresyonunu artirir, alfa htcrelerinden glukagon salinimini
baskilar, mide bosalma zamanini uzatir ve tokluk hissi olusmasini saglar
(26). Bunlara ek olarak sistolik kan basincinda minimal disme ve bir
miktar kilo kaybi1 saglar (1). Subkutan enjeksiyon yontemiyle
kullanilmasina ragmen bu faydali etkileri nedeniyle sik tercih
edilmektedirler. Bu grup ilaclar genelde eriskin yasta Tip 2 DM hastalarinda

VKI>30 tizerinde olan ve pankreatit 6yktisii olmayan kisilerde tercih edilir.

Ayrica liraglutid LEADER calismasinda kardiyovasktiiler olay gecirme
sikligini azaltmistir (27).

Bulanti en sik gorilen yan etkisidir. Ozellile gastroparezisi olan hastalarda

mide bosalmasinin uzamasi nedeniyle sikayetler olabilir.

Eksenatid glomerler filtrasyon hizi 30 ml/dk altinda olan hastalara

onerilmez (1). Kullanim sekli ve dozlar1 Tablo da g6sterilmistir.

2.3.4.2. Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-I)

Yemek sonrasi viicuttan Uretilen inkretinlerin yikimini inhibe ederek GLP-1
ve GIP duizeylerini artirirlar. Metformin ile kan sekeri regulasyonu
saglanamayan hastalarda ikinci ya da Uc¢linci basamak tedavi olarak
kullanilirlar. Onemli bir yan etkileri olmamakla birlikte pankratit hikayesi

olan hastalarda bu grup ilaclar verilmez.

Vildagliptin GFR 50 ml/dk tizerinde ise 100 mg/gtin, GFR 30-50 arasi veya
sulfoniltireler ile birlikte kullaniliyor ise 50 mg/gun Onerilir. Bu duzeyler
aras1t 50 mg kullaniminin 100 mg’dan etkin oldugu gésterilememistir. GFR
duzeyi 15 ml/dk’nin altina olan hastalara énerilmez (2). Sitagliptin GFR>50
ise 100 mg/gltn, GFR 30-50 arasi1 ise 50 mg/giin, GFR < 30 ise 25 mg/gln
Onerilir. Saksagliptin GFR>50 ise 5 mg/glin, GFR<50 ise 2,5 mg/gln
Onerilir (1). Linagliptin eGFR 15-60 ml/dk arasinda olan vakalarda
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uygulanan hastalarda doz
ilaclar Tablo 2.2de

kullanilabilir. Calismalara gbére diyaliz

ayarlamasina gerek yoktur (2). Inkretin bazh

gosterilmistir.
Tablo 2.2: inkretin bazl ilaclar
Ila¢ Grubu Jenerik Ad Giinliik Doz Alinma Sekli
Baslangic dozu: | Gunde 2 kez, sabah ve
Eksenatid 10 mg [dame: 20 | aksam yemekten 0-60
pe dk o6nce, s.c. injeksiyon
Haftada 1 kez,
Eksenatid XR 2 mg yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
B dozu:
Oazliglggll% a§f§ Gunde 1 kez, yemekten
Liraglutid 19-1.8m o ’ bagimsiz, s.c.
- injeksiyon
Inkretin Mimetik Ginde 1 kez, sabah
(GLP-1A) Iikcsisenitid 10-20 pg veya aksam yemekten
1 st 6nce s.c.
injeksiyon
Haftada 1 kez,
Albiglutid 30-50 mg herhangi bir %amanda,
yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
Dulaglutid 0.75-1.5 mg Haft.ac.la l.kez S-C.
injeksiyon
. Baslangi¢ dozu: Haftada 1 kez s.c.
Semaglutid 0.25 mg Idame: e 4
0.5-1 mg injeksiyon
Tip 1 diyabette: .
Amilin . 45-180 ng Tip 2 Gunde 3 kez, ana
) ) Pramlintid . yemeklerden Once, s.c.
Mimetik diyabette: 180- injeksiyon
360 pg
. s Gunde 1 kez, yemekten
Sitagliptin 100 mg bagimsiz
. I Guinde 1 kez, yemekten
Vildagliptin 100 mg bagims1z
DPP-4 _ Gunde 1 kez yemekten
Inhibitérleri Saksagliptin 5 mg bagimsiz
. . Guinde 1 kez, yemekten
Linagliptin S mg bagims1z
_ Guinde 1 kez, yemekten
Alogliptin 25 mg bagimsiz
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2.3.5. SGLT-2 inhibitorleri

Glikozurik etkilerini proksimal tubuluslardan glikoz emilimini inhibe ederek
gerceklestirirler. Etki mekanizmalar1 instlinden bagimsiz olarak calisir.
Genel olarak metformin ile kan sekeri reglilasyonu saglanamayan

hastalarda ikinci ya da ticincti basamak tedavi olarak kullanilmaktadirlar.

Kilo kaybi1 saglamasi, albumintriyi azaltmasi, serum urik asit dulizeyini
distrmesi baslica faydali 6zellikleridir. Ayrica yapilan calismalarda
kardyovasktiiler olay sikhigini azalttign saptanmistir. Bu  sebeple
kardiyovaskuler hastalik hikayesi olan ya da yuksek riskli hasta grubunda

bu ajanlar tercih edilebilir.
Kanaglifozin, dapaglifozin ve empglifozin bu grubun tyeleridir.

Bu ilaclar genitoliriner sistem infeksiyon riskini artirmaktadir. Politiri,

hipotansiyon ve LDL degerinde halfif yiikselme baslica yan etkileridir.

Etki mekanizmasi1 nedeniyle empaglifozin ve kanaglifozinin GFR degeri
<45 ml/dk ve dapaglifozinin <60 ml/dk olan hasta grubunda

kullanilmamasi 6nerilir.

ATRIAL FIBRILASYON

Atrial fibrilasyon (AF) kliink pratikte en sik karsilasilan ritm bozuklugudur.
RR mesafelerinin ve R amplitidlerinin dtizensiz oldugu, P dalgasinin
olmadigi ve hizinin genelde 120-180 atim/dk oldugu supraventrikiler
aritmidir (28). Ilk olarak mortalite ve morbidite farkindaligi Framingham
calismas: ile ortaya cikmistir (29,30). AF inme riskini 5 kata kadar
artirmaktadir. Ayrica tim inmelerin yaklasik %20’sinin AF’ye bagli oldugu
dustuntlmektedir (31).

Atrial fibrilasyon prevalansi genel toplumda %0,4 civarinda olu en sik
aritmidir (30). Geng¢ erigkinlerde <%0.5 olan prevalans yasla birlikte %10’a

kadar artmaktadar.

Genellikle yashh hastalarda gortilmektedir. Bu nedenle bu hasta grubunda
atrial fibrilasyona diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp kapak
hastaligi, kalp yetmezIigi, kronik bobrek yetmezligi siklikla eslik etmektedir

(32). Kucuk gozlemsel calismalarda agir inme olmasa da asemptomatik
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kticiik tromboembolilerin bilissel islev bozukluguna yol actig1 gosterilmistir

(33).

Atrial fibrilasyon tedavisinde amacg ritim ve hiz kontrolil saglamak ayrica
sekonder komplikasyonlar1 (iskemik inme, tromboembolizm) 6nlemektir.
Tromboembolizmin 6nlenmesinde warfarin tedavisinin aspirine gore daha

faydali oldugu kesin olarak ispatlanmistir (34).

AF hastalarinda inme riskini belirleyen en glcli prediktdér romatizmal
mitral darhigi ve gecirilmis iskemik serebrovaskiiler olay hikayesidir.
Nonvalviler AF’ si olan hastalarda inme riskini belirlemede CHA2DS>-VASc
(konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas, 275 (iki kat), diyabet, inme
(iki kat), damar hastaligi, 65-74 arasi yas ve cinsiyet kategorisi (kadin)
skoru 6nerilmektedir (35). Hastalarda romatizmal mitral kapak darlig1 ya da
yapay mekanik kapak mevcutsa antikoagiilasyon olarak varfarin
onerilmektedir. Nonvalviiler AF hastalarinda ilk tercih olarak yeni oral
antikoaguilanlar 6nerilmektedir (36). Bu ilaglar rivaroksaban, apiksaban,

dabigatran, edoksabandir.

Yeni oral antikoaglilen kullaniminda en 6nemli kisitlayict1 basamak bébrek
fonksiyon bozuklugudur. Bébrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan

hastalarda doz azaltilmasi 6nerilmistir (36).

Oral antikoagltilan tedavinin en ©Onemli yan etkisi kanama olarak
degerlendirilmektedir (37). AF hastalarinda kanama riskini degerlendirmek
icin 4000’ yakin hasta kayitlar1 incelenerek HAS-BLED (hipertansiyon,
anormal bobrek/karaciger islevi, inme, kanama 6ykisi veya yatkinligi, labil
INR, ileri yas, (>65), eszamanli olarak ilaclar/alkol) risk siniflamasi elde

edilmistir (35).

2.4.1. Kronik Bobrek Hastalarinda Antikoagiilasyon

Yeni nesil oral antikoagilanlar (YOAK) nonvalviler atrial fibralasyon
tedavisinde kullanilan, rutin monitérizasyon gerektirmeyen, iskemik inme,

kanama ve mortalitede varfarinden daha faydali oldugu saptanan ilacglardir.

Bu gruptaki ilaclarin hepsinin ortak 06zelligi eliminasyonunun bdébrekler
araciligiyla yapilmasidir (38). Bu sebeple kronik boébrek yetmezligi

hastalarinda biriken ila¢ miktar1 nedeniyle kanama riski artmaktadir.
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Ayrica bu hasta grubunda ortaya ¢ikan trombosit fonksiyon bozuklugu da

bu riski daha da artirmaktadir (39).

Tam YOAK calismalarinda son donem bobrek yetmezligi hastalarn
(glomerular filtasyon hizi 15 ml/dk altinda olan hastalar) faz 3
calismalarinda dahil edilmemistir. Bu sebeple son dénem bobrek yetmezligi

hastalarinda kilavuzlar varfarin tedavisini 6nermektedir (40).

Ilaclarin renal yollarla eliminasyonunda en énemli mekanizma glomerular
filtrasyonla ve sikliklada ttibtler sekresyonla olmaktadir. Bu sebeple
glomerular filtrasyon hizinda azalma ya da tiibtiler sekresyonda bozulma
durumunda ilacglarin yarilanma 6émri uzamaktadir ve plazma seviyeleri
artmaktadir. Ilaclar normal dozlarda verilse bile eliminasyon olmamasi

nedeniyle birikerek toksik seviyelere ulasabilmektedir (41).

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirirken kreatinin degeri Uzerinden
degerlendirilen Kreatinin Klirensi (CrCl) kullanilmaktadir. Bu degeri
hesaplamada Cockgroft —Gault formult siklikla kullanilir. Clinkd tim
YOAK’larin Faz 3 calismalarinda bu formul kullanilmistir (42). Bu formulde
dikkat edilmesi gereken husus akut bébrek yetmezliginde yanlis sonuclar

verebilmesidir.

Varfarin vitamin K antagonisti 6zelligiyle antikoagtilan olarak kullanimi ilk
defa 1954 yilinda onaylanmistir (43). Yuzde 99 oraninda plazma
proteinlerine baglanmasi1 nedeni ile karaciger inaktif metabolitine
doénusttrilerek elimine edilmektedir (44). Her ne kadar eliminasyonun
cogunlugu karacigerde olsa da bobrek yetmezliginde varfarine baglh kanama
riski anlaml olarak artmaktadir. Kanamaya trombosit disfonksiyonununda

katkisi oldugu dustnutlmektedir.

Apiksaban direkt faktér Xa inhibisyonu ile antikoagilan etki
olusturmaktadir. ARISTOTLE calismasinda (n:18.201) varfarine gore
iskemik inmeden korunmada, hemorajik serebrovasktiler olay sikliginda ve
tim olaylara baghh mortalitede anlamli derecede Ustliin saptanmistir (45).
Kullanilan apiksaban dozu gunde iki defa 5 mg ya da kreatinin degeri 1.5 ve
2.5 mg/dl arasinda olmasi, 80 yas Uzerinde olmasi, viicut kuitle agirhiginin
60 kg altinda olmasi durumlarindan en az ikisini barindiran hastalarda

guinde iki defa 2.5 mg olarak belirlenmistir.
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Rivaroksabanda faktér Xa inhibisyonu tizerinden antikoagiilan etkinligini
saglamaktadir. Eliminasyon cogunlukla karaciger Uzerinden gerceklesir.
Yaklasik tUgcte birlik bolimu renal yollarla elimine edilir (46). 14.264
hastanin degerlendirildigi ROCKET-AF calismasinda rivaroksabanin
iskemik inmeden korunmada varfarin kadar etkin oldugu saptanmistir (47).
Rivaroksaban dozu gtinde bir kez 20 mg olarak belirlenmistir. GFR degeri
30 ile 50 ml/dk arasinda olan hasta grubunda giinde bir kez 15 mg olarak
onerilmekteyken GFR degeri 15 ml/dk altinda olan ya da dialize giren hasta

grubunda 6nerilmez.

Dabigatran antikoagtilan etkisini direkt trombin inhibisyonu ile
saglamaktadir. RE-LY calismasinda dabigatranin iskemik inmeden
korunmada varfarine goére Ustiin oldugu saptanmistir. YOAK olarak
onaylanan ilk ila¢ olan dabigatran GFR degeri 50 ml/dk Uzerinde olan
hastalarda gtinde iki kez 150 mg olacak sekilde kullanimi énerilir (48). 80
yas Uzerinde olan, GFR degeri 30 ile 50 ml/dk arasinda seyreden veya
verapamil kullanan hastalarda giinde iki kez 110 mg kullanilmas1 6nerilir.
YOAK’lar icerisinde renal eliminasyonu %80 ile en yuksek ilac
dabigatrandir. GFR degeri 15 ile 30 ml/dk arasinda olan hastalarda gliinde

iki kez 75 mg onaylanmistir.

Edoksaban en son onaylanan faktér Xa inhibitérudtr. 21.105 hastanin
oldugu ENGAGE-AF-TIMI calismasinda edoksabanin iskemik inmeden
korunmada varfarin kadar etkin oldugu saptanmistir. Edoksaban dozu GFR
degeri 50 ml/dk Uzerinde olan hastalarda gunde bir kez 60 mg olarak
onerilirken; GFR 30 ile 50 ml/dk arasinda olanlarda, vicut agirligi 60 kg
altinda olan olanlar ve gliclti p-glikoprotein inhibitérti alanlarda gtinde bir

kez 30 mg Onerilmektedir (49).

Son dénem boébrek yetmezligi ve dializ hastalarinda AF tedavisine yonelik
prospektif randomize kontrollii calisma yoktur. Bu sebeple YOAK’arla
varfarini iskemik inmeden koruma, hemorajik iskemik serebrovasktiler olay
riski acisindan degerlendirmek sadece calismalarin altveri analizleriyle
yapilabilmektedir. Dializ hastalarinda hemorajik sebeplerden O6lme orani
iskemik inmeden daha yuksek olmasi nedeni ile antikoagtilan tedavide

fayda zarar orani acik degildir (50). Tim bu bilgiler 1s18inda son dénem
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bobrek yetmezligi ve dializ hastalarinda ESC ve AHA kilavuzlari varfarin

tedavisini 6nermektedir.

YASLILARDA ILAC KULLANIMI

Saglik alanindaki gelismelerle birlikte etkin tedavi yontemleriyle yasam
sUresinin uzamasinin bir sonucu olarak toplumda yash ntfus orani

artmaktadair.

Yasla birlikte viicutta islevsel kapasiteler azalmakta, kronik hastaliklar
artmaktadir (51). Yaslilhlk dénemi i¢in yas sinirini Diinya Saglik Orguitti 65
olarak belirlemistir (51). Yaslanma ile birlikte viicut yag oraninda artis,
vicut sivisinda azalma, gastrointestinal sistemde yavaslama, kardiak
debide azalma meydana gelmektedir (52). Karacigere gelen kan akiminda
azalma olmas1 nedeniyle karacigerde ytuksek diizeyde elimine olan ilaglarda

bu durum 6énemlidir (53).

Yaslilikta meydana gelen diger bir degisim ise bobrek kan akimi ve
glomerular filtrasyon hizinda azalmadir. Buna bagli olarak bobrekten
elimine edilen ilaclar dehidratasyon ya da hipotansiyon durumunda toksik

hale gelebilir (53).

Yaslilarda tim bu degisimlere ek olarak daha fazla kronik hastalik
gortlmesi nedeniyle coklu ila¢ kullanim sikligi fazla olup ila¢ yan etkileri

daha fazla gértilmektedir.

Bu sebeple en son 2012 yilinda Amerikan Geriartri Dernegi tarafindan
gincellenmis Beers Kriterleri yaslilarda uygunsuz ilaclari degerlendirmek
amaci ileo olusturulmustur. Beers Kriterleri'nin eksik goérulen yoénlerini

tamamlamak acisindan da STOPP Kriterleri kullanilmaktadir.
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3.1.

3.2.

BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

CALISMANIN TASARIMI

2017 yilinda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diyabet, Hipertansiyon ve Kolesterol poliklinigine basvuran 1000
hasta alindi. Bu amac¢ dogrultusunda merkezimizdeki mevcut hasta
dosyalar1 ve hastane veri tabanindaki bilgilerden faydalanildi. Hastalarin
yas, cinsiyet, basvuru aninda kullandiklar1 ila¢ dozlari, eslik eden
hastaliklar1, basvurusunda bakilan biyokimyasal verileri kaydedildi. Renal
fonksiyon diizeyi CKD-EPI formiiltine gore arastirici tarafindan hesaplanan
veya biyokimya laboratuvar1 tarafindan rapor edilmis olan tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) ile belirlendi. Ilaclarin GFR diizeyine gore
doz uygunlugu degerlendirildi. Bu bilgilere ulasilmayan veya GFR ye gore
doz ayar1 yapilmasi gereken ila¢ kullanimi olmayan hastalar calisma dis

birakildi.

Etik kurul onayr Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Komisyonu tarafindan verildi (Tarih: 15.08.2017,
Karar No: 2017/0272). Calisma sUresince Helsinki Deklarasyonu

prensiplerine uyuldu.

CALISMA PLANI

Calismaya dahil edilen hastalarin kullandiklari ilaglarin doz uygunlugu
glomeruler filtrasyon hizina gére ADA, ESC ve ila¢c prospektisleri esas
alinarak degerlendirildi. Ilaclar etkin doz, énerilenden diistik doz ve yliksek
doz olarak u¢ gruba ayrildi. Metformin kullanan hastalarin GFR>45 ise

gunlik dozu dozu 1600-2550 mg arasi, GFR 30-45 aras1 ise 1000 mg /gun
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onerilen doz olarak kabul edildi. Sitagliptin kullanan hastalarin GFR>50 ise
100 mg/glin, GFR 30-50 arasi ise 50 mg/gtn, GFR < 30 ise 25 mg/gin
Onerilen doz olarak kabul edildi. Saksagliptin kullanan hastalarin GFR>50
ise 5 mg/gun, GFR 30-50 aras1 ise 2,5 mg/gun onerilen doz olarak kabul
edildi. Vildagliptin kullanan hastalarin GFR>50 ise 100 mg/gtin, GFR 30-50
aras1 veya sulfonureler ile birlikte kullaniyor ise 50 mg/gliin Onerilen doz
olarak kabul edildi. Eksenatid kullanan hastalarin GFR>30 ise 10-20
mcg/gin o6nerilen doz olarak kabul edildi. Akarboz kullanan hastalarin
GFR>30 ise 3 pozolojiye bolinmus sekilde 150-300 mg/glin 6nerilen doz
olarak kabul edildi. Repaglinid kullanan hastalarin GFR>30 ise 3 pozolojiye
bélunmus sekilde 1,5-12 mg/glin Onerilen doz olarak kabul edildi.
Nateglinid kullanan hastalarin GFR>30 ise 3 pozolojiye bolinmus sekilde
180-360 mg/glin oOnerilen doz olarak kabul edildi. Glimeprid kullanan
hastalarin GFR>30 ise 3 pozolojiye b6linmus sekilde 1-4 mg/glin 6nerilen
doz olarak kabul edildi. Dapagliflozin kullanan hastalarin GFR>60 ise 10
mg/gun Onerilen doz olarak kabul edildi. Empagliflozin GFR>45 ise 10-25
mg/gliin Onerilen doz olarak kabul edildi. Rosuvastatin GFR<30 ise
maksimum 5-10 mg/glin o6nerilen doz olarak kabul edildi. Pitavastatin
GFR>60 ise 2-4 mg/gin, GFR 15-60 ise 1-2 mg/gln ise O6nerilen doz olarak
kabul edildi. Fenofibrat GFR<50 ise 48 mg/glin ise o6nerilen doz olarak
kabul edildi. Apiksaban dozu giinde iki defa 5 mg ya da kreatinin degeri 1.5
ve 2.5 mg/dl arasinda olmasi, 80 yas lizerinde olmasi, viicut agirliginin 60
kg altinda olmasi durumlarindan en az ikisini barindiran hastalarda gtinde
iki defa 2.5 mg 6nerilen doz olarak kabul edildi. Rivaroksaban GFR >50 ise
20 mg/gin, GFR 30-50 ml/dk arasinda olan hasta grubunda ise 15
mg/glin Onerilen doz olarak kabul edildi. Dabigatran GFR >50 ml /dk ise
gunde iki defa 150 mg olacak sekilde 300 mg/giin, GFR 30-50 arasi, 80 yas
Uzerinde ya da verapamil kullanan hastalarda 110 mg glinde cift doz
seklinde 220 mg/glin onerilen doz olarak kabul edildi. Edoksaban GFR
degeri 50 ml/dk tizerinde olan hastalarda giinde bir kez 60 mg, GFR 30 ile
50 ml/dk arasinda olanlarda, vicut agirligi 60 kg altinda olan olanlar ve
guclt p-glikoprotein inhibitérti alanlarda gtinde bir kez 30 mg 6nerilen doz
olarak kabul edildi.
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3.3.ISTASISTIKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Arastirma neticesinde elde edilen veriler, SPSS 23.0 (Statistical Package for
the Social Sciences Inc; Chicago, IL, USA) programi kullanilarak analiz
edildi. Normal dagilima uygunluk testi ’Kolmogorov-Smirnov Testi’ ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren niimerik degiskenler ortalama +/-
standart sapma, normal dagilim géstermeyen ntimerik degiskenler medyan
(min-max), kategorik degiskenler ise frekans (ytzdelikler) olarak verildi.
Gruplar arasindaki farklilk normal dagilima sahip olan numerik
degiskenlerde Student-t testi, normal dagilima sahip olmayan numerik
degiskenler icin ise Mann Whitney U Testi, kategorik degiskenler arasindaki
iligskiler de Ki-kare analizi ile belirlendi. Tim karsilastirmalarda, p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 2017 yilinda Istanbul Medeniyet Universitesi G6ztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran 1000 (585/415,
K/E) hasta alindi. Bu hasta grubunun ortalama yasi1 6312 yildi.

Calismaya katilan 827 (%83) hastada DM, 263 (%26) hastada HL, 247
(%25) hastada AF ve 145 (%15) hastada KAH mevcuttu. DM hastalarinin
%57’sine HT, %29’una HL, %14 ine KAH eslik ediyordu. Ortalama diyabet
stiresi 10£7 yildi. Calisma hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo

4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Calisma hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri

Toplam hasta say1 1000
Cinsiyet, Erkek/Kadin, % 415/585(41/59)
Yas, ortalama, yil 63+12(min 21-max 98)

Calismaya dahil edilen 1000 hasta ayrintili incelendiginde GFR’ye gore doz
ayarlamasi gerektiren 18 farkli gruptan toplam 1579 ila¢ kullanimi tespit
edildi. Bu ilacglarin 773"ant biguanidler, 334anu inkretin bazh ilaclar,
247’sini yeni nesil oral antikoaglilanlar, 55’ni insulin salgilatici ilaclar,
50’sini alfa glukozidaz inhibitérleri, 40’ 1n1 sodyum glukoz kotransporter 2
inhibitérleri ve 74an0 antihiperlipidemik ilaclar olusturmakta idi. 1579
ilacin 1330’u (%84) 6nerilen dozda kullanmakta idi. Ilaclarini dogru dozda
kullanan kadin hastalarin tim kadin hastalara orani %77 iken; erkeklerde

bu oran %79'dur.
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Tablo 4.2: Hastalarin kullandig: ilaglarin doz uygunlugu

. Onerilen Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Toplam
Ilac Kullanan Hasta Kullanan Hasta Kullanan Hasta Hasta
Sayis1 (n) Sayis1 (n) Sayis1 (n) Sayis1 (n)

Metformin 686(%89) 26(%3) 61(%38) 773
Vildagliptin 109(%77) 28(%20) 5(%4) 142
Sitagliptin 147(%92) 11(%7) 1(%1) 159
Saksagliptin 23(%88) 3(%12) 0 26
Eksenatid 6(%86) 0 1(%14) 7
Dapagliflozin 33(%87) 4(%11) 1(%3) 38
Empagliflozin 2(%100) 0 0 2
Akarboz 48(%86) 0 8(%14) 56
Repaglinid 10(%63) 1(%6) 5(%6) 16
Nateglinid 16(%73) 0 6(%27) 22
Glimeprid 17(%100) 0 0 17
Dabigatran 25(%68) 1(%3) 11(%30) 37
Rivaroksaban 92(%63) 11(%7) 44(%30) 147
Apiksaban 38(%68) 0 18(%32) 56
Edoksaban 7(%100) 0 0 7
Fenofibrat 32(%91) 3(%9) 0 35
Rosuvastatin 37(%100) 0 0 37
Pitavastatin 2(%100) 0 0 2

Metformin kullanan 773 hastanin 686’s1 (%89) 6nerilen dozda kullanirken;
26’s1 (%3) oOnerilen dozdan yuksek, 6131 (%8) oOnerilen dozdan dusuk
kullanmakta idi. Vildagliptin kullanan 142 hastanin 109’u (%77) 6nerilen
dozda kullanirken, 28’ (%20) 6nerilen dozdan yuksek, 5 (%4) ise 6nerilen
dozdan dustk kullanmakta idi. Sitagliptin kullanan 159 hastanin 147’si
(%092) 6nerilen dozda kullanirken, 117 (%7) 6nerilen dozdan yuksek, 1 (%1)
Onerilen dozdan dtistik kullanmakta idi. Saksagliptin kullanan 26 hastanin
230 (%88) onerilen dozda kullanirken, 3 (%12) 6nerilen dozdan yuksek
kullanmakta idi. Onerilen dozdan duistik kullanan hasta yoktu. Eksenatid
kullanan 6 hastanin 6’s1 (%86) oOnerilen dozda kullanirken, 1 (%14)
onerilen dozdan duistik kullanmakta idi. Onerilen dozdan ytiksek kullanan
hasta goézlenmedi. Dapagliflozin kullanan 38 hastanin 33*a (%87) 6nerilen
dozda kullanirken, 40 (%11) o6nerilen dozdan yuksek, 171 (%3) o6nerilen
dozdan dustk kullanmakta idi. Empagliflozin kullanan 2 hastanin tamami

Oonerilen dozda kullanirken, onerilen dozdan yuksek veya dusuk kullanan
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hasta yoktu. Akarboz kullanan 56 hastanin 48 (%86) Onerilen dozda
kullanirken, 8% (%14) onerilen dozdan dustik kullanmakta idi. Onerilen
dozdan yuksek kullanan hasta saptanmadi. Repaglinid kullanan 16
hastanin 10u (%63) Onerilen dozda kullanirken, 1 tanesi (%6) 6nerilen
dozdan yuksek, 5 tanesi (%6) oOnerilen dozdan dusik kullanmakta idi.
Nateglinid kullanan 22 hastalardan 16 tanesi (%73) Onerilen dozda
kullanirken, 6 hasta (%27) o6nerilen dozdan dusuk kullanmakta idi.
Onerilen dozdan yliksek kullanan hasta yoktu. Glimeprid kullanan 17
hastanin tamami 6nerilen dozda kullanirken, 6nerilen dozdan ytksek veya
dusuk kullanan hasta goézlenmedi. Dabigatran kullanan 37 hastanin 25%
(%68) onerilen dozda kullanirken, 1% (%3) oOnerilen dozdan ytksek, 117
(%30) o6nerilen dozdan dusuk kullanmakta idi. Rivaroksaban kullanan 147
hastanin 92’si (%63) 6nerilen dozda kullanirken, 11’ (%7) 6nerilen dozdan
yuksek, 4410 (%30) Onerilen dozdan duistik kullanmakta idi. Apiksaban
kullanan 56 hastalardan 38 hasta (%68) oOnerilen dozda kullanirken, 18
hasta (%32) o6nerilen dozdan duisiik kullanmakta idi. Onerilen dozdan
yuksek kullanan hasta yoktu. Edoksaban kullanan 17 hastanin tamami
onerilen dozda kullanirken, 6nerilen dozdan yiksek veya diistk kullanan
hasta yoktu. Fenofibrat kullanan 35 hastanin 32’si (%91) 6nerilen dozda
kullanirken, 3’1 (%9) 6énerilen dozdan yiiksek kullanmakta idi. Onerilen
dozdan dtistik kullanan hasta yoktu. Rosuvastatin kullanan 37 hastanin ve
Pitavastatin kullanan tamami oO6nerilen dozda kullanmakta idi. GFR
dizeyine gore yluksek dozda kullanan hasta yoktu. Hastalarinin

kullandiklar ilaclarin doz uygunlugu Tablo 4.2°de gésterilmistir.

Tablo 4.3: GFR’ye gore ilaclarin doz uygunlugu

GFR Onerilen Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Toplam
ml/dk/1. Kullanilan ilag Kullanilan ilag Kullanilan ilag Ilac
73 m? sayis1 (n) sayis1 (n) sayis1 (n) Sayis1
<30 1(%17) 4(%66) 1(%17) 6
30-50 53(%42) 62(%50) 10(%8) 125
>50 1276(%88) 22(%2) 150(%10) 1448
Toplam 1330(%84) 88(%0) 161(%10) 1579

GFR <30 ml/dk olan 5 hasta tespit edildi. Bu hastalarin mevcut kullandig:

renal doz ayar gereken 6 ilagtan 1’1 (%17) onerilen dozda kullanilirken; 4*a
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(%66) oOnerilen dozdan yuksek, 1% (%17) o6nerilen dozdan dustk
kullanmakta idi. GFR degeri 30 ile 50 ml/dk arasinda olan 75 hastanin
kullandig1 renal doz ayar1 gereken 125 ilactan 53 (%42) Onerilen dozda
kullanilir iken; 62’si (%50) 6nerilenden dozdan yuksek, 10’u (%8) 6nerilen
dozdan duistik dozda kullanildigi tespit edildi. GFR>50 ml/dk olan 920
hasta incelendiginde kullandiklari renal doz ayar1 gereken 1448 ilactan
1276’s1 (%88) o6nerilen dozda kullanilir iken; 22°si (%2) 6nerilenden dozdan
yliksek, 150’si (%10) o6nerilen dozdan diistik kullanmakta idi. Ilaclarin
GFR’ye gore doz uygunlugu Tablo 4.3te gésterilmistir.

Tablo 4.4: Kreatinine gore ilaclarin doz uygunlugu

Onerilen Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz

K::at;:lm Kullanilan ila¢ Kullanilan ila¢ Kullanilan ilac Tolzq’lam lae
g Sayisi1 (n) Sayisi1 (n) Sayis1 (n) ayist
<0,6 19 0 7 26
0,6-0,8 545 14 62 621
0,8-1 484 6 52 542
1-1,2 195 9 24 228
1,2-1,4 S6 25 10 91
1,4-1,6 18 15 5 38
1,6-1,8 9 11 0 20
1,8-2 3 4 0 7
>2 1 4 1 6
Toplam 1330 88 161 1579

Calismaya alinan 1000 hastanin kullandig1 renal doz ayari gerektiren 1579
ilactan 1330u (%84) oOnerilen dozda kullanilmakta iken; 88’i (%6)

Onerilenden yuksek, 161’ (%10) 6nerilenden diistik dozda kullanilmakta idi
(Tablo 4.4).
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Sekil 4.1: Yuksek doz kullanan ila¢ sayisinin kreatinine gére dagilimi

Onerilenden ytiksek doz kullanilan 88 ilacin 25% (%28) kreatinin degerleri
1,2 mg/dl ile 1,4 mg/dl arasinda olan hastalara recete edilmis oldugu
saptanmistir. Yiksek doz kullanan ila¢ sayisinin kreatinine goére dagilimi

sekil.4.1’de gosterildi.

Tablo 4.5: ilac doz uygunlugunun yasa gére dagilimi

Onerilen Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz Toplam
Yas Kullanan Hasta Kullanan Hasta  Kullanan Hasta Hasta
Sayis1 (n) Sayis1 (n) Sayis1 (n) Sayisi(n)
<40 19(%83) 1(%4) 3(%13) 23
40-49 101(%86) 4(%3) 13(%11) 118
50-59 243(%86) 13(%5S) 28(%10) 284
60-69 245(%82) 18(%0) 34(%11) 297
70-79 135(%70) 23(%12) 36(%19) 194
>80 35(%42) 10(%12) 39(%46) 84
Toplam 778 69 153 1000

Hastalar yaslarina goére 10 yillik periyotlarla 6 gruba ayrilmistir. 40 yas alt1
Onerilen dozda ila¢ kullanan hasta sayisini 19 (%83), 40-49 yas arasi
101(%86), 50-59 yas aras1i 243 (%86), 60-69 yil aras1 245 (%82), 70-79 yas
arast 135 (%70), 80 yas ve Uzeri 35 (%42) olarak saptadik. Ilac doz
uygunlugunun yasa gore dagilimi tablo 4.5’te gosterildi.
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Tablo 4.6: YOAK kullanan hastalarin doz uygunlugunun yasa gore dagilimi

Onerilen Doz Yiiksek Doz Diisiik Doz

Yas YOAK Kullanan YOAK Kullanan YOAK Kullanan Toplam Hasta

Hasta Sayis1 (n) Hasta Sayisi1 (n) Hasta Sayisi (n) Sayasi (n)
<60 13(%87) 0 2(%13) 15
60-69 45(%85) 1(%2) 7(%13) 53
70-80 76(%70) 4(%4) 28(%206) 108
>80 28(%39) 7(%10) 36(%51) 71
Toplam 162(%65) 12(%5) 73(%30) 247

YOAK kullanan 247 hasta yasa goére doz uygunlugu incelendiginde 162’si
(%65) 6nerilen dozda kullanir iken; 12’si (%5) 6nerilen dozdan yuksek, 731
(%30) 6nerilen dozdan dustk kullanmakta idi. 60 yas alt1 15 hastanin 13’4
(%87) onerilen dozda kullanirken, 2’si (%13) o6nerilen dozdan dusuk
kullanmakta idi. Onerilen dozdan ytiksek kullanan hasta yoktu. Her bir
dekat artisinda Onerilen dozda ila¢ kullanim orani azalirken, yiksek ve
distk doz YOAK kullanim orani artmaktadir. 80 yas tistti 71 hastadan 28’
(%39) 6nerilen dozda kullanirken, 7’°si (%10) 6nerilen dozdan yuksek, 36’s1
(%51) onerilen dozdan dustk kullanmakta idi. YOAK kullanan hastalarin

doz uygunlugunun yasa goére dagilimi Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Laboratuvar sonuclarinda kreatinin degerine ek olarak, otomatik
hesaplanan GFR eklenmesi sonrasi yiksek doz ila¢ kullaniminda %4871ik
bir azalma sagladigr gérdlmustir. Yaptigimiz t-testinde, bu degisikligi %95
guven araliginda dogruladik. (p = 0,022695; 0,05’ten kuctik cikmistir.)

Tablo 4.7: Kronik hastalik sayisina gore ila¢ doz uygunlugunun dagilimi

. Onenl‘e n Yiiksek Doz Diisiik Doz
Kronik Dozda ilac¢ . .
Ila¢c Kullanan Ila¢ Kullanan Toplam Hasta
Hastalik Kullanan
Hasta Sayisi Hasta Sayis1 Sayis1 (n)
Sayis1 Hasta Sayis1
(a) (n) (m)
1 200(%87) 10(%4) 21(%9) 231
2 274(%80) 20(%6) 47(%14) 341
3 203(%74) 29(%11) 43(%16) 275
4 82(%69) 7(%0) 30(%25) 119
25 19(%56) 3(%9) 12(%35) 34
Toplam 778 69 153 1000

Hastalar tani almis kronik hastalik sayisina goére 5 farkh gruba (1,2, 3,4,25)

ayrildi. Tek tanisi olan hasta grubunda hastalardan 2004 (%87), 2 tanisi
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olan hasta grubunda 27410 (%80), 3 tanis1 olan hasta grubunda 203t
(%74), 4 tanis1 olan hasta grubunda 82’si (%69), 5 ve Uzeri tanis1 olan hasta
grubunda 19u (%56) renal doz ayar1 gerektiren ilaclarini 6nerilen dozda
kullanmakta idi. Tek tanis1 olan hasta grubunda hastalardan 21’ (%9), 2
tanis1 olan hasta grubunda 47’si (%14), 3 tanisi olan hasta grubunda 43*a
(%16), 4 tanis1 olan hasta grubunda 30%u (%25), 5 ve Uzeri tanisi olan hasta
grubunda 12’si (%35) renal doz ayar1 gerektiren ilaclarimi diustuk dozda
kullanmakta idi. Tan1 almis kronik hastalik sayisina gére renal doz ayar

gerektiren ila¢ doz uygunlugunun dagilimi tablo 4.7’e gosterilmistir.

Tablo 4.8: GFR’ye gore metformin kullanan hastalarin doz uygunlugu

03;‘;:“ Yilksek Doz Diigiik Doz Toplam
. Metformin Metformin Metformin
GFR ml/dk/ Metformin 1 Kull Kull
1.73 m? Kullanan Kullanan u'lanan u-anan

Hasta Sayis1 Hasta Sayis1 Hasta Sayis1 Hasta Sayisi
(n) (n) (n) (n)

<30 0 2 0 2

30-45 7(%25) 21(%75) 0 28
>45 679(%91) 3(%0,4) 61(%8) 743
Toplam 686(%89) 26(%3) 61(%8) 773

827 DM tanist olan hastanin 7730 metformin kullanmakta idi. Bu
hastalarin 686’s1 (%89) o6nerilen dozda metformin kullanirken; 26’s1 (%3)
onerilenden dozdan ytksek, 6171 (%8) Onerilen dozdan distk kullanmakta
idi. GFR<30 ml/dk olan metformin kullanan 2 hasta tespit edildi. Bu
hastalarin tamami 6nerilen dozdan yuksek kullanmakta idi. GFR degeri 30
ile 45 ml/dk arasinda olan metformin kullanan 28 hastanin 7’si (%25)
Onerilen dozda kullanilirken; 21’ (%75) ise yuksek doz kullanmakta idi.
Onerilen dozdan diisiik kullanan hasta saptanmadi. GFR>45 ml/dk olup
metformin kullanan 743 hastanin 679u (%91) 6nerilen dozda kullanirken;
30 (%0,4) onerilen dozdan yuksek, 6171 (%8) oOnerilen dozdan dusuk
kullanmakta idi. 54 (%7) hasta DM tanisi olmasina ragmen metformin
kullanmadig1 saptandi. GFR’ye goére metformin kullanan hastalarin doz

uygunlugu Tablo 4.8’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.9: GFRye gére DPP4-1 kullanan hastalarin doz uygunlugu

.. . Diisiik
Onerilen Yiiksek Doz Diz Toplam
GFR Dozda DPP4-i DPP4-i DPP4.i DPP4-i
ml/dk/ Kullanan Kullanan - Kullana Hasta
1.73 m? Hasta Sayis1 Hasta Sayis1 Kullanan Sayis1
(n) (n) Hasta Sayisi (n)
(n)
<30 0 1(%100) 0 1
30-50 5(%17) 23(%79) 1(%3) 29
>50 274(%92) 18(%6) S5(%2) 297
Toplam 279(%85) 42(%13) 6(%2) 327

Calismaya alinan 1000 hastadan 327’si DPP4-1 kullanmakta idi. Bu
hastalarin 279’u (%85) 6nerilen dozda DPP4-1 kullanirken; 42’si (%13)
Onerilen dozdan yuksek, 6’s1 (%2) 6nerilen dozdan duistk kullanmakta idi.
GFR <30 ml/dk olan DPP4-i kullanan 1 hasta tespit edildi. Bu hasta
Onerilen dozdan yuksek kullanmakta idi. GFR degeri 30 ile 50 ml/dk
arasinda olan DPP4-I kullanan 29 hastanin 5% (%17) 6nerilen dozda
kullanilirken; 230 (%79) Onerilenden yuksek, 171 (%3) onerilenden dustk
kullandigi gézlendi. GFR>50 ml/dk olup DPP4-i kullanan 297 hastanin
2740 (%92) onerilen dozda kullanirken; 18’ (%6) 6nerilen dozdan yuksek,
6’s1 (%2) onerilen dozdan dustik kullanmakta idi. GFRye goére DPP4-1

kullanan hastalarin doz uygunlugu Tablo 4.9’da goésterilmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Calismada renal doz ayarlamasi gereken ilaclarin pozolojisinin altida bir
oraninda uygunsuz olarak ayarlandigini, bébrek yetmezligi olan hastalarin
yaklasik yaridan fazlasinin ytiksek doz kullandigini bulduk. YOAK kullanan
hastalarda ytksek doz kullanim orani cok dustik seviyelerde iken, 6zellikle
ileri yas hastalarda uygunsuz doz azaltilmasinin hastalarin yarisindan
fazlasinda oldugunu saptadik. Antidiyabetik ilaclarda kreatinin diizeylerine
gore doz azaltimina gidilmesi daha duisik oranda iken, YOAK kullanan

hastalarda 6nerilenden distik doz kullanimi daha yaygindir.

Calismamizin altgrup analizinde GFRye bakilmasi durumunda ytksek doz
kullaniminin sadece kreatinine goére degerlendirilen hastalara gbére ciddi

oranda dustigu saptandi.

Calismaya alinan diyabet hastalarinin %931 metformin kullanirken, onda

biri uygunsuz dozda kullanmaktadir.

Metformin kullanan ve GFR degeri 45 ml/dk altinda olan hastalarin

yaklasik doértte tici uygun pozolojide kullanmamaktadair.

Pankti ve arkadaslarn 2014 yilinda yaptiklar1 bir calismada KBY
hastalarinda uygunsuz dozda ila¢ receteleme oranlarini %16 olarak

bildirmistir (54).

Doody ve arkadaslari ise Avustralya’da yaptiklari calismada GFR degeri
dustk olan hastalarda metformin kullaniminin %40 oraninda uyumsuz

dozda recete edildigini bildirmistir (S5).
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Markota ve arkadaslarinin 700 hastay1 retrospektif olarak taradiklari
arastirmalarinda yaklasik 170 hastanin renal doz ayarlanmasi gerektiren
ilaclarn kullandigini bildirdiler. Bunlarin yaklasik yarisinda doz ayarlamasi
yapilmadigini ortaya koydular. Bu ilaclarin buytk kismini metformin

olusturmaktadir (56).

Hannah ve arkadaslar1 DM ve HL tanisi olup hastaneye yatis verilen
hastalarin taburculuk recetelerinde ilaclarin GFR duzeylerine gére uygun
dozda verilip verilmedigini test ettikleri retrospektif analizlerinde GFR degeri
distik olan hastalarin yaklasik tUcte birinde wuygunsuz dozda ilag

kullandigini bildirdiler (57).

Lamine ve  arkadaslarn 1359  hastanin  retrospektif verilerini
degerlendirdikleri bir calismada metformin kullanan ve renal doz
ayarlamasi gereken yaklasik 600 hastanin subgrup analizini yaptiklarinda
doz ayarlanmasi gereken bu hastalarin %40’ inda uygun olmayan dozda

metformin kullandigini belirtilmislerdir (58).

Calismamizda GFR duizeyi 30-50 ml dk olan hastalarin %70’inin ve 30un
altinda olan hastalarin ise %80’inin ilaclarindan en az birisinin uygunsuz

dozda recete edildigini saptadik.

Chang ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada hastalar1t (n=83.850) uygunsuz
doz acisindan degerlendirmislerdir. Hastalarin yaklasik beste birine renal
doz ayarlanmasi gereken ilaclardan birisi uygunsuz pozolojide recete
edildigini saptamislardir. En fazla yanlis dozda recete GFR degeri 15-29

ml/dk araliginda olan hastalarda oldugunu belirtmislerdir (59).

Calismamizda degerlendirilen DPP-4 inhibtorti kullanan (n=327) 7 hastadan
birinin ilaci yltksek dozda kullandigi saptanirken; %2’si 6nerilenden daha
dusuk dozda kullandig: géruldtu. GFR degeri SO ml/dk altinda olan hastalar
incelendiginde ise DPP-4 inhibitorlerinin yaklasik 10 hastadan 8’i doz

ayarlanmasi yapilmadan 6nerilenden yiksek doz kullandig1 gézlendi.

Tebboth ve arkadaslari Ingiltere’de yaptiklari calismada 3500 hastanin
bilgilerini retrospektif olarak degerlendirmislerdir. KBY hastalarinda doz
ayarlanmasi yapilmamasi nedeniyle yuksek dozda ila¢ kullanma orani
saksagliptinde %48, alogliptinde %43, sitagliptinde %41 ve vildagliptinde
%27 olarak belirtmislerdir (60).
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Spanopoulos ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir diger calismada ise DPP-4
inhibitéri kullanan diyabet hastalarinda GFR degeri 50 ml/dk altinda
olmast durumunda hastalarin TUg¢te ikisinin pozolojisinin yanlis
ayarlandigini bildirdiler. Yine ayni calismada DPP4-i baslarken GFR degeri
50 ml /dk altinda olan hastalarin yaklasik yarisinda renal doz ayarlanmasi

gerekmeyen linagliptin tercih edildigini saptadilar (61).

Calismamizda YOAK kullanan hastalarin (n=247) yaklasik onda birinin ilaci
yuksek doz kullandigi, Ug¢te birinin ise distk doz kullandigi goézlendi.
Dustik doz kullaniminin en fazla 80 yas Uzerindeki hastalarda oldugu
saptandi. Bu veri bize YOAK recete edilirken kanama riskine yonelik

endiselerin etkinligin 6ntine gectigini distiindtirmektedir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Belen ve arkadaslari YOAK kullanan
hastalarin yaklasik %30’'unda diistk doz, %10 kadar hastada ise yuksek
doz kullandigini belirttiler (62).

RELY calismasinin analizinde dabigatran gercek yasam verilerinde dusuk

doz kullanim sikliginin %35’lere kadar ¢iktig: bildirilmistir (63).

Benjamin ve arkadaslar1 YOAK dozu azaltilmis hastalar: (n=1270) prospektif
olarak 1 yil takip etmislerdir. Bu hastalarinin yaklasik yarisi1 uygun olarak
doz azaltilmasi yapilmis olup, diger yarist ise uygunsuz pozolojide
kullanmaktadir. Bir yil sonraki kontrolde tromboembolik olay insidansi
uygunsuz doz azaltilan grupta anlamli olarak daha ytksek oldugu saptandi

(64).

Calismamizdaki YOAK verileri diger calismalardaki gercek yasam verileri ile
uyumludur. AF tedavisinde kanama riskinden dolay: azaltilan doz nedeniyle

hastalarda tromboembolik riski artirmaktadair.

Calismada elde edilen diger bir veri ise laboratuarda bakilan kreatinin
degerleri yaninda GFRnin otomatik olarak hesaplanarak sunulmasi
durumunda yuksek pozolojilerde ila¢ yaziliminda %S0’ye varan azalmalar
gozlendi. Bizim calismamiz bu yoéntyle klinik pratikte sik goézlemlenen
uygunsuz dozda ilaclarin recetelenmesi ve buna bagl olarak istenmeyen
yan etkilerin azaltilmasinda GFR’ye bakmanin o6nemli bir katkisinin

olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle calismamiz her ne kadar
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retrospektif verileri icersede klinige yansimasinin oldukca 6énemli olacagini

distinmekteyiz.

Ayrica hastalar kreatinin degerlerine gore gruplandiginda Onerilenden
yuksek dozda kullanilan ila¢ sayisinin, en fazla 1.2-1.4 mg /dl arasinda

olugunu saptadik.

Calismamizda hastalari tan1 almis kronik hastalik sayilarina gére bes farkl
gruba ayirdigimizda tani sayisi arttikca onerilen dozda kullanim orani lineer

olarak azalirken dusuik doz kullanim orani artmaktadar.

Bizim calismamizda oldugu gibi Hannah ve arkadaslar1 calismalarinda da
uygunsuz doz kullaniminin kullanilan ila¢ sayisi, kronik hastalik sayis1 ve

bazal GFR degeri ile anlamli diizeyde iliskili oldugunu belirtmislerdir (57).

Illeri yas hastalarda komorbiditelerin artmasi1 ve coklu ilac kullanimi
nedeniyle ila¢ yan etkilerine daha sik rastlanmaktadir. Ozellikle KBY’si olan
yash hastalarda ilaclarin toksik seviyelere gelmesi daha hizli gelismektedir

(22).

Bizim calismamizda 80 yas ve Uzeri hastalarin altgrup analizinde muhtemel
bu kaygilar nedeniyle uygunsuz doz azaltimina gidilen hasta oranlar

oldukca fazlaydi.

Bu bilgiler 1s181nda yash ve KBY hastalarinda antidiyabetik tedavi verirken
renal doz ayarlamasi etkinlik ve giivenlik acisindan 6nemlidir. Yine bu
hasta grubunda AF’ye yonelik antikoagutilan tedavi dozunu uygunsuz olarak
azaltmak tedavinin etkinligini azaltmasi nedeniyle ko6ti sonuclara yol
acabilir.

Antidiyabetik seciminde KBY hastalarinda 06zellikle renal doz ayarlamasi

yapilmayan ila¢ secimi bu problemin ¢éziimtinde yardimci olacaktir.

Calismamizin bir Onerisi olarak laboratuvarda bakilan kreatinin
degerlerinin yaninda otomatik olarak rutin GFRnin de hesaplanip
sunulmasi1 hastalarda uygun dozda ila¢ kullanimini kolaylastiracak,

maliyeti ve yan etki risklerini azaltacaktir.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

e Retrospektif olmasi

e GFR degerinin hesaplanmasinda CKD-EPI formultintin kullanilmasi

5.3.SONUC

Bizim calismamiz;

e Bobrek fonksiyonlar:i bozulmus olan hastalarin yarisindan fazlasinin, GFR
dizeyine gore doz ayarlamasi yapilmasi gereken ilaclari, uygun olmayan

dozlarda kullandigini,
e GFR duzeyi azaldikca uygunsuz pozolojide ila¢ verilme sikliginin
arttigini,

e Ogzellikle YOAK kullanan yasl hastalarda uygunsuz pozolojide ilag

kullaniminin diger yas gruplarina gore daha sik oldugunu,

e Yuksek pozolojide ila¢ kullanan hasta sayisinin en fazla kreatinin

degerleri 1,2-1,4 mg/dl arasinda olan hastalarda oldugunu,

Rutin kreatinin dtizeylerinin yaninda otomatik olarak hesaplanan GFR
degerlerinin de verilmesi uygun pozoljide ila¢c kullanma oranlarini ciddi

sekilde artirdigini gosterdi.
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