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OZET

DIYABETIK NEFROPATISI OLAN HASTALARDA KILAVUZLARDA
ONERILEN NEFROPROTEKTIF AJANLARIN GERCEK YASAMDA
KULLANIM DURUMU

Diyabetik bobrek hastaligi diabetes mellitusun (DM) 6nemli komplikasyonlarindan
olup son dénem bdbrek hastaliginin (SDBH) 6nde gelen nedenlerindendir. Kilavuzlar
diyabetik bobrek hastaliginin 6nlenmesinde etkinlikleri klinik c¢aligmalarla kanitlanmis
ilaglarin kullanimin1 giiglii 6neri diizeyleri ile onermektedir.  Calismamizda diyabetik
bobrek hastaligl olan tip 2 DM hastalarinda bobrek yetersizliginin ilerleyisini azaltmak
amaciyla giincel kilavuzlar tarafindan onerilen farmakolojik ajanlarin gercek hayatta ne

6l¢iide uygulanmakta oldugunu ortaya ¢ikarmay1 amagladik.

Bu retrospektif tek merkezli ¢alismada 01.01.2021 ile 30.09.2022 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgin Hastanesi i¢ hastaliklari
diyabet hipertansiyon poliklinigi ve diyabet hipertansiyon ve kolesterol poliklinigine
bagvuran tip 2 DM tanili olan hastalarin yas, cinsiyet, diyabet yasi, kullanmis olduklar
ilag, hemoglobin Alc (HbAlc), tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), albliminiiri
verileri kaydedildi. Hastalar diyabetik bobrek hastaligi olan ve olmayan olarak iki grupta
incelendi. Bu hastalarm almis oldugu Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitérii
(SGLT?2i), Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonisti (GLP1-RA), ACEi veya ARB
“renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) blokeri” grubu ilaglarin kullanimi

ozellikleri belirlenerek istatistiksel olarak degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 1040 hastadan 580’1 (%55,8) kadindi, yas dagilimi 18 ile 90
yas arasindaydi. Yas ortalamasi 61°di. Hastalarin ortalama diyabet siiresi 12,56+8,03 yildi.
Hastalarin 609’unda (%59) diyabetik bobrek hastaligi mevcut idi. Diyabetik bobrek
hastaligr olmayan hastalarin HbAlc ortalamasi (%7,57+1,89) diyabetik bobrek hastaligi
olan hastalardan (%8,08+2,08) daha yiiksek saptandi (p=0,001). Diyabetik bobrek hastaligi
olan hasta grubunda hipertansiyon goriilme orani (%76,0) olmayanlara (%61,3) gore daha

yiksek idi (p=0,001). Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin %58’inin SGLT2i
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kullanimi1, %4,8’inde GLP-1 RA kullanimi, %63,1’inde RAAS blokeri kullanimi oldugu
saptand1. Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda ilk basamakta Onerilen iKi
nefroprotektif ajan olan SGLT2i ve RAAS blokerinin beraber kullanim durumu %36,1
olarak bulundu. Diyabetik bobrek hastaligi ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH) birlikteligi olan hastalarimizda ise SGLT2i kullanim oram1 %61,3, GLP-1 RA
kullanim oran1 %1,3, RAAS blokeri kullanim orani ise %71,9 olarak goriildii.

Diyabetik bobrek hastaligini ve komplikasyonlarini onlemek icin kilavuzlarin
onermis oldugu nefroprotektif ajanlarin ger¢ek hayatta kullanim orani beklenin ¢ok
altindadir. Bu sonuglar, hastalarin kanita dayali tip Onerilerine uygun tedavi almalarini
saglayacak uygulama ve politikalarin geciktirilmeden hayata gegirilmesinin gerekliligini

ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik, Diyabetik Bobrek
Hastaligi, Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonisti, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron
Sistemi Blokeri, Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorii
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ABSTRACT

REAL LIFE USAGE OF NEPHROPROTECTIVE AGENTS RECOMMENDED IN
THE GUIDELINES IN PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPARTHY

Diabetic kidney disease is one of the major complications of diabetes mellitus (DM) and
this is one of the leading causes of end-stage renal disease. In prevention of diabetic kidney
disease guidelines recommend the use of the drugs with strong recommendation levels
whose efficiency has been proved in clinical studies. In this study, it is aimed to reveal that
the degree to which pharmacological agents recommended by the up-to-date guidelines are
applied in real life for the purpose of reducing the progression of kidney failure in type 2

DM patients with diabetic kidney disease.

In this single-centered retrospective study, age, gender, diabetic age, medications they
currently used, hemoglobin Alc (HbAlc), estimated glomerular filtration rate (¢eGFR) and
albuminuria data of patients with a diagnosis of type 2 DM who applied to internal
diseases diabetes hypertension and diabetes hypertension and cholesterol polyclinics of
Istanbul Medeniyet University Prof. Dr. Siileyman Yalgin Hospital in between 01.01.2021
and 30.09.2022, were recorded. The patients were divided into two groups as patients with
diabetic kidney disease and patients without diabetic kidney disease. The use of group
sodium glucose co-transporter inhibitor (SGLT2i), glucagon like peptide analogue-1
receptor agonist (GLP1-RA), ACEi or ARB “renin-angiotensin-aldosterone system
(RAAS) blockade” medications taken by these patients is evaluated statistically by

determining their characteristics.

1040 patients whose included in the study, 580 of them (55.8%) were women and the age
distribution was in between 18 and 90 years old. The average age of these patients was 61.
The mean duration of diabetes of these patients was 12,56£8,03 years. Diabetic kidney
disease was existed in 609 patients (59%). It is found that the mean of HbAlc of patients
with absence of diabetic kidney disease (7.57+1.89%) is higher than patients with the
presence of diabetic kidney disease (p=0.001). The rate of incidence of hypertension is
found to be higher in the group of patients with presence of diabetic kidney disease (%76)
than those with the absence of diabetic kidney disease (%61,3) (p=0.001). It was detected
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that 58% of patients with diabetic kidney disease utilized SGLT2i, 4.8% utilized GLP-1
and 63.1% utilized RAAS blockers. Furthermore, it is found that the use of SGLT2i with
RAAS blockers which are the two nephroprotective agents recommended in the first step
for the patients with diabetic kidney disease, is found to be 36.1%. Besides, it was detected
that 61.3% of patients who both have diabetic kidney disease and atherosclerotic
cardiovascular disease (ASKVH) utilized SGLT2i, 1.3% utilized GLP-1 and 71.9%
utilized RAAS blockers.

Consequently, the rate of utilization of nephroprotective agents recommended by the
guidelines to prevent diabetic kidney disease and its complications in real life is far below
the expectations. These outcomes reveal the necessity of practices and policies that will
enable patients to receive treatment in accordance with evidence-based medicine

recommendations without loss of time.

Keywords: Atherosclerotic Cardiovascular Disease, Diabetic Kidney Disease, Glucagon-
Like Peptide-1 Receptor Agonist, Renin-Angiotensin-Aldosterone System Blocker,

Sodium Glucose Co-Transporter 2 Inhibitor
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetik bobrek hastaligi ve diyabetik nefropati, son donem bdbrek hastaliginin
(SDBH) onde gelen nedenlerindendir. Diabetes mellitusun (DM) en major
komplikasyonlarindan olan diyabetik bobrek hastaligi varligt idrar albiimin atiliminin artisi
ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizindaki (eGFR) azalma ile sdylenmektedir. Diyabetik
bobrek hastaliginin  spesifik tedavisi 4 ana bolimde incelenmektedir. Bunlar
kardiyovaskiiler risk azaltma, glisemik kontrol, kan basinci kontrolii ve renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) blokaji olarak sayilabilir. Kilavuzlar diyabetik bobrek
hastaliginin ilerlemesini 6nlemek amaci ile onerileri giincellemistir. Son yillarda kullanima
giren bazi antidiyabetik ajanlarin diyabetli hastalarda hiperglisemi kontrolii 6tesinde renal
fonksiyonlar {izerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu kanitlar 1s13inda Sodyum
Glukoz Ko-Transporter-2 inhibitorleri (SGLT2i) grubu ilaglar ve Glukagon Benzeri
Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1 RA) grubundaki bazi ilaglar nefropatiyi yavaslatmak

amaci ile Sinif I kanit A diizeyinde 6nerilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci diyabetik bobrek hastaligi olan tip 2 DM hastalarinda bobrek
yetersizliginin ilerleyisini azaltmak amaciyla giincel kilavuzlar tarafindan belirlenen
antidiyabetik ila¢ tedavi oOnerilerinin ger¢ek hayatta ne Glgiide uygulanmakta oldugunu
ortaya ¢ikarmaktir. Primer sonlanim noktasi diyabetik nefropatinin 6nlenmesi amaciyla
kilavuzlarin Onerdigi antidiyabetik tedavi kullanim oranlarini belirlemektir. Sekonder
sonlanim noktasi1 antidiyabetik ilaclar disinda kilavuzlarin 6nerdigi nefropati onleyici diger

ilaglarin kullanim oranini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. DIABETES MELLITUS
2.1.1. Diabetes Mellitus Tanimi

DM, hiperglisemi ile prezante olan genetik ve g¢evresel birgok faktoriin
patogenezinde rol oynadigi anormal karbonhidrat metabolizmas: hastaliklarinin
biitiiniidiir. Insiilin sekresyonunda géreceli veya mutlak bir bozulma ile meydana gelen,
insiilinin etkisine karsi olusan periferik direng ile iligkilidir. DM, 2017'ye oranla %50°den
fazla artis gostererek 2045 yilina kadar 693 milyon yetiskini etkileyecegi ongoriilen diinya
capinda en yaygin ve en hizli bliyliyen hastaliklardan biridir [1]. Diyabetli kisilerde, yasam
kalitesinde diisiis, morbidite ve mortalitede artis ve bunlarin sonucu olarak daha yiiksek
tibbi bakim maliyetlerine neden olan, yasami tehdit eden bir¢ok ciddi saglik sorunu

gelistirme riski yiiksektir [2].
2.1.2. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Eriskinlerde diyabet ve bozulmus glukoz toleransinin prevalansit giin gectikce
artmaktadir [3]. Hizla gelisen kentlesme ve yasam tarzinin hareketsizlik tizerine kurulmasi

bir¢ok iilke ve bolgede diyabet prevalansindaki degisim hizini arttirmistir [4].

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tahminlerine gore, 1980'de diyabeti olan 108 milyon
yetiskin mevcut idi ve bu say1 2014 tahminlerinde yaklasik dort kat artis gosterdi [5].
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, diyabetin kiiresel prevalansini 2000'de 151 milyon,
2003'te 194 milyon, 2006'da 246 milyon, 2009'da 285 milyon 2011'de 366 milyon, 2013'te
382 milyon ve 2015'te 415 milyon olarak belirlemistir [6]. The International Diabetes
Federation (IDF) Diyabet Atlas’ina gére 2021 yilinda 20 ila 79 yaslar1 arasinda 537 milyon
yetigkin diyabet hastasi bulunmaktadir. Bu saymin 2045 yilina kadar 783 milyona ¢ikacagi
tahmin ediliyor [7].

Tiirkiye’de diyabet sikligin1 ortaya koymak amaci ile 1997-1998 yillarinda yapilan
Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)-I ¢alismasinda tilkemizde yetiskin
toplumda diyabet siklig1 %7,2 olarak saptanmistir [8]. 2010 yilinda yapilan TURDEP-I1I
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calismasinda ise yetiskin toplumunda diyabet sikligi %13,7 olarak saptanmustir [9]. iki
calisma arasinda iilkemizde diyabet sikliginda %90 artis goriilmistiir. Artan diyabet
sikliginin tilkemizde ve tiim diinyada gdzden kagmamasi gereken bir halk sagligi problemi

oldugu ortadadir.

2.1.3. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

AKS >126 mg/dL (7,0 mmol/L). Aclik, en az 8 saat boyunca kalori aliminin olmamasi olarak
tanimlanir.*

VEYA

OGTT sirasinda 2 saatlik PG >200 mg/dL (11,1 mmol/L). Test, suda ¢6ziilmiis 75 g glukoz
esdegerini igeren bir glukoz yiikii kullanilarak, DSO tarafindan agiklandig1 sekilde yapilmalidir.*

VEYA

HbA1C > %6,5 (48 mmol/mol). Test, NGSP onayli ve DCCT testine gore standardize edilmis bir
yontem kullanilarak bir laboratuvarda gerceklestirilmelidir.*

VEYA

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, rastgele bir plazma
glukozu >200 mg/dL (11,1 mmol/L).

DCCT, Diyabet Kontroli ve Komplikasyon Calismasi; APG, aglik plazma glukozu; OGTT, oral glukoz
tolerans testi; DSO, Diinya Saglik Orgiitii; 2 saatlik PG, 2 saatlik plazma glukozu. Hemoglobin Alc (HbAlc)

*Kesin hipergliseminin yoklugunda, teshis i¢in ayni numuneden veya iki ayri test numunesinden alinan iki
anormal test sonucu

Diyabet tanisit i¢in giincel kriterler Tablo 1 de gosterilmistir. APG, 75 g OGTT
sirasinda 2 saatlik PG ve HbA1C, tanisal tarama amaciyla esit derecede uygundur [10].
Ancak HbAlc tani testi anemi, hemoglobinopatiler, gebelik, hemodiyaliz, HIV tedavisi,
yas,irk/etnik koken, genetik gegis gibi faktorlerden etkilenebilmektedir ve bu durum

gbzden kagirilmadan degerlendirme yapilmalidir [10].
2.1.4. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirilmasi
I. Tip 1 diyabet (B-hiicre yikimi sonucundan olusan mutlak insiilin yoklugu ile
ortaya cikar.)
A. Immiin aracilikli
B. Idiopatik

II. Tip 2 diyabet (Insulin direnci zemininde gelismektedir ve ilerleyici insiilin

sekresyon defekti ile karakterizedir.)



I11. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
HNF-1o (MODY3), Glukokinaz (MODY2), HNF-40. (MODY1), IPF-1
(MODY4), HNF-1p (MODYS5), NeuroD1 (MODY6), KLF11 (MODY7),
CEL (MODY8), Mitokondriyal DNA, vb.

B. Insulinin etkisindeki genetik defektler Tip A insiilin direnci, Lipoatrofik
diyabet, Rabson-Mendenhall sendr., Leprechaunism, vb.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1 Pankreatit, Pankreatektomi, Travma,

Neoplazi, Hemokromatozis, Kistik fibroz, vb.

D. Endokrinopatiler Cushing sendr., Feokromositoma, Glukagonoma,

Hipertiroidi, Aldosteronoma, Akromegali, Somatostatinoma vb.

E. Ilag veya kimyasal ajanlar Pentamidin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler,
Tiroid hormonu, Diazoksid, Tiyazidler, p-adrenerjik agonistler, Dilantin,

a-interferon, Atipik antipsikotikler, Antiviral ilaglar vb.
F. Infeksiyonlar Koksaki B, Sitomegalovirus, Konjenital Rubella, vb.

G. Immiin aracilikli nadir diyabet formlar1 Stiff-man sendr, Anti-insiilin

reseptor antikorlari, vb.

H. Diyabetle iligkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlari.) Down
sendr., Klinefelter sendr., Turner sendr., Porfiria, Wolfram (DIDMOAD)
sendr., Friedreich tipi ataksi, Huntington korea, Laurence-Moon-Biedl

sendr., Miyotonik distrofi, Prader-Willi sendr., Alstrom sendr. vb.

IV. Gestasyonel DM
2.1.5. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetin akut ve kronik olmak {iizere birgok komplikasyonu bulunmaktadir.
Diyabetin akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum,

laktik asidoz ve hipoglisemi olarak sayilabilir.

Diyabetin  kronik  komplikasyonlar1  makrovaskiiler =~ ve  mikrovaskiiler
komplikasyonlar olarak iki grupta incelenmektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH) ve periferik arter hastaligidir. Bu

komplikasyonlarin temelinde ateroskleroz bulunmaktadir. Akut koroner sendrom,
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miyokard infarktlisii Oykiisli, stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel
revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik, ASKVH
olarak kabul edilmektedir. ASKVH diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Tip 2 diyabetli kisilerde, 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH)
riski diyabetik olmayan bireylere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-751
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetik bireylerde ateroskleroz daha erken
yaslarda ortaya ¢ikar, birden ¢ok segment tutulumu olarak prezante olur ve daha yaygindir.
Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabeti olan tiim hastalar
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan yilda en az bir kez degerlendirilmeli ve
gerektiginde8 tedavi edilmelidir. Bu risk faktorleri hipertansiyon, dislipidemi, obezite/fazla

kilolu olma, sigara, ailede erken KAH 6ykiisii ve albliminiiri varligidir [11].

Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda noropati, retinopati ve diyabetik bobrek
hastaligi bulunmaktadir. Diyabet sinir sisteminde ¢esitli bolgeleri tutabilmektedir. Tip 1
diyabetli hastalarda tani anindan 5 yil sonra, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda
taramaya baslanmalidir. Taramalarin yillik olarak yapilmasi Onerilmektedir. Simetrik
diyabetik noropatiler; distal simetrik sensorial noropati, diyabetik kiiciik lif noropatisi,
diyabetik otonom ndropati, diyabetin tedavi ile uyarilmis noropatisi olarak
smiflandirilirken; Asimetrik veya fokal diyabetik noropatiler kranial noropati, turunkal
radikiilopati, radikiilopleksus noropatisi olarak siniflandirilmistir [11]. Diyabetik néropati
tedavisi glisemik kontroliin saglanmasi, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi eslik eden
diger metabolik sendrom elementlerinin kontrolii, ayak bakimi, néropati egitimi ve agri

giderilmesinden olusan bir biitiindiir.

Diyabetik retinopati, diinya ¢apinda gérme kaybinin en énemli nedenlerinden olup
25 ile 74 yas arasindaki hastalarda gorme bozuklugunun baslica nedenidir [12]. Tip 1
diyabetli hastalarda tan1 anindan 3-5 yil sonra, tip 2 diyabetli hastalarda ise tani aninda
taramaya baslanmalidir. Tarama araliklar1 hasta bazli olarak degerlendirilmelidir.
Gebelikte diyabetik retinopati gelisme ve ilerleme riskindeki artis nedeni ile izlem daha sik
yapilmalidir [13]. Klinik olarak non-proliferatif retinopati ve proliferatif retinopati olarak
iki evrede incelenmektedir. Diyabetik retinopatini herhangi bir evresinde makula édemi
geligebilmektedir. Diyabetik retinopatide en Onemli gérme kaybi nedenleri arasinda
makula 6demi, proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler
glokom siralanabilmektedir [11]. Diyabetik retinopati tedavisinde ve Onlemede siki

glisemik kontroliin saglanmasi, dislipideminin kombine tedaviler ile kontrolii ve



hipertansiyon kontrolii 6nemli rol oynamaktadir [14]. Proliferatif retinopatide; lazer
fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) gibi
tedaviler uygulanmalidir. Non-proliferatif retinopatide; anti-VEGF tedavisi, retinal
vaskiilarizasyon gelisimini azaltmistir. Ancak, gorme ile iliskili sonuglarda iyilesme
olmadig1 gosterilmistir. Diyabetik makula 6demin tedavisinde, anti-VEGF ile daha iyi
sonuclar elde edilmektedir. Bu sebeple, makula 6demi olan diyabetli hastalarda,
monoterapi ya da lazer ile kombine intravitreal anti-VEGF kullanilmasi standart tedavi
olarak oOnerilmektedir. Fovea santralini etkileyen diyabetik makula 6demi tedavisinde

kullanilan anti-VEGF ler; bevacizumab, ranibizumab, ve aflibercepttir [15].

Diyabetik bobrek hastaligi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) iilkemizde ve tiim
diinyada en onemli sebepleri arasinda sayilmaktadir. Amerika toplumunda KBH siklig
%15 olup diyabetik bobrek hastaligi bobrek yetmezliginin en yaygin nedenidir. Tip 1 DM
hastalarmin %30's ve tip 2 DM hastalarinin %40'!nda diyabetik bobrek hastalig
goriilmektedir [16]. Kronik bobrek hasarimin getirmis oldugu morbidite ve mortalite nedeni
g6z Oniinde bulundurularak diyabetik bobrek hastaligini tanimak ve ilerleyisini dnlemek

Onemlidir.
2.2. DIYABETiIK BOBREK HASTALIGI TANI
2.2.1. Diyabetik Bobrek Hastaligi Tan1 Kriterleri

Diyabetik bobrek hastaligi klinik olarak albiiminiiri ve ilerleyici kronik bobrek
yetmezligi ile karakterizedir. Tespit edilebilen herhangi bir albiiminiiri (orta derecede
artmis albiiminiiri esiginin altinda bile) diyabetli hastalarda gelisebilecek bobrek hastaligi
ve kardiyovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir; bu nedenle, bu tir diisiik
dereceli albiiminiirinin varhig, Ozellikle kalictysa mutlaka takip edilmeli ve
onemsenmelidir. Albiiminiiri seviyesindeki artis ile eGFR'nin kotiilesmesi, SDBH ve
kardiyovaskiiler olaylarin riski ciddi sekilde artmaktadir [17]. 1000 mg/g veya lizerindeki
seviyeler daha da yiiksek risk ile iliskili saptanmistir [18].



Tablo 2.2: Albiiminiiri ve Proteiniiri Kategorileri Arasindaki iligkiler

Oleiit Normal — hafif Orta derecede Tleri derecede
¢ artmis (A1) artmis (A2) artmis (A3)
AlH (mg/24 saat) <30 30-300 >300
PIH (mg/24 saat) <150 150 — 500 >500
AKO
(mg/mmol) <3 3-30 >30
(mg/g) <30 30 -300 >300
PKO
(mg/mmol) <15 15-50 >50
(mg/g) <150 150 — 500 >500
. o o -~ Cok diisiik — 1 1 pozitif — daha
Idrar seridi Negatif — ¢ok diisiik pozitif yitksek

AlH: Alblimin 1trah hizi; PIH: Protein 1trah hizi; AKO: Albiimin/kreatinin oram1 PKO: Protein/kreatinin
orant; Al, A2 ve A3: Albiimintiri kategorileri.

*Kronik Bobrek Hastaligi Konusunda Tibbi Laboratuvar Hizmetine Yonelik Kisa Klavuz, Tiirk Biyokimya
Dernegi

Normal eGFR degeri genellikle 90 ml/dk/1,73 m2'nin {izerinde oldugu kabul edilir.
Ancak bireyler ve durumlar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. Klinik uygulamada,
eGFR, eGFR'nin <60 ml/dk/1,73 m2 oldugu durumlar disinda yeterince dogru olmayan
denklemler kullanilarak tahmin edilmektedir; bu nedenle, "azalmis eGFR" nin kabul edilen
tanim1 bu esikte olup, eGFR'si 60 ila 90 ml/dk/1,73 m2 olan bireyleri, bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin klinik anlami ac¢isindan smiflandirilmamis  halde

birakilmaktadir.

Tablo 2.3: eGFR ve Albiiminiiriye Gére KBH Evrelemesi

Albiiminiiri Kategorileri

Al A2 A3
RNl Yiiksek Cok yirksek
vitksck normal
<30 mg/gr 30-300 mg/gr | >300 mg/gr
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
r-g Evre 1 Normal veva viksek | =90
~
E‘ Evre 2 Hafif azalmg 60-89
=
= abif - orts
E | Evre3a Han - orta 45-59
s derecede azalmig
= . .
—| § Orta - siddeth
;5‘, el derecede azalms =
=
= Evre 4 Siddetli azalmis 15-29
z
© Evre5 | Bobrck yetmezligi | <15

(Yesil: Digiik risk, San: Orta derecede antims risk, Turuncu: Yilksek Risk, Karmmz: Cok viksek risk).
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2.2.2. Diyabetik Bobrek Hastaligi Tarama ve Tam Algoritmasi

Diyabetik bobrek hastaligi tarama ve tani algoritmasi American Diabetes
Association (ADA) ve the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
kilavuzlarinin onerileri  Sekil 2.1’de gosterildigi gibidir. Tan1 genellikle klinik ve

laboratuvar testler ile konulabilmektedir ve biyopsi gerekmemektedir. Eger diyabetik

olmayan bobrek hastalig

yapilabilmektedir.
KBH yok Albiiming
Yilda bir testleri kreatinin
tekrarla we GFR normal

kuskusu yliksek ve tanimiz net

degil

Diabetes Mellitus Tanih Hasta
Tip 1 DM [tam siiresi =5 yil]
Tip 2 DM [tani aminda]

[

Tahrnini
GFR

v

' <40 mLfdkf1.73 m*

J

ldrar alblmingd
kreatinin

Y

. " GFR"de . |:
Akut bibrek hasan

3-6 ay icinde iki
kez tekrar et

7 gun icinde tekrar et

'

C

GFR e defjisiklik yok J

l:_ 3 ay icinde iki kez tekrar et j

Y

3 dlglirmdn en az
ikisinde albimmin/

.

( 3icimde de GFR disik )

kreatinin yikseak

.

v

Kronik bibrek hastaligs

ise  biyopsi

-
Diyabet disi bibrek hastalijim dilsiindiren bulgular

Diyabet siresi § wldan lsa [Tip 1 Dkl icin|

Diyabet retinopati yok [Tip 1 DM icinl

Sistemnatik hastalig disandiiren semptom we bulgular
Aciklaramayan hemat iri

Hedritik idrar sediment

Siddetli proteindiriye rajmen HT ve/veya GFR kayts olmamas:
GFR "de azalma

» Proteindiride hazli artis

® Al himan dega profeiniin

.

Diyabetik bibrek hastalf

Sekil 2.1: Diyabetik Bobrek Hastaligi Tan1 Algoritmast

Albiiminiiriye veya eGFR diisiikliigiine sebep olabilecek diger nedenler (kontrolsiiz

hipertansiyon, iiriner infeksiyon, hipovolemi, son 24 saatte yogun egzersiz, yiksek ates,



belirgin hiperglisemi, dekompanse kalp yetersizligi vb.) her zaman akilda bulundurulmali,

bu faktorler diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamalidir.
2.2.3. Diyabetik Bobrek Hastah@ Patofizyolojisi

Diyabetik bobrek hastaligi birgok faktoriin etkisinin birlesimi ile olusmus kompleks
bir patofizyolojiye sahiptir. Temel olarak glomeriiler filtrasyon bariyerinde hiperfiltrasyon
hasar1, glomeriiler mezengiumun genislemesi ve oksidatif stres olarak ii¢ ana baslikta
incelenebilmektedir. Bu sebeplerden otiirii diyabetik bobrek hastaliginin hemodinamik,

metabolik ve immiin patolojiler ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [16].

Hiperglisemi <—— Genetik Yapi

! v

Hicre ici s!nyaller Glikasyon ve oksidatif stres Glomeruler hlper‘ﬁltrasyon

ve metabolizma ve hipertansiyon

Poliol yolagi ve Reaktif oksijen tirevleri ve Kayma gerilimi ve

protein kinaz C aktivasyonu ileri glikasyon son drunleri mekanik gerilme
Obezite ve adipokinler Dolasimdaki inflamatuar hiicreler

Inflamasyon yolaklari
—> Renal hicreler (endotelyal, mezangial, tubuler hucreler ve podositier

v

Toll benzeri
reseptorier

Nukleer reseptorler

T kripsiyon faktorleri ——
—» Transkripsiyon i icin ligandlar

X N

Proinflamatuar sitokinler =~ Kemokinler ve adezyon moleklleri

. v

v

Enflamatuar hicrelerin renal infiltrasyonu -«
— Proteindri <— Diyabetik nefropati

v

Ekstraselller matriksin genisiemesi,glomertloskleroz ve interstisyel fibroz

Sekil 2.2: Diyabetik Bobrek Hastalig1 Patofizyolojisi

Hiperglisemi, ileri glikasyon son iiriinlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine
neden olur. Bu anormal metabolik iiriinler, proinflamatuar ve profibrotik gen ekspresyonu
ile hiicresel hasar igin bir dizi mediat6riin tiretimi i¢in gerekli olan intraseliiler sinyal

yolaklarini aktive eder [19, 20].

Sonug olarak, glomeriiler hemodinamide meydana gelen degisiklikler, enflamasyon

ve fibroz, bdbrek hasarinin nedenleridir, ancak bu mekanizmalarin goreceli katkisi



muhtemelen bireyler arasinda ve diyabetik bobrek hastaliginin dogal seyri boyunca

degismektedir.
2.2.3.1. Glomeriiler Hemodinami

Diyabetik ortam, RAAS’yi ve ¢ok sayida diger mediatorleri aktive ederek bobrek
hipertrofisini, artan renal plazma akisin1 ve artan filtrasyon fraksiyonunu tetikleyerek
birlikte anormal derecede artmis eGFR’ye neden olur [21]. Diyabetin erken evrelerinde
glomeriiler hiperfiltrasyon olarak adlandirilan "tim bobrek eGFR'si" ve "tek nefron

eGFR'sinde" yiikselme gozlenir [22].

Atriyal natriliretik peptit, nitrik oksit ve prostanoidler gibi dolasimdaki
vazodilatorlerin artmasi ve insiilin salinimindaki kismi eksikli veya insiilin direnci, afferent
arteriyol direncini azaltict bir etkiye sahiptir [22, 23] . Diger taraftan, anjiyotensin II,
tromboksan ve endotelin 1 gibi dolasimdaki vazokonstriktorlerdeki bir artisin, efferent
arteriyol direncini artirmak i¢in daha biiyiikk bir etkisi vardir. Afferent ve efferent
arteriyoller arasindaki bu dengesizlik, zamanla diyabetik bobrek hastaliginda sklerotik

yanit1 tetikleyen intraglomeriiler basinci arttirir [21].

Tiibiiloglomeriiler feedback araciligi ile tiibiiler fonksiyonlarinda glomeriiler
hemodinami {izerinde etkisi mevcuttur. Diyabet makula densaya gelen sodyum miktarinda
azalmaya sebep olur. Bu Sodyum Glukoz Ko-Transporter 1 (SGLT1) ve Sodyum Glukoz
Ko-Transporter 2° deki (SGLT2) upregiilasyon ve proksimal tiibiil hipertrofisi nedeni ile
diyabetin erken evrelerinde gerceklesmektedir. Gorece 1limli dereceli hiperglisemide (>180
mg/dl) glikoz ve sodyumun geri emilimi artar, bu da distal tiibiiliin makula densa kismina
sodyum kloriir iletiminin azalmasiyla sonuglanir. Sonug olarak, afferent arteriolar tonus
daha da azalir ve boylece renal plazma akisi, filtrasyon fraksiyonu ve eGFR'de artislar
meydana gelir. Tiibiiler fonksiyonun diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesi iizerindeki
etkisi, SGLT2 inhibisyonunun baslangicta eGFR'de kisa vadeli bir diisiise, ancak bobrek
hastaliginin ilerlemesinde uzun vadeli bir gecikmeye yol agtigr bulgulariyla daha da
vurgulanmaktadir [24-28]. Bu etki, muhtemelen sirasiyla, proksimal nefronda sodyum ve
glikozun geri emiliminin azalmasma, sodyumun makula densaya distal iletiminin
artmasina, tiibiiloglomeriiler —geri  beslemenin restorasyonuna ve  glomeriiler
hiperfiltrasyonda azalmaya baglidir [26]. SGLT2 inhibisyonundan sonra eGFR'deki ilk
diisiis, tahmini eGFR'si <45 mL/dk/1.73 m2 olanlar arasinda degisken bir seckilde
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gdzlenmistir. Ik basta olusan eGFR diisiisiinden bagimsiz olarak, SGLT2i’leri diyabetik
hastalardaki KBH ilerlemesini yavaslatir [29-31].

Diyabetik hastalarda glomeriiler hiperfiltrasyonun daha fazla alevlenmesi, afferent
arteriyollerin kan basincindaki dalgalanmalara normal otoregiilatuvar yanit verememeleri
nedeniyle ortaya ¢ikar [32]. Normalde artmis kan basincina karsi koruyucu olarak olusan
vaskiiler tonustaki glomeriiler kilcal damarlar boyunca iletilir. Bu anormal vaskiiler
degisiklikler, artmig intraglomeriiler basing ve artmis tek nefron glomeriiler basing ile
sonuclanarak, kilcal duvarlar, podositler ve mezengium iizerinde fiziksel strese neden olur
ve sonugta bir profibrotik yaniti tetikler. Glomeriiller skleroza gittikge ve tiim bobrek
eGFR'si diistiikge, renal plazma akist kalan canli glomeriillere santlanarak daha az hasarli
glomeriillerin tek nefron glomertiler basincinda daha fazla artisa neden olur. Tip 1 ve tip 2
diyabette yapilan ¢caligmalarda, yiikselmis eGFR ile kotiilesen albiiminiiri arasinda bir iliski
oldugunu géstermistir [22], ancak hiperfiltrasyon ile kotiilesen eGFR arasinda dogrudan

bir baglant1 heniiz gosterilmemistir.

Vaskiler Faktorler Vaskiler Faktorler
Nitrik Oksit Biyoyararlanimi Anjiyotensin I
COX-2 Prostanoidleri Tromboksan A2
Kallikrein-Kininler Endotelin 1(ETA Reseptora
Atriyal Naturetik Peptid Reaktif Oksijen Turevleri
Anjiyotensin (1-7)
Hiperinsulinemi
Tuabdaler Sinyaller

TGF'nin inhibasyonu
(Macula Densa Sinyalleri)

Afferent Artenyoler Direncin Net g 2 / Efferent Arteniyoler Direncin
Azalmasina Neden Olan Faktorler S P — Net Artisina Neden olan Faktorier

Afferent
arteriyol

Proksimal
tibiil

Sekil 2.3: Diyabetik Bobrek Hastaliginda Hiperfiltrasyon Mekanizmasi

2.2.3.2. Dogal Bagisikhik, Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Diyabetik bobrek hastaligi patogenezinde giin gegtikce dogal bagisikligin etkisinin
bilinenden daha fazla oldugu goriilmektedir. Hiperglisemi ileri glikasyon {iriinleri
olusumunu arttirmaktadir. Bu ileri glikasyon {iriinleri bobrek hiicresi iizerindeki
reseptorlerine baglandiktan sonra NF-kappa B gibi niikleer transkripsiyon faktorleri

araciligi ile timor nekrozis faktor (TNF), interlokin 6, interlokin-1 beta gibi sitokinlerin
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olusumuna neden olur [33]. Hiperglisemiye ve hasarli hiicresel bilesenlere maruz kalinca
toll-like reseptorler araciligi ile de benzer bir sinyal yolagi olusmaktadir. Oksidatif stres ve

inflamasyon bu yolaklarin temelinde bir siireklilik arz etmektedir [34, 35].

Makrofaj infiltrasyonun diyabetik bobrek hastaliginin kotiilesmesi ile olan iliskisi
diyabetik bobrek hastaliginin ayirt edici 6zelligidir [36, 37]. Makrofajlar, hiperglisemik
stres, anjiyotensin II, oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteinler, ileri glikasyon tiriinleri
ve bobrek hasar molekiilii 1 tarafindan toplanarak aktive edilebilir [38]. Bu durum artmis
oksidatif stres ile transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-beta) ve trombosit tiirevli
biliylime faktorii dahil olmak {izere artmis sitokinlerin iiretimi olarak sonug¢lanmaktadir.
Makrofajlar ayn1 zamanda zengin bir TNF-alfa kaynagidir. TNF-alfa renal hipertrofi,
podosit ve tiibiiler epitel hiicre zedelenmesi ve diger sitokin kaskadlarinin aktive olmasi ile

sonuglanan pleiotropik bir sitokindir [36, 39].

Diyabetik glomeriilosklerozun ayirt edici Ozellikleri olan mezengial hiicre
hipertrofisi ve matriks birikimi, TGF-beta sistemi tarafindan diizenlenmektedir [40].
Hiperglisemik bir ortam ve anjiyotensin Il mezengial hiicre tarafindan TGF-beta tiretimini
arttirmaktadir. TGF-beta hem glomeriiler hiicre dis1 mezengial matriks iiretimini
tetiklemektedir hem de hiicre dig1 matriksi bozunma yoluyla kontrol altinda tutmaktan

sorumlu olan matriks metaloproteinazlarin liretimini de azaltmaktadir [41].

Diyabetik bobrek hastaliginda vaskiiler proliferasyon ve endotelyal gecirgenlik
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) aracilign ile artmaktadir [42].
Anjiyopoietinler (ANGPT), endoteli stabilize eden ANGPT1 ile endotel proliferasyonunu
destekleyen ANGPT2 arasinda bir dengeyi zorunlu kilan endotel fonksiyonunun 6nemli
diizenleyicileridir. ANGPT2'nin ANGPT1'e orani, hem diyabetik bdbrek hastaliginin
deneysel modellerinde hem de insan diyabetik glomeriilopatiden alinan doku 6rneklerinde

stirekli olarak yiikselmektedir [43].
2.2.3.3. Interstisyel Fibroz ve Tiibiiler Atrofi

Diyabetik bobrek hastaligi ilerledikge, interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofinin
derecesi ile eGFR'deki diisiis arasinda net bir iliski vardir [44]. Hiperglisemi, glikozun
hekzosamin yolagina gegisine ve bununla birlikte TGF-beta ve plazminojen aktivator
inhibitor 1 (PAI-1) iiretiminin artigina sebep olmaktadir [45]. Proksimal tiibiiler hiicreler de
ileri glikasyon {irtinleri, anjiyotensin II ve albliminiiriden kaynaklanan hasar ayn1 zamanda

artan TGF-beta ile sonug olarak perisitlerin miyofibroblastlara doniismesine (epitelyalden
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mezenkimal transformasyona), makrofajlarin infiltrasyonuna ve asir1 kollajen ve

fibronektin birikimine neden olmaktadir [46, 47].
2.2.4. Diyabetik Bobrek Hastalig1 Epidemiyolojisi

KBH ve diyabete bagli bobrek hastaliginin gercek insidansini ve prevalansini
saptamak, diyabetik bobrek hastaliginin teshisinde altin standart olan bobrek biyopsisinin
diyabete bagli KBH diisiiniilen hastalarda nadiren yapilmasindan 6tiirii ¢ok zordur.

Diyabetik hastalarin yaklasik ticte birinde, 15 yillik hastalik siiresinden sonra
albliminiiri gelismektedir ve yarisindan azinda gercek nefropati gelismektedir. Diyabetin
stiresi 10 yildan kisa ise diyabetik bobrek hastaligi nadir goriilmektedir. Diyabet siiresi 10
ila 20 y1l arasindaki kisilerde diyabetik bobrek hastaligi orani yillik %3 ile en yiiksektir.20
yillik diyabet siiresinden sonra nefropati oran1 azalir. 20 ila 25 yildir diyabetik bobrek
hastaliginin klinik belirtileri olmayan diyabetik bir hastanin bdyle bir komplikasyon
gelistirme sansin yaklasik yillik %1 olarak belirtilmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi,
Afrikali-Amerikalilar, Asyali-Amerikalilar ve Yerli Amerikalilarda daha sik goriiliir.
Progresif bobrek hastaligi beyaz irkta tip 1 diyabetli hastalarda tip 2 DM'ye gore daha sik
goriiliir, ancak diyabetik popiilasyondaki genel prevalansi tip 2 DM’li hastalarda daha
yiiksektir [48].

The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ¢alismasinda 5000'den fazla yeni
tant tip 2 diyabetli katilimciyr ortalama 15 yil boyunca takip etmistir. Katilimcilarin

%?38'inde mikroalbliminiiri ve katilimcilarin %29'unda eGFR'nin azaldigi saptanmistir
[49].

2.2.5. Diyabetik Bobrek Hastaligi Seyri

Diyabetik bobrek hastaliginin seyrinin normal ya da yiiksek eGFR ile bagladigina;
daha sonrasinda gelistigi diisiiniilen orta derecede artmis albiiminiirinin, klinik olarak
saptanabilen en erken biyobelirteg olduguna inaniliyordu. eGFR’deki 60 ml/dk/1,73
m2'nin altina diisiisiin, orta ve ileri derecede artmis albiiminiiri gelisimi sonrasinda
olustuguna inaniliyordu. Caligmalar albliminiirinin hastaligin herhangi bir evresinde
baslayabilecegini veya gerileyebilecegini gostermistir. e€GFR  diisiisii  albiiminiiri
olmaksizin ya da albiiminiiri derecesinden bagimsiz bir sekilde gelisebilmektedir. Bu
durum hizli eGFR diisiisiiniin albiiminiiriden prognostik olarak daha 6nemli oldugunu

diistindiirmektedir [50].
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2.2.5.1. Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Yiiksek eGFR

Hastalik seyrinin baslangicinda genel olarak hiperfiltrasyona bagli olarak
paradoksal bir eGFR yiiksekligi beklenmektedir. eGFR yiiksekligi daha geng bireylerde
120 ila 140 mL/dk/1,73 m2 olarak, yash eriskinlerde 100 ila 120 ml/dk/1,73 m2 olarak
ifade edilebilmektedir. Hiperfiltrasyon, albiiminiiri ilerlemesi ve bobrek fonksiyonu diisiisii
riskleri ile iligkilendirilmektedir. RAAS blokerleri ve SGLT2i’lerinin bobrek koruyucu
etkilerine, en azindan kismen, glomeriiler hiperfiltrasyondaki azalmalar aracilik ettigi

diistiniilmektedir [51, 52].
2.2.5.2. Albiiminiiride flerleme veya Gerileme

Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda, orta derecede artmis albiiminiiriden
normoalbiiminiiriye gerileme yaygindir. Bu durum daha az olsa da tip 2 diyabette de
goriilebilmektedir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette ileri sekilde artmis albiiminiirinin orta
derecede artmis albiiminiiriye gerilemesi gozlenebilmektedir [53]. Nefrotik diizeydeki

proteiniirinin remisyonu da bildirilmistir [54].

Albliminiirinin gerilemesi olumlu bir prognostik gostergedir. Cok sayida kohort ve
yaklasik 700.000 hastanin genig bir meta-analizinde, albliminiiride yilizde 30'luk bir
gerileme, SDBH'nin goreceli riskinde yiizde 22'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir [55].

2.2.5.3. Bobrek Fonksiyonlarinda Gerileme ve SDBH

Saglikli bireylerde bobregin yasa bagli yaslanmasina bagl olarak eGFR'deki yillik
ortalama diisiis oran1 yilda 0.5 ila 1 mL/dk/1.73 m2'dir. Ozellikle uzun siireli diyabet
(> 10 y1l), ileri sekilde artmis albliminiiri veya diisiik baslangi¢ eGFR'si (<60 ml/dk/1,73
m2) olan diyabetik bireylerde eGFR diisiis hiz1 degismekle birlikte diyabetik olmayanlara
gore daha hizlidir (>3 ml/dk/1,73 m2/y1l).

SDBH'ye ilerleme riski, diyabet tipi, saglik hizmetine erisim, gerekli tedavilerin

kullanimi ve diger risk faktorleri dahil olmak iizere bir¢ok faktdre baghdir.
2.2.5.4. Albiiminiirik Olmayan Diyabetik Bobrek Hastahig

Albiliminiirik olmayan diyabetik bobrek hastaligi risk faktorleri arasinda kadin

cinsiyet, RAAS inhibisyonu, hipertansiyon, dislipidemi ve sigara sayilabilir [56]. Diyabet
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tipinden bagimsiz olarak, albiiminiirik olmayan hastalig1 olan hastalarda diyabetik bobrek

hastaliginin ilerlemesi daha yavas goriinmektedir [57].
2.2.5.5. Kardiyovaskiiler Olaylar ve Oliim

Ozellikle urine albumin-creatinine ratio (UACR) <1000 mg/g veya eGFR 45
ml/dk/1.73 m2'nin iizerinde olan hastalarda, ilerlemis KBH ve SDBH'ye ilerleme ne kadar
onemli olsa da kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim, bobrek replasman tedavisi ihtiyacindan
daha sik meydana gelmektedir [17, 18, 58]. Daha yiiksek albliminiiri seviyeleri (hatta 30
mg/g'nin altinda) ve daha diisiik eGFR seviyeleri, kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim riskini
arttirmaktadir [59, 60]. Yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarda, kardiyovaskiiler
olay insidansi, idrar albiimin atilimindaki her 10 katlik artis i¢in yaklasik 2,5 kat ve

e¢GFR'nin her yarilanmasi i¢in yaklasik iki kat daha yiiksektir [59].
2.2.6. Diyabetik Bobrek Hastalig1 Risk Faktorleri

Diyabetik bobrek hastaligi ig¢in gli¢lii bir genetik temel ve buna ek olarak hem

degistirilebilir hem de degistirilemez ¢evresel risk faktorlerinin etkisi bulunmaktadir.

Yas: Artan yas ile diisiik eGFR (<60mL/dk/1.72 m2), ile giden diyabetik bobrek
hastaliginin prevalansi ile dogrudan iligski mevcut olup 5. dekatta oran yiizde 8, 6. dekatta
yiizde 19 ve 7. dekatta bu oran yiizde 35'e yiikselmektedir. Diyabetik son doneme bdbrek
yetmezligi insidanst <45, 45-64, 65-74 ve >75 yasindaki diyabetik kisilerde 100.000'de
sirastyla 142, 274, 368 ve 329°dur [61].

Etnik koken: Beyaz popiilasyon ile karsilastirildiginda, Afro-Amerikan, Hispanik
Amerikali ve Amerikan Kizilderili popiilasyonlarinda daha ytiksek albliminiiri, azalmig

eGFR ve SDBH oranlari mevcuttur [62].

Cinsiyet: Hem genel KBH hem de diyabetik bobrek hastaligi kadinlarda daha
yaygindir. Ancak erkeklerde kadinlara gore ileri evre KBH’dan SDBH’ye ilerleme riski
anlamli olarak daha yiiksektir [63]. Kadinlarda daha yiiksek KBH prevalansi olmasina
karsin erkeklerde daha yiiksek progresyon riskinin nedenleri tam olarak belirlenememistir,
ancak genetik yapi, seks hormonuna maruz kalma, viicut kompozisyonu (6rn. kas kiitlesi)
ve yasam tarzi faktorlerindeki (6rn. sigara, obezite, fiziksel aktivite) farkliliklar ve diyet

gibi ek faktdrlerin sebep olabildigi diisiiniilmektedir.

Diisiik sosyoekonomik diizey: Diyabetik bobrek hastaligina sahip hastalarda
albliminiiri ve diisiik eGFR (<60mL/dk/1.72 m2), sosyodemografik ve klinik faktorlerin
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degerlendirilmesi sonrasi diisiik egitim diizeyine sahip bireylerde daha yaygin saptanmistir
[64]. Yapilan bir calismada SDBH insidansi, toplumun yiizde 25'ten fazlasinin yoksulluk
seviyesinin altinda yasadigi popiilasyonlarda, yiizde 5'ten daha azinin yoksulluk
seviyesinin altinda yasadigi popiilasyonlara kiyasla 4,5 kat daha yiiksek saptanmistir [65].
Saglik sigorta kapsamlar1 nedeni ile saglik hizmetine erisim sorunu, tibbi maliyetlerin
biiyiikliigii, dil ve okuryazarlik becerilerindeki yetersizlik, kisisel inanglar, tibbi hizmet
saglayicilara giivensizlik, ¢evresel maruziyetler (kursunlu boya veya kirli su), sagliksiz
beslenme, obezite ve sagliksiz davranislar (sigara, alkol, yasa dist madde kullanimi) bu

duruma neden olan faktorler arasinda sayilabilir.

"

Obezite: Obezite diyabet olmaksizin, "obezite ile iliskili glomeriilopati " olarak
adlandirilan  bir tiir sekonder fokal segmental glomeriiloskleroza (FSGS) yol
acabilmektedir. Bu hastalarin yaklasik yiizde 40'inda diyabet olmaksizin bile diyabetik
bobrek hastaliginin  6zellikleri (mezengial genisleme, glomeriiler bazal membran
kalinlagmas1 ve nodiiler glomeriiloskleroz) saptanabilmektedir [66]. Obezite ve tip 2
diyabet birlikteligi goz 6niinde bulundurulunca ORG ve diyabetik bobrek hastaligi siklikla
bir arada bulundugu goriilmektedir. Glomeriiler hiperfiltrasyon, ilerleyici albiiminiiri,

podosit hasar1 ve FSGS gibi bir¢ok klinik ve patojenik 6zellik ayn1 anda saptanmaktadir.

Obezite, RAAS aktivasyonuyla sonuglanarak sodyum tutulmasinin artisina,
sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna ve artmis intraglomeriiler kapiller basinca neden
olarak diyabetin neden oldugu siiregleri siddetlendirir ve bu siire¢ glomeriiloskleroz ile
sonuglanmaktadir [21]. Obez bireylerde adipositlerden adiponektin tiretimi azalist AMP ile
aktive olan protein kinaz (AMPK) aktivasyonunun azalmasina ve oksidatif stresin ve
podosit hasarinin artisina neden olmaktadir. Ayrica obez bireylerde TNF-alfa, IL-6 ve

leptin iiretimindeki artis daha fazla TGF-beta {iretimi ile sonuglanmaktadir [67].

Sigara: Sigara diyabet olmaksizin, diyabetik glomeriiloskleroza benzer nodiiler
skleroza neden olabilmektedir. Sigara igmek diyabetik bobrek hastaligin patogenezinde
onemli rolii olan endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyon gibi yolaklarin

birgogunu tetiklemektedir.

Hiperglisemi: Iyi glisemik kontroliin diyabetik bobrek hastaliginin gelismesini ve

ilerleyisini 6nlemede ¢ok dnemli olduguna dair ¢ok giiclii kanitlar bulunmaktadir [68, 69].

Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetle ilgili yapilan ¢alismalar, diisik HbAlc
diizeylerinin hiperfiltrasyonun tersine ¢evrilmesi [70], albiiminiirinin azalmasi, hizli eGFR
diisiisii [71] ve evre 3 KBH gelisimi [72] ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ileri
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derecede artmis albiiminiiri (UACR >300 mg/g) ve eGFR <60 ml/dk/1,73 m2 dahil olmak
lizere diyabetik bobrek hastaliginin sonraki asamalarinda bile bu tiir gelismeler

gozlemlenebilmektedir [72].

Hipertansiyon: Artmis kan basinci ile kotii renal sonuglar arasinda dogrusal bir
iliski vardir. 140 mmHg'den daha yiiksek bir sistolik kan basincinin, siirekli olarak ileri

sekilde artmig albiiminiiri ve evre 3 KBH gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir [73].

Genetik: Diyabetik bobrek hastaliginda genetik faktorlerin etkisi bilinmektedir ve

bu konunun tam aydinlatilmasi amaci ile ¢aligmalar stirmektedir.

Akut bobrek yetmezligi: Diyabetik bobrek hastalar1 akut bobrek yetmezligi
acisindan normal popiilasyona gore artmis risk altindadir. Ayrica bu hastalardaki onarim
mekanizmalarmin diizgiin ¢alisamamast nedeni ile akut durumun kroniklesmesi agisindan

da artmis bir risk bulunmaktadir.

UKPDS calismasinda; kadin cinsiyet, ileri yas, insiilin direnci eGFR distiisi
acisindan risk faktorii olarak saptanmis iken, erkek cinsiyet, obezite, hiperglisemi ve
hiperlipidemi mikroalbiiminiiri agisindan risk faktorii olarak saptanmistir. Hipertansiyon

hem eGFR diisiisii hem de mikroalbliminiiri agisindan risk faktorii olarak saptanmustir.
2.2.7. Diyabetik Bobrek Hastah@ Tedavisi

Diyabetik bobrek hastaligi tedavisinin temelini kan basinci kontrolii, 1yi glisemik
kontrol, hiperlipidemi tedavisi, sigaranin birakilmasi, kilo kayb1 ve fiziksel aktivite gibi

hayat tarzi1 degisiklikleri olusturmaktadir.

Hayat Tarz1 Degisiklikleri: Diyabetik bobrek hastaligindan bagimsiz olarak
diizenli saglikli beslenme, egzersiz, kilo verme ve sigarayr birakma ciddi 6nem arz

etmektedir.

Hiperlipidemi Tedavisi: Kardiyovaskiiler risk hesaplamasi yapilarak gerekirse
statin tedavisi baslanmalidir. Atorvastatin ve fluvastatin eGFR’ye gore doz ayari
gerektirmediginden  diyabetik  bobrek  hastaliginin = tiim  evrelerinde  giivenle
kullanilabilmektedir. SDBH olan hastalarda kardiyovaskiiler olay veya mortalite riskini

azalttig1 gosterilmemesi nedeni ile kullanimi 6nerilmemektedir.

Kan Basinc1 Kontrolii: Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda yogun kan

basinci kontrolii onerilmektedir. Bu hastalarda yogun kan basinci kontrolii, mortaliteyi
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azaltmak ve kardiyovaskiiler morbiditeyi 6nlemektedir. Ayrica, ileri derece albiiminiirisi

olan hastalarda daha yogun kan basinci kontrolii, SDBH’ye gidisati dnleyebilir.

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda antihipertansif tedavinin temelini
anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitorii (ACEI) ya da anjiyotensin reseptor blokerinden
(ARB) olusturmaktadir. Kombinasyon tedavi gerektigi durumlarda dihidropiridin kalsiyum
kanal blokeri kombinasyonu siklikla tercih edilmekte olup ileri derecede albliminiirisi olan
hastalarda dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri yerine non-dihidropiridin kalsiyum kanal

blokeri veya diiiretik tercih edilmelidir.

Glisemik kontrol: Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda HbAlc hedefi, ideal
olarak ytlizde 7 ve altidir. Ancak hipoglisemi riski ve kisisel faktdrler mutlaka gz oniinde
bulundurulmalidir. Hipoglisemi riski, diisiik eGFR olan hastalarda daha fazladir [74].
SGLT2i ve GLP-1 RA grubu ilaglarin kullanim1 6nerilmektedir.

2.2.8. Diyabetik Bobrek Hastaliginda Nefroprotektif Tedaviler

2.2.8.1. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri ve Anjiyotensin

Reseptor Blokerleri

Ileri derecede artmis albiiminiirisi olan hastalar ACEi veya bir ARB ile tedavi
edilmelidir. Klinik uygulamada hipertansiyonu ve ileri olmayan albiiminiirisi olan
hastalarda da albiiminiiri konusunda net bir fayda saglamamasina ragmen, ACEi veya ARB

kullanilmaktadir.

Tip 2 diyabette, RAAS inhibisyonunu baska bir antihipertansif ilagla karsilastiran
kanitlar, Irbesartan  Diabetic  Nephropathy = Calismasindan  (IDNT) gelmektedir
[75]. IDNT'de tip 2 diyabet, hipertansiyon, idrarda protein atilimi >0,9 g/giin ve ortalama
serum kreatinin degeri 1,7 mg/dL olan 30 ila 70 yaslar1 arasindaki 1715 katilimer rastgele
olarak irbesartana (75 ila 300 mg giinde bir kez), amlodipin (giinde bir kez 2,5 ila 10 mg)
veya plasebo koluna dagitilmistir. Hedef sistolik kan basinci <135 mmHg veya taramada
saptanan degerden 10 mmHg daha diisiik (eger taramadaki sistolik kan basinct >145
mmHg ise) ve hedef diyastolik kan basinci <85 mmHg idi. 2,6 yillik takipte, serum
kreatinin diizeyinin ikiye katlanma olasiligi, amlodipin (%25) ve plaseboya (%24) kiyasla
irbesartan (%17) tedavisi alan hastalarda daha diisiik saptanmistir. irbesartan tedavisinin,
SDBH insidansini anlamli olmayan bir sekilde azalttigi (amlodipin ve plasebo ile yiizde

14'e kars1 yilizde 18) goriilmistiir. Kardiyovaskiiler sonlanim noktalar1 veya 6liim agisindan
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gruplar arasinda fark saptanmamustir. Plasebo kolunda takip edilen hastalarin kan basinci,
calisma boyunca irbesartan tedavisi alanlara gore daha yiiksek seyretmisti; ancak,
irbesartan ve amlodipin kolundaki hastalarin kan basinci benzer saptanmistir ve bu nedenle

irbesartanin yararlari, ulasilan kan basincindan bagimsiz olarak saptanmistir.

The Reduction of Endpoints in Non-Insulin-Dependent DM with the Angiotensin Il
Antagonist Losartan (RENAAL) caligmasinda tip 2 diyabetli, uACR >300 mg/giin
(medyan UACR yaklasik 1250 mg/g) ve ortalama serum kreatinin 1,9 mg/dl olan 1513
hastaya randomize olarak losartan (50 mg 100 mg a titre edilmistir) veya plasebo
verilmistir. Hastalarin tedavilerine hedef kan basincina ulagsmalar1 amaci ile RAAS blokeri
olmayan diger antihipertansif ajanlar eklenmistir. 3.4 yillik takipte, SDBH insidansi
losartan ile daha disiik saptanmistir (ylizde 20'ye karsi yiizde 26) [76]. IDNT'den farkli
olarak, caligma boyunca ortalama kan basinci, losartan verilenler arasinda daha diisiik

saptanmistir.

Action in Diabetes and Vascular Disease (ADVANCE) ¢alismasi ve diger biiyiik
birka¢ calismada anjiyotensin inhibisyonunun, normal-hafif artmis albiiminiiriden orta
derecede artmis albliminiiriye, ve orta derecede artmis albliminiiriden ileri derecede artmis
albliminiiriye ilerleme riskini azalttigini gostermektedir [77, 78]. Yapilan hicbir biiyiik
arastirmada albiiminilirik olmayan diyabetik bobrek hastalarinda, bu ilaglarin diger

antihipertansif ilaglarla karsilagtirildiginda, SDBH’1n1 6nledigini bulunamamustir [78].

Diyabetli hastalar veya daha genis popiilasyonlar arasinda yapilan c¢aligmalarda
ACE;i’lerini ARB'ler ile karsilastiran sonuglarda kanitlanmig bir fark saptanmamustir [79-
81]. Bu nedenle, diyabetik bobrek hastaliginin tedavisinde her iki ajan da
kullanilabilmektedir. ACEi ve ARB kombinasyonu, her iki ajanin tek basina kullanimiyla
karsilagtirildiginda albliminiiriyi azaltsa da kombinasyon tedavisi bobrek hastaliginin
ilerlemesini veya 6limii 6nlememektedir. Ayica ciddi yan etki oranini artmaktadir. Bu
nedenle, ACEi ve ARB ile kombinasyon tedavisi, diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde
kullanilmamalidir. Diyabetik bobrek hastaligt ( [eGFR], 54 ml/dk/1,73 m2;ortalama
UACR, 852 mg/g) ) olan 1448 erkek hasta iizerinde gerceklestirilen randomize, plasebo
kontrollii, ¢ift kor bir ¢calisma olan Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes study (VA
NEPHRON-D) hastalara 100 mg/giin losartan tedavisine ek olarak rastgele plasebo
veya lisinopril (tolere edildigi siirece 10 ila 40 mg/giin) tedavisi verilmistir. Birincil
sonlanim noktasi, eGFR de yiizde 50’lik diistis, SDBH veya 6liim olarak belirlenmisti.

Calisma, giivenlik  endiseleri  nedeniyle ortalama 2,2 yil sonra erken

19


https://www.uptodate.com/contents/losartan-drug-information?search=diabetic%20kdiney%20disease&topicRef=3052&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/losartan-drug-information?search=diabetic%20kdiney%20disease&topicRef=3052&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/lisinopril-drug-information?search=diabetic%20kdiney%20disease&topicRef=3052&source=see_link

durdurulmustur. Kombinasyon tedavisi ve monoterapi gruplari benzer bir birincil olay
oranina sahip saptanmistir (yiizde 18,2'ye karst yiizde 21). Buna karsin, hastaneye yatis
gerektiren veya hastanede yatis sirasinda ortaya ¢ikan akut bobrek hasari (yiizde 18'e karst
yiizde 11), siddetli hiperkalemi (yiizde 9,9'a kars1 yiizde 4,4) kombinasyon tedavisiyle ¢ok
daha sik saptanmistir [82]. ONTARGET c¢alismasinda da diyaliz gerektiren akut bobrek

hasari1 oranlar1 daha yiiksek saptanmaistir.
2.2.8.2. Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 inhibitorleri

Albliminiirik diyabetik bobrek hastalarinda ACEi veya ARB kullanimina ek olarak

glisemik kontroliin derecesine bakilmaksizin SGLT2i kullanimi 6nerilmektedir [83].

SGLT2i’leri, proksimal tiibiilde glukozun SGLT2 yoluyla geri emilimini bloke
eder, bu da renal glukoz esigini diigiirir ve onemli miktarda glukoziiriye yol acar.
Glukoziiri, renal fonksiyonlara baghdir. Bu nedenle glukoziiri ve kan glukozunun
diisiiriilmesinin ~ derecesi, bobrek fonksiyonu azalmis kisilerde daha smirhdir.
SGLT2i’lerinin glisemik kontrol disinda ek renal etkileri mevcuttur. Ko-transporter
blokajina bagli olarak, tiibiiler glukoz yiikiinden dolayr artan sodyum geri emilimini
azaltirlar. Bu da natriiirez, intravaskiiler hacim ve kan basincinda azalma olarak sonuglanir.
Ayni zamanda makula densaya sodyum iletimini de arttirir. Makula densaya artan sodyum
iletimi, tlibiiloglomeriiler feedbacki normallestirir ve bdylece anormal sekilde genislemis
afferent arteriyoliin daralmasi araciligiyla intraglomeriiler basinci azaltarak glomeriiler
hiperfiltrasyonu azaltir [84]. Glomeriiler hiperfiltrasyondaki bu azalmanin, bdbrek

hastaliginin ilerleme hizini yavaslattig1 disiiniilmektedir [51].

SGLT2i’leri, SDBH dahil olmak tizere oOnemli renal koti sonlanimlari
onleyebilmekte [83, 85] ve kardiyovaskiiler hastalik insidansini azaltmaktadir [85]. Ileri
derecede albiliminiirisi olan ve olmayan hastalar arasinda bdobrek yetmezliginin goreceli
risk azalmasi benzer olsa da ciddi sekilde artmis albiiminiirisi olanlarda kotli renal

sonlanimlar agisindan mutlak risk azalmasi daha fazla saptanmaktadir.

Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)
calismasinda, eGFR 25 ila 75 ml/dk/1,73 m2 ve idrar uUACR 200 ila 5000 mg/g (medyan
950 mg/g) olan 4304 kisi dapagliflozin (gilinde bir kez 10 mg) veya plasebo koluna rastgele
dagitilmigtir. Hastalarin yaklasik tigte ikisinde tip 2 diyabet mevcuttu; yiizde 98'i bir ACEi
veya ARB aliyordu. 2,4 yillik takip sonucunda, dapagliflozinin tiim nedenlere bagh
mortaliteyi (yiizde 4,7'ye karsi1 yiizde 6,8), SDBH insidansini (yiizde 5,1'e kars1 yiizde 7,5),
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eGFR'de yiizde 50 veya daha fazla diisiis riskini (ylizde 5,2'ye kars1 ylizde 9,3) azalttig
saptanmigtir. Dapagliflozinin yararli etkisi, diyabetik bobrek hastaligi ve diger bobrek
hastaliklar1 arasinda benzer saptanmistir. Bu da etkilerin glisemik kontrolden bagimsiz
oldugu diisiincesini giiclendirmektedir. Major yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark

saptanmamustir [86].

Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (EMPA-KIDNEY)
calismasinda, eGFR 20 ila 44 ml/dk/1,73 m2 (albiiminiiriye bakilmaksizin) veya 45 ila 89
ml/dk/1,73 m2 (UACR en az 200 mg/g) olan 6609 hasta empagliflozin 10 mg/giin veya
plasebo koluna ya rastgele dagitilmistir. Hastalarin yarisindan azinda (yilizde 46) diyabet
mevcut idi. iki yillik takipte, empagliflozin, SDBH insidansim (yiizde 3,3'e kars1 yiizde
4,8), eGFR'de <10 ml/dk/1,73 m2 siirekli diisiis insidansini (ylizde 3,5'e kars1 yiizde 5,1) ve
eGFR'de ylizde 40 veya daha fazla siirekli azalma insidansini (ylizde 10,9'a kars1 yilizde
14,3) azaltmustir. Tiim nedenlere bagli 6liim ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin
riskleri gruplar arasinda benzer saptanmustir. Etkiler, diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalarda benzer saptanmistir ve bu etki c¢alismanin baslangicindaki eGFR'den
bagimsizdir. Empagliflozinden elde edilen fayda uACR >300 mg/g olan hastalarda daha
yiiksek olup ve albiimin atilimi diisiik olan hastalarda 6nemli 6l¢iide daha az saptanmistir
[87].

Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy
(CREDENCE) ¢alismasinda ACEi veya ARB alinmasina ragmen idrar UACR'si >300 mg
olan ve eGFR'si 30 ila 89 mL/dak/1,73 m2 olan 4401 diyabetik hastada canagliflozin
(glinde bir kez 100 mg) ile plasebo karsilastirilmistir. 2,6 yillik takipte canagliflozin,
SDBH insidansini (%5,3'e kars1 %7.5), serum kreatinin diizeyinin ikiye katlanisini (%5.4'e
kars1  %8.5), kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatislart (%4.0'a kars1 %6.4),
kardiyovaskiiler 6liimii (%5.0'a kars1 %6.4) ve tiim nedenlere bagli 6liimii (yiizde 7,6'ya
kars1 yiizde 9,1) azaltmistir. Ancak kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenlere bagl 6liim

tizerindeki etkiler ayri ayr1 incelendiginde istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir [88].

Daha oncesinde KBH olan ve olmayan (CREDENCE, DAPA-KBH ve EMPA-
KIDNEY c¢alismalar1 dahil) 13 c¢alismanin ve 90.000'den fazla katilimcinin bir meta-
analizi, SGLT2i’lerinin bobrek hastaligiin ilerlemesi {izerindeki etkisini incelemistir.
Bobrek hastaligindaki ilerleme eGFR'de siirekli olarak yiizde 50 veya daha fazla diisiis,
diyaliz ihtiyaci, bobrek nakli veya eGFR'de <10 ila 15 ml/dk/1,73 m2'lik siirekli diisiis
olarak tanimlanmis. Plasebo ile karsilastirildiginda, SGLT2i’lerinin diyabetik hastalarda
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Oonceden var olan diyabetik bobrek hastaligindan bagimsiz olarak bobrek hastaliginin
ilerleme oranini azalttig1 saptanmistir (yiizde 1,8'e karsi yiizde 3,8). Onceden diyabetik
bobrek hastaligr olanlar arasinda, SGLT2i’leri bobrek yetmezligi oranini plaseboya kiyasla

diistirmdstiir (5,2 yiizde 7,6'ya kars1) [89].

SGLT2i, diyabetik bobrek hastaligi olup olmadigina bakilmaksizin, yerlesik
ASKVH olan hastalarda major kardiyovaskiiler olay oranlarini da azaltmaktadir [85, 90].

SGLT2i’leri kullanimindan eGFR'si <20 ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda
ka¢inilmalidir. Halihazirda SGLT2i tedavisi alirken eGFR'si 20 ml/dk/1,73 m2'nin altina
diisen hastalarda ise giivenli bir sekilde devam edilebilmektedir [29].

SGLT2i’leri, vulvovajinal kandidiyaz basta olmak {izere genital enfeksiyon riskini
iki ila dort kat artirmaktadir. Nadir olarak Fournier gangreni gorilebilmektedir.
SGLT2¢’lerinin kullanim1 sirasinda tip 1 diyabette (nadiren tip 2 diyabette) "6glisemik"
diyabetik ketoasidoz goriilebilmektedir.

2.2.8.3. Steroid Olmayan Selektif Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti

Mineralokortikoid reseptdriiniin aktivasyonu, inflamatuar ve fibrotik kaskadlari
uyararak kardiyovaskiiler hastaliklar ve bobrek hastaligi ile iligkilendirilmektedir [91].
ACEi veya ARB’ye ek olarak SGLT2i tedavisine ragmen UACR >30 mg/giin olan
hastalara steroid yapida olmayan mineralokortikoid reseptor antagonisti (6zellikle
finerenon) ile tedavi Onerilmektedir (serum potasyumu <4,8 mEg/L ve eGFR >25
ml/dk/1,73 m2 olmak kosullar1 ile). Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease
Outcomes in Type 2 Diabetes (FIDELIO-DKD) ve Cardiovascular Events with Finerenone
in Kidney Disease and Type 2 Diabetes (FIGARO DKD) ¢alismalarinda finerenone
tedavisinin, tip 2 diyabet ve diyabetik bobrek hastalarinda, bobrek fonksiyon
bozuklugunun ve kardiyovaskiiler olaylarin ilerlemesini ve albliminiiriyi azalttig:
gosterilmistir. Ayrica finerenone tedavisinin ciddi kan basinct diislislerine ve

hiperkalemiye sebep olmadigi gosterilmistir [92, 93]
2.2.8.4. Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptorii Agonistleri

SGLT2i’lerinin, 6zellikle azalmis eGFR'si olan hastalarda glukoz diisiiriicti etkisi
smirhidir. Bu nedenle HbAlc hedefte olmayan hastalar ek antihiperglisemik tedaviye
ihtiyag duyabilmektedir. SGLT2i disinda, kardiyovaskiiler veya bobrek hastaligi olan

hastalarda kardiyovaskiiler ve bobrek sonuglari iizerinde en giiclii kanita sahip glikoz
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distiriicii ilaglar, GLP-1 RA grubu ilaglardir [83]. Tip 2 diyabetli ve diyabetik bobrek
hastalig1 olan, temel baslangi¢ tedavisi ve SGLT2i kullanimina ragmen glisemik kontrol

saglanamadiysa bir GLP-1 RA eklenmelidir.

GLP-1 RA grubundan liraglutid, tip 2 diyabetli hastalarda yapilan genis bir
caligmada birlesik renal sonlanim noktasi insidansini azaltmistir (yeni baslangicli >300
mg/giin albliminiiri, serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢ikmasi, SDBH veya bdbrek
oliimii) [83]. Etkisi en ¢ok yeni baslayan albiiminiiride bir azalma olarak ortaya ¢ikmuistir.
Diger bir GLP-1 RA gurubundan dulaglutide, KBH olan ve olmayan tip 2 diyabetli
hastalarda yapilan calismalarda eGFR'deki diisiis hizim1 yavaglatmistir ve albiiminiirinin
kotiillesmesini 6nlemistir [94, 95]. GLP-1 RA grubu ilaglar kardiyovaskiiler hastalik

oranlarini da azaltmaktadir [83].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif tek merkezli ¢alismada 01.01.2021 ile 30.09.2022 tarihleri arasinda
Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Hastanesi i¢ hastaliklar
diyabet hipertansiyon poliklinigi ve diyabet hipertansiyon ve kolesterol poliklinigine
bagvuran tip 2 DM tanili olan hastalarin, otomasyon sisteminden verileri taranarak tim
hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet), tibbi Oykiileri(kullandig: ilag, diyabet yasi,
hangi tedavileri aldigi) ve kan biyokimya degerleri (HbAlc, eGFR, albiiminiiri) incelendi.
Hastalar diyabetik bobrek hastaligi olan ve olmayan olarak iki grupta incelendi. Bu
hastalarin almig oldugu tedaviler elektronik kayitlarindan alinarak SGLT2i, GLP-1 RA,
ACEi, ARB grubu ilaglarin kullanimi 6zellikleri belirlendi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis olup, Istanbul Medeniyet Universitesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan tarihinde onaylanmistir (Karar no:2022/0585)
3.1.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

e Istanbul Medeniyet Universitesi I¢ Hastaliklart Diyabet Hipertansiyon
poliklinigi ya da Diyabet Hipertansiyon Kolesterol poliklinigine en az 1 kere

basvurmus olmak
e Tip 2 DM tanisi almig olmak

e Diyabetik bobrek hastalig1 varligi taranmig olmasi
3.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

e Diyabet tanisinin, tip 1 diyabet, maturity-onset diabetes of the young (MODY)

gibi monogenik diyabet sendromlarindan herhangi birine sahip olmak

e Hastalarda diyabet disinda herhangi bir sebebe baglanmis bobrek hastalig

olmasi

e Tam idrar tahlilinde 16kositiiri, eritrositiiri saptanmis olmasi
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e Dosya verilerinde degerlendirme i¢in bakilan parametrelerin eksik olmasi
3.2. CALISMA

Calismamiz i¢in Uluslararast Hastalik Siniflamasina (ICD 10) gore tan1 kodu E10-
E14 DM olan 3000 hasta tarandi. 350 hasta; tanis1 tip 2 DM disindaki diyabet tiirleri
olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilemedi. 980 hasta albliminiiri/proteiniiri sonucunu
etkileyecek ikincil faktorler nedeni ile ¢alismamiza dahil edilemedi. 330 hasta diyabet dis1
bobrek hastaligr olmasi nedeni ile ¢alismamiza dahil edilemedi. 300 hasta tan1 kodu ve
sahip oldugu tan1 uyumsuzlugu nedeni ile ¢aligmaya dahil edilemedi. 250 hasta hastane
otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan verilerine ulagilamamasi nedeni ile ¢aligmaya
dahil edilmedi. Calismamiz ¢alismaya alinma kriterlerini karsilayan, 1040 hasta tizerinde
gerceklestirildi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, ek hastaliklarinin olup olmadigi,
diyabete yonelik aldigi tedavi, diyabetik bobrek hastaligina yonelik tedavileri alip
almadiklar1 ve biyokimyasal verileri hasta diyabet takip formlarindan ve hastane
otomasyon sisteminden elde edildi. Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalar1 saptamak igin
hastalarin alblimin/kreatinin, protein/kreatinin ve eGFR degerleri incelendi. Hastalar
diyabetik borek hastaligi olanlar ve olmayanlar olarak smiflandirildi. Diyabetik bobrek
hastaligina yonelik tedaviler antidiyabetik ila¢ olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta
incelendi. Antidiyabetik olan diyabetik bobrek hastaligi tedavileri arasinda SGLT2i ve
GLP-1 RA grubu ilaglar; antidiyabetik olmayan diyabetik bobrek hastaligi tedavileri
arasinda ACEi ve ARB grubu ilaglar incelendi.

3.3. TANIMLAR
Hastalarin eGFR degeri elimizdeki biyokimyasal verilere dayanarak MDRD e-
GFR formiilii ile degerlendirildi.

MDRD e-GFR = 186 x (Kreatinin) > x (Yas) ?*[x (0.742 hasta kadinsa) ]

Hastalarin hesaplanan eGFR diizeyine gore 15 ml/dk alti, 15 ila 30 ml/dk aras1, 30
ila 44 ml/dk aras1 45 ila 59 ml/dk arasi, 60 ila 90 ml/dk aras1 ve 90 ml/dk {izerinde olmak

tizere alt1 gruba ayrilarak analizler bu sekilde yapildi.

Albiiminiiri; UACR 30 mg/g ‘in {izerinde ve protein/kreatinin oran1t 150 mg/g ‘in
tizerinde olarak tanimlandi. UACR 30 mg/g ila 300 mg/g arasina veya protein/kreatinin

orant 150 mg/g ila 500 mg/g arasindaki degerlere orta derecede albiiminiiri; UACR 300
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mg/g ‘in {lizerinde veya ve protein/kreatinin oran1 500 mg/g ‘in iizerindeki degerler ileri

derecede albiiminiiri olarak siniflandirild.

Diyabetik bobrek hastaligi eGFR si 60 ml/dk ‘nin altinda olan veya UACR 30 mg/g
‘in lizerinde olan veya protein/kreatinin oran1 150 mg/g ‘in iizerinde olan hastalar

kapsayacak sekilde tanimlandi.

Diyabet tanisi hastanin takip altinda oldugu klinikteki hekimin kayitlar1 esas

alinarak degerlendirildi.
3.4. CALISMANIN BiRINCIL VE iKINCIL SONLANIM NOKTALARI

Diyabetik bobrek hastaligi olan tip 2 DM’li hastalarda bobrek yetersizliginin
ilerleyisini azaltmak amaciyla giincel kilavuzlar tarafindan ACEi, ARB, SGLT2i VE GLP-
1 RA kullanimi 6nerilmektedir. Ancak kilavuz oOneri ile gergek yasam verileri her zaman
uyusmamaktadir. Bu ¢aligmanin primer sonlanim noktast diyabetik nefropatinin 6énlenmesi
amaciyla kilavuzlarin onerdigi antidiyabetik tedaviler olan SGLT2i ve GLP-1 RA grubu
ilaglarin kullanim oranlarini belirlemektir. Sekonder sonlanim noktasi antidiyabetik ilaglar
disinda kilavuzlarin 6nerdigi nefropati onleyici ACEi ve ARB grubu ilaglarin kullanim
oranin1  belirlemektir.  Ayrica, son ¢alismalarda finerenon tedavisinin bobrek
yetmezligindeki ilerlemeyi yavaslattigi, kardiyovaskiiler olaylart ve mortaliteyi azalttig
gosterilmistir. Ancak lilkemizde ruhsathi olmadigindan ¢alismamizda bu ilagla ilgili veri

bulunamamaktadir.
3.5. ISTATISTIK YONTEMLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2020 Statistical Software (NCSS LLC, Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve
yiizde gibi tanimlayici istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin normal dagilima
uygunluklarimin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden

yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-test; {i¢
grup ve tzerindeki karsilastirmalarinda Oneway Anova test ve farklilifa neden olan

grubun tespitinde Bonferroni test kullanildi.
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Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde
Mann Whitney-U test; i¢ grup ve lzeri karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve

farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanildu.

Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher Freeman Halton

test kullanildi.

Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 01.01.2021 ile 30.09.2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Hastanesi’nde takip edilen %55,8’i (n:580) kadin,
%44,2°s1 (n:460) erkek olmak tizere toplam 1040 hasta ile yapilmistir. Hastalarin yaslar1 18
ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama 61,03+£10,60 yas olarak belirlenmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Tanimlayici Ozellikleri

n (%)

Cinsiyet Kadin 580 (55,8)

Erkek 460 (44,2)
Yas Ort+Ss 61,03+10,60

Medyan (Min-Maks) 61 (10-90)
DM siiresi (y1l) Ort+Ss 12,56+8,03

Medyan (Min-Maks) 11 (0,3-46)
Hipertansiyon Yok 313 (30,1)

Var 727 (69,9)
Dislipidemi Yok 194 (18,7)

Var 846 (81,3)
Koroner Arter Hastalhigi Yok 784 (75,4)

Var 256 (24,6)
Serebrovaskiiler Hastahk Yok 994 (95,6)

Var 46 (4,4)
KBH Yok 604 (58,1)

Var 436 (41,9)
KBH Evre Evre 1 3(0,7)

Evre 2 305 (69,5)

Evre 3A 75 (17,1)

Evre 3B 43 (9,8)

Evre 4 12 (2,7)

Evre 5 1(0,2)
DM Tedavisi Insiilin 34 (3,3)

OAD 644 (62,2)

OAD+Insiilin 358 (34,6)
Protetin/ kreatinin Ort+Ss 275,76+679,88
(ma/g) Medyan (Min-Maks) 118 (31-10296)
Albiimin/ kreatinin Ort+Ss 595,42+1505,62
(ma/g) Medyan (Min-Maks) 128 (0-13649)
eGFR Ort+Ss 86,70+20,95
(ml/dk/1.73 m2) Medyan (Min-Maks) 92,3 (11,8-139,7)
HbA1lc Ort£Ss 7,87+2,02
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Hastalarin DM siireleri 3 ay ile 46 yil arasinda degismekte olup, ortalama siire

12,56+8,03 yil olarak belirlenmistir.
Hastalarin %69,9’unda (n:727) hipertansiyon mevcuttur.
Hastalarin %81,3 linde (n:846) dislipidemi oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %24,6’sinda (n:256) KAH oldugu saptanmistir.
Calismaya katilan hastalarin %4,4’tinde (n:46) serebrovaskiiler hastalik mevcuttur.

Calismaya katilan hastalarin %42,2’sinde (n:436) KBH mevcuttur. KBH saptanan
hastalarin %0,7’sinin (n:3) KBH evreleri 1, %69,5’inin (n:305) evre 2, %17,1’inin (n:75)
evre 3A, %9,8’inin (n:43) evre 3B, %2,7’sinin (n:12) evre 4, %0,2’sinin (n:1) evre 5
oldugu saptanmistir.

Hastalarin diyabet tedavisi amaci ile kullandiklari ilaglar incelendiginde, hastalarin

%3,3’tinde (n:34) sadece insiilin kullanimi, %62,2’sinde (n:644) sadece oral antidiyabetik
(OAD) kullanimi, %34,6’s1nda (n:358) OAD+insiilin kullanimi oldugu gériilmiistiir.

Calismaya katilan hastalarin protein/kreatinin oranlart 31 ile 10296 mg/g degerleri
arasinda degismekte olup, ortalama 275,76+679,88 mg/g; UACR 4 ile 13649 mg/g
degerleri arasinda degismekte olup, ortalama 595,42+1505,62 mg/qg idi.

Hastalarin eGFR olgtimleri 11,8 ile 139,7 ml/dk/1.73 m2 degerleri arasinda
degismekte olup, ortalama deger 86,70+20,95 ml/dk/1.73 m2 olarak bulunmustur.

Hastalarin HbAlc 6lgtimleri 5 ile 17,8 degerleri arasinda degismekte olup, ortalama

deger 7,87+2,02 olarak saptanmuistir.

Tablo 4.2: Hastalarin Nefroprotektif Tedavi Kullanim Durumlari

n (%)
SGLT2i kullanim Yok 458 (44,0)
Var 582 (56,0)
GLP-1 RA kullamim Yok 996 (95,8)
Var 44 (4,2)
ACEi kullanim Yok 720 (69,2)
Var 320 (30,8)
ARB kullammm Yok 737 (70,8)
Var 303 (29,2)
RAAS Blokeri kullanim Yok 471 (39,1)
Var 623 (59,9)

29



Caligmaya katilan hastalarin  %56’sinda  (n:582) SGLT2i kullanimi1 oldugu

goriilmektedir.
Calismaya katilan hastalarin %4,2’sinde (n:44) GLP-1 RA kullanimi1 saptanmustir.

Calismaya katilan hastalarin %30,8’inde (n:320) ACEi kullanimi, %29,2’sinde
(n:303) ARB kullanimi; ACEi ve ARB grubu ilaglarin dahil oldugu RAAS blokeri

kullaniminin ¢aligmaya katilan hastalarin %59,9’unda (n:623) oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.1: Diyabetik bobrek Hastaligina Gore Dagilimlar

eGFR’nin 60 ml/dk‘nin altinda ve/veya uACR’nin 30 mg/g ve lizerinde ve/veya
protein/kreatinin oraninin 150 mg/g ve iizerinde olmas1 olarak tanimlanan diyabetik bobrek

hastalig1 ¢aligmaya katilan 1040 hastanin %59 unda (n:609) saptanmuistir.

Tablo 4.3: Diyabetik Bobrek Hastaligi Olanlarda Albiiminiiri ve eGFR Kategorileri

Ort+Ss 421,28+883,90
Protetin/ kreatinin - Medyan (Min-Maks) 92 (31-149)
(mg/g) Albiiminiiri Yok 183 (34,3)
Orta Derece Artmms 268 (50,3)
Albiiminiiri
Ileri Derece Artmus 82 (15,4)
Albiiminiiri
Ort+Ss 640,80+£1554,29
Albiimin/kreatinin  Medyan (Min-Maks) 14 (0-28)
(mg/g) Albiiminiiri Yok 5 (1,8)
(n:304) Orta Derece Artnus 192 (68,1)
Albiiminiiri
Ileri Derece Artmus 85 (30,1)
Albiiminiiri
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Tablo 4.3 (Devamu): Diyabetik Bobrek Hastaligi Olanlarda Albiiminiiri ve eGFR Kategorileri

Protetin/ Albiiminiiri Yok 51 (8,4)

kreatinin& Orta Derece Artmus 405 (66,5)

Albiimin/ Albiiminiiri

kreatinin Ileri Derece Artmis 153 (25,1)
Albiiminiiri

eGFR Ort£Ss 82,52+23,92
Medyan (Min-Maks) 95 (60,3-126,3)
<60 134 (22,1)
>60 473 (77,9)

KBH Evre Evrel 0 (0,0)
Evre 2 168 (56,4)
Evre 3A 74 (24,8)
Evre 3B 43 (14,4)
Evre 4 12 (4,0)
Evre 5 1(0,3)

Diyabetik bobrek hastalig1 olan hastalarda protein/kreatinin oranlari incelendiginde;
%34,3 (n:183) albiiminiiri goriillmezken; %>50,3’tinde (n:268) orta derece, %15,4’linde

(n:82) ileri derece albliminiiri saptanmugtir.

Diyabetik  bobrek hastaligi  olan hastalarda alblimin/kreatinin  oranlari
incelendiginde; %1,8 (n:5) albiiminiiri goriilmezken; %68,1’inde (n:192) orta derece,

%30,1’inde (n:85) ileri derece albliminiiri saptanmustir.

Protein/kreatinin ve albiimin/kreatinin siniflamalarindan elde edilen ortak
siniflamada ise diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda %8,4 (n:51) albiminiiri
goriilmezken; %66,5’inde (n:405) orta derece, %25,1’inde (n:153) ileri derece albliminiiri
saptanmigstir. Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda eGFR 6l¢iimleri 60’1n altinda olma
orani %22,1 (n:134) diir.

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarinin KBH evrelerine gore siniflandirilmasi
%56,4 (n:168) evre 2, %24,8 (n:74) evre 3A, %14,4 (n:43) evre 3B, %4 (n:12), %0,3 (n:1)

evre 5 olarak bulunmustur.

Tablo 4.4: Diyabetik Bobrek Hastaligi Gruplarina Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Diyabetik Bobrek Diyabetik p
Hastali@i Olmayan  Bobrek Hastahg:
(n:431) Olan (n:609)
Cinsiyet Kadin 241 (55,9) 339 (55,7) 40,936
Erkek 190 (44,1) 270 (44,3)
Yas Ort+Ss 59,4449.91 62,16+10,92 °0,001**
Medyan (Min- 59 (34-90) 59 (34-90)

Maks)
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Tablo 4.4 (Devam): Diyabetik Bobrek Hastaligi Gruplarina Gére Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Diyabetik Bobrek Diyabetik p
Hastaligi Olmayan  Bobrek Hastahgi
(n:431) Olan (n:609)
DM siiresi Ort+Ss 11,61+£7,31 13,23+8.,45 9%,006**
(y) Medyan (Min- 10 (0,3-40) 10 (0,3-40)
Maks)
Hipertansiyon Yok 167 (38,7) 146 (24,0) 40,001**
Var 264 (61,3) 463 (76,0)
Dislipidemi Yok 95 (22,0) 99 (16,3) 40,018*
Var 336 (78,0) 510 (83,7)
Koroner Arter Yok 335 (77,7) 449 (73,7) 40,140
Hastalhig:
Var 96 (22,3) 160 (26,3)
Serebrovaskiiler Yok 421 (97,7) 573 (94,1) %0,006**
Hastahk
Var 10 (2,3) 36 (5,9)
DM Tedavisi Insiilin 10 (2,3) 24 (4,0 °0,001**
OAD 313 (72,6) 331 (54,7)
OAD+insiilin 108 (25,1) 250 (41,3)
HbAlc Ort=Ss 7,57£1,89 8,08+2,08 90,001**
Medyan (Min- 7 (5-16,8) 7 (5-16,8)
Maks)
=>7,0 219 (50,8) 392 (64,4)
®Pearson Chi Square Test ®Fisher Freeman Halton Test
°Student T Test IMann Whitney U Test
*p<0,05 **p<0,01

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin yaglari istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin DM siireleri istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,001; p<0,01).

Diyabetik bobrek hastaligi olan hasta grubundakilerde hipertansiyon goriilme orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek goriilmiistir (p=0,001; p<0,01).
Hipertansiyonu olan hastalarda Diyabetik bobrek hastaligi riski ODDS 2,006 (%95
Cl:1,533-2,624) kat fazladir.

Diyabetik bobrek hastaligi olan hasta grubundakilerde dislipidemi goriilme orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek idi (p=0,018; p<0,05). Dislipidemisi olan
hastalarda diyabetik bobrek hastaligi riski ODDS 1,457 (%95 CI:1,065-1,993) kat fazladir.
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Diyabetik bobrek hastaligi olan hasta grubundakilerde serebrovaskiiler hastalik
goriilme orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiliksek saptanmistir (p=0,006;

p<0,01).

Diyabetik bobrek hastaligi gruplarina goére olgularda KAH goriilme oranlari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Diyabetik bobrek hastalifi gruplarina gore olgularin DM tedavileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmiistiir (p=0,001; p<0,01). Diyabetik bobrek
hastalig1 olmayan hastalarda sadece OAD kullanim1 diyabetik bobrek hastaligi olanlardan
daha yiiksekken, OAD++insiilin kullanim1 daha diisiiktiir.

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda HbAlc &lgiimleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Tablo 4.5: Albiiminiiri Gruplarina Gére Tamimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Albiiminiiri Orta Derece  lleri Derece p
Yok (n:482) Albiiminiiri  Albiiminiiri
(n:405) (+) (n:153)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 265 (55,0) 237 (58,5) 78 (51,0) 40,248
Erkek 217 (45,0) 168 (41,5) 75 (49,0)
Yas Ort+Ss 60,50+10,19 61,24+10,86 62,15£11,09 0,214
Medyan 61 (34-90) 61 (10-89) 62 (11-90)
(Min-Maks)
DM siiresi (yil)  Ort+Ss 12,09+7,58 12,89+8,47 13,12+8,19 0,220
Medyan 11 (0,3-40) 11 (0,3-40) 12 (0,3-46)
(Min-Maks)
Hipertansiyon Yok 171 (35,5) 110 (27,2) 32 (20,9) %0,001**
Var 311 (64,5) 295 (72,8) 121 (79,1)
Dislipidemi Yok 104 (21,6) 66 (16,3) 24 (15,7) 40,079
Var 378 (78,4) 339 (83,7) 129 (84,3)
Koroner Arter Yok 369 (76,6) 306 (75,6) 109 (71,2) %0,411
Hastahg
Var 113 (23,4) 99 (24,4) 44 (28,8)
Serebrovaskiiler Yok 468 (97,1) 379 (93,6) 147 (96,1) %0,038*
Hastahk
Var 14 (2,9) 26 (6,4) 6 (3,9
DM tedavi Insiilin 13 (2,7) 15 (3,7) 6 (3,9) ®0,001**
OAD 339 (70,3) 226 (56,2) 79 (52,0)
OADinsiilin 130 (27,0) 161 (40,0) 67 (44,1)
HbAlc =>7,0 241 (50,0) 263 (64,9) 107 (69,9) 90,001**
#Pearson Chi Square Test ®Fisher Freeman Halton Test
“Oneway ANOVA test %K ruskall WallisTest
*p<0,05 **p<0,01
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Albiiminiiri siniflamasina gore olgularin cinsiyet dagilimlari, yaslar1 ve DM siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Hipertansiyon goriilme oranlar1 ise albiiminiiri gruplarina gore anlamli farklilik
gostermis olup (p<0,01); orta ve ileri derece albliminiiri vakalarinda anlamli diizeyde

yiiksek saptanmistir.

Albiiminiiri simiflamasina gore olgularin dislipidemi ve KAH goriilme oranlar

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Serebrovaskiiler hastalik goriilme oranlari ise albiiminiiri gruplarina gére anlaml
farklilik gostermis olup (p<0,05); orta derece albliminiiri vakalarinda anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur.

DM ila¢ kullanimlar1 goriilme oranlari ise albiiminiiri gruplarma gore anlamli
farklilik gostermis olup (p<0,01); OAD++insiilin olgularin orta ve ileri albiiminiiri oranlar

anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir.

HbAlc 7 ve lizerinde goriilme oranlar1 da albliminiiri gruplarima gore anlamli

farklilik gostermis olup (p<0,01); albiiminiiri siddeti arttik¢a oranda yiikselmistir.

Tablo 4.6: Diyabetik Bobrek Hastaligi Gruplarma Goére Nefroprotektif flag Kullanim Durumlarinin
Degerlendirilmesi

Diyabetik Bobrek  Diyabetik Bobrek
Hastah@ Hastalhig Olan p
Olmayan (n:431)  (n:609)

n (%) n (%)
SGLT2i kullanimi Yok 202 (46,9) 256 (42,0) 40,122
Var 229 (53,1) 353 (58,0)
Kullanim siiresi 1 yil ve alta 65 (28,4) 131 (37,1) ®0,092
2-3y1l 98 (42,8) 133 (37,7)
4 yil ve iizeri 66 (28,8) 89 (25,2)
GLP-1 RA Kkullanimi Yok 416 (96,5) 580 (95,2) 40,312
Var 15 (3,5) 29 (4,8)
Kullanim siiresi 1 yil ve alta 7 (46,7) 13 (44,8) ®0,245
2-3y1l 4 (26,7) 13 (44,8)
4 yil ve iizeri 4 (26,7) 3(10,3)
ACEi kullanim Yok 303 (70,3) 417 (68,5) 40,529
Var 128 (29,7) 192 (31,5)
ARB kullanim Yok 323 (75,1) 413 (67,8) 40,011*
Var 107 (24,9) 196 (32,2)
RAAS blokeri kullanimi Yok 197 (45,7) 225 (36,9) 40,005**
Var 234 (54,3) 384 (63,1)
#Pearson Chi Square Test ®Fisher Freeman Halton Test

*p<0,05 **p<0,01
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Diyabetik bobrek hastaligi gruplarina gore olgularda SGLT2i kullanimi, SGLT2i
kullanim stireleri, GLP-1 RA kullanimi, GLP-1 RA kullanim siireleri ve ACEi kullanimi
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda ARB kullanim orani istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir (p=0,011; p<0,05).

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda RAAS blokeri kullanimi oram
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p=0,005; p<0,01).

v

Kullanilan ilaglar ve Diyabetik Bébrek Hastahig iliskisi (%)

58
53,1
32,2
29,7 3L
24,
-
ACE ARB

SGLT2I GLP-1 RA
W Diyabetik Bobrek Hastalig (-) [ Diyabetik Bobrek Hastaligi (+)

60

50

40

30

20

10

Sekil 4.2: Diyabetik Bobrek Hastaligi Durumuna Gére Kullanilan ilaglarin Dagilim

Tablo 4.7: Albiiminiiri Gruplara Gére Nefroprotektif [lag Kullanim Durumlarinin Degerlendirilmesi

Albiiminiiri ~ Orta Derece 1fleri Derece
Yok (n:482)  Albiiminiiri  Albiiminiiri p

(n:405) (n:153)
n (%) n (%) n (%)
SGLT2i kullanim Yok 233 (48,3) 165 (40,7) 60 (39,2) %0,033*

Var 249 (51,7) 240 (59,3) 93 (60,8)

GLP-1 RA kullanimi Yok 464 (96,3) 383 (94,6) 149 (97,4)  °0,256

var  18(3,7) 22 (5,4) 4(2,6)

ACEi kullanim Yok 336 (69,7) 284 (70,1) 100 (65,4) 40,527
Var 146 (30,3) 121 (29,8) 53 (34,6)

ARB kullanim Yok 353 (73,4) 280 (69,1) 103 (67,3) 40,223
Var 128 (26,6) 125 (30,9) 50 (32,7)

RAAS blokeri kullanimi Yok 209 (43,4) 161 (39,8) 52 (34,0) 40,110
Var 273 (56,6) 244 (60,2) 101 (66,0)

®Pearson Chi Square Test **p<0,01
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SGLT2i kullanimi goriilme oranlari ise abiiminiiri gruplarina gére anlaml farklilik
gostermis olup (p<0,05); orta ve artmis albiiminiiri vakalarinda anlamli diizeyde yiiksek

saptanmistir.
Albiiminiiri siniflamasina gore olgularin GLP-1 RA, ACEi, ARB ve RAAS blokeri

kullanimi goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 4.8: Diyabetik Borek Hastaligt ve KAH Gruplarina Gore Gore Nefroprotektif Ilag Kullanim
Durumlarinin Degerlendirilmesi

DBH(+) DBH() DBH(+) DBH()
KAH(-) KAH(+) KAH®#) KAH() p

n:449 (n:96) (n:160) (n:335)
n(%) n(%o) n(%o) n(%o)
SGLT2i Yok 194 (43,2) 35 (36,5) 62 (38,8) 167 (49,9) %0,032*
Var 255 (56,8) 61 (63,5) 98 (61,3) 168 (50,1)
GLP-1RA Yok 422 (94,0) 94 (97,9) 158(98,8) 322(96,1) %0,042*
Var 27 (6,0) 2(2,1) 2(1,3) 13 (3,9)
RAAS blokeri Yok 180 (40,1) 21 (21,9 45 (28,1) 176 (52,5)  %0,001**
Var 269 (59,9) 75(78,1) 115(71,9) 159 (47,5)
®Pearson Chi Square Test *p<0,05 **p<0,01

Kullanilan ilaglar ve Hastalik iliskisi

80 78,1
71,9

70 63

599 5 61,3
60 568
50 20 47,5
40
30
20
10
0

DHB(+) KAH(+) DHB(-) KAH(+) DHB(+) KAH(-) DHB(-) KAH(-)

BSGLT2i (%) MRAASBLOKORU (%) [ GLP-1RA (%)

Sekil 4.3: Diyabetik Borek Hastalig1 ve Koroner Arter Hastaligi Gruplarina Gore Kullanilan
Nefroprotektif Ilaglarin Dagilin

SGLT2i kullanimi goriilme oranlari diyabetik borek hastaligr ile KAH gruplarina
gore anlaml farklilik goéstermis olup (p<0,05); diyabetik borek hastaligi olmayip KAH
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olan ve her iki hastaligin da oldugu gruplarda SGLT2i kullanimi anlamli diizeyde yiiksek

saptanmistir.

GLP-1 RA kullanimi goriilme oranlart ise diyabetik borek hastaligi ile KAH
gruplarina gore anlamli farklilik gostermis olup (p<0,05); diyabetik bobrek hastaligi olup
KAH olmayan grupta GLP-1 RA kullanimi anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

RAAS blokeri kullanimi1 goriilme oranlart da diyabetik borek hastaligi ile KAH
gruplarma gore anlamli farklilik gostermis olup (p<0,01); diyabetik borek hastaligi
olmayip KAH olan ve her iki hastaligin da oldugu gruplarda RAAS blokeri kullanim orani

anlamli diizeyde yiiksek goriilmiistiir.

Tablo 4.9: Diyabetik Bobrek Hastaligina Gore Ilag Birlikteliklerinin Degerlendirilmesi

Diyabetik Bobrek Diyabetik Bobrek

Hastaligi Olmayan Hastalig Olan P

(n:431) (n:609)

n (%) n (%)
SGLT2i(+),RAAS-B(+) 129 (29,9) 220 (36,1) ®0,010*
SGLT2i(+),RAAS-B(-) 100 (23,2) 133 (21,8)
SGLT2i(-),RAAS-B(+) 105 (24,4) 164 (26,9)
SGLT2i(-),RAAS-B(-) 97 (22,5) 92 (15,1)
®Pearson Chi Square Test *p<0,05

Diyabetik Bobrek Hastaligina Gére ilag Birlikteliklerinin

Degerlendirilmesi
250
220
200
164
150 9 133
105
100 92
100
50
8
0
SGLT2I(+) & RAAS-B (+)  SGLT2I (+) & RAAS-B(-)  SAGLT2I(-) & RAAS-  SAGLT2I(-) & RAAS-B(-)
B(+)
W Diyabetik Bobrek Hastlatigi Olan (n) [ Diyabetik Bobrek Hastlatigi Olmayan (n)

Sekil 4.4: Diyabetik Bobrek Hastaligina Gore Ilag Birlikteliklerinin Degerlendirilmesi
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SGLT2i ve RAAS blokeri ilag kullanimlarinin birlikteligi gruplamasi diyabetik
bobrek hastaliklarima gore anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05). Diyabetik bobrek
hastalarinda SGLT2i ile RAAS blokerinin beraber kullanim orani yiiksek iken, diyabetik
bobrek hastaligi olmayan vakalarda SGLT2i ile RAAS blokeri ikisinin de kullanilmama

orani yiiksektir.
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5. TARTISMA

Diyabetik bobrek hastaliginda kilavuzlarda onerilen nefroprotektif ajanlarin giincel
hayatta kullanim oranlarini belirlemek amaci ile 1040 tip 2 DM hastasinda yaptigimiz bu
calismada; diyabetik bobrek hastaligi oldugunu saptadigimiz 609 hastanin %58’inin
SGLT2i kullanimi, %4,8’inde GLP-1 RA kullanimi, %63,1’inde RAAS blokeri kullanimi1
oldugu saptanmistir. Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda ilk basamakta onerilen iki
nefroprotektif ajan olan SGLT2i ve RAAS blokerinin beraber kullanim durumu %36,1
olarak goriilmistiir. Diyabetik bobrek hastaligi ve ASKVH birlikteligi olan hastalarimizda
ise SGLT2i kullanim oran1 %61,3, GLP-1 RA kullanim oran1 1,3, RAAS blokeri kullanim

orani ise %71,9 olarak bulunmustur.

Diinyanin ¢esitli iilkelerinde farkli ¢aligmalarda %80’lere varan diyabetik bobrek
hastalig1 prevalansi oranlari1 bildirilmistir. Bailey ve arkadaslarinin 1999-2012 arasinda
yapmis oldugu calismada diyabetik bobrek hastaligi prevalanst %43,5 olup 65 yas tizerinde
bu oran %61,0 olarak saptanmistir. Guo ve meslektaslarinin 2005-2012 yillar1 arasinda
Cin’de yapmis oldugu calismada hastalarin 9%29,5’inde orta derecede albliminiiri,
%18,9’unda ileri derecede albiiminiiri goriilmiistiir [96]. Ocak 1980-Ekim 2019 tarihleri
arasinda Cin’deki tip 2 diyabet hastalar1 arasinda diyabetik bobrek hastaligi prevalansi ile
ilgili c¢alismalarin dahil edildigi bir meta-analizde 79.364 hastada %21,8 olarak
bulunmustur [97].

2010 yilinda yayinlanan 10.748 hastanin dahil oldugu A population-based survey of
Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) ¢alismasinda, Tiirk toplumunda diyabet
hastalarinda KBH prevalans1 %32,4 olarak saptanmistir. Bu oran, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayanlara gore 2,5 kat daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin %5,2 sinin
eGFR’sinin <60 ml/dk/1,73 m? oldugu, %10,2’sinde orta derecede artmis albliminiiri,
%?2’sinde ileri derecede artmig albliminiiri saptanmistir [98]. Bizim ¢alismamiz diyabetik
hastalardaki diyabetik bobrek hastaligi prevalanst %59 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin %22,1’sinde % eGFR’nin <60
ml/dk/1,73 m? oldugu, %66,5’inde orta derece, %25.1’inde ileri derece albiiminiiri oldugu

goriilmiistiir. Bizim hastanemiz nefroloji klinigi de olan multidisipliner bir klinik oldugu
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i¢cin diyabetik hastalardaki diyabetik bobrek hastaligi prevalansinin daha yiiksek saptanmis
oldugu diisiliniilebilmektedir. Bizim c¢aligmamizin CREDIT c¢alismasindan 12 yil sonra
yapilmis olmasi goz Oniinde bulundurulur ise artan diyabet prevalansinin da diyabetik
bobrek hastaligimin daha yiiksek oranda saptanmis olmasinda etkisi oldugu

diistintiilmektedir.

Sabuncu ve arkadaslarinin yapmis oldugu iilkemizdeki 37 sehrin iiglincii basamak
hastanelerinin endokrinoloji polikliniklerinde takip edilen 4756 diyabetik hastanin dahil
edildigi Turkish Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of
Patients with DM (TEMD Hypertension Study) ¢alismasinda hipertansiyonu olan
hastalarin yiizdesi %67,5 olarak saptanmistir [99]. Colosia ve arkadaslari tarafindan diinya
capinda 36 iilkeden tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon ve obezite prevalansini arastiran
sistematik bir literatiir taramasinda incelenen ¢alismalarin ¢ogunda tip 2 DM’li hastalarin
hipertansiyon oranlarint %60'n {izerinde bildirilmistir. Ulusal diyabet raporlarinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde diyabetik hastalardaki hipertansiyon sikligr %70 civarinda
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda tip 2 DM hastalarinda hipertansiyon orani diinya

verilerine benzer olarak %69,9 olarak saptandi.

T Baba ve arkadaslarinin yapmis oldugu 374 diyabetik hastanin dahil oldugu
calismada, proteiniirisi olan hastalarin %71’inde hipertansiyon oldugu bildirilmistir [100].
Bizim ¢aligmamizda diyabetik bobrek hastaligi olmayanlarda hipertansiyon goriilme sikligi
%61,3 iken, diyabetik bobrek hastaligt olan hastalarimizda bu siklik %76 olarak
saptanmigtir. Hipertansiyonu olan hastalarda diyabetik bobrek hastaligr riski yaklasik 2 kat

fazla oldugu goriilmistiir.

ASKVH ve kalp yetmezligi diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida
bulunurken; diyabetik bdbrek hastaligi, bu hastaliklarin tedavisini giiclestirir ve
mortalitenin artmasina sebep olmaktadir. Mann ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
UACR'deki her 1 mg/mmol artisi1 i¢cin miyokard enfarktiisli, inme veya kardiyovaskiiler
nedenler ile 6limi igeren birincil sonlanim noktasinda %15 ‘lik artisa sebep oldugu
saptanmistir [101]. Bizim ¢alismamizda diyabetik bobrek hastaligi olmayanlarda ASKVH
siklig1 %22,3 iken, diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarimizda bu siklik %26,3 olarak
saptanmistir. Orta derecede artmis albiimindirisi olan hastalarda ASKVH sikligi %24,4

iken, ileri derece artmis albiiminiirisi olan hastalarda %28,8 olarak saptanmustir.

ADA ve KDIGO’nun 2022 yilinda yaymladigi ortak uzlasi raporuna gore;

KBH’nin ilerleyisini ve kardiyovaskiiler olay gelisimini énlemek amact ile eGFR > 20

40



ml/dk/1,73 m® ve UACR >200 mg/g olan diyabetik bobrek hastalarinda SGLT2i
kullanilmasi onerilmektedir [102]. Ayrica; SGLT2i’nin Diyabetik bobrek hastaligr ile
ASKVH olan hastalarda da kardiyovaskiiler olay prevalansini ve kalp yetersizligi
nedeniyle hastane yatis oranlarini azaltmak amaciyla mevcut kardiyovaskiiler tedavinin bir

parcasi olarak kullanilmas1 6nerilmistir.

DAPA-CKD c¢aligmast kapsaminda UACR 200-500mg/g ve eGFR >25-75
ml/dk/1,73 m® olan diyabetik ve diyabetik olmayan bobrek hastalarimin dapagliflozin
tedavisi sonucunda tiim nedenlere bagli mortaliteyi, SDBH insidansini, eGFR'de diisiis
riskini, kardiyovaskiiler nedenli 6liimleri ve kalp yetmezligi nedenli hastane yatiglarini
azalttigr saptanmistir. CREDENCE c¢alismasi kapsaminda ise; UACR'si >300 mg olan ve
eGFR'si 30 ila 89 mL/dak/1,73 m2 olan hastalar dahil edilmis ve canagliflozin tedavisi
sonucunda SDBH insidansini, serum kreatinin diizeyinin artigini, kalp yetmezligi nedeniyle
hastane yatiglarini, kardiyovaskiiler nedenli oliimleri ve tiim nedenlere bagli 6liimiin

azaldig bildirilmistir.

EMPA-KIDNEY c¢alismasinda ise; albiiminiiriden bagimsiz olarak eGFR 20 ila 44
ml/dk/1,73 m? veya UACR en az 200 mg/g olup eGFR 45 ila 89 ml/dk/1,73 m2 olan 6609
hastanin dahil edilmis ve empagliflozin tedavisinin albiimiriirisi olan ve olmayan
hastalarda SDBH insidansini, eGFR'de disiisti, tiim nedenlere bagh 6liim ve o6limeciil

olmayan kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 saptanmustir.

Cesitli ¢alismalarda saptanan tiim bu etkileri nedeniyle; kilavuzlarda HbAlc hedef
aralikta olsa bile glisemik kontrolden bagimsiz olarak SGLT2i’nin kullanilmasi

Onerilmektedir [102].

Literatiirde yer alan ¢esitli ¢alismalarda diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin

SGLT2i kullanim yiizdeleri farklilik géstermektedir.

Allen Yan Lun Liu ve ark. 2015-2020 yillar1 arasinda SGLT2i’lerinin diyabetik
bobrek hastaliginin seyrine etkisini degerlendirmek amaciyla 4446 katilimer ile yiiriittiigi
calismada SGLT2i kullanim orani %35,9 olarak saptanmistir. Bu c¢alismay1 destekler
nitelikte Su Jin Jeong ve ark. yiiritmiis oldugu calismada da benzer sonuglara ulasilmistir.
Caligma kapsaminda; 2019-2020 yillar1 arasinda 3703 hasta degerlendirilmis ve diyabetik
bobrek hastaligi olan hastalarin yalnizca %32,9’unda SGLT2i kullandigr tespit edilmistir.

Suzanne V Arnold ve ark. 2017 yilinda ABD merkezli kardiyoloji, endokrinoloji ve
birinci basamak poliklinikleri iceren 313 merkezden 182.525 tip 2 diyabetli hastanin
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SGLT2i ve GLP-1 RA kullanimi i¢in uygunluk kriterlerini degerlendirilmistir. Calisma
kapsaminda; katilimcilarin = %26,2'sinin - SGLT2i kullanimi i¢in  ‘‘Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 DM Patients (EMPA-REG OUTCOME)”’
caligmasinda belirtilen majér uygunluk kriterlerini saglamasina ragmen yalnizca

%S5,2’sinin SGLT2i kullandig tespit edilmistir.

Royal College of Practitioners Research and Surveillance Center (RCGP RSC) veri
tabaninda yer alan 60.327 tip 2 DM'li hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada;
hastalarin %15,7’sinin yliksek kardiyovaskiiler hastalik riskine sahipken sadece %2,7
’sinin SGLT2i kullandig1 saptanmustir.

Bizim ¢alismamizda ise; diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin %58’inin
SGLT2i kullandig1 gozlemlenmistir. Diyabetik bobrek hastaligi olmayan hastalarimizda ise
SGLT2i kullanim orant %53,1 olarak saptanmistir. Hasta gruplarimizi diyabetik bobrek
hastalig1 ve KAH acisindan tekrar inceledigimizde ise; diyabetik bobrek hastaligi ve KAH
oldugu bilinen grupta SGLT2i kullanim1 %61,3 olarak bulunmustur. Diyabetik bobrek
hastaligt olup KAH olmayanlarda SGLT2i kullanimi oranit %56,8; diyabetik bobrek
hastaligi olmayip KAH olan hastalarda %63,5; her iki hastaligin da olmadig1 diyabetik
hastalarda ise bu oran %50,1 olarak saptanmistir. Kilavuzlarda SGLT2i kullanimini
diyabetik bobrek hastaligt ve KAH olanlarda oOnceliklendirilmistir. Bu oranlar
degerlendirildiginde bizim hastalarimizda diyabetik bobrek hastaligi varliginin SGLT2i
kullanimi agisindan ¢ok biiyikk bir fark olusturmadigini, oncelikli olarak SGLT2i
kullaniminin diyabet tedavisi acisindan secildigini diistindiirmektedir. Diyabetik bdbrek
hastaligt ve koroner arter hastaliginin beraber bulundugu durumda ise SGLT2i

kullaniminin bir miktar daha onceliklendirildigi goriilmektedir.

Diger ¢alismalara kiyasla bizim ¢alismamizda SGLT2i kullanan hasta orani daha
yiiksek saptanmis olup diyabetik bobrek hastaligi ve ASKVH 6ykiisii olan tiim hastalarin

bir kontrendikasyonu yok ise SGLT2i kullanimi saglanmalidir.

Calismamizda gerg¢ek hayat verilerinde kilavuz Onerilerine gore daha az oranda
SGLT2i kullaniminin sebepleri arastiritlmamis olmakla birlikte, muhtemelen hekimlerin
Oglisemik ketoasidozdan, eGFR’deki gecici diisiisten ve ozellikle yasl hastalarda azalmisg
hijyen nedenli olusabilecek genital enfeksiyonlardan ¢ekinmesi, herhangi bir gegici yan
etki nedeni ile ara verilmis olmasina ragmen SGLT2i kullanimina geri baslanilmamasi, her
ne kadar kilavuzlarda eGFR > 20 ml/dk/1,73 m2'nin iizerinde baslanilmasi Onerilse de

tilkemizdeki geri 6deme kosullart nedeni ile tedavi baslanmasindaki kisitliliklar olabilir.
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SGLT2i kullanimina engel olan nedenler arasinda hastalarin KBH’nin evresi de
disiiniilebilmektedir.  Kilavuzlarda da evre 5 KBH’de SGLT2i kullanimi
onerilmemektedir. Bizim ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin yalnizca 1’1 evre 5 kronik
bobrek hastasidir. Evre 4 hastaliga sahip olan hastamiz ise 12 kisidir. Hastalarimizin
cogunda evre 2, evre 3A ve evre 3B KBH mevcuttur. Bu da hastalarimizin ¢ogunun
SGLT2i kullaniminda bdbrek fonksiyon degerlerindeki kaybinin etkisi olmadigini
gostermektedir. Calismamizdaki KBH siiflamasina bakilarak SGLT2i kullanim oraninin

daha yiiksek olmasi beklenmekte idi.

DM hastalarinda, diyabetik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde SGLT2i gibi GLP-1 RA grubu ilaglar da 6nemli bir yere sahiptir.
ADA ve KDIGO’nun 2022 yilinda yayinladig1 ortak uzlasi raporuna goére; metformin ve
SGLT2i tedavisi ile hedef glisemik etkinin saglanamadigi durumlarda tedaviye GLP-1-RA
eklenmesi Onerilmisgtir. GLP-1 RA tedavisinin albiiminiiriyi azalttigi, eGFR diisiisiinii

yavaglattigi ve major kardiyovaskiiler olay gelisme riskini azalttig1 gosterilmistir.

Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER) c¢alismasi sonucunda kardiyovaskiiler riski yiiksek olan tip 2 DM’li
hastalarda liraglutid tedavisinin major kardiyovaskiiler olaylarda ve kardiyovaskiiler
nedenli 6limde azalma goOstermis ayrica; ileri derecede artmis albiiminiiri gelisimini,
kreatinin artigini, renal replasman tedavisi ihtiyacini ve renal nedenlere bagli 6limleri

azalttig1 saptanmustir.

Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With Semaglutide
in Subjects With Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) calismasinda semaglutid ve Researching
Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) ¢alismasinda da
dulaglutide tedavisinin de benzer sekilde 6nemli renal ve kardiyovaskiiler yararlari oldugu
bildirilmistir.

ABD’de kardiyoloji, endokrinoloji ve birinci basamak polikliniklerini iceren 313
merkezin tip 2 diyabetli bireylerinin kaydedildigi Diabetes Collaborative Registry (DCR)
sistemindeki 182.525 hasta incelenmis. LEADER c¢alismasmin kriterlerine uygun olan
87.601 hastanin sadece %6’sinin GLP-1 RA kullanim1 saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarin %6’sinda, diyabetik bobrek hastaligi ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarin %1,3’tinde GLP-1 RA kullanim1 saptanmistir.
Buna karsin diyabetik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaligi olmayan diyabetik
grupta GLP-1 RA kullaniminin %3,9 oraninda oldugu goriilmiistiir. Bu durum GLP-1 RA
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grubu ilaglarin lilkemizde obezite tedavisinde kullanilabilen nadir ilaglardan biri olmasi ile

agiklanabilir.

Bizim caligmamizda gergek hayat verilerinde kilavuz oOnerilerine gore daha az
oranda GLP-1 RA kullaniminin sebepleri arastirilmamis olmakla birlikte GLP-1 RA
kullaniminin beklenenden diisiik bulunmasinin sebepleri; GLP-1 RA tedavisinin metformin
ve SGLT2i ile kontrol altina alinamamis diyabetik bobrek hastalarinda 6nerilmis olmasi,
iilkemizdeki geri 6deme kosullari nedeni ile i¢ hastaliklar1 hekimleri tarafindan bu
tedavilere baslanamamasi, hastalarin ciddi GIS yan etkiler nedeni ile ilac1 tolere

edememeleri olabilir.

Diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde hipertansiyonun tedavi edilmesi ve albiimin
atiliminin azaltilmas1 hem renal hem de kardiyovaskiiler sonuglar agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. Yapilan bircok calismada hipertansiyon ve albliminiiri kontroliinde RAAS
blokaji Onerilmektedir. ADVANCE c¢alismasinda perindoprilin albiiminiiriyi gerilettigi,
BErgamo NEphrologic DIlabetes Complications (BENEDICT) ¢aligmasinda trandoprilin
albliminiiri gelisimini geciktirdigi kanitlanmistir [78, 103]. IDNT ¢alismasinda irbesartan,
RENAAL calismasinda da losartan, Olmesartan in the Randomized Olmesartan and
Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP) calismasinda ise olmesartan
tedavisinin albiiminiiriyi azalttigi ve son donem bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigi

kanitlanmustir [76, 77, 104].

Diyabetik bobrek hastaligi ve KAH olmayan hastalarimizda RAAS blokeri
kullanim1 %47,5, diyabetik bobrek hastaligi olan KAH olmayan hastalarimizda %359,9,
diyabetik bobrek hastaligi olmayip KAH olan hasta grubumuzda %78,1, her iki hastaligin
oldugu hastalarimizda bu oran %71,9 seklinde saptanmistir. Diyabetik bobrek hastaligi
olan hastalarimizda hipertansiyon orani %76 iken, diyabetik bobrek hastaligi olmayan
hastalarimizda %61,3 oraninda saptanmistir. Diyabetik bobrek hastalarinda RAAS blokeri
kullanim1 daha fazla goriilmiistiir. Ancak diyabetik bobrek hastalarimizda hipertansiyon
oranin da yiiksek olmasi nedeni ile RAAS blokeri kullanimin diyabetik bobrek hastaliginda
nefroprotektif tedavi amaciyla mi hipertansiyon tedavisi amaciyla mi kullanildigini
anlamak giictiir. Bu durum karigtirict bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. KAH olup
diyabetik bobrek hastalii olmayan hastalardaki kullanim oraninin, diyabetik bdbrek
hastalig1 olup kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hasta grubuna gore daha fazla olmasi
RAAS blokeri grubu ila¢ kullanimmin Kkardiyoprotektif amag ile kullanimindaki

farkindaligin daha fazla oldugu gostermektedir.
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Calismamizda RAAS blokeri tedavisinin kilavuz verilerine oranla daha az kullanim
sebepleri arastirillmamakla beraber; RAAS blokeri kullaniminin beklenenden diisiik
bulunmasinin sebepleri, RAAS blokeri tedavisi ile eGFR ‘de olusan gegici diislis ve
hiperkalemi durumu ve bu durumun takibi konusundaki hekimin g¢ekinceleri, 6zellikle
ACEi kullanimi ile gelisen ve ARB kullaniminda da olabilen kuru Oksiiriik nedeni ile
hastalarin ilact birakmasi, bazi hastalarda tedavi altinda gelisen hipotansiyon nedeni ile

ilacin devam edilmesindeki zorluk olabilir.

Diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde kilavuzlarda ilk basamakta onerilen iki
nefroprotektif ajan olan SGLT2i ve RAAS blokerinin beraber kullanim durumu yalnizca
%36,1 olarak saptanmistir. Calismamizda diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarimizdan
%15,1’inin bu iki ajandan birinin dahi kullanmadigi goriilmiistiir. Bu oran diyabetik
bobrek hastaligi olmayan grupta %22,5 olarak saptanmistir. Diyabetik bobrek hastaligi
varhginda kilavuzlarin tedavinin temelinde onermis oldugu SGLT2i ve/veya RAAS
blokeri kullaniminda ciddi bir farklillk yaratmasmi beklerdik. Bu da bizim
hastalarimizdaki tedavi seciminde diyabetik bobrek hastaliginin tedavisinde kilavuz

oOnerilerinin gergek yasamda uygulamaya gegiste eksiklikler oldugunu gostermektedir.

Giincel tedavilerin yer aldig1 kilavuzlar ile gercek yasamda uygulanmasinda sik sik
sorunlar yasandigi bilinmektedir. Keskinler ve arkadaslarinin yapmis oldugu tip 2 diyabetli
hastalarin lipid profillerinin kilavuzlar ve gercek yasam verilerinin karsilastirildigi
calismada hastalarin %82’sinin hedef degerlere ulasacak sekilde tedavi almadig
bildirilmistir [105]. Bae ve arkadaslari Amerika Birlesik Devletleri’nde tip 2 diyabetli
hastalarin diyabet kilavuzlarina gore tedavi durumunu arastirmis. Calismada hastalar
ASKVH, KBH, kalp yetersizligi, obezite ve hipoglisemi acisindan klinik durumlarina gore
smiflandirilmis. Bu smiflandirmalarin higbirinde kilavuzlarin 6nerdigi tedaviye uyumun
%40°1 gecmedigi saptanmis. Caligsmada yer alan iki ayr1 kohortta KBH gruplarinda diyabet
tedavilerin kilavuz uyumu %39 ve %19 olarak saptanmis [106]. Bizim ¢alismamizda da
kilavuzlarin diyabetik bobrek hastaliginda 6nerdigi nefroprotektif tedavilerin kullaniminin

yetersiz kaldig1 saptanmustir.

Calismamizin tek merkezli retrospektif olmasi bazi kisitliliklara neden olmus
olabilir. Kilavuzlarda diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde Onerilen ancak tilkemizde
ruhsatli olmayan finerenon tedavisi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Bu konuda daha fazla
hasta sayisi ile yapilan birden fazla merkezin katildig1 bliyiik capli caligmalara ihtiyag

vardir.

45



6. SONUCLAR

Diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde kilavuz dnerilerine uyum, diyabetik bobrek
hastaliginin seyrini yavaslatmak, kronik bobrek hastaliginin komplikasyonlarini 6nlemek,
son donem bdbrek yetersizliginin sonucu olarak gelisen renal replasman tedavilerinin

gereksinimini azaltmak, saglik harcamalarinin azaltilmasi agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Calismamizda diyabetik bobrek hastaligl tedavisinde kilavuzlarin 6nermis oldugu
nefroprotektif ajanlarin kullanimimin yetersiz oldugunu saptanmustir. Diyabetik bobrek
hastalig1 olan hastalarda nefroprotektif olarak kilavuzlarin onerdigi SGLT2i ve RAAS
blokerlerinin gercek hayatta her 3 hastanin 2’sinde kullanilmadig1 goriilmiistiir. Daha da
Otesi hem diyabetik bobrek hastaligi hem de ASKVH birlikteligi olan hastalarimizin
%40’mna yakinin bu ilaglart kullanmadigi goriilmektedir. Diyabetik bobrek hastaliginin
tanisinin  zamaninda konulmasi, tedaviye baslangigta ge¢ kalinmamasi ve hastalar
Ozelliklerine gore degerlendirerek dogru ve tam tedaviye ulagmalarini saglamak
gerekmektedir. Oncelikle hastalarin uygun tarama yontemleri ile uygun zaman
araliklarinda diyabetik bobrek hastalii acisindan taranmasi gerekmektedir. Ulkemizdeki
geri ddeme kosullarmin kilavuzdaki ile paralel olarak diizenlemesi yapilmalidir. Ig
hastaliklar1 hekimlerinin diyabetik bobrek hastaligi koruma ve ilerleyisini 6nlemedeki
ilaglart regetelendirmede Onlerindeki engeller kaldirilmalidir. Kilavuzlarda onerilen
tedavilerinin yan etkilerinden ¢ekinmeden uygun hastaya uygun tedaviler recete edilmeli,

yan etki agisindan izlem yapilmasi ve hastalarin bu tedavileri kullanmasi desteklenmelidir.
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