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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobreklerin fonksiyonel kapasitesinin
zamanla siirekli ve geri doniigsiiz bir sekilde azaldig1 bir durumdur. KBH tanisi
koymak i¢in glomeriiler filtrasyon hizinin ii¢ ay veya daha uzun bir siire boyunca
60 ml/dk/1,73 m*den diisiik olmasi veya bobrekte bir hasarin bulunmasi
gerekmektedir. Bobrek hasarinin gostergeleri, yapisal veya fonksiyonel olabilir ve
idrar testleri, kan analizleri, goriintiilleme yontemleri veya bobrek biyopsileri ile
saptanabilir. Kronik bobrek hastaligi, toplumda giderek artan bir saglik sorunu
olarak one ¢ikmaktadir. Erken evrelerde genellikle belirti vermedigi i¢in, KBH nin
farkindalig1 ve erken tanisi genellikle diisiiktlir. Bu diisiik farkindalik, hastalarin
erken donemde tani1 konulamamasi ve hastaligin ilerlemesine yonelik tedbirlerin
gecikmesine neden olabilmektedir. KBH, ilerleyici bir hastalik olup genellikle son
donem bobrek hastaligina ve renal replasman tedavisine ihtiyag duyar. Bu
hastalarda, ozellikle kalp damar hastaliklar1 nedeniyle mortalite oranlar1 genel

poplilasyona gore daha yiiksektir.

Bugiin eriskinlerde KBH'nin en 6nemli nedeni diyabetes mellitustur.
Tirkiye'de diyaliz tedavisine baslayan her bes hastadan ikisi diyabet ile iligkili
bobrek hastaligina sahiptir. Diyabetik nefropati, idrarda anormal derecede protein
bulunmasi ile karakterize edilir ve proteiniiri miktari, KBH’nin ilerlemesini
gosteren Onemli bir faktordiir. Renal fonksiyonlar1 azalmig hastalarda
hipertansiyon, diizensiz kan sekeri diizeyleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
faktorler KBH’ nin ilerlemesini etkileyebilir. Son yillarda yapilan arastirmalar,
Anjiyotensin Doniistiiriicli Enzim (ACE) inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptor
Blokerleri (ARB), Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT-2) inhibitorlerinin
hastaligin progresyonunu etkileyebilecegini gostermistir. Hipertansiyon, KBH’da
yaygin bir komorbidite olup artmis kan basinci (SKB> 140 mmHg) hastaligin
ilerlemesiyle iligkilidir. Antihipertansif tedavi, proteiniiri lizerinde olumlu etkiler
saglayabilir. Diyabetik KBH hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar da 6nemli bir
komorbiditedir ve bu hasta grubunda kardiyovaskiiler olaylar genellikle diizensiz

diyabet yonetimi ve hipertansiyon gibi nedenlerle ortaya ¢ikar. Ayrica, azalmis



glomeriiler filtrasyon hizi ve proteiniiri de kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkilidir.

Bu calismada, diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde c¢esitli ilag
tedavilerinin hastaligin ilerlemesine etkileri incelenmistir. Bu baglamda, tedavi
seceneklerinden SGLT-2 inhibitdrleri ile Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)
inhibitorleri ve Anjiyotensin Reseptdr Blokerleri (ARB) gibi ilaglarin, bobrek
fonksiyonu ve proteiniiri lizerindeki uzun doénem etkilerinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1 Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Evrelemesi

Kronik Bobrek Hastaligi, bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici bozulma ve
cesitli klinik anormalliklerle kendini gosteren bir durumdur. Bu hastalik, en az ii¢
aydir mevcut olan veya oldugu tahmin edilen, bobrek yapisindaki ve
fonksiyonlarindaki bozulmayla birlikte saglik acisindan 6nemli bir risk olarak kabul
edilmektedir. "Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease (KDIGO)" 2012 rehberine gore, KBH'nin tani kriterleri
Cizelge 2.1 sunulmustur [1].

Cizelge 2.1 : Kronik bobrek hastaliginin tani kriterleri.

En az 1 tanesi >3 aydir var olmali

Albiimintiri (AER > 30 mg/24 saat; ACR >30 mg/gr)

Bébrek hasart Idrar sediment anormallikleri

) o Elektrolit ve tiibiiler hasara bagli diger anormallikler
belirtegleri (bir veya . . .
daha fazl Histolojik olarak saptanmis anormallikler
aha fazlas1) Goriintiilemeyle saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFH GFH <60 ml/dk//1,73 m? (GFH kategorisi G3a-G5)

(AER: Albiimin excretion rate (Albiimin atilim orani), ACR:
Albilimin/creatinine ratio (Alblimin/ kreatinin orani), GFH: Glomertiler
filtrasyon hiz1.)

Ayni rehberde, hastaligin siddeti Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) ve
albliminiiri (albiimin atilim orani-AER) diizeylerine gore siniflandirilmaktadir
(Cizelge 2.2) [1]. Mevcut veriler 1s18inda, KBH'nin yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahip oldugu, yasam kalitesini olumsuz etkiledigi ve ileri evrelerde
tedavi maliyetinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bunun yani sira, renal replasman

tedavisi (RRT) gereksinimi dogmaktadir. Ancak, klinik olarak KBH'nin son donem
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bobrek hastaligina (SDBH) ilerleyisinin yavaslatilabilecegi, durdurulabilecegi ve

hatta geri dondiiriilebilecegi de bilinmektedir.

Cizelge 2.2 : GFH ve albiiminiiri diizeylerine dayali giincel kronik bobrek
hastalig1 siniflandirmasi

GFH Evresi GFH (mL/dk/1,73 m?) Terminoloji
Gl >90 Hafif veya Yiiksek
G2 60-89 Hafif Azalmis
G3a 45-59 Hafif-Orta Azalmis
G3b 30-44 Orta-Ciddi Azalmis
G4 15-29 Ciddi Azalmis
G5 <15 Bé')brel'< Ye'tl"nezligi (Diyali'zle
tedavi ediliyorsa D eklenir)
Albiiminiiri Evresi AER (mg/giin) Terminoloji
Al <30 Normal-Hafif Artmig
A2 30-300 Orta Artmis
A3 >300 Ciddi Artmis

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), diyabetik ve diyabetik olmayan bir¢ok
farkli nedene bagli olarak gelisebilir (Cizelge 2.3). Diyabetik olmayan nedenler,
cesitli alt basliklar altinda siniflandirilmaktadir;

- Vaskiiler nedenler: Biiyiik damar hastalig1 (renal arter stenozu) ve kiigiik
damar hastaligi (hipertansiyon, vaskiilit, mikroanjiyopati) gibi vaskiiler
bozukluklar bobreklere giden kan akisimi etkileyerek bobrek fonksiyonlarinda

azalmaya yol agabilir.

- Glomeriiler nedenler: Glomeriilleri etkileyen durumlar arasinda primer
nefrit (6rne8in IgA nefropatisi), bag dokusu hastaliklar1 gibi otoimmiin
bozukluklar, bakteriyel, viral veya paraziter kaynakl sistemik enfeksiyonlar, solid
organ veya hematolojik malign hastaliklar, ayrica renal kitle etkisi ve obeziteye
bagli hiperfiltrasyon yer alir. Bu durumlar bobreklerdeki filtreleme islevini olumsuz

etkileyebilir.

- Tibiilointerstisyel nedenler: Tiibiilleri ve interstisyel dokuyu etkileyen
faktorler arasinda bag dokusu ve graniilomatdoz hastaliklar gibi otoimmiin

hastaliklar, uzun siireli analjezik veya metal maruziyetine bagl ilag toksisitesi,
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kronik enfeksiyonlar, kronik idrar yolu tikanikligina bagl obstriiktif nefropati ve
iskemik ya da toksik hasar sonrasi gelisen post-akut bobrek hasar1 bulunmaktadir.

Bu tiir patolojiler bobrek dokusunda hasara yol agarak islev kaybina neden olabilir.

- Kistik nedenler: Polikistik bobrek hastaligi gibi genetik temelli hastaliklar,
bobreklerde c¢ok sayida kist olusumuna neden olarak bobrek fonksiyonlarini

olumsuz etkileyebilir.

Bu nedenlerin tespiti ve yonetimi, hastalik ilerlemesini yavaslatmak ve
kardiyovaskiiler risklerin yani sira diger sistemik komplikasyonlari onlemek

acisindan biiyiik onem tasir.

Cizelge 2.3 : Kronik bobrek hastaliginin nedenleri

1.Diyabetik Nefropati

2.Vaskiiler Nedenler
*Biiyiik damar hastaligi (Renal arter stenozu)
*Kiigiik damar hastaligi (Hipertansiyon, Vaskiilit, Mikroanjiopati)

3.Glomeriiler Nedenler
*Primer nefrit (IgA nefropatisi)
*Otoimmun hastaliklar (Bag dokusu hastalig)
*Sistemik enfeksiyon (Bakteri, viriis, parazit)
*Malign Hastalik (Solid organ, hematolojik)
*{laglar ve Hiperfiltrasyon (Renal kitle etkisi, obezite)

4.Tibiilointerstisyel Nedenler
*Otoimmun hastaliklar (Bag dokusu hastalig1, graniilomat6z hastalik)
*1lag toksik etkileri (Analjezikler, Metaller)
*Kronik enfeksiyon (Bakteri, virlis, parazit)
*Obstriiktif nefropati (Kronik Uriner istem Obstriiksiyonu)
*Post-Akut bobrek hasari (iskemik/toksik hasar)

5.Kistik Nedenler
*Polikistik bobrek hastaligi (Otozomal dominant)

2.1.2 Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi (KBH), erken tan1 oranlarinin diisiik olmasi, yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarina sahip olmasi nedeniyle yasam kalitesini olumsuz
etkileyen ciddi bir saglik sorunudur. Hem diinya genelinde hem de tilkemizde
giderek daha 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. KBH'nin genel
prevalansit %10-15 arasinda degisim gostermektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi

(TND) tarafindan yiiriitiilen ve 10.748 kisinin dahil edildigi CREDIT (Chronic
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Renal Disease In Turkey) ¢alismasinda, 18 yas iistii KBH prevalansi1 %15,7 olarak
belirlenmistir. Cinsiyet bazinda incelendiginde, kadinlarda KBH oran1 %184,
erkeklerde ise %12,8 olarak bulunmustur. Hastalarin %5,43°ti Evre 1, %5,15’1 Evre
2 ve %4,67’si Evre 3 diizeyinde KBH olarak smiflandirilmistir [2, 3]. Bu verilere
dayanarak, KBH’1n iilkemizde yaklasik 7 milyon kisiyi etkiledigi ve bunlardan
yaklagik 2 milyon kiginin evre 3-5 arasinda kronik bobrek hasari yasadigi tahmin

edilmektedir.

2.1.3 Kronik Bobrek Hastaliginin Etyolojisi ve Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaliginin (KBH) nedenleri, diinya genelinde iilkeye, irka,
yasa ve cinsiyete bagli olarak farklilik gdstermektedir. Diyabet kaynakli nefropati,
KBH'nin baslica etyolojik nedenidir. Asagida en yaygin nedenler siralanmistir.
Tiirk Nefroloji Dernegi 2022 kayitlarina gore, hemodiyaliz tedavisi goren hastalar
arasinda en sik rastlanan etyolojik neden diyabet olarak belirlenmistir [4]. Evre 5
KBH ve SDBH nedenlerine bakildiginda, %70'in {izerinde bir oranin diyabet ve
hipertansiyon gibi nedenlerle aciklanabilecegi, geri kalan nedenlerin ise
glomeriilonefrit, kistik hastaliklar, kronik tiibiilointerstisyel hastaliklar ve diger

tirolojik sorunlar oldugu gézlemlenmistir [5].
* Glomeriilonefrit (%8,2)
* Kronik tiibiilointerstisyel nefrit (%3,6)
* Diyabetes mellitus tip 1 (%3,9)
* Diyabetes mellitus tip 2 (%30-50)
* Sekonder glomeriilonefrit veya vaskiilit (%2,1)
* Plazma hiicre diskrazileri veya neoplazm (%2,1)
« Kalitsal veya kistik hastaliklar (%3,1)
* Hipertansiyon (%27,2)

Risk faktorleri arasinda etnik koken, diisiik dogum agirlig1, yasin ileri olmast,
genetik etmenler, ailede kalp-bobrek hastaliklar: 6ykiisii, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, iiriner enfeksiyonlar, proteiniiri

ve otoimmiin hastaliklar bulunmaktadir [6].
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2.2 Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), son donem bobrek hastaligi (SDBH) vakalarinin
artmastyla birlikte 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Diyabetik nefropati,
glomertiler filtrasyon hizinda kademeli bir azalma ile tanimlanir ve genellikle
proteiniiri ile retinopati gibi diger organ komplikasyonlartyla birlikte goriiliir. Tip
2 diyabetli hastalarin yaklasik %20-40'inda gelisen bu durum, diyabetli bireylerde
en yaygin mikrovaskiiler kronik komplikasyonlardan biridir. Ayrica, son donem
bobrek hastaligi vakalarinin yaklasik {igte biri diyabetik nefropati kaynaklidir.
Diyabetin neden oldugu bu durumda, glomeriiler kilcal damarlar zarar goriir; bu da
mikroalbiiminiiri, makroalbiiminiiri ve ciddi proteiniiri gibi farkli proteiniiri
asamalarinin goriildiigli glomeriiler filtrasyon hizinda kademeli bir diisiise neden
olur. Sonu¢ olarak, bobrek replasman tedavisini gerektirebilecek cesitli bobrek
hastaliklar1 gelisebilir. Genellikle diyabetin ileri bir komplikasyonu olarak kabul
edilse de, diyabetik nefropati dncesinde fizyolojik, patolojik ve Klinik belirtiler de
ortaya ¢ikabilir [7].

2.2.1 Diyabetik Nefropatinin Patogenezi

Hiperglisemi, diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin ana etkenlerinden biridir. Hemodinamik, genetik ve diger risk
faktorleri, doku hasarina yol agarak veya bagimsiz bir sekilde etki ederek diyabetik
nefropati gelisimine sebep olabilir. Glukoz kagisin1 siirlama kapasitesine sahip
olmayan hiicrelerin bulundugu organlar, yiiksek kan sekeri diizeylerinden dolay1
hasar gormeye daha yatkindir. Bu organlarda diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 ortaya g¢ikar. Hiperglisemi, ¢esitli hiicre i¢i metabolik siirecler
aracilifiyla doku hasarina yol acar. Bu siirecler arasinda ileri glikasyon son
tirtinlerinin (AGESs) arti1, polyol yolunda sapmalar (sorbitol etkisi) ve protein kinaz

C'nin aktivasyonu 6rnek olarak sayilabilir [8, 9].

2.2.1.1 Glukozun Dogrudan Etkileri : Protein Kinaz C’nin Katkis1

Hiperglisemi, diyabetik nefropatiye baghh yapisal degisikliklerin
olusumunda hiimoral faktorler, sitokinler ve biiylime faktorlerini etkileyerek hiicre

hipertrofisine, ekstraseliiler matris sentezine ve doniistiirlicii bliyiime faktorii
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(TGF-B) iretiminin artisina neden olur [10]. Diyabetes mellitus durumunda
oksidatif stres, non-enzimatik, enzimatik ve mitokondriyal yollarla gergeklesen
cesitli siireglerle ortaya c¢ikar ve genellikle sinyal yolaklarini olusturan iirlinlerle
tetiklenir. Bu iirlinlerden biri olan Protein kinaz C (PKC), hipergliseminin birgok
olumsuz etkisiyle iligskilendirilen bir enzimdir. PKC aktivasyonu, kan akisinda
bozukluklar, vaskiiler ve kapiller tikanikliklara neden olabilir. Ayrica, endotelin-1
(ET-1), TGF-B1, anjiyotensin II (ANG II) ve plazminojen aktivator inhibitorii (PAI-
1) gibi faktorlerin devreye girmesi, anjiyogenezde ve oksidatif stres diizeylerinde

artiga neden olur [10, 11].

2.2.1.2 Glikasyon Son Uriinlerinin (AGEs) Etkileri

Uzun siireli hiperglisemi, amino asitler ve proteinlerin enzimatik olmayan
glikasyonu ile sonuglanir. Bu siiregte glukoz, amino asit kalintilarina enzimatik
olmayan baglarla tutunarak glikozillenmis Schiff bazlar1 olusturur ve bu {riinler
zamanla Amadori iiriinlerine doniisiir [12]. Ileri glikasyon son iiriinleri (AGE'ler),
hiicrelerden salinarak plazma ve dokularda birikir ve uzun siireli hiperglisemi
sonucunda karmasik ¢apraz baglarin olusumuna katkida bulunabilir. AGE'lerin
diyabetik nefropatinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir.
Ayrica, AGE'lerin anjiyotensin II tip 1 reseptoriinii (AT1R) uyararak podosit DNA

hasarina ve hiicre ayrilmasina neden olabilecegi gosterilmistir [13].

AGE!ler, endotelyal ve mezangiyal hiicreler ile makrofajlar gibi ¢esitli hiicre
tiplerine baglanabilir. Diyabetik nefropati, glomeriiler mezengiyum ve tiibiilo-
interstisyumda  ekstraselliiler matriks (ECM) proteinlerinin  birikimi ile
karakterizedir. AGE'ler, ECM bilesenlerinin sentezi ve yikimi arasindaki dengeyi
bozarak kolajen, fibronektin ve lamininlerin patolojik birikimine yol agabilir [14,
15]. Fibronektin ve tip I-IV kolajen gibi hiicre dis1 proteinlerin ekspresyonu,
AGE'lerin doza ve zamana bagh etkileriyle artis gosterir. Ayrica, AGE'ler reaktif
oksidatif tiirlerin {iretimini tetikleyerek sitokinler, biiylime ve fibrotik faktorlerin
sentezini uyarir; bu da bdbrek hasarmin ilerlemesine katkida bulunur [16].
Diyabetik nefropatide, trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF) ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorleri, anjiyogenez ve mezangiyal matrisin geniglemesi

yoluyla ek bobrek hasarina neden olabilir [17].
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2.2.1.3 Sorbitol Etkisi : Polyol Yolu

Hiperglisemi, polyollerin (birden fazla hidroksil grubu (-OH) igeren
bilesikler) iiretimini artirir. Aldoz rediiktaz (AR), glukoz metabolizmasindaki
polyol yolunun ilk ve hiz smirlayici basamagini katalizler. Yiiksek glukoz
diizeyleri, aldoz rediiktaz aktivitesini artirarak glukozun polyol yolu araciligiyla
metabolize edilmesine neden olur. Aldoz rediiktaz enzimi glukozu sorbitole
dontistiiriir ve sorbitol hiicre zarindan gegemedigi icin periferal sinir hiicreleri,
retina ve bdbrek gibi organlarda birikir [18]. Bu birikim, diyabetin

komplikasyonlarinin gelisimine zemin hazirlar.

| AR SDH
t Glucose =—= Sorbitol == Fructose
-_ AR \
NADPH NADP NAD°®° NADH =
. T
GssG —= 2GsH |} / Nox - 09
GR J

TrROS — e

77/
AN RAGE

Sekil 2.1 : Polyol yolu kaynakli oksidatif stres.

2.2.2 Diyabetik Nefropatide Hemodinamik Degisiklikler

Diyabetin erken evrelerinde yaygin olarak goriilen hiperfiltrasyon, uygun
glisemik kontrol ile diizeltilebilir. Bu durum, vazoaktif faktorlerin etkisiyle afferent
arteriyoliin genislemesi ve efferent arteriyoliin daralmasi sonucunda meydana gelir.
Ozellikle Tip 1 diyabet hastalarinda, hiperfiltrasyon diyabetik nefropatinin
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilir [19]. Glomeriil basincini diisiirmek amaciyla
sistemik kan basincinin azaltilmasi, diisiik proteinli diyet uygulanmasi ve renin-
anjiotensin sisteminin vaskiiler endotelyal faktorler araciligiyla bloke edilmesi gibi
tedavi edici yaklagimlar uygulanmalidir. Bu uygulamalar, glomeriil hasarin1 ve

proteiniiriyi azaltabilir.
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2.2.3 Diyabetik Nefropatide Histolojik Degisiklikler

Hipergliseminin neden oldugu metabolik (polyol, heksozamin, protein
kinaz C [PKC] ve AGE yollar), vaskiiler (hemodinamik degisiklikler, renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi [RAS] aktivasyonu, iskemi ve inflamasyon) ve
molekiiler (genetik ve epigenetik diizenleme, podosit odofajisi, mitokondri
disfonksiyonu) degisiklikler birbiriyle etkilesim halindedir. Bu siirecler bir araya
gelerek  glomeriiler hipertrofi, glomertiloskleroz, mezangiyal hipertrofi,
tiibiilointerstisyel fibrozis ve atrofi olusumuna yol agmaktadir [20]. Mezangiyum
da artan ekstraseliiler matriks birikimi, mezangiyum genislemesi ve glomeriiler
bazal membranin kalinlagmasi, bu siirecin karakteristik 6zellikleri arasinda yer alir
(Sekil 2.2). Ik morfolojik degisiklik, glomeriilomegali ve bobrek boyutunun
biiylimesiyle iligkili olan hiperfiltrasyonun tetiklenmesidir. Diyabetik nefropatinin
en karakteristik bulgusu mezangiyal genislemedir ve bu durum zaman zaman
nodiiler diyabetik glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson Nodiilii) olusumunu da
beraberinde getirebilir (Sekil 2.2) [21].

Sekil 2.2 : A: Kimmelstiel-Wilson Nodiilleri. B: Nodiiler mezangiyal matriks ve
mezangiyal hiicreler. C: Arteriyoller de hyalinozis. D: Glomeriiler kapiller
subendotelyal lipohyalin birikimler.
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Sekil 2.2'de goriildigii tizere [20];

A: Glomeriillerde goriilen Kimmelstiel-Wilson Nodiilleri, bu nodiiller

diyabetik nefropatide karakteristik bir bulgudur.

B: Nodiiler yapida, artmis mezangiyal matriks etrafinda diizenlenen
mezangiyal hiicreler, mezangiyal hiicrelerin ¢ogalmasini ve matriksin birikimini

gosterir.

C: Arteriyollerde goriilen hyalinozis, arteriyol duvarlarindaki hyalin

birikimini isaret eder.

D: Glomeriiler kapillerlerin subendotelyal bdolgesinde goriilen genis

lipohyalin birikimler (lipohyalin sapka), bu bolgede lipid birikimini ifade eder.

Glukozun yani sira glukoza bagli olusan ileri glikasyon son tiriinleri (AGEs)
ve bazi biiyiime faktorlerinin (TGF-B, VEGF, PDGF) dogrudan etkileriyle
gerceklesen mezangiyal genigsleme, mezangiyal matriksin artigina ve birikimine
katki saglayabilir [22, 23]. Proteiniiri olusumunun ana nedenleri, glomeriiler bazal
membranin genislemesi ve podosit fonksiyonlarindaki bozulmalardir [24].
Glomeriil gegirgenligindeki artig, plazma proteinlerinin kagmasina olanak tanir. Bu
proteinlerin bazilari, proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan geri emilerek interstisyel
fibrozise yol acabilecek bir inflamatuar siireci baglatir. Bu durum genellikle
diyabetik nefropatinin ileri evrelerinde gézlemlenir ve bobrek yetmezliginin 6nemli

bir gdstergesidir.

Sekil 2.3’te gosterildigi gibi, diyabetik ortamdaki metabolik faktorler (TGF-
B, yiiksek glikoz diizeyleri, glikozlanmis proteinler, ROS ve ANG II) ile
hemodinamik faktorler (mekanik gerilme araciligiyla) birlikte podosit iizerinde
etkili olur ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), anjiyotensin 11 (ANG
I1) tretimini artirir. Ayrica, TGF-B'nin tip II reseptorlerinin artisi ve hiicre
ylzeyindeki a3fB1 integrinlerinin azalmasi gibi diger etkiler gdézlemlenebilir.
Podositlerden salgilanan VEGF, muhtemelen vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
reseptor 1 (VEGFR-1) sinyal yolu araciligiyla bir otokrin dongiide calisarak a3(IV)
kolajen tretimini tesvik eder ve bu da glomeriiler bazal membran (GBM)
kalinlagsmasina yol acar. Ayrica, nefrin ekspresyonunun azalmasi, apoptoz ve ayak

stireclerinin genislemesini ya da kaybolmasmi destekler. VEGFnin endotel
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tizerinde parakrin etkileri, glomeriiler kilcal gegirgenligi artirabilir ve afferent
arteriyoliin tonusunu gevsetebilir (endotel nitrik oksit sentaz (NOS) yolu
araciligiyla), bu da podositlere zarar verebilecek hemodinamik kuvvetlerin ortaya

¢ikmasina neden olabilir.

TGF- High glucose  Glycation  ROS wa' stretch

Type |l receptor T * Integrins VEGF T+ ANG|I T

1?

Nephrin 4 HSPG |

. . ApoptOSISI oot process
GBM Thickening { detachment, : widening/effacement

P

Glomerulosclerosis Proteinuria — > Tubulointerstitial fibrosis

Renal insufficiency

Sekil 2.3 : Diyabetik nefropatiye yol acan podosit hasarinin mekanizmalarina
genel bakis.

ANG I, nefrin ekspresyonunu azaltirken, negatif yiiklii Heparan siilfat
proteoglikan (HSPG) iiretimini de diistiriir. ANG II ve yiiksek glikoz diizeyleri,
TGF-B'nin tip II reseptorlerinin artisina yol agar ve podositlerin mezangiyal
hiicrelerden salinan parakrin TGF-f'ye verdigi yanmit1 artirabilir. TGF-B ve tip 11
reseptor etkilesimi, hem podositlerin GBM kalinlasmasina katkida bulunmasina
hem de mezangiyumun matris genislemesine neden olur. Ayrica, podositlerdeki
TGF-B sistemi, apoptozu tesvik eder ve integrin ekspresyonunu azaltir; bu da
podosit ayrilmasina ve podositiiriye neden olabilir. Sonug olarak, podositopeni,
nefrin kaybi, podosit ayak siireglerinin genislemesi, GBM disfonksiyonu, HSPG de
azalma ve artan hemodinamik stres, diyabetik proteiniiriyi tetikleyebilir veya
siddetlendirebilir. Ayrica, profibrotik uyarilar (6rnegin, TGF-f sistemi) ile birlikte
kétiilesen proteiniiri, glomeriiloskleroz ve tiibiilointerstisyel fibrozisi tetikleyerek

ilerleyici bobrek yetmezligine neden olabilir [24].
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2.2.4 Risk Faktorlerinin Kontrolii

Diyabetik bobrek hastaliginin risk faktorleri ii¢ ana grupta toplanabilir:
duyarhilik faktorleri (yas, cinsiyet, 1k, aile gecmisi gibi), baglatici faktorler
(hiperglisemi, akut bobrek hasar1 gibi) ve ilerleme faktorleri (hipertansiyon,
beslenme aligkanliklari, obezite gibi). En iyi bilinen risk faktorleri arasinda

hiperglisemi ve hipertansiyon 6ne ¢ikmaktadir [25].

2.2.4.1 Genetik Risk Faktorleri

Genetik faktorlerin diyabetik nefropati gelisiminde 6énemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan arastirmalar, 6zellikle bazi genlerde tip
I diyabete yatkinligin bulundugunu ortaya koymustur. Genetik yatkinlik ile
hemodinamik ve metabolik faktorlerin karmasik etkilesimi, diyabetik nefropatinin
ilerlemesini hizlandirmaktadir [26]. Cevresel faktorlerin giiglii etkileriyle birlikte,
tip I ve tip II diyabetli bireylerde nefropatiye bagli mikrokomplikasyonlarin
gelisiminde genetik yatkinligin 6nemli bir rol oynadigim1 gosteren bulgular

bulunmaktadir [27].

2.2.4.2 Hipertansiyon

Kan basincinin etkili bir sekilde kontrol altina alinmasi, diyabetik
nefropatinin ilerleme hizin1 yavaslatir. Bu durumun tedavisinde en Onemli
yaklagimlardan biri, renin anjiyotensin sistemi (RAS) blokajinin desteklenmesidir.
Diyabetik nefropatide hipertansiyonun patogenezi, tedavi se¢giminde belirleyici bir

rol oynar:

- Sodyum tutulumu ve hipervolemi: Diyette sodyum kisitlamasi ve ditiretik

kullanimut ile yonetilir.
- RAS aktivasyonu: RAS"1 bloke eden ajanlarin kullanimi 6nerilir.
- Sempatik sinir sistemi aktivasyonu: Beta blokerler tercih edilir.

Bobrek hastaliginda diyet degisikliklerinin ele alindigi ¢aligmalar, kan
basincini diisiirmenin hastaligin ilerleyisini yavaglatmada etkili oldugunu ortaya
koymustur. Diyabetik hastalarda proteiniiri >1 gram/24 saat oldugunda tansiyon

hedefi 130/80 mmHg olarak belirlenmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda hipertansiyon
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prevalansi, mikroalbliminiiri yokken %20 iken, mikroalbiiminiiri varliginda %40'a,

proteiniiri varhiginda ise %80'e kadar yiikselmektedir [28, 29].

2.2.4.3 Sigara

Sigara kullanimi, 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olup, son
aragtirmalar bobrek yetmezligine de katkida bulundugunu gostermistir. Diyabetin
her iki tipinde de diyabetik nefropati (DN) progresyonu, artan albiiminiiri riski ile
baglantilidir [30]. Sigara, sempatik sistemin aktivasyonunu tetikleyerek, endotel
hiicreleriyle iliskili artmis endotelin iretimi ve bozulmus vazodilatasyon

mekanizmalari iizerinden bobrek hasarinin gelisiminde etkili olabilir [31].

2.2.4.4 Hiperglisemi

Diyabetik nefropati gelisiminde en 6nemli risk faktorleri arasinda yetersiz
glisemik kontrol ve hastaligin siiresi yer almaktadir. Arastirmalar, iyi bir glisemik
kontroliin hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarin
azalmasiyla giiclii bir baglanti oldugunu gostermektedir. Glisemik kontrol diizeyini
degerlendirmek igin glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) degeri kullanilmakta
olup, hedef deger < 7 olarak belirlenmistir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA,
2006) ve Avrupa Diyabet Calismalari Dernegi (EASD, 2006), HbAlc diizeyinin
%7'yi asmast durumunda insiilin tedavisine baslanmasini, diyabetik bobrek

hastalig1 siddetli oldugunda ise insiilin dozunun azaltilmasin1 6nermektedir.

Diyabet  Kontrol ve Komplikasyonlari Caligmasi, yeterli glisemik
kontroliin, mikroalbliminiiri ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini
onemli dlgiide azalttigim ortaya koymustur [32]. Ingiltere Diyabet Prospektif
Caligmasi, Tip 2 diyabetli bireylerde yogun insiilin tedavisi ve geleneksel tedavi
yontemlerini karsilagtirarak yogun glisemik kontrolin (HbAlc %7 vs %7,9)
mikroalbliminiiri ve proteiniiri oranlarinda (%25-30 azalma) yani sira serum
kreatinin diizeylerinde de %50’ye varan bir azalma sagladigini ortaya koymustur.
Ayrica, bazi arastirmalar, iyi bir glisemik kontrol (HbAlc <%?7) saglandiginda,
gecmiste prevalanst %40’a kadar ulasan Tip 1 diyabetlilerde Son Dénem Bobrek
Hastaligi (SDBH) gelisme oraninin yalnizca %9'a diistiigiinii ileri stirmektedir [33,

34].
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2.2.4.5 Dislipidemi

Genel popiilasyonda diisitk LDL diizeylerinin, kardiyovaskiiler olaylarin
azalmasiyla giicli bir baglantt gosterdigi bulunmustur [35]. Hiperlipidemi,
diyabetin erken evrelerinde goriilebilir ve bobrek hasarinin ilerlemesini
hizlandirabilir. Baz1 c¢aligmalar, statinlerin gizli ya da agik diyabetik nefropati
gelisimini yavaslatabilecegini gostermektedir. Ote yandan, hemodiyaliz veya
bobrek nakli yapilmis diyabetik hastalarda gerceklestirilen bazi1 kontrollii
caligsmalar, statinlerin bobrek fonksiyon bozuklugunu kardiyovaskiiler koruma
acisindan olumlu etkiler sagladigint one siirmektedir [36]. Statinler, lipid
diizeylerinin kontrolii, 6zellikle de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin
diisiiriilmesinde etkili olduklar1 i¢in Onerilmektedir. Bunun yam sira, TGF-B1
diizeylerini azaltarak endotelyal islevleri desteklemeleri ve inflamasyon ile fibrotik
stirecler iizerinde olumlu etkiler saglamalari nedeniyle kullanimlar tesvik

edilmektedir [37].

Atorvastatin ve fluvastatin karacigerde metabolize edildikleri icin, bu iki
ilag disindaki statinlerin GFH <30 ml/dk/1,73 m? oldugunda dozlarinin dikkatle
ayarlanmas1 gerekmektedir. LDL diizeylerini daha fazla diisiirme ihtiyaci
oldugunda, doz degisikligi yapmadan ezetimib eklenebilir. Hipertrigliseridemi,
yeterli glisemik kontrol, diisiik yagli diyet ve alkol tiikketiminden kaginilmasina
ragmen yaygin bir sorun olarak ortaya cikabilir. Trigliserid diizeyleri 500 mg/dl'nin
tizerine ¢iktiginda, fibrat tedavisi uygulanabilir. Ancak bobrek yetmezligi
durumunda fibrat dozlar1 diisiiriilmeli ve Son Donem Bobrek Hastaligi (SDBH)
olan hastalarda, rabdomiyoliz riskini artirabilecegi i¢in fibratlar statinlerle birlikte

kullanilmamalidir [38].

2.2.4.6 Proteiniiri

Klinik c¢alismalar, protein diizeyinin nefropati acisindan Onemli bir
prognostik belirte¢ oldugunu ortaya koymustur. Yeni arastirmalar, proteiniirinin
bobrek hasarmin ilerlemesinde etkin bir rol oynadigin1 ve proteinlerin tiibiil ve
glomertiillerden anormal geg¢isinin belirli lezyonlara yol acabilece§ini ortaya
koymaktadir. Diyabetik nefropatide hiicresel aktivasyonun, mikroalbiiminiiri

baslangicindan itibaren tiibiiler interstisyel hasar ve bobrek zedelenmesine sebep
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olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu etkenler, nefropatinin bobrek yetmezligine dogru
ilerlemesinde etkili olur [39]. Proteiniirili diyabetli hastalar, proteiniirisiz diyabetli
hastalara gore daha yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Proteiniirisi bulunmayan
hastalarin %25'inde, 10 yil igerisinde Son Doénem Bobrek Hastaligi (SDBH)
gelistigi gozlemlenmektedir [40]. Bu hastalarin tedavisinde, proteiniiriden bagimsiz
olarak kan basincini diisiirmek ve RAS'1 bloke eden ilaglar kullanmak biiyiik 6nem

tasir.

2.3 Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavi Secenekleri

Bobrek hasarini tetikleyen cesitli faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler
arasinda immiinolojik nedenler (glomeriilonefritler, vaskiilitler, kolajen doku
hastaliklar1), hipertansiyon, renal arter darligina bagl iskemik nefropati, toksik
etmenler (analjezikler, kursun gibi), metabolik durumlar (diyabetes mellitus,
dislipidemi) ve enfeksiyonlar (streptokok, hepatit viriisleri) sayilabilir [41]. Renal
hasar1 baslatan mekanizma ne olursa olsun, nefron kaybi belirli bir diizeye
ulastiginda, neden ortadan kaldirilmis olsa bile, kronik bobrek hastaliginin (KBH)

ilerlemesi kaginilmazdir.

KBH’nin ilerlemesini yavaslatmak i¢in alinabilecek 6nlemler arasinda kan
basincinin kontrolii, diyabetin diizenlenmesi, proteiniirinin azaltilmasi, renin-
anjiyotensin sisteminin blokaji, sigaranin birakilmasi, proteinden kisith diyet ve
metabolik asidozun tedavisi yer almaktadir. Ancak, tiim onlemlere ragmen bazen
KBH hizli bir sekilde ilerleyebilir ve son donem bdbrek hastaligi (SDBH)
gelisebilir. Bu durumda hastalarda bobrek nakli, hemodiyaliz (HD) veya periton
diyalizi (PD) gibi tedavi yontemlerinden birinin uygulanmasi gerekmektedir [42].

Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde tedavi ve yonetim, asagidaki bes ana

kategori altinda degerlendirilebilir:
- Geri doniisiimlii bobrek yetmezligi sebeplerinin tedavisi
- Bobrek hastaliginin ilerlemesini engelleme veya yavaslatma

- Bobrek yetmezligine bagl komplikasyonlarin yonetimi
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-Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diizeyine gore ilag dozlarinin

ayarlanmasi

- Renal replasman tedavisinin uygun zamanlamasi

2.4 Diyabetik Bobrek Hastahginda Onleme ve Tedavi

Glisemik kontrol, tip 1 diyabet tanis1 almis hastalarda 20 y1l veya daha uzun
siirede nefropati insidansint 6nemli Ol¢lide azaltmaktadir. Bununla birlikte, tip 2
diyabetli bireylerde HbAlc degerinin %6,5 veya daha disiik diizeylere
indirilmesiyle elde edilen glisemik kontrol ile %7-7,9 araligindaki standart tedavi
arasinda nefropati riskinde belirgin bir farklilik gdzlemlenmemistir. Tip 2 diyabet
tedavisinde metformin, glisemik kontrol saglamak i¢in ilk tercih edilen ilagtir;
ancak bobrek fonksiyon testleri bozuk olan bireylerde bobrekler tarafindan
temizlenmesi nedeniyle dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Son arastirmalar, DPP-
4 inhibitorleri ve SGLT-2 inhibitorlerinin kan sekeri kontrolii yoluyla diyabetik

bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatma potansiyeli tasidigini 6ne stirmektedir.

Hipertansiyon, diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesi agisindan 6nemli bir
risk faktoriidiir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ile iliskili tedavi yontemleri
(ACE inhibitorleri ve ARB'ler), sistemik kan basincini diisiirmenin yani sira
proteiniirtyi azaltmak ve nefropatiyi yavaglatmak gibi ek faydalar sunar. Ayrica,
sigara kullanimi, diyabetik nefropatiye bagli bobrek fonksiyon kaybinin
hizlanmasiyla iliskilidir. Diyabet hastalarinin ve diyabetik nefropati riski tagiyan
bireylerin, artan kardiyovaskiiler risk nedeniyle hiperlipidemi i¢in statin

kullanmalar1 onerilmektedir.

2.4.1 Sodyum Glukoz Kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri etki

mekanizmasi

Bobreklerin proksimal tiibiillerinde yer alan sodyum glukoz kotransporter 1
ve 2, filtre edilen glukozun %90’ indan fazlasinin geri emilmesini saglar (Sekil 2.4)
[43, 44]. Diyabetin erken donemlerinde, proksimal tiibiil de hipertrofi ve hiperplazi
ile karakterize olan tiibiiler biiylime, sik¢a gdzlemlenen bir durumdur. Aragtirmalar,

proksimal tiibiil biiylimesi ile SGLT-2 ekspresyonundaki artig arasinda bir iliski
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olabilecegini gdstermektedir. Bu adaptasyon mekanizmasi, artan hiperglisemiye
yanit olarak tiibiiler glukoz geri emilimini artirmakta ve bdylece filtrelenmis

glukozun kan dolasimina yeniden kazandirilmasini saglamaktadir [45].

glucose SGLT2 inhibitors:
glomerulus dapagliflozin
/ canaglifiozin
90% of glucose ‘remog-hﬂo.zm \
renal reabsorption ipraghocin ‘,
o empaghﬂozm i
SGLT2 ,‘
S1 segment dls‘tal segment
l
llecti ;
collecting r
10% of glucose o gy | SGLT1 s ,,
renal reabsorption ™
oL segneit glycosuria m=p-

Sekil 2.4 : Bobreklerden SGLT2 (%90) ve SGLT1 (%10) tarafindan glikozun geri
emilimi

Proksimal tiibiiliin epitel hiicreleri, S1 ve S2 segmentlerinde apikal
membranda SGLT-2, bazolateral membranda ise Glukoz Tasiyict 2 (GLUT-2)
ekspresyonu gosterir (Sekil 2.5a) [46]. S3 segmentindeki hiicreler ise apikal
membranlarinda sodyum glukoz kotransporter 1 (SGLT-1) ve bazolateral
membranlarinda GLUT-2 bulundurmaktadir (Sekil 2.5b) [46]. Glukozun apikal
membran iizerinden tiibiil igine alinmasi, S1/S2 segmentlerinde SGLT-2
araciligiyla, S3 segmentinde ise SGLT-1 araciligiyla gergeklesir. Artan glukoz,
bazolateral membrandan GLUT-2 araciligiyla pasif olarak plazmaya geger.
Bazolateral membranda yer alan Na+/K+ pompasi, hiicre disina 2 sodyum iyonu
atarken, hiicre i¢ine 3 potasyum iyonu pompalar, béylece apikal membran boyunca
sodyum gradyani korunmus olur. SGLT-1 ve SGLT-2 araciligiyla gerceklesen
glukoz reabsorbsiyonu, Na+ geri emilimi ile baglantilidir. Bu nedenle, diyabetin

tetikledigi tiibiiler biiylime ve SGLT-2 ekspresyonundaki artig, yalnizca glukozun
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degil, proksimal tiibiilden sodyum ve suyun geri emilimini de artirmaktadir [46,
47].

a Lateral intercellular space
Y

Basolateral

Tight junction

b Lateral intercellular space
/

~ Basolateral
| membrane

Tight junction

Sekil 2.5 : Proksimal tiibiilde (S1/S2/S3 segmentlerinde) glikoz yeniden emilimi

SGLT-2 inhibitorleri, glomeriiler kapiller basing ile hiperfiltrasyonu
diisiirerek filtrasyon bariyerinde meydana gelen fiziksel stresi, albiiminiiriyi ve
tiibiiler reabsorpsiyon sirasinda ihtiya¢ duyulan oksijen miktarin1 azaltir. Bu etki,
uzun vadede kortikal oksijenasyonu gelistirir ve bu sayede tiibiiler fonksiyonun

yan1 sira GFH’nin korunmasini saglar [48].

SGLT-2 inhibitorleri, proksimal tiibiillerden glukoz geri emilimini
engelleyerek, idrarda glukoz atilimini artirir ve natrilirez ile osmotik diiirez

stireclerini tetikler. Kardiyorenal yararlarin temel mekanizmalarindan biri bu
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natrilirez ve osmotik dilirez olarak goriilmektedir. Yapilan arastirmalar, SGLT-2
inhibitorlerinin viicut agirligini, sistolik ve diyastolik kan basincini azalttigim
gostermektedir. Ayrica, plazma glukoz diizeyini insililinden bagimsiz olarak
diistirmeleri, glukotoksisiteyi azaltarak pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonlarini
iyilestirir. Hipoglisemi riski genelde diisiik olmakla birlikte, insiilin ya da insiilin

sekretegoglari ile birlikte kullanildiginda bu risk artabilir [49].

SGLT-2 inhibitorleri arasinda dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin,
ipragliflozin, luseogliflozin ve tofogliflozin bulunmaktadir. Bu preparatlardan
yalnizca  dapagliflozin ve empagliflozin  Tirkiye'de kullanilmaktadir.
Empagliflozin, EMPA-REG ¢alismasiyla, kanagliflozin ise CANVAS calismasiyla
etkinlik ve giivenlik agisindan incelenmistir. EMPA-REG ¢alismasinda, GFH > 30
ml/dk/1,73 m? olan ve yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip tip 2 diyabetli hastalar
192 hafta boyunca empagliflozin tedavisi ile takip edilmistir. Plasebo ile
karsilagtirildiginda, empagliflozin alan grupta herhangi bir nedene bagli oliim,
kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis riski anlamli
Olciide daha diisiik bulunmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda, Empagliflozin’in
makroalbiiminiiri ilerlemesini yavaslattig1 ve renal replasman tedavi ihtiyacinin
azalttig1 belirlenmistir. Uzun siireli takiplerde, SGLT-2 ile tedavi edilen grupta
GFH’nin sabit kaldigi, plasebo grubunda ise GFH'nin ilerleyici bir diisiis gosterdigi
tespit edilmistir [50, 51].

SGLT-2 inhibitorlerinin renal ve kardiyovaskiiler olaylar {izerindeki
etkilerini belirlemek amaciyla, 2017-2020 yillar1 arasinda 4304 katilimcinin dahil
edildigi DAPA-CKD isimli ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize bir
calisma gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada, dapagliflozinin bobrek ve
kardiyovaskiiler mortalite lizerindeki etkileri, tip 2 diyabet durumu ve kronik
bobrek hastaliginin (KBH) altta yatan nedenine gore incelenmistir. Dapagliflozinin,
diyabetli ve diyabetsiz kronik bobrek hastaligi bulunan bireylerde major bobrek ve
kardiyovaskiiler olay risklerini ile tiim nedenlere bagli o6liim riskini azalttig1

belirlenmistir [52].
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Yakin zamanda gergeklestirilen EMPA-KIDNEY c¢alismasinda, kronik
bobrek hastaligt (KBH) olan bireylerde empagliflozin tedavi etkinligi
arastirilmistir. Calismaya, GFH degeri 20 ila 45 ml/dk/1,73 m? arasinda olan ya da
iiriner albiimin/kreatinin oranm1 > 200 ve GFH degeri 45 ila 90 ml/dk/1,73 m?
araliginda bulunan hastalar dahil edilmistir. Toplam 6609 hasta, empagliflozin (10
mg) ve plasebo grubu olarak rastgele ayrilmustir. ki yillik takip siiresi boyunca
empagliflozin grubunda bobrek hasarinin progresyonu veya kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim oran1 %13,1, plasebo grubunda ise %16,9 olarak saptanmastir.
Hastaneye yatis oran1 empagliflozin grubunda daha diisitk bulunmus, ancak kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis, kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liim veya
herhangi bir nedene bagli 6liim nedeniyle hastaneye yatis oraninda iki grup arasinda

anlamli bir fark tespit edilmemistir [53].

2.4.2 Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACE) ve Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri (ARB)

ACE (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorleri ve ARB (Anjiyotensin
reseptor blokerleri)'ler, diyabetik nefropati, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin yonetiminde 6nemli rol oynamaktadir. Her iki grup da anjiyotensin
sistemini hedefleyerek kan basincini diistirmekte, kalp ve bobrek sagligini
korumaktadir. Diyabetik nefropatide artmis albiiminiiriye sahip hastalar, Renin-
anjiotensin sisteminin 6nemli bir parcasi olan anjiyotensin doniistiirlicii enzim
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri ile tedavi edilmelidir. Klinik
uygulamalarda, hipertansiyonu olan ve albiiminiiri diizeyi ileri olmayan hastalarda
da ACE inhibitorleri veya ARB'ler kullanilmaktadir [54].

ACE (Anjiyotensin Doniistiirlicii Enzim) inhibitorleri, renin anjiyotensin
sisteminin (RAS) bir parcasi olarak anjiyotensin II iiretimini azaltarak kan basincin
diisiiren Oonemli ilaglardir. Normalde, anjiyotensin I, renin tarafindan kan
plazmasindaki anjiyotensinojen proteininden iretilir ve ACE tarafindan
anjiyotensin II’ye donistiiriiliir. Anjiyotensin II, gii¢lii bir vazokonstriktordiir ve bu
durum, kan damarlarinin daralmasina ve dolayisiyla kan basincinin artmasina yol

acar. ACE inhibitorleri anjiyotensin I’in anjiyotensin I1’ye doniistimiinii engeller.
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Bu sayede anjiyotensin Il diizeyi diiser, bu da damarlarin genislemesine
(vazodilatasyon) yol agarak kan basmcim diisiiriir. Ayrica, anjiyotensin II’nin
azalmasi, adrenal bezlerden aldosteron salinimini azaltarak, bobreklerde sodyum ve
suyun geri emilimini tersine ¢evirir. Sonug olarak, kan hacminde bir diisiis saglanir
ve kan basinci kontrol altina alinir (Sekil 2.6) [55]. Diisiik anjiyotensin II diizeyleri,
kalp kas1 hipertrofisini ve damar sertlesmesini (arteriyoskleroz) azaltarak kalp ve

damar sagligin1 korumada yardimei olur [56].

Amnjivotensinojen

RENIN — l S—— Renin Inhibitorii

Ang I

ACE mp l eemmmmm  ACFE inhibitérii

Ang IT

|

ATR1 4umm—— AREB

|

Hipertansivon
Organ Hasar

Sekil 2.6 : Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS) Inhibitérleri. ACE: Anjiyotensin
Dénistiirticii Enzim. Ang I: Anjiyotensin I. Ang Il: Anjiyotensin Il. ATR1:
Anjiyotensin II Tip 1 Reseptorii. ARB: Anjiyotensin II Reseptor Blokeri.

Anjiyotensin I, RAS’in énemli bir bileseni olarak, damarlar1 daraltarak ve
aldosteron salinimini artirarak kan basincini diizenleyen giiclii bir peptittir. Ancak
bu molekiiliin etkileri, kalp iizerinde baski olusturarak kalp yetmezligi riskini
artirabilir. ARB'ler (Anjiyotensin II Reseptor Blokerleri), anjiyotensin II’nin
etkilerini engelleyerek calisir. Bu ilaclar, anjiyotensin II'nin reseptorlerine (AT1
reseptorleri) baglanmasini engelleyerek vazokonstriktor etkisini ortadan kaldirir ve

bdylece damarlarin genislemesine yol acar (Sekil 2.6) [55, 57].
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ARB'ler, ACE inhibitérlerinin aksine bradikinin diizeylerini arttirmadiklari
icin, bu ilaglar1 kullanan hastalarda ACE inhibitorlerinde sik goriilen oksiiriik gibi
yan etkiler daha az goriiliir. Bu mekanizmalar sayesinde ACE inhibitorleri ve
ARB'ler, hipertansiyon, kalp yetmezligi ve bazi bobrek hastaliklarinin tedavisinde
etkili bir segenek sunar [55].

Diyabetli bireyler veya daha genis hasta gruplar {izerinde yapilan
calismalarda, ACE inhibitorleri ile anjiyotensin II reseptdr blokerleri (ARB'ler)
arasindaki etkilerde belirgin bir fark bulunmamistir [58-60]. Bu nedenle, diyabetik
bobrek hastaliginin tedavisinde her iki ila¢ da kullanilabilir. ACE inhibitorleri ve
ARB'lerin birlikte kullanimi, her iki ilacin tek basina kullanimina kiyasla
albliminiiriyi azaltmasina ragmen, bu kombinasyon tedavisi bobrek hastaliginin
ilerlemesini veya hastaliga bagl dliimleri engelleyememektedir. Ayrica, bu tedavi
yontemi ciddi yan etki oranlarini artirma potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla, ACE
inhibitorleri ve ARB'lerin kombinasyon tedavisi, diyabetik bdbrek hastalig

tedavisinde onerilmemektedir [61].

Diyabetik bobrek hastaligi (ortalama GFH 54 ml/dk/1,73 m?; ortalama
uACR 852 mg/g) olan 1,448 erkek hasta iizerinde gerceklestirilen 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) uygulanmistir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi, GFH’de %50°1ik bir
azalma, SDBH veya oOliim olarak belirlenmistir. Calisma, giivenlik endiseleri
nedeniyle ortalama 2,2 y1l sonra erken sonlandirilmistir. Kombinasyon tedavisi ve
monoterapi gruplar1 arasinda benzer birincil olay oranlari bulunmustur (ytlizde
18,2'ye kars1 yiizde 21). Bununla birlikte, hastaneye yatis gerektiren veya hastanede
yatis sirasinda meydana gelen akut bobrek hasar1 oranlar (ylizde 18'e kars1 yiizde
11) ve siddetli hiperkalemi (yiizde 9,9'a kars1 yiizde 4,4) kombinasyon tedavisi
grubunda daha sik gézlemlenmistir [62].

30



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tasarimi

Bu ¢alismada 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Polikliniginde diyabetik bobrek
hastaligi nedeniyle izlenen 200 hastanin verileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar1 (hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi (statin kullanan hastalar hiperlipidemi
olarak kabul edilmistir), serebrovaskiiler hastaliklar) ve kullandiklar1 ek ilaglar gibi
bilgileri hasta dosyalar1 ve hastane veri tabanindan elde edilmistir. Idrar
albiimin/kreatinin oran1 30 ve {izeri olan ve/veya GFH degeri ise CKD-EPI
formiiliine goére 60 ve altinda olan hastalar diyabetik nefropati olarak
degerlendirilmistir. Caligmada Kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH), idrarda
albiimin/kreatinin ve protein/kreatinin oranlari, aglik kan sekeri (glukoz), HbA1C,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), iirik asit ve kullanilan RAS blokerlerinin
kesilme nedenleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli
sonuglara ulasabilmek adina verilerin yeterliligine baglh olarak alt gruplar

olusturulmustur.

Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yapilmis olup
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay: almmustir. (Tarih:
29.02.2024; Karar No: 104) Etik kurul onay1 EK-1’de sunulmustur.

3.2 Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

-18 yas tizeri olmak

-Diyabetes mellitus tanisi

-Kronik Bobrek hastaligi olmasi

-Hastanin tedaviyi en az 1 y1l almis olmasi

-Hastanin en az 3 yil verisinin olmasi
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3.3 Arastirmadan Dislanma Kriterleri

-18 yas altinda olmak

-Diyabetes mellitus tanisinin olmamasi

3.4 Sonlanim Noktalar

Primer sonlanim noktasi, hastalarin takip siireci boyunca 6liim durumunun
gerceklesmesi olarak tanimlanmistir. Sekonder sonlanim noktalari ise takipler
sirasinda kreatinin iki kat artig gdstermesi, renal replasman tedavisinin baslatilmasi
ve albliminiiri de Al diizeyinden A2 diizeyine veya A3 diizeyine gegis olarak

belirlenmistir.

3.5 Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, sira
ortalamalari, min ve maks degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi
tanimlayici istatistiksel yontemler ile gosterildi. Siirekli verilerin normal dagilip
dagilmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen ¢ ya da daha fazla iliskili grubun
karsilagtirmalarinda Friedman Testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
niceliksel iki bagimli grup degerlendirmelerinde kullanilan Wilcoxon Isaretli
Siralar testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen nicel verilerin {i¢ veya daha
fazla gruba gore karsilagtirllmalarinda Kruskal-Wallis H testi kullanilmis ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney-U testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Chi-Square testi yapildi. Veriler
degerlendirilirken serbestlik derecesi ve verilerin beklenen degerle uyumlu olup

olmadigini belirtmek i¢in ki-kare degeri verildi.

Sonuglar  %95’lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamast 64,09 = 10,21 yil (minimum
28, maksimum 84) olarak belirlenmistir. Katilimcilarin cinsiyet dagilimi, 97’°si

kadin (%48,5) ve 103’1 erkek (%51,5") seklindedir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 : Genel demografik ve klinik 6zellikler.

Genel Demografik ve Klinik Ozellikler
Yas, (years; mean = SD) 64,09 + 10,21 (min: 28, maks: 84)
Cinsiyet, (Kadin/Erkek) n(%) 97 (48,5) / 103 (51,5)
HLP n (%) 61 (20,1)
SVO n (%) 10 (3,3)
KAH n (%) 54 (17,8)
HT n (%) 179 (58,9)
SGLT2n (%) 50 (25)
Oliim n (%) 7(3,5)
RRT n (%) 42 (21)
Degiskenlik Grubu n (%)
Higbirini almayanlar 30 (15)
RAS blokeri ilag alanlar 120(60)
RAS ve SGLT2 blokeri ilag alanlar 50 (25)
SGLT-2 Inhibitorii Tiirii n (%)
Empagliflozin 25 (12,5)
Dapagliflozin 25 (12,5)
RAS n(%)
Hig almayanlar 30 (15)
Hayir 135 (67,5)
Evet 35 (17,5)
RAS Kesilen Hasta n (%) 35 (17,5)
RAS Kesilme Nedeni n (%)
Bilinmiyor 4(2)
Hiperkalemi 21 (10,5)
Kreatinin Artisi 10 (5)
RAS Tekrar Basland1 m n (%)
Evet 13 (6,5)
Hayir 21 (10,5)

Hiperlipidemi (HLP) tanis1 olanlarin sayis1 61 (%20,1), serebrovaskiiler
olay (SVO) gec¢irmis olanlarin sayis1 10 (%3,3), koroner arter hastaligi (KAH) tanisi
konulanlarin sayis1 54 (%17,8) ve hipertansiyonu (HT) olanlarin sayis1 179 (%58,9)
olarak tespit edilmistir. SGLT2 inhibitorii tedavisi alan hastalarin sayist 50 (%25)
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olarak kaydedilmis, arastirma siirecinde 6lim gergeklesen hasta sayist 7 (%3,5)

olarak belirlenmistir.

Renal replasman tedavi (RRT) gorenlerin sayis1 42 (%21) olarak saptanmis,
katilimeilar ilag kullanimina gore li¢ gruba ayrilmistir: Higbir ilag kullanmayanlarin
sayist 30 (%15), yalnizca RAS blokeri kullananlarin sayisi 120 (%60) ve hem RAS
hem de SGLT?2 inhibitdrii kullananlarin sayisi 50 (%25) olarak kaydedilmistir.

SGLT?2 inhibitérii alanlar arasinda empagliflozin ve dapagliflozin esit
sayida, her biri 25 (%12,5) olarak kullanilmistir. RAS blokeri tedavisi alanlarda,
tedaviye devam edenlerin sayisit 135 (%67,5), tedaviyi birakanlarin sayisi 35
(%17,5) olup, tedavi birakma nedenleri bilinmeyen durumlar 4 (%2), hiperkalemi
21 (%10,5) ve kreatinin artis1 10 (%5) olarak belirtilmistir. RAS tedavisine yeniden
baslanan hasta sayis1 13 (%6,5), baslatilmayanlarin sayis1 ise 21 (%10,5) olarak
kaydedilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ek hastalik dagilimi ve bu hastaliklarin genel
yiizdelikleri asagidaki gibi 6zetlenmistir (Cizelge 4.2):

o Hiperlipidemi (HLP): Toplam 61 (%20,1) hasta HLP tanis1 almistir. HLP

tanist alan hastalarin %31,8°1 bu ek hastaliga sahiptir.

e Serebrovaskiiler Olay (SVO): 10 (%3,3) hasta SVO tanis1 almistir ve bu

hastalik katilimcilarin %35,2’sinde goriilmektedir.

o Koroner Arter Hastaligi (KAH): KAH tanis1 alan 54 (%17,8) hasta

bulunmaktadir. Bu hastalik, katilimcilarin %28,1’inde tespit edilmistir.

e Hipertansiyon (HT): 179 (%58,9) hasta hipertansiyon tanisi almistir.
Katilimeilarin %93,2°sinde HT gortilmektedir.

Vaka Yiizdesi: Hastalarin birden fazla hastalig1 olabilecegi i¢in yiizdeler,
bireylerin sahip oldugu ek hastaliklarin toplam yiizdesini gdstermektedir. Ornegin,
katilimeilarin %31,8°1 HLP tanis1 almistir, ancak bu oran toplam hastalik yiizdesi
olarak %20,1°dir. Bu farklilik, ayn1 bireyde birden fazla hastalik bulunabilecegini
yansitmaktadir (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2 : Ek hastaliklarin genel dagilim ve yiizdelikleri.

EK HASTALIK
Yanitlar Vaka
N Yiizde | Ylzdesi
HLP 61 20,1 31,8
Ek Hastalik Dagilimi Nedir? SVO 10 3,3 5,2
KAH 54 17,8 28,1
HT 179 58,9 93,2
Toplam 304 100,0 158,3

Calismamizda LDL olgiimlerine iliskin  tanimlayic1  istatistikler
sunulmustur. LDL (disik dansiteli lipoprotein) kolesterol diizeyleri,
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde onemli bir biyokimyasal belirtectir ve
diyabet hastalarinin genel saglik durumunun takibinde 6nemli bir rol oynar. Bu
sayfada, her yil i¢cin LDL degerlerinin ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum degerleri yer almaktadir. Bu veriler, hastalarin LDL diizeylerindeki

yillik degisimleri izlemeye olanak tanimaktadir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 : LDL 6l¢iimlerinin tanimlayici istatistikleri

LDL N X+SS Min-Maks
Giris Yih Olgiimii 173 105,69+35,53 39-212
1. Yil Ol¢iimii 164 97,48+34,28 6,6-240
2. Yl Ol¢iimii 164 100,37+37,83 21-246
3. Y1l Ol¢iimii 128 99,61+34,25 43-221
4. Y1l Ol¢iimii 96 98,11+37,79 34-217
5. Y1l Ol¢iimii 35 87,94+30,55 32-175

Bu veriler incelendiginde, giris yilindan itibaren LDL diizeylerinde genel
bir diisiis trendi gdzlemlenmektedir. Bu azalma, muhtemelen uygulanan tedavilerin
veya yasam tarzi degisikliklerinin etkisini yansitabilir. Ancak, LDL diizeylerinin
yillara gore farkli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturup

olusturmadigini degerlendirmek i¢in yapilan Kruskal-Wallis testi sonuglarina gore,

35



gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, tedavi

gruplarmin LDL diizeylerine benzer etkiler gosterdigine isaret etmektedir.

Calismamizda ayrica giris yili ve takip eden yillar boyunca hastalarin
HbA1c diizeylerine dair tanimlayici istatistikler verilmistir. HbA1c degeri, diyabet
yonetiminde kan sekeri kontroliinii gosteren 6nemli bir biyokimyasal parametredir.
Veriler, her yil i¢in hasta sayist (N), ortalama deger (mean), standart sapma (SD),

minimum ve maksimum degerler seklinde sunulmustur (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4 : HBA1C 6l¢iimlerinin tanimlayicr istatistikleri

HBAILC N X+SS Min-Maks
Giris Yih Olgiimii 184 7,76+£6,93 5,10-99
1. Y1l Ol¢iimii 174 8,03+7,00 4,60-81
2. Y1l Ol¢iimii 164 8,29+8.23 3,50-91
3. Y1l Ol¢iimii 130 7,60+5,61 4,10-69
4. Y1l Ol¢iimii 08 7,57+5,14 4,60-56

5. Y1l Olciimii 37 7,11+1,51 4,90-12,10

Bu degerler, hastalarin diyabet kontrol diizeylerinde yillara gore degisim
oldugunu gostermektedir. Ornegin, ilk iki y1lda HbA lc diizeylerinde hafif bir artig
gozlemlenirken, lg¢lincli yildan itibaren bir azalma trendi goriilmektedir. Bu
dalgalanmalar, tedavi stratejileri veya yasam tarzi degisikliklerinin etkisini

yansitabilir.

Calismamiz da ayrica statin ve irikoliz kullanimlarinin farkli hasta
gruplarinda yillara gore dagilimi1 ve bu dagilimlar arasindaki istatistiksel farklar
incelenmistir. Iki veya daha fazla kategorik degiskenin karsilastirilmasi icin
Pearson Ki-Kare testi kullanilmis ve sonuglar istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

Statin kullanim oranlar1 girig yili ve 3.yi1lda bu gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermistir (p<0,05). Bu bulgu, 6zellikle giris yili ve 3.yillarda, statin
kullanim oranlarmin farkl gruplarda degisiklik gosterdigini ve bazi gruplarda daha

yaygin oldugunu isaret etmektedir (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5 : Statin kullaniminin yillara gére dagilimi

Degiskenlik Grubu
. RAS Blokeri | R25Ve | Hicbirini
Statin . SGLT 2 2
Ila¢ Alanlar Almayanlar | X SD P
Kullanim N (%) Alanlar N (%)
N (%)

Giris Yil 69(52,5) 38(31,7) 11(13,8) 8,285 | 2 | 0,016
1. Yil 70(55,1) 37(29,1) 20(15,7) 5797 | 4 AD
2.Y1l 73(55,3) 38(28,8) 21(15,9) 7562 | 4 AD
3.yl 53(53,5) 33(33,3) 13(13,1) 9,908 | 4 | 0,042
4. Yl 47(61) 23(29,9) 7(9,1) 5049 | 4 AD
5. Y1l 22(62,9) 11(31,4) 2(5,7) 3524 | 4 | AD

*AD: Anlamli Degil

Benzer sekilde, tirikoliz kullaniminin yillara gore dagilimi da ayni1 degisken
gruplar1 arasinda incelenmistir. Urikoliz kullaniminda 3.yilda gruplar arasinda

anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu sonug, 6zellikle 3.yilda iirikoliz kullanim

oranlarmin belirli gruplarda farklilagtigini géstermektedir (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6 : Urikoliz kullanimini yillara gére dagilimi

Degiskenlik Grubu
RAS
. RAS ve C e .

Urikoliz Blpkerl SGLT? Hicbirini ,

Ilac¢ Almayanlar | X SD P

Kullanim Alanlar

Alanlar N (%)
N (%)
N (%)

Giris Yili 20(71,4) 4(14,3) 4(14,3) 2,215 2 AD
1. Yil 31(64,6) 8(16,7) 9(18,8) 2,796 4 AD
2. Y1l 25(62,5) 6(15) 9(22,5) 9,149 4 AD
3.Yl 24(63,2) 5(13,2) 9(23,7) 16,990 | 4 | 0,002
4. Y1l 17(60,7) 6(21,4) 5(17,9) 5,512 4 AD
5. Yl 7(58,3) 2(16,7) 3(25,2) 8,057 4 AD

Sonug olarak, bu veriler statin ve iirikoliz kullanimlarinin belirli gruplarda
yillara gore degisim gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu degisimler, uygulanan
tedavi

stratejilerinin  hastalar {izerindeki etkilerinin yillar iginde farklilik

gosterebilecegini diistindliirmektedir.

Calismamizda kreatinin 6l¢limlerinde tekrarli 6l¢timleri karsilastirmak igin

Friedman Testi uygulanmistir.
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e Friedman Testi Sonug¢lari: p = 0,020 < 0,05, bu da oOl¢limler arasinda

anlaml1 bir arti farkinin oldugunu gostermektedir (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7 : Kreatinin degerlerinin tekrarli 6l¢timleri.

Kreatinin X +SS Sira Ortalamasi X? p
Giris Yih Olciimii | 1,24+,24 3,10
1. Y1l Ol¢iimii 1,25+,23 3,08
2. Y1l Ol¢iimii 1,29+,36 3,04 13,341 | 0,020
3. Y1l Olciimii 1,33+,43 3,23
4. Y1l Ol¢iimii 1,37+,38 4,04
5. Yil Ol¢iimii 1,47+,52 4,52

Kreatinin degerlerinin farkli tedavi gruplarina (RAS blokeri alanlar, RAS ve
SGLT?2 blokeri alanlar, higbir ila¢ almayanlar) gore karsilastirilmasi i¢cin Kruskal-
Wallis H Testi yapilmistir. Analiz sonuglari, bazi gruplar arasinda anlaml

farkliliklar oldugunu gostermektedir (p < 0,05).

Cizelge 4.8°deki analiz sonuglarina gore, giris yili, 1., 2. ve 3. yil kreatinin
Olctimleri, degisken gruplar arasinda anlamli farka sahiptir (p < 0,05). Ancak, 4. ve
5. yil dl¢limlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark gézlemlenmemistir (Cizelge

4.8).

Anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek igin ikili
grup karsilagtirmast amaciyla Mann-Whitney U testi yapilmistir. Sonuglar,
kreatinin degerleri arasinda bazi gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle, tedaviye gdre kreatinin degisimlerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu, RAS ve SGLT2 blokeri alanlarla diger gruplar arasindaki

farklarin belirgin istatistiksel anlam tagidig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.9).

« Kreatinin 1.Y1l Ol¢iimii: RAS ve SGLT2 blokeri alanlar ile RAS blokeri
alanlar (p<0,001), RAS ve SGLT2 blokeri alanlar ile higbirini almayanlar
(p<0,001), RAS blokeri alanlar ile higbirini almayanlar (p<0,05). Bu
Olctimlerin degisken gruplari arasinda anlamli farklar gézlemlenmistir

(Cizelge 4.9).

« Kreatinin giris yih , Kreatinin 2. Y1l ve 3 Yil Ol¢iimii: Bu 6lciimlerin

degisken gruplar arasinda anlaml farklar gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.8 : Kreatinin degerlerinin farkli tedavi gruplari ile karsilagtirilmast.

Kreatinin | Degiskenlik Grubu | N | X +SS | Min-Maks p
RAS blokeriilag | 194 | 4 091 46 | 52-3,97
alanlar
Giris Yih RAS ve SGLT2 i
Olciimii blokeri ilag alanlar S0 | 1,09%37 A1-2,42 110,000
Higbirini almayanlar | 30 | 1,72+,57 ,96-3,08
Toplam 200 | 1,31+,50 47-3,97
RAS blokeriilag | 414 | 137455 | 00-4,70
alanlar
1. Yl RAS ve SGLT2
Ol¢iimii blokeri ilag alanlar 46 | 1,17%,56 ,29-3,74 1 0,000
Hig¢birini almayanlar | 29 | 1,74+,75 ,87-4,14
Toplam 189 | 1,38+,61 ,00-4,70
RAS blokeriilag | 1551 4 50, 99 | 58-7,02
alanlar
2. Y1 RAS ve SGLT2
Ol¢iimii blokeri ila¢ alanlar | ,55-3,40 10,000
Higbirini almayanlar | 30 | 1,96+1,15| ,79-5,87
Toplam 182 | 1,48+,90 ,55-7,02
RAS blokeri ilag 82 | 1.48+81 54-6,60
alanlar
3.Y1l RAS ve SGLT2
(")lg:iimii blokeri ila¢ alanlar 43 | 116+42 92-2,71 0,000
Hicbirini almayanlar | 18 | 2,06+,98 | 1,11-4,43
Toplam 143 | 1,46+,78 ,52-6,60
RAS blokeri ilag 62 | 1,54+.84 60-5,80
alanlar
4. Y1l RAS ve SGLT2
Olciimii blokeri ilag alanlar 29 | 1,23%35 47-2,38 AD
Higbirini almayanlar | 10 | 1,73+1,05| 1,03-4,64
Toplam 101 | 1,47+,77 ,47-5,80
RAS blokeriilag | o5 | 4501 56 | 105370
alanlar
5. Y1l RAS ve SGLT2
Olciimii blokeri ilag alanlar 13 | 1,26+,38 87-2,01 AD
Higbirini almayanlar | 3 |1,944+1,16| 1,00-3,25
Toplam 41 | 1,48+,58 ,87-3,70

Cizelge 4.9°daki sonuglar, tedavi gruplarinin kreatinin diizeyleri tizerindeki
etkisinin dikkate deger oldugunu ve farkli tedavi gruplarinin kreatinin diizeyleri
tizerinde 6nemli degisikliklere yol agtigin1 gostermektedir. RAS blokeri ve SGLT-

2 inhibitorleri alan hasta grubunda kreatinin degerlerinin, yalnizca RAS blokeri
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kullanan veya hicbir ilag almayan gruplara kiyasla daha diisiik olmasi, bu

kombinasyonun bdbrek koruyucu etkilerini desteklemektedir (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9 : Kreatinin degerlerindeki anlamli farkliliklarin hangi gruplar arasinda
oldugunun karsilastirtlmasi.

Kreatinin 1. Yil Ol¢iimii * Degiskenlik Grubu P
RAS ve SGLT?2 blokeri ilag alanlar-RAS blokeri ilag alanlar ,000
RAS ve SGLT?2 blokeri ilag alanlar-Higbirini almayanlar ,000
RAS blokeri ilag alanlar-Higbirini almayanlar ,002

Ayni degiskenlik grubunda, Kkreatinin degerlerinin zaman igindeki
degisimini degerlendirmek igin Wilcoxon Isaretli Siralar Testi uygulanmistir. Bu
test, RAS blokeri ila¢ alan, RAS ve SGLT2 blokeri ilag alan ve higbir ilag almayan
gruplar icin kreatinin diizeylerindeki degisiklikleri analiz etmek amaciyla

kullanilmistir.

Cizelge 4.10 : Degiskenlik grubu RAS blokeri ilag alanlara gore kreatinin
Olgtimleri arasindaki farkin degerlendirilmesi.

Kreatinin 1.Yil -

Oleiimi | Girist val | Y1~ 1Yl | 3Vil- 201 | 4Vl - 3.Vl | 5.1l - 4.V
Z 2,554 1,323 -1,749 -1,498 -2,267
p ,004 AD AD AD 1023

Sonuglar, RAS blokeri ilag alan gruplar arasinda Kreatinin 1. Y1l - Giris Y1l

ve 5. Yil - 4. Yil ol¢iimleri arasinda anlamli farklilik (kreatinin de artis)
bulunmustur (p < 0,05) (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.11 : Degiskenlik grubu RAS ve SGLT 2 ilag alanlara gore kreatinin

Olgtimleri arasindaki farkin degerlendirilmesi

Kreatinin| - LY = 1, v 4 vill 3.0 - 2.Yal | 4.Yal - 3.Yil | 5.1 - 4.1l
Ol¢iimii | Girisi Yih

Z -.429 -.629 ~1,556 23,463 2210

D AD AD AD 001 AD

RAS ve SGLT?2 ilag alan gruplar arasinda yalnizca kreatinin 4. Yil - 3. Yil

Olgtimlerinde anlamli farklilik (kreatinin de artis)
(Cizelge 4.11).
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Cizelge 4.12 :

arasindaki farkin degerlendirilmesi

Degiskenlik grubu higbir ilag almayanlara gore kreatinin 6l¢iimleri

Kreatinin | LYil— ) v 4 vl 3.7l - 2.1 | 40710 - 3.Ya1| 5.1 - 4.1
Olc¢iimii Girisi Yili

Z 2573 1493 1657 2663 21,069

D AD AD AD AD AD

Bu grupta kreatinin 6lgtimleri arasinda anlamli bir degisiklik goriillmemistir

(Cizelge 4.12). Bu analiz, tedavi gruplarinin kreatinin diizeyleri tizerindeki etkisini

zaman i¢indeki degisim agisindan degerlendirmektedir. RAS blokeri ilag alan

grupta ve RAS ve SGLT?2 blokeri alan grupta belirli zaman araliklarinda kreatinin

diizeylerinde artis yoniinde anlamli farkliliklar gozlemlenmistir.

Calismada, GFH (glomeriiler filtrasyon hizi) Ol¢limleri iizerinde yapilan

istatistiksel analizlerin sonuglar1 sunulmustur (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13 : GFH degerlerinin farkli tedavi gruplari ile karsilastiriimas.

GFH Degiskenlik Grubu N| X+SS [Min-Maks| P
. RAS Blokeri Ila¢ Alanlar 120( 54,35+17,5| 14-116
(;’)‘lr;f“flﬂ‘RAs ve SGLT?2 Blokeri ilac Alanlar| 50 [70,22423 44| 27-127 0,000
Higbirini Almayanlar 30 (39,33+13,20] 15-71
RAS Blokeri {la¢ Alanlar 113(50,57+17,18| 10-104
Ollg:l‘l(lﬁu RAS ve SGLT2 Blokeri {lag Alanlar| 46 [69,00:24.40] 16-148 (0,000
Hicbirini Almayanlar 29 140,48+13,40( 15-67
RAS Blokeri la¢ Alanlar 105(49,24+19,94| ,00-109
Ozlg:l‘l{lﬂu RAS ve SGLT2 Blokeri ilag Alanlar| 47 |69,36+21,46| 19-119 |0,000
Hicbirini Almayanlar 30 |38,20+16,52 9-79
RAS Blokeri la¢ Alanlar 82 149,30+18,22( 8,14-109
Oi:;iu RAS ve SGLT2 Blokeri ilag Alanlar| 43 [65,60+21,32| 25-121 |0,000
Hicbirini Almayanlar 18 134,50+14,78| 11-59
RAS Blokeri ila¢ Alanlar 62 |49,08+20,28| 9,3-107
0193{11:“ RAS ve SGLT?2 Blokeri la¢ Alanlar| 29 [59,68+19,91| 29-124 (0,019
Higbirini Almayanlar 10 (42,20+15,61| 12-68
RAS Blokeri ila¢ Alanlar 25 (44,92+13,54| 15-72
oslglﬁiu RAS ve SGLT2 Blokeri ilac Alanlar| 13 [60,92422,07| 26-94 [0,005
Higbirini Almayanlar 3 |34,66+22,12| 14-58
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GFH olglimlerinin tiimiinde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar,
degisken gruplar arasinda anlamli farklar gostermektedir (p<0,05). Ozellikle RAS
ve SGLT2 blokeri ilag alanlarin daha yiliksek GFH degerlerine sahip olduklari
goriilmektedir. Bu bulgular, ilag tedavilerinin bdbrek fonksiyonu iizerindeki
potansiyel etkilerini, 6zellikle de bobrek koruyucu 6zelliklerini anlamak agisindan

Onemli bir veri sunmaktadir.

Calismada, albiiminiiri degerleri incelenmis ve 6l¢timlerin zaman igindeki

degisimleri degerlendirilmistir. Albiiminiiri  dlgtimleri arasindaki farklari

karsilagtirmak i¢in non-parametrik varyans analizi olan Friedman Testi
uygulanmistir. Test sonuglarina gore, albliiminiiri degerlerinde olgiimler arasinda

anlaml1 bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p = 0,326 > 0,05) (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14 : Albiimin degerlerinin tekrarl dl¢timleri.

R v Sira 2
Albiiminiiri X +SS Ortalamasi X p
Giris Yih Olgiimii | 220,09+440,40 2,85
1. Yil Ol¢iimii 222.914+444,17 4,08
2. Y1l Ol¢iimii 137,10+223,81 4,04
" 5,806 | AD
3. Yil Ol¢iimii 277,30+£562,28 3,27
4. Y1l Ol¢iimii 336,25+621,16 3,85
5. Y1l Ol¢iimii 373,40+702,40 2,92

Albiiminiiri 6l¢timlerinin farkli degisken gruplarina (RAS blokeri ilag
alanlar, RAS ve SGLT2 blokeri ilag alanlar, hi¢bir ilag almayanlar) gore degisimini
incelemek amaciyla Kruskal-Wallis H Testi yapilmistir. Kruskal-Wallis H Testi
sonuglarina gore, albiiminiiri degerleri farkli tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark géstermemistir (p > 0,05) (Cizelge 4.15). Bu bulgular, tedavi
gruplarinin albiiminiiri diizeyleri ilizerinde Onemli bir etkisinin olmadigini
gostermektedir. Ancak anlaml fark olmamasina ragmen genel olarak degiskenlik
grubu RAS ve SGLT?2 blokeri ilag alanlarin albliminiiri diizeyleri daha diisiik ve
degiskenlik grubu higbirini almayanlarin alblimintiri diizeyleri genel olarak daha

yuksek seyretmistir.
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Cizelge 4.15 : Albiimin degerlerinin farkli tedavi gruplari ile karsilagtirilmasi.

Kruskal-
Albiiminiiri| Degiskenlik grubu | N X +SS Min-Maks| Wallis H
_ (p)
RAS Blokerillag | 4451 351 951751 58 | ,13-3468
Alanlar
. . RAS ve SGLT2
(_}.1r1§' Yl'!l Blokeri ila Alanlar 44 | 417,81+648,97 | 3,5-3160 AD
Ol¢iimii
Higbirini Almayanlar| 29 | 334,33+562,27 | 2,5-1759
Total 181 | 383,04+678,22 | ,13-3468
RAS Blokerillag | 4441 455 31489577 | 1,6-4269
Alanlar
RAS ve SGLT2
--1' }{11" Blokeri Hag Alanlar 45 | 389,92+580,72 | 5,1-2950 AD
Olciimii
Higbirini Almayanlar| 29 |700,24+1221,44 | 3,2-4700
Total 178 | 461,16+853,26 | 1,6-4700
RAS Blokeri lla¢ | g5 1554 1541103 28| 50-7212
Alanlar
RAS ve SGLT2
“2. }{11“ Blokeri ilag Alanlar 46 | 467,34+640,02 |2,90-3250 AD
Olciimii
Higbirini Almayanlar| 29 |691,91+1559,04 | ,00-7594
Total 173 [537,17£1093,04 | ,00-7594
RAS Blokerilla¢ | g1 | 536 951100585 50-4314
Alanlar
RAS ve SGLT2
--3' }hl“ Blokeri ila¢ Alanlar 43 | 561,54£777,47 | 1,4-3466 AD
Olciimii
Higbirini Almayanlar| 18 |660,33+1376,90( 3-5503
Total 142 {560,04+992,102 | ,50-5503
RAS Blokerilla¢ | g1 | 550 ¢9113609,57| 90-6958
Alanlar
RAS ve SGLT2
--4' }hl“ Blokeri ila¢ Alanlar 29 | 384,33+540,71 1 2,10-2392 AD
Olciimii
Higbirini Almayanlar| 10 | 353,69+716,06 |4,30-1965
Total 100 [554,80+1134,34 | ,90-6958
Ras Blokeri flag
Alanlar 25 1609,86+1237,81|4,40-5853
RAS ve SGLT2
._5. }(11“ Blokeri ilac Alanlar 13 | 348,09+407,92 |3,60-1472 AD
Olciimii
Higbirini Almayanlar| 3 |753,40+1292,63 |5,60-2246
Total 41 1537,36+1034,99| 3,60-5853
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Belirli zaman araliklarinda 6l¢iim yapilan albiiminiiri verilerinin, ayni
gruplarin 6lgiimlerine gore degisim gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla

Wilcoxon Isaretli Siralar Testi uygulanmistir. Analizler, RAS blokeri ilag alanlar,

RAS ve SGLT2 blokeri alanlar ve hicbir ilag almayan gruplar i¢in yapilmustir.

Cizelge 4.16 : Degiskenlik grubu RAS blokeri ilag alanlara gore albiiminiiri
Olgtimleri arasindaki farkin degerlendirilmesi.

Albiiminiiri 1.Y1l -

Farkhhiklar | Girisi Yil 2.Y1l - 1.Y11|3.Y1l - 2.Yil|4.Y1l - 3.Y1l|5.Y1l - 4.Y1l
Z =777 -1,688 -975 -,234 -, 456
p AD AD AD AD AD

Sonuglar, RAS blokeri ilag alan grupta albiiminiiri Slgtimleri arasinda

anlaml1 bir degisim olmadigimi gostermektedir (Cizelge 4.16).

Cizelge 4.17 : Degiskenlik grubu RAS ve SGLT 2 ilag alanlara gore albliminiiri
Olgtimleri arasindaki farkin degerlendirilmesi

Albiimintiri 1.Y1l -

Farkhiliklar: | Girisi Yil 2.Y1 - 1.Y11[3.Y1l - 2. Y1l [{4.Y1l - 3.Y1l|5.Y1l - 4.Y1l
Z -,833 -2,138 - 712 -1,934 -1,020
p AD ,033 AD AD AD

Bu grupta, Albiiminiiri 2. Y1l - 1. Y1l 6l¢tim arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir (p < 0,05) (Cizelge 4.17).

Cizelge 4.18 : Degiskenlik grubu higbir ilag almayanlara gore albiiminiiri
Olctimleri arasinda anlamli farkin degerlendirilmesi

Albiiminiiri 1.Y1l -

Farklihiklar | Girisi Yil 2.Y1l - 1.Y11[3.Y1l - 2. Y1l [4.Y1l - 3.Y1l|5.Y1l - 4.Y1l
Z -1,799 -,360 -544 -,153 -1,069
p AD AD AD AD AD

Higbir ilag almayan grupta da albliminiiri 6l¢limleri arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir(Cizelge 4.18).

RRT alma durumu, farkli tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir degisiklik

gostermektedir. Yapilan istatistiksel analiz sonuglari, tedavi gruplariin RRT alma
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durumunu etkileyen 6nemli bir faktor oldugunu ortaya koymustur (p = 0,003)

(Cizelge 4.19).

e RAS blokeri ilag kullanan grupta, RRT almayan hasta sayis1 94 (%78,4),

tedaviye baslayan hasta sayis1 ise 26 (%21,6) olarak belirlenmistir.

e RAS ve SGLT2 blokeri kullanan grupta, RRT almayan hasta sayis1 46

(%92) olup, tedaviye baslayan hasta sayisi 4 (%38) olarak kaydedilmistir.

e Higbir ila¢ almayan grupta ise RRT almayan hasta sayist 18 (%60) ve

tedaviye baslayan hasta sayist 12 (%40) olarak saptanmistir.

Cizelge 4.19 : RRT alan hastalarin degiskenlik grubuna gore analizi.

Degiskenlik Grubu
RAS
Blokeri | RA5Y€ | Hichirini
. SGLT2 2
llac Almayanlar | X SD P
Alanlar
Alanlar N (%) N (%0)
N (%) 0
RRT
Almams 94 (78,4) 46 (92) 18 (60)
Tedaviye 11,654 | 2 | 0,003
Baglanms 26 (21,6) 4 (8) 12 (40)
Toplam | 120 (100) 50 (100) 30 (100)

Sonug olarak, tedavi gruplarina gére RRT alma durumu anlamli diizeyde

farklilik gostermekte ve tedavi grubu, bu durumu etkileyen 6nemli bir degisken

olarak 6ne ¢ikmaktadir (p < 0,05). Ozellikle degiskenlik grubu higbirini almayan

hastalarda daha yiiksek oranda RRT ihtiyaci c¢iktig1 goriilmektedir. Diger

degiskenlik gruplarinda ise verilen tedavi rejimlerinde hastalarin RRT ihtiyaci daha

az gelismistir.

Calismada 6liim oranlari agisindan yapilan analizlerde;
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e RAS blokeri ilag kullanan grupta, 6liim goriilmeyen hasta sayisi 114 (%95)

iken, 6liim goriilen hasta sayis1 6 (%5) olarak belirlenmistir.

e RAS ve SGLT2 blokeri kullanan grupta, 6liim goriilmeyen hasta sayis1 50

(%100) olup, bu grupta 6liim vakas1 kaydedilmemistir.

e Higbir ila¢ almayan grupta ise 6liim goriilmeyen hasta sayist 29 (%96,6),

Olim goriilen hasta sayist 1 (%3,4) olarak saptanmistir.

Sonug olarak, 6liim oranlar1 agisindan tedavi gruplari arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p > 0,05). Bu durum, o6liim

oranlarinin tedavi gruplarindan bagimsiz oldugunu gostermektedir (Cizelge 4.20).

Cizelge 4.20 : Oliim oraninin degiskenlik grubuna gére analizi.

Degiskenlik Grubu
RAS
Blokeri ggﬁ%’g Hicbirini
Tlac Almayanlar | Toplam | X% |SD| P
Alanlar
Alanlar N (%) N (%)
N (%) y
Oliim
Jok | 114(95) | 50(100) | 29(96.6) | 193(96.5)
o1 2615 | 2 | AD
um
var 6 (5) 0(0) 1(3,4) 7(3,5)
Toplam | 229 | 50 (100) | 30(100) | 200(100)
b (100)

RRT ve 6liim oranlar1 arasindaki iliski incelendiginde, iki degisken arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 olmadig1 goriilmektedir (p = 0,657).

 Oliim Durumu: RRT almayanlar arasinda &liim oran1 6 (%3,8), tedaviye

baslayanlar arasinda ise 1 (%2,4).

e Hayatta Kalma Durumu: RRT almayanlar arasinda hayatta kalanlarin
orani 152 (%96,2), tedaviye baslayanlar arasinda ise 41 (%97,6).

46



Bu sonuglar, RRT’nin o6lim durumunu etkilemedigini gostermektedir

(Cizelge 4.21).

Cizelge 4.21 : Oliim ve RRT arasinda anlamli farkliligin analizi.

RRT Almams RRT Baslanms
X2 SD P
N (%) N (%)
Oliim var 6 (3,8) 1(2,4)
0,197 1 AD
Oliim yok 152(96,2) 41 (97,6)
Toplam 158(100) 42(100)

Calismada, kreatinin iki kat artisiyla ilgili olarak farkli tedavi gruplar

arasinda anlaml bir fark olup olmadig1 degerlendirilmistir. Yapilan Pearson Chi-

Square testi, degiskenlik grubu ile kreatinin iki kat artis1 arasinda anlamli bir iliski

oldugunu ortaya koymustur (p = 0,005) (Cizelge 4.22).

e RAS blokeri ilag alan 120 hastadan 117’si (%97,5) kreatinin iki kat artist

gostermemistir, yalnizca 3 hastada (%2,5) bu artig1 gostermistir.

e RAS ve SGLT2 blokeri ilag alan grupta ise 50 hastanin tamami (%100)

kreatinin iki kat artig1 gostermemistir.

o Higbir ilag almayan grupta 30 hastadan 26’s1 (%86,6) kreatinin iki kat artigt

gostermemis, 4’1 (%13,4) bu artig1 gostermistir.

Sonug olarak, kreatinin iki kat artig1, tedavi gruplarina gére anlamli diizeyde

farklilik gostermektedir (p < 0,05). Bu bulgu, tedavi gruplarinin kreatinin artisi

iizerinde 6nemli bir etkisi olabilecegini isaret etmektedir. Ozellikle degiskenlik

grubu higbirini almayanlarda kreatininde 2 kat artisinin daha yiiksek oranda

goriildiigii, RAS ve SGLT2 blokeri ilag alanlar grubunda ise daha az oranda

goriildigl anlagilmistir (Cizelge 4.22).
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Cizelge 4.22 : Sekonder sonlanim noktasi; kreatinin 2 kat artigi.

KREATIN IKi KAT ARTMIS MI?

Hayir | Evet |Toplam| X% |SD| p
RAS Blokeri Ilac
= Alanlar 117(97,5)| 3(2,5) |120(100)
Z > N (%)
@ “33 RAS ve SGLT2
> ’| Blokeri Ila¢ Alanlar | 50(100) | 0(0) [ 50(100) |10.757| 2 10.005
o O N (%) ’ ’
E Hi¢birini Almayanlar
N (%) 26(86,6) [4(13,4) | 30(100)
Toplam 193(96,5)| 7(3,5) |200(100)

Calismada A2 degisimi, farkli tedavi gruplarindaki hastalarda kategorik

olarak analiz edilmistir. Bu analizde RAS blokeri ila¢ kullanan grupta, A2

degisiminin olmadigi bireylerin sayis1 81 (%67,5) iken, A2 degisimi gdsteren
bireylerin sayis1 39 (%32,5) olarak tespit edilmistir. RAS ve SGLT2 blokeri alan

grupta ise A2 degisiminin olmadigi bireylerin sayist 31 (%62), degisim

gosterenlerin sayisi 19 (%38) olarak kaydedilmistir. Higbir ilag almayan grupta, A2

degisimi olmayanlarin sayisi 20 (%66,7), degisim gosterenlerin sayis1 ise 10

(%33,3) olarak tespit edilmistir. Genel toplamda A2 degisimi olmayan bireylerin

sayist 132 (%66), degisim gosterenlerin sayist 68 (%34) olarak bulunmustur.

(Cizelge 4.23).

Cizelge 4.23 : Sekonder sonlanim noktasi; A2 degisimi.

Yok Var Toplam | X2 | SD | p
RAS_
= |Blokeri Ila¢
% Alanlar 81(67,5) 39(32,5) 120(100)
% N (%)
2 RAS ve
5| SGLT2
% Blokeri Ilag| 31 (62) 19 (38) 50(100) [o0483| 2 AD
2 | Alanlar
z N (%)
2 [ Higbirini
2 |Almayanlar| 20(66,7) 10 (33,3) 30(15)
N (%)
Toplam 132(66) 68(34) 200(100)
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A3 degisimi de benzer sekilde analiz edilmistir. RAS blokeri ila¢ kullanan
grupta, A3 degisimi olmayan bireylerin sayisi 96 (%80), degisim gdsterenlerin
sayis1 24 (%20) olarak tespit edilmistir. RAS ve SGLT2 blokeri alan grupta, A3
degisimi olmayanlar sayis1 42 (%84), degisim gosterenlerin sayisi 8 (%16) olarak
tespit edilmistir. Higbir ila¢ kullanmayan grupta ise, A3 degisimi olmayanlarin
sayist 26 (%86,6), degisim gosterenlerin sayisi 4 (%13,4) olarak bulunmustur.
Toplamda, A3 degisimi olmayan bireylerin sayis1 164 (%82), degisim gosterenlerin
sayisi ise 36 (%18) olarak kaydedilmistir. (Cizelge 4.24).

Cizelge 4.24 : Sekonder sonlanim noktasi; A3 degisimi.

Yok Vvar Toplam | X2 | SD | p
RAS'
= |Blokeri Ilag
% Alanlar 96(80) 24(20) 120(100)
2 | N (%)
S | RAsve
S | SGLT2
Z |Blokeri ilag| 42 (84) 8 (16) 50(100) [p003| 2 | AD
¢ | Alanlar
Z | N ()
S | Higbirini
| |Almayanlar| 26(86,6) 4 (13,4) 30(100)
N (%)
Toplam 164(82) | 36(18) | 200 (100)

A3 degisimi ve A2 degisimi kategorik degiskenlerinin, farkli tedavi
gruplarina gore frekans dagilimi ve anlamlilik katsayilari, Pearson Chi-Square testi
ile degerlendirilmistir. Hem A3 hem de A2 degisimlerinin, tedavi gruplarina gore
anlaml bir fark gdstermedigi sonucuna varilmistir (p > 0,05). Bu bulgular, tedavi
gruplariin A3 ve A2 degisimleri iizerinde istatistiksel olarak 6nemli bir etkisinin
olmadigimi gostermektedir (Cizelge 4.23) (Cizelge 4.24). Degiskenlik gruplarinin
albtiminiiri progresyonu anlamli fark ¢gikmamasina ragmen higbirini almayanlar

da daha az gerceklesmistir.
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5. TARTISMA

Diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda RAS blokerleri ve SGLT2
inhibitorlerinin bobrek hastaligi progresyonuna etkilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bu ¢alismada; tedavi gruplar arasinda kreatinin diizeylerindeki
artis ve glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) 1limli diisiis agisindan anlamli farklar
saptanmistir. Degiskenlik gruplarina gore incelendiginde, RAS blokeri ve SGLT2
inhibitorlerini birlikte kullanan grupta GFH degerlerinin daha yiiksek, kreatinin
diizeylerinin ise daha diisiik seyretmesi, bu tedavi kombinasyonunun bobrek
koruyucu etkilerini destekler niteliktedir. Albiiminiiri agisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, RAS blokeri ve SGLT2 inhibitorii kullanan
grupta albliminiiri diizeylerinin diger gruplara gore daha diisiik seyretmesi dikkat
cekmistir. Oliim oranlar1 agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark
gbozlenmemistir. Kreatinin diizeylerinde iki kat artis, RRT ihtiyaci ve albiiminiiri
progresyonu gibi sekonder sonlanim noktalarindan yalnizca albiiminiiri
progresyonunda anlamli bir fark bulunamamaistir. Bununla birlikte, RAS blokerleri
ve SGLT2 inhibitorlerini birlikte kullanan grupta kreatinin artisginin ve RRT
gereksiniminin daha az olmasi, bu ilaglarin bobrek koruyucu etkilerini isaret

etmektedir.

Diyabetik  bobrek  hastaligi ~ (DBH), diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olup kronik bobrek hastaliginin (KBH) 6nde gelen
nedenlerinden biridir. DBH, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kaybi1 ve proteintiri
ile karakterizedir. DBH nin ilerlemesi, sadece bobrek yetmezligine degil, aym
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) artisina da yol agmaktadir.
Hastaligin ilerleyisini yavaslatacak etkili tedavi yontemleri {izerine aragtirmalar
yogun bir sekilde siirmektedir. Bu ¢aligmada, diyabetik bobrek hastaligi (DBH)
olan hastalarda RAS blokerleri ve SGLT-2 inhibitorleri gibi ¢esitli ilag tedavilerinin
bobrek hastaligi progresyonu iizerindeki etkileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu amagla olgular degisken alt gruplara ayrilarak zaman i¢inde kreatinin diizeyleri,

GFH diizeyleri, albiiminiiri diizeyleri, mortalite orant ve sekonder sonlanim
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noktalar1 (kreatininde 2 kat artis, RRT baslanmasi, A2-A3 albliminiiri progresyonu)

incelendi.

Calismamizda hem RAS inhibit6rleri hem de SGLT?2 inhibitorlerini birlikte
kullanan katilimci sayisi 50 (%25) olarak belirlenmistir. SGLT2 inhibitori
kullananlar arasinda Empagliflozin ve Dapagliflozin esit oranlarda tercih edilmis
olup, her biri %12,5'lik bir dilime (25 kisi) sahiptir. Allen Yan Lun Liu ve
arkadaglarinin 2015-2020 yillar1 arasinda SGLT?2 inhibitorlerinin diyabetik bobrek
hastaliginin progresyonuna etkisini degerlendirmek {lizere 4446 katilimci ile
gergeklestirdikleri calismada ise SGLT2 inhibitorii kullanim oran1 %35,9 olarak
tespit edilmistir [63].

Calismamizda kreatinin ve GFH (glomeriiler filtrasyon hizi) diizeyleri
incelendiginde kreatinindeki anlamli artis ve GFH deki 1limli diisiis gosterilmistir.
Degiskenlik grubuna gore incelendiginde RAS blokeri ve SGLT-2 inhibitérleri alan
hasta grubunda GFH degerlerinin, yalnizca RAS blokeri kullanan veya higbir ilag
almayan gruplara kiyasla daha yliksek olmasi, ayn1 sekilde kreatinin diizeylerinin
bu hasta grubunda daha diisiik seyretmesi bu kombinasyonun bobrek koruyucu
etkilerini desteklemektedir. Bu bulgu, SGLT-2 inhibitorlerinin hemodinamik
etkileri sayesinde glomeriiler hiperfiltrasyonu azaltici rol oynadigi yoniindeki
literatlirle tutarhidir. DAPA-CKD, EMPA-Kidney, CREDENCE, SONAR,
CANVAS, DECLARA-TIMI ve EMPA-REG OUTCOME gibi caligmalarinin
analiz ettigi yaymlarda SGLT-2 inhibitorlerinin kullaniminin baglangigta gelisen
gecici GFH diisiisiiniin uzun vadede GFH’nin yiikselip ardindan stabilize
kalmasmin izlendiginden bahsedilmektedir [64-67]. Calismamizda ilimli GFH
diigiiniin ve kreatinin artiginin bu siirecin bir pargasi olabilecegi disiiniilmektedir.
Bu ilaglarin diyabetik hastalarda bobrek hasarini azaltarak hastalik progresyonunu

yavaglatmalari, tedavi siirecinde bu ajanlarin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda anlamli fark olmamasina ragmen degiskenlik grubu RAS ve
SGLT?2 blokeri ilag alanlarin albliminiiri diizeyleri daha diisiik ve degiskenlik grubu
hi¢birini almayanlarin albliminiiri diizeyleri genel olarak daha yiiksek seyretmistir.

Albiiminiiri 6l¢iimlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamasi, tedavi
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gruplarinin albiimintiri lizerindeki etkisinin sinirli olabilecegini gostermektedir. Bu
bulgu, CANVAS ve DECLARE-TIMI ¢aligsmalar1 gibi genis 6l¢ekli arastirmalarla
uyumludur. S6z konusu ¢aligmalarda SGLT-2 inhibitorlerinin albliminiiriyi azaltici
etkileri gozlemlenmis olsa da bu etkinin tiim hasta gruplarinda aymi diizeyde
olmadigi bildirilmistir [68, 69]. Ozellikle DECLARE-TIMI ¢alismasi, SGLT-2
inhibitorlerinin uzun dénem albiiminiiri tizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmast
gerektigini vurgulamistir [69]. Ayrica Dogruel ve arkadaslarmin yaptigi tip 2
diyabet mellitus tanisi ile takip edilen ve dapagliflozin (n = 228) veya empagliflozin
(n = 114) tedavisi alan toplam 342 hastay1 kapsayan ¢aligmada her iki grupta da
idrar albiimin-kreatinin oran1 (ACR) azalmustir. idrar ACR’deki bu diisiis, tiim
grupta ve diyabetik nefropatisi olan hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) blokeri kullanimindan bagimsiz olarak gergeklesmistir [70].
Albiiminiiri, DBH progresyonunu gésteren dnemli bir biyomarkir olmakla birlikte,
calismamizda tedavi gruplart arasindaki farkin sinirli olmasi, bu ilaglarin uzun
donem etkilerinin tartismaya agik oldugunu gostermektedir. Alblimintiriyi diislirme
potansiyelini daha iyi degerlendirmek icin, gelecekteki ¢aligmalarda uzun siireli
izlem verileriyle birlikte daha fazla hasta grubu incelenmelidir. Ayrica Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) ve Kiiresel Sonuglarin Iyilestirilmesi Vakfi'nin (The
Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) Kronik Bobrek Hastaligi
konsensusuna gore, Tip 2 diyabet hastalarinin yaklasik yarisinda yillik idrar
alblimin/kreatinin oran1 taramalarinin  eksik kaldigi belirtilmektedir [67].
Calismamizda albliminiiri Ol¢limlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamasi, pandemi doneminde hastane bagvurularindaki azalma nedeniyle

verilerde olusan eksikliklerle agiklanabilir.

Diyabetik bobrek hastaliginda (DBH) RAS blokerlerinin kullanimi hem
hastaligin progresyonunu yavaslatmak hem de proteiniiriyi azaltmak agisindan
biiyiik 6nem tasimaktadir. RAS sistemi, bobreklerde anjiyotensin II diizeyini
artirarak glomertiler hipertansiyon ve proteiniiriye neden olmakta, bu da bobrek
hasarini hizlandirmaktadir. Bu nedenle, RAS blokerleri olan ACE inhibitorleri ve

ARB'ler, DBH tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
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Calismamizda, Diyabetik Bobrek Hastaligi (DBH) hastalarinin yalnizca
%30’unun RAS blokeri kullanmadig1 belirlenmistir. Albiiminiiri diizeyleri farkl
tedavi gruplan arasinda karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak, anlamli bir fark olmamasina ragmen, RAS blokeri kullanan
hastalarin albliminiiri diizeylerinin, hig¢bir ila¢ kullanmayan hastalara gore daha

diistik oldugu gozlenmistir.

Colosia ve arkadaslarinin diinya ¢apinda yaptigi bir incelemede, tip 2
diyabetli bireylerde hipertansiyon prevalansinin %60’1mn {izerinde oldugu
bildirilmistir [71]. Bizim ¢alismamizda da DBH hastalarinda hipertansiyon orani
%58,9 vaka yiizdesi olarak %93,2 bulunmustur. DBH'deki yiiksek hipertansiyon
prevalansi, RAS blokerlerinin bu hastalarda nefroprotektif amacla mi1 yoksa
hipertansiyon tedavisi amaciyla m1 kullanildigin1 ayirt etmeyi zorlastirmaktadir.
Buna ragmen literatiir, RAS blokerlerinin albiiminiiriyi azaltma ve bobrek
fonksiyonlarimi koruma konusundaki etkinligini giiglii bir sekilde desteklemektedir.
Ornegin, ADVANCE ve RENAAL c¢aligmalar;, RAS blokerlerinin albiiminiiriyi
gerilettigini ve bobrek fonksiyonlarimi korudugunu ortaya koymustur [28, 29].
ADVANCE c¢alismasinda perindoprilin  albliminiiriyi  azalttigi, Bergamo
Nephrologic Diabetes Complications (BENEDICT) c¢alismasinda trandoprilin
albliminiiri gelisimini geciktirdigi gosterilmistir [29, 72]. Benzer sekilde, RENAAL
caligmasinda losartan ve ROADMAP c¢alismasinda olmesartan tedavisinin
albiimintiriyi azalttig1 ve son donem bobrek hastaligina ilerlemeyi yavaslattigi

kanitlanmustir [28] [73].

RAS blokeri kullanimimnin bazi yan etkileri, 6zellikle hiperkalemi ve
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) goriilen gegici diisiisler, tedavinin stirekliligini
zorlagtirabilmektedir. Bu durum, bazi hastalarda tedaviye ara verilmesine ya da
tamamen kesilmesine neden olmaktadir. Calismamizda, RAS blokeri tedavisi alan
hastalarin 135’inin (%67,5) tedaviye devam ettigi, 35’inin (%17,5) ise tedaviyi
biraktig1 tespit edilmistir. Tedavi birakma nedenleri; bilinmeyen durumlar 4 kisi
(%2), hiperkalemi 21 kisi (%10,5) ve kreatinin artist 10 kisi (%35) olarak
belirtilmistir. RAS tedavisine yeniden baslanan hasta sayis1 13 kisi (%6,5),
baslatilmayanlarin sayisi ise 21 kisi (%10,5) olarak kaydedilmistir. Bu bulgular,
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RAS blokeri tedavisinin yan etkiler agisindan diizenli izlenmesinin ve gerekli
durumlarda miidahalede bulunulmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Tedavi
sirasinda karsilagilan yan etkilerin erken tespiti ve etkin yOnetimi, hastalarin
tedaviye uyumunu artirarak tedavi hedeflerine ulasmay1 kolaylastirabilir. Sonug
olarak, hipertansiyonun kontrolii ve alblimin atiliminin azaltilmasi hem bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi hem de kardiyovaskiiler sonuglarin iyilestirilmesi
acisindan DBH yonetiminde kritik rol oynamaktadir. RAS blokajinin albiimintiri ve
bobrek koruyucu etkileri iizerine yapilan kapsamli calismalar, bu tedavi yonteminin

etkinligini giiclii bir sekilde desteklemektedir.

Calismamizda 6liim oranlar1 agisindan yapilan analizlerde; RAS blokeri ilag
kullanan grupta 6liim goriilen hasta sayis1 6 (%5), hicbir ilag almayan grupta 6liim
goriilen hasta sayist 1 (%3,4) , RAS ve SGLT2 blokeri kullanan grupta ise 6liim
vakasi kaydedilmemistir. Sonu¢ olarak, 6lim oranlar1 acisindan tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gostermektedir. Bu bulgu,
tedavi gruplar1 arasinda 6liim oranlarinin benzer oldugunu ve tedavi tiiriintin 6liim
oranlar1 lizerinde belirgin bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. JAMA Network
Open’da yayinlanan bir meta-analize gore, SGLT2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler
mortaliteyi ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar1 %33 oraninda azalttig
gosterilmistir. Caligmaya dahil edilen yiiksek risk grubundaki 71.553 katilimet
tizerinde yapilan analizlerde, SGLT?2 inhibitérlerinin tiim yas gruplarinda ve her iki
cinsiyette esit derecede etkili oldugu belirtilmistir [74]. Calismamizda tedavi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamasi, 6rneklem
blytikliigliniin yetersizligi veya diger faktorlerden kaynaklanabilir. Bu nedenle,
daha genis kapsamli ve uzun siireli ¢aligmalarla bu bulgularin dogrulanmasi

Onemlidir.

Calismamizda kreatinin degerlerinde iki kat artis gOsteren hasta orani,
tedavi gruplarma gore anlaml diizeyde farkliik gostermektedir. Ozellikle
degiskenlik grubu higbirini almayanlarda kreatininde 2 kat artisinin daha yiiksek
oranda gozlenmesi, RAS blokeri ve SGLT2 inhibitérii kombinasyonu uygulanan
hastalarda bu artisin daha az siklikla gozlenmesi, bu ilaglarin bobrek

fonksiyonlarini koruyucu etkilerini destekler niteliktedir. Literatiirde yer alan
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DAPA-CKD calismast da SGLT2 inhibitorlerinin bobrek fonksiyon bozulmasi
riskini azalttigin1 bildirmektedir [75].

Calismamizda tedavi gruplarina gore RRT alma durumu anlamli diizeyde
farklilik gostermekte ve tedavi grubu, bu durumu etkileyen 6nemli bir degisken
olarak one c¢ikmaktadir. RRT ihtiyacinin ozellikle degiskenlik grubu higbirini
almayan hastalarda daha yliksek oranda olmasi, RAS ve SGLT2 inhibitdrleri alan
grupta diger gruplara gore daha diisiik olmasi dikkat g¢ekicidir. Bu durum, bu
ilaglarin bobrek hasarinin ilerlemesini yavaslatma potansiyelini isaret etmektedir.
EMPA-KIDNEY c¢alismasi da benzer sekilde, empagliflozin tedavisinin bdbrek

yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis oranini diislirdiigiinii gostermistir [53].

Calismamizda, A2 ve A3 degisimlerinin tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir
fark gostermedigi sonucuna ulagilmistir. Bu durum, tedavi gruplarinin albiiminiiri
progresyonu iizerinde istatistiksel olarak Onemli bir etkisinin olmadigini
disiindiirmektedir. Literatiirde yer alan EMPA-REG OUTCOME ¢alismasi,
SGLT2 inhibitorlerinin makroalbiiminiiri riskini azalttigini net bir sekilde ortaya
koymustur. Calismada, empagliflozin tedavisinin yalnizca albiiminiiri
progresyonunu yavaslatmakla kalmayip, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler yararlar
sagladig1 ve renal sonlanim noktalarini olumlu etkiledigi bildirilmistir [50]. Bu
sonuglar, ilaglarin bobrek fonksiyonu {izerindeki koruyucu etkilerini destekler
niteliktedir ve gelecekteki ¢aligmalar icin rehber niteligi tasimaktadir. Ancak,
calismamizda anlamli sonuglar elde edilememesi, 6rneklem biiyiikliigli veya hasta
gruplarindaki heterojenlik gibi sinirlayici faktorlerden kaynaklanabilir. Daha genis
capl ve kontrollii calismalarla bu iliskilerin daha ayrintili sekilde degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Calismanin gii¢lii yanlar1 arasinda genis hasta popiilasyonu ve cok merkezli
veri toplanmas1 yer almakta, bu da bulgularin genel popiilasyona uygulanabilirligini
artirmaktadir. Ancak, retrospektif tasarimin bazi sinirlamalart mevcuttur; 6rnegin,
verilerin dogrulugu hasta dosyalarina bagli oldugundan, yanhlik riski

bulunmaktadir. Ayrica, bireysel hasta faktorlerinin (6rnegin genetik farkliliklar
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veya komorbiditeler) ilag yanitlari {izerindeki etkisini tam olarak

degerlendiremedik.

Sonug olarak, bu ¢alisma, diyabetik bobrek hastaligi olan hastalarda RAS
blokerleri ve SGLT-2 inhibitorlerinin  birlikte  kullaniminin,  bobrek
fonksiyonlarinin korunmasina 6nemli katkilar sagladigini ortaya koymaktadir.
Ancak, albiiminiiri {izerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi ve bu tedavi
stratejisinin uzun donem faydalarimin degerlendirilmesi icin ileriye dontk,

kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Bu calisma, diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde RAS blokerleri ve
SGLT2 inhibitorlerinin bébrek hastaligi progresyonuna etkilerini retrospektif
olarak degerlendirmistir. Tedavi gruplari arasinda kreatinin diizeylerindeki artis ve
glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) ilimli disiis agisindan anlamli farklar
saptanmistir. Degiskenlik gruplarina gore incelendiginde, RAS blokeri ve SGLT2
inhibitorlerini birlikte kullanan grupta GFH degerlerinin daha yiiksek, kreatinin
diizeylerinin ise daha diisiik seyretmesi, bu tedavi kombinasyonunun bobrek

koruyucu etkilerini destekler niteliktedir.

Albiiminiiri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, RAS blokeri ve SGLT2 inhibitdrii kullanan grupta albiiminiiri diizeylerinin
diger gruplara gore daha diisiik seyretmesi dikkat ¢ekmistir. Oliim oranlari
acisindan tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Kreatinin
diizeylerinde iki kat artis, RRT ihtiyaci ve albliminiiri progresyonu gibi sekonder
sonlanim noktalarindan yalnizca albiiminiiri progresyonunda anlamli bir fark
bulunamamuistir. Bununla birlikte, RAS blokerleri ve SGLT2 inhibitorlerini birlikte
kullanan grupta kreatinin artisinin ve RRT gereksiniminin daha az olmasi, bu

ilaglarin bobrek koruyucu etkilerini isaret etmektedir.

Sonug olarak, diyabetik bobrek hastali§inin progresyonunun onlenmesi ve
yavaglatilmasi i¢in etkili tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi, hasta yonetiminde
kritik bir 6neme sahiptir. Ancak, ¢alisma gruplarindaki heterojenite ve drneklem
biiytikliigiiniin sinirhilig, bulgularin genellenebilirligini sinirlayan faktorlerdir.
Daha genis Orneklem gruplartyla yapilacak ileri c¢aligmalar, bu tedavi
yaklasimlariin etkilerinin daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir. Literatiirdeki
bulgular, SGLT2 inhibitdrlerinin hem renal fonksiyonlari koruyucu etkileri hem de
kardiyovaskiiler yararlar sundugunu gostermektedir. Bu baglamda, tedavi
kararlarinin bireysel hasta 6zellikleri ve komorbiditeler goz 6niinde bulundurularak

planlanmas1 gerekmektedir.
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7. OZET

Giris: Diyabetik bobrek hastaligi, diyabetes mellitusun (DM) ciddi
komplikasyonlarindan biri olup, son donem bdbrek hastaliginin (SDBH) en sik
goriilen nedenleri arasinda yer almaktadir. Kilavuzlar, diyabetik bobrek hastaliginin
onlenmesi ve tedavisinde etkinlikleri klinik c¢aligsmalarla kanitlanmig ilaglarin
kullanimin1 gii¢lii onerilerle desteklemektedir. Bu ¢alismada, diyabetik bobrek
hastalig1 olan tip 2 DM hastalarinda, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) blokerleri ve
sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri gibi tedavi yaklasimlarinin

hastalik progresyonuna olan etkileri arastirilmistir.

Amag: Diyabetik Bobrek Hastaligi (DBH) bulunan hastalarda, RAS
blokerleri ve SGLT2 inhibitorlerinin; kreatinin diizeyleri, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) ve albliminiiri {izerindeki etkilerini, ayrica Olim orani, kreatinin
degerlerinde iki kat artis, RRT gereksinimi ve albiiminiiride A2 ile A3 progresyonu

gibi sekonder sonlanim noktalarina olan etkilerini degerlendirmek.

Yontemler: Retrospektif olarak gerceklestirilen bu ¢alismada, 1 Ocak 2018
ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Nefroloji Polikliniginde diyabetik kronik bobrek hastaligi tanisiyla izlenen ve takip
edilen toplam 200 hasta incelenmistir. Hastalar, tedavi rejimlerine gore ii¢ gruba
ayrilmistir: tedavi almayanlar, yalnizca RAS blokeri kullananlar ve RAS blokerleri

ile SGLT?2 inhibitorlerini birlikte kullananlar.

Hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
hiperlipidemi ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeleri ile kullandiklar
ilaglar gibi klinik ve demografik verileri degerlendirilmistir. Ayrica kreatinin,
glomeriiler filtrasyon hizi (GFH), idrarda albiimin/kreatinin ve protein/kreatinin
oranlari, acglik kan sekeri (glukoz), HbA1C, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
ve lrik asit diizeyleri retrospektif olarak analiz edilmistir. Calismada, RAS

blokerlerinin kesilme nedenleri de kayit altina alinmstir.
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Bulgular: Tedavi gruplari arasinda yapilan karsilagtirmalarda, kreatinin
diizeylerindeki artis ve glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH) 1limh diisis
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edilmistir. Ozellikle, RAS blokeri
ve SGLT?2 inhibitorlerini birlikte kullanan grupta GFH degerlerinin diger gruplara

gore daha yiiksek, kreatinin diizeylerinin ise daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Albiiminiiri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamakla
birlikte, RAS blokeri ve SGLT2 inhibitorii kullanan grupta albiimintiri diizeylerinin
diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmistir. Oliim oranlar1 agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Sekonder sonlanim noktalarindan kreatinin diizeylerinde iki kat artig ve
RRT ihtiyact agisindan degerlendirildiginde, RAS blokeri ve SGLT2 inhibitorleri
kombinasyonunu kullanan grupta RRT ihtiyacinin en diisiik oranda olmasi, bobrek
koruyucu etkiler yoniinden olumlu bir egilim olarak degerlendirilmistir. Bununla
birlikte, albliminiiri progresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir.

Sonug¢: RAS blokeri ve SGLT2 inhibitorlerini birlikte kullanan grupta, GFH
degerlerinin daha yiiksek, kreatinin diizeylerinin ise daha diisiik seyretmesi ve bu
grupta RRT ihtiyacinin en diisiik oranda bulunmasi, SGLT2 inhibitorlerinin
potansiyel bobrek koruyucu etkilerini desteklemektedir. Albiiminiiri agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark olmamakla birlikte, bu grupta albiiminiiri
diizeylerinin diger gruplara gore daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bulgular, SGLT2
inhibitorlerinin  bobrek koruyucu etkilerini  vurgulamakla birlikte, klinik
uygulamalara rehberlik edebilmesi icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimler: Diyabetes Mellitus, Kronik Bobrek Hastaligi,
Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri,

Proteiniiri
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8. ABSTRACT

Introduction: Diabetic kidney disease is a serious complication of diabetes
mellitus and one of the leading causes of end-stage renal disease. Guidelines
strongly recommend the use of medications with proven efficacy in preventing and
treating diabetic kidney disease. This study investigates the effects of treatment
approaches such as renin-angiotensin system (RAS) blockers and sodium-glucose
cotransporter-2 (SGLT2) inhibitors on disease progression in patients with type 2

diabetes mellitus and diabetic kidney disease.

Objective: To evaluate the effects of RAS blockers and SGLT2 inhibitors
on creatinine levels, glomerular filtration rate (GFR), and albuminuria, as well as
secondary outcomes such as mortality, doubling of creatinine levels, need for
supportive therapy, and A2 to A3 albuminuria progression in patients with diabetic

kidney disease.

Methods: This retrospective study included 200 patients followed at
Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital Nephrology Outpatient Clinic
with a diagnosis of diabetic chronic kidney disease between January 1, 2018, and
December 31, 2023. Patients were divided into three groups based on their
treatment regimens: untreated, treated with RAS blockers only, and treated with a
combination of RAS blockers and SGLT2 inhibitors. Demographic and clinical data
such as age, sex, comorbidities (hypertension, cardiovascular diseases,
hyperlipidemia, cerebrovascular diseases), and medications used were evaluated.
Laboratory parameters including creatinine, GFR, urine albumin/creatinine and
protein/creatinine ratios, fasting glucose, HbA1C, low-density lipoprotein (LDL),
and uric acid levels were retrospectively analyzed. Reasons for discontinuation of

RAS blockers were also recorded.

Results: Significant differences were observed between treatment groups in
terms of creatinine increase and moderate GFR decline. Patients treated with a
combination of RAS blockers and SGLT2 inhibitors had higher GFR levels and

lower creatinine levels compared to other groups. While no significant differences
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in albuminuria levels were found between groups, alouminuria was lower in the
group using both RAS blockers and SGLT2 inhibitors. Mortality rates did not differ
significantly among the groups. Regarding secondary outcomes, the need for
supportive therapy was lowest in the combination therapy group, indicating a
potential renal protective effect. However, no significant differences were observed

in albuminuria progression between groups.

Conclusion: The combination of RAS blockers and SGLT2 inhibitors is
associated with higher GFR levels, lower creatinine levels, and reduced need for
supportive therapy, highlighting the potential renal protective effects of SGLT2
inhibitors. Although no significant differences were found in albuminuria
progression, the lower albuminuria levels observed in the combination therapy
group are noteworthy. Larger studies are needed to confirm these findings and guide

clinical practice.

Keywords: Diabetes Mellitus, Chronic Kidney Disease, Glomerular

Filtration Rate, Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors, Proteinuria
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