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OZET

Amag: Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) hastalarimiza yeni baslanan kalsiyum
kanal blokerleri, minerolokortikoid reseptdr antagonistlerinin (MRA) ve sodyum
glukoz ko-transporter-2 inhibitdrlerinin (SGLT-2i) proteiniiriyi iizerine etkileri ve

gruplar arasinda antiproteiniirik etki farkliliklarini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif, gézlemsel ¢calismamiza T2DM
tanis1 konulup benidipin(%12,1), benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal
blokeri(%32,6), non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri(%4,4), MRA(%?2), SGLT-
21 (%49) baslanan 1790 ilag baglama verisi dahil edildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi spot

idrar proteiniiri miktarlar1 degerlendirilip gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Dahil edilen 1639 hastanin ortanca yaslar1 60 (IQR 53-67) yil idi ve
976’s1 (%59,5) kadindi. MRA veya SGLT2i kullanan hastalarin tedavi sonrasi
proteiniirileri bagvuru proteiniirilerine gore azalmakta iken benidipin, benidipin harici
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokeri kullanan hastalarin proteiniirilerinde degisiklik olmamisti (sirasiyla
p=0,029,p<0,001,p=0,872,p=0,823,p=0,685). SGLT-2i tedavisi alan hastalarin
proteiniirileri ortanca %10,6 (IQR %-22,2 - %34,3) azalmis iken, MRA alan hastalarin
ise %19,5 (IQR %-32,6 - %43,9) oraninda azalmisti. Proteiniiri azalma oranlar1t SGLT-
2i’nin MRA’lar ile benzerken diger kalsiyum kanal blokerlerinden yiiksekti. Benidipin
diger grup kalsiyum kanal blokerleri ile karsilagtirildiginda proteiniiri azalma degerleri
ve ylizdeleri agisindan benzer saptandi. Benzer sekilde non-dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerleri de dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerine proteiniiri lizerine
etkileri benzerdi. Tedavi Oncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin {stlinde olanlarda, 5 grup
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sadece MRA ve SGLT-2i baglanan hastalarin spot idrar
proteiniiri degerleri azalmisti (sirasiyla p=0,012, p<0,001). Bu hastalarda MRA
baslanan hastalarin proteiniirileri %36,9 (IQR 14,1-76,5) azalmigken, SGLT-2i
baslanan hastalarin proteiniirileri %34,8 (IQR -7,8 — 59,8) oraninda azalmisti.

Sonu¢: SGLT-2i ve MRA’lar diyabetik hastalarda proteiniiriyi azaltirken

kalsiyum kanal blokerlerinin proteiniiri iizerine etkisini saptamadik. SGLT-2i ve

Vii



MRA’lar, diyabetik hastalarin proteiniiri seviyesi asikar diizeylere geldiginde
proteiniiriyi azaltma oranlar1 belirgin artip yaklasik 9%35-40 diizeyine kadar
cikmaktadir. Benidipin’in diger dihidropiridin ve non-dihidropiridin kalsiyum kanal
blokdrlerinden, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokoérlerinin de dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerlerinden proteiniiriyi azaltma oranlar1 agisindan bir fark

bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, kalsiyum kanal blokeri,
minerolokortikoid reseptdr antagonisti, proteiniiri, sodyum glukoz ko-transporter-2

inhibitori
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ABSTRACT

Aim: We investigated the effects of calcium channel blockers,
mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) and sodium glucose co-transporter-2
inhibitors (SGLT-2i) on proteinuria and the differences in antiproteinuric effects

between groups in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and Methods: In our single-center, retrospective, observational
study, 1790 drug initiation data of patients diagnosed with T2DM and started
benidipine (12.1%), non-benidipine dihydropyridine calcium channel blocker
(32.6%), non-dihydropyridine calcium channel blocker (4.4%), MRA (2%), SGLT-2i
(49%) were included. Pre- and post-treatment spot urine proteinuria amounts were

evaluated and compared between groups.

Results: The median age of the 1639 patients included was 60 (IQR 53-67)
years and 976 (59.5%) were women. Patients on MRA or SGLT2i had decreased post-
treatment proteinuria compared to admission proteinuria, while patients on benidipine,
non-benidipine dihydropyridine calcium channel blockers and non-dihydropyridine
calcium channel blockers had no change in proteinuria (p=0.029, p<0.001, p=0.872,
p=0.823, p=0.685, respectively). Patients receiving SGLT-2i treatment had a median
decrease in proteinuria of 10.6% (IQR -22.2 - 34.3), while patients receiving MRA had
a median decrease of 19.5% (IQR -32.6 - 43.9). Proteinuria reduction rates of SGLT-
2i were similar to those of MRAs but higher than those of other calcium channel
blockers. Benidipine was similar to other calcium channel blockers in terms of
proteinuria reduction values and percentages. Similarly, non-dihydropyridine calcium
channel blockers and dihydropyridine calcium channel blockers had similar effects on
proteinuria. In patients with pretreatment proteinuria above 500 mg/g, when the 5
groups were evaluated separately, spot urine proteinuria values decreased only in
patients who were started on MRA and SGLT-2i (p=0.012, p<0.001, respectively). In
these patients, proteinuria decreased by 36.9% (IQR 14.1 - 76.5) in patients started on
MRA, whereas proteinuria decreased by 34.8% (IQR -7.8 - 59.8) in patients started on
SGLT-2i.



Conclusion: While SGLT-2i and MRAs reduce proteinuria in diabetic patients,
we did not detect any effect of calcium channel blockers on proteinuria. When the
proteinuria level of diabetic patients reaches overt levels, the proteinuria reduction
rates of SGLT-2i and MRAs increase significantly up to approximately 35-40%. There
is no difference between benidipine and other dihydropyridine and non-
dihydropyridine calcium channel blockers and between non-dihydropyridine calcium
channel blockers and dihydropyridine calcium channel blockers in terms of proteinuria

reduction rates.

Key Words: Diabetes mellitus, calcium channel blocker, mineralocorticoid

receptor antagonist, proteinuria, sodium glucose co-transporter-2 inhibitor



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus ililkemizde ve diinyada giderek sikligi artan bir toplum
saglig1 problemi olup nefropati basta olmak iizere bircok komplikasyona sebep olmasi
nedeniyle iilke saglik sistemleri iizerine ciddi bir yiik getirmektedir. Bu hastalarda
nefropatinin erken bulgusu olan albuminiiri tedavisi, hem bobrek fonksiyonlarinin
korunmasinda hem de hastalik progresyonunu yavaslatmada 6nemli bir yer tutar.
Proteiniiriyi azaltmaya yonelik diyet uygulamalar ve ilag tedavileri renal fonksiyon
kaybin1 azaltabilmektedir.

Doksanli yillarin sonundan itibaren kullanilan renin-anigotensin-aldosteron
(RAS) blokerlerinin antihipertansif etkisinden bagimsiz bir sekilde proteintiriyi
azalttig1 ve renal sonlanim iyilestirdigi gosterilmisti. Ozellikle bu hastalarda, artan
glomeriiler kapiller basinci azaltarak etki ettigi net bir sekilde ortaya konulmus olup
bu hastalarin tedavisinde uzun yillardir ilk basamakta kullanilmaktadir. Son yillarda
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda ise ¢ogu RAS blokaji kullanan hastalara
eklenen SGLT-2 inhibitorleri ve MRA kullanimininda bu hasta grubunda renal siirviyi
uzattigr gosterilmistir.(1-6) Cogunlukla antiproteiniirik etkileri de mevcuttur.
Dihidropiiridin  kalsiyum kanal blokerlerininin (amlodipin vb) proteiniiriyi
arttirabilecegi On goriilmekte iken yakin zamanlarda yapilan bazi g¢aligmalarda
benidipinin diger dihidropiiridinlerden farkli mekanizma ile etki ettigi (hem L tipi hem
de T tipi kalsiyum kanalllarin1 bloke ederek) ve bu yilizden de antiproteiniirik
etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Heniiz literatiirde RAS inhibisyonundan bagimsiz
bir sekilde bu ilaclarin antiproteiniirik etkileri ve bu grup ilaglarin birbirleriyle
karsilastirilmali ¢aligmalart mevcut olmadigindan kalsiyum kanal blokerlerinin
(benidipin ve digerleri), minerolokortikoid reseptdér antagonistlerinin ve sodyum
glukoz ko-transporter-2 inhibitorlerinin antiproteiniirik etkileri karsilagtirtlmali
sekilde tam olarak aydinlatilamamugtir.

Biz de ¢alismamizda I¢ Hastaliklari, Nefroloji, Endokrinoloji ve Diyabet
poliklinigimize bagvuran erigkin tip 2 diyabetes mellitus hastalarimiza yeni baglanan
kalsiyum kanal blokerleri, minerolokortikoid reseptor antagonistlerinin ve sodyum
glukoz ko-transporter-2 inhibitdrlerinin proteiniiriyi azaltma etkileri ve bu gruplar

arasinda antiproteiniirik etki farkliliklarini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.DiYABETES MELLIiTUS VE PROTEINURI

Siklig1 giderek artan kronik hastaliklardan biri olan diyabet, tan1 kondugu
takdirde, onlenebilir, tedavi edilebilir toplum sagligi problemlerindendir. Diyabetin
yaygin olmasi ve sistemik etkiler olusturmasi, diyabetin multidisipliner yaklasimla
yiiriitiilmesini saglamistir. Diyabet, I¢ Hastaliklari, Nefroloji, Endokrinoloji gibi
birgok uzmanlik bransi tarafindan takip edilmekte, standart tedavi algoritmalari
olusturulmasi amaglanmaktadir.

Tip 2 diyabet, tiim diinyada kronik bobrek yetmezliginin en sik sebebidir.(7,8)
Diyabet tanili bireylerin %30-50’sinde diyabetin yaygin bir komplikasyonu olarak
diyabetik bobrek hastaligi goriilmektedir.(9,10) Tan1 konulmayan, tedavi edilmeyen
diyabet hastalarda diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlari
goriilmektedir.(11,12) Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik ayak, nefropati,
retinopati diyabet hastalarinda goriilebilecek baslica komplikasyonlardir.(13)
Diyabetik bobrek hastaligi; son donem bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar
olmak {izere bir¢gok komplikasyona yol acabilmektedir.(11) Bu nedenle hastaligin
erken tarama, tanisi ve tedavisi, morbidite ve mortalite agisindan 6nem kazanmaktadir.
Erken glisemik kontrol saglanmasi hastalarda diyabetin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarint azaltir.(13) Diyabet hastalarinda koroner arter
hastalik mortalitesi artmistir ve koroner arter hastaliginin prognozu kétiilesmistir.(13)
Bu hasta grubunda yasam tarzi degisikligi, hastanin kilo vermesi, obezitenin
onlenmesi, fiziksel aktivite, sigara ve alkoliin birakilmas1 hedeflenmeli, degistirilebilir
risk faktorleri takip edilmelidir. Renin anjiotensin aldosteron sistem (RAAS) blokerleri
ve sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitdrlerinin kullanimi tahmini
glomeriiler filtrasyon hizinin (tGFH) disiisiinii %50’den fazla azaltmaktadir.(14)
SGLT-2 inhibitorleri, glukagon benzeri peptid-1 (GLP1) antagonistleri ve nonsteroidal
minerelokortikoid reseptor antagonistileri (MRA) bobrek koruyucu etkisi sayesinde
kronik bobrek hastalarinda proteiniiri kontrolii saglamada kullanilabilecek ilag
gruplaridir.

2.2.DiYABET HASTALARINDA HIPERTANSIYON



Yiiksek kan basinci, tip 1 ve daha ¢ok tip 2 diyabette sik goriilen bir 6zelliktir.
Hipertansiyon, metabolik sendromun bilesenlerinden oldugundan diyabetli bireylerde
siklikla goriilmektedir.(15) Diyabet hastalarinda hipertansiyon, diyabet tanisi
olmayanlara gore 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Tiirkiye Diyabet Hipertansiyon
Obezite ve Endokrin Hastaliklar1 Prevelans (TURDEP- II) ¢alismasina gore diyabeti
olan kadin hastalarin %67,8 ve erkeklerin ise %157,7’sinde hipertansiyon
saptanmistir.(16) Hipertansiyon prevelansi tip 1 diyabet hastalarinda %10-30, tanm
sirasinda tip 2 diyabet hastalarinda ise %40-50 civarindadir.(15) Oksidatif stres,
endotel disfonksiyonu, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, kronik inflamasyon, santral
obezite ve dislipidemi gibi metabolik sendromun diger bilesenleri tip 2 diyabet
hastalarinda; albiiminiiri ve nefropatinin progresyonu ise tip 1 diyabet hastalarinda
hipertansiyon gelisiminin en 6nemli nedenleridir.(15) Bunun disinda hipervolemi,
hiperiirisemi, koroner kalp hastalig1 ve albliminiiri varligt da tip 2 diyabet hastalarinda
hipertansiyon gelisimine katki saglamaktadir.

Ozellikle hipertansif hedef organ hasari gelisen diyabet hastalarinda, hasta
normotansif bile olsa 24 saatlik ayaktan kan basinci 6l¢iim sistemleri (tansiyon holter)
ile takip Onerilmekte, hipertansiyon agisindan tanisal nitelikte olabilmektedir. Yapilan
aragtirmalarla, diyabet hastalarinda kan basincinda diislis saglayarak diyabetin
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinda, son donem bobrek yetmezligi
oraninda, retinopati, albuminiiri ve mortalitede azalma saglanabildigi
kanitlanmistir.(17)

80 yas ve iizerinde, kirilgan hasta grubunda ve diisiik riskli evre 1
hipertansiyonda oncelikle monoterapi tercih edilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde
tek bir ilacin maksimum ya da yiiksek dozda kullanilmas1 yan etki ihtimalini artirirken,
birden ¢ok ilacin diisiik dozlarda kombine kullanilmasi halinde daha etkili kan basinci
regililasyonu saglanmaktadir. Diyabet hastalarinda antihipertansif tedaviye genellikle
ACE inhibitorii ya da ARB ve kalsiyum kanal blokeri ya da tiyazid/tiyazid benzeri
diiiretik olacak sekilde ikili ila¢ kombinasyonu olarak baslanmaktadir. Bu
kombinasyon tedavisinde ACE inhibitorii ya da ARBler kullanilarak hastada
albuminiiri  ve  diyabetik  nefropatinin  progresyonunun  yavaslatilmasi
amaglanmaktadir.(18) Kombinasyon tedavileri planlanirken ACE inhibitorii ve

ARBlerin bir arada kullaniminin kontraendike oldugu bilinmektedir. Sodyum glukoz



ko-transporter tip 2 inhibitorleri (SGLT-2 inhibitorleri) antidiyabetik etkisinin yani sira
kan basinci diisiiriicii ve son donem bdobrek yetmezligine progresyonu yavaslatic
etkisi de bulunmaktadir.(19,20)

2.3.HIPERTANSIYON VE PROTEINURI

Proteiniiri, bobrek hasarinin 6nemli bir belirleyicisi, kronik bobrek hasarinin
ilerlemesinde ve kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir.
Kronik bobrek hastalarinda hipertansiyon proteiniiri ile birlikte degerlendirilmelidir.
Proteiniiri miktar1 ile hastanin tedaviye yanit1 da takip edilebilmektedir. Hipertansif
hastalarda proteiniirisi olanlarda, proteiniirisi olmayan hastalara gore daha siki kan
basinct kontrolii onerilmektedir. Yiiksek kan basincinin diisiiriilmesi ile proteintiri
miktar1 da azalmakta, proteiniiri azaldigindan kronik bobrek hastaliginin ilerleme riski
azalmaktadir. Bu nedenle antihipertansif bir ilacin proteiniiriyi azaltici etkisinin
olmasi, hem kan basincinin diisiiriilmesini saglamakta hem de bobrek fonksiyonlarinin
korunmasina katki saglamaktadir. Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) 2022 yilinda yayinlanan Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease verilerine gore asagidaki tabloda kronik
bobrek hastalarinda albliminiiriye gore siniflandirma yapilmistir (Tablo 1). Albiiminiiri
siiflandirmasinda 24 saatlik idrarda albiimin miktar1 ve idrarda albiiminin kreatinine

oranindan faydalanilmaktadir.

Tablo 1: Kronik bobrek hastalarinda albliminiiriye gore gruplandirma

Kategori Albiimin _
Atilm Oram mg/mmol mg/g
(mg/24 saat)
Al <30 <3 <30 Normal-
1thmh artis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta siddette
artis
A3 >300 >30 >300 Siddetli artis




KDIGO kilavuz verilerine gore kronik bobrek hastaligi; 3 ay ya da daha uzun
stire ile idrar alblimin kreatinin oraninin 30 mg/g ya da 3 mg/mmol ve iizeri olmasi,
tGFH 60 ml/dk/1,73m?’nin altinda olmasi ya da ikisinin ayni anda olmasi olarak
tanimlanmaktadir.(11) KDIGO 06nerilerine gore kronik bobrek hastaligi ve diyabeti
olan hastalarda glisemik kontrolii saglamak tizere tip 1 diyabette insiilin onerilirken tip
2 diyabette metformin ve SGLT-2 inhibitdrleri kombinasyonu onerilmektedir.(11,21—
23) Metformin tGFH>30 ml/dk/1,73m? ve iizerinde, SGLT-2 inhibitorleri ise tGFH>20
ml/dk/1,73m?> ve lzerinde 1ise ve hasta tolere edilebiliyorsa tercih
edilebilmektedir.(11,15) Diyabeti olan hastada monoterapi olarak antihipertansif
baslanacaksa temel belirleyici albiiminiiri ve koroner arter hastaligi varligidir.
Albliminiirisi olan hastalarda RAS inhibitorleri, ditiretikler ve dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri; albliminiiriye koroner arter hastaliginin eslik ettigi
durumlarda ise RAS blokerlerinden ACE inhibitorii ya da ARBlerden biri tercih
edilmektedir.(15,24,25) Tip 1 diyabet hastalarinda hipertansiyon olmasa bile persistan
albliminiiri saptandiginda nefropati progresyonunu geciktirmek i¢in ACE inhibitorleri
baglanmaktadir.(11,12) Hipertansif tip 2 diyabet hastalarinda mikroalbiiminiiri
progresyonunu geciktirmek icin RAS blokerleri tercih edilmektedir.(15,25)
Makroalbiimintirisi olan hipertansif tip 2 diyabet hastalarinda RAS blokeri kullanimi1
ile son donem bobrek yetmezligine progresyon geciktirilmeye caligilmaktadir.(11)
Hedef tansiyon degerine ulasilamadiginda RAS blokerlerinden birine ek olarak
diiiretik ya da kalsiyum kanal blokerleri (KKB) tercih edilebilmektedir.(11) ACE
inhibitorii, ditiretik ve KKB gibi {i¢ ilacla kontrol saglanamayan direngli hipertansif
hastalarda tedaviye spironolakton, epleronon ve finerenon gibi MRA grubu ilag
eklenmesi diistintilmelidir.(15) Steroid yapida olmayan MRAlar, tip 2 diyabet tanisi
olan bobrek yetmezligine progresyon ve kardiyovaskiiler riski ytliksek, 30 mg/g ya da
3 mg/mmol ve iizeri olacak sekilde devamli proteiniirisi olan hastalarda 6n planda
tedaviye eklenmesi diisliniilecek ilag grubudur.(11,15,25) Tedavi altinda primer
hiperaldosteronizm testleri dogru sonu¢ vermeyeceginden steroid yapida MRA
tedavisi baslanmadan Once primer hiperaldosteronizmin tanisi dislanmalidir.(15)
ARBlere ek olarak streoid yapida MRA baglanan hastalarda hiperpotasemi agisindan
dikkatli olunmal1 ve bobrek fonksiyonlar: yakin takip edilmelidir.(15) Steroid yapida
olmayan MRAlar, steroid yapida MRAlara gore hiperpotasemi agisindan daha diigiik



risklidir.(11,15) Kardiyovaskiiler 6liim ve olay riskini azalttigindan, renal hastaligin
progresyonunu engellediginden ve kan basincinda diisiis sagladigindan tip 2 diyabet
hastalarinda, direngli hipertansiyon tedavisinde SGLT-2 inhibitorleri tercih
edilmektedir.(11,20)

2.4. DIYABETES MELLITUS PROTEINURI TEDAVILERI

2.4.1. Renin Anjiotensin Sistem Blokerleri

Hiperfiltrasyon teorisine gore diyabetik ve diyabeti olmayan hastalarda
glomeriiler kapiller basing artis1 yani glomeriiler hipertansiyon bdbrek hastalig
progresyonunda dnem tasimaktadir.(5) intraglomeriiler kapiller basing, glomeriiler
arteriyoller basinca ve sistemik arteriyoler basinca baglidir. Anjiotensin II, efferent
arteriyollerde potent bir konstriktérdiir. ACE inhibitorleri ve ARB’ler gibi RAS
blokerleri ile anjiotensin II’nin iiretimini ya da fonksiyonunu inhibe ederek glomeriiler
hipertansiyonun azaltilmasi1 amaclanmaktadir.(5) Bu nedenle ACE inhibitorleri ve
ARB’ler diyabet tanisindan bagimsiz sekilde kronik bobrek hastalarinda hipertansiyon
tedavisinde ilk basamak tedavide tercih edilmektedir.(26)

Tansiyonu kontrol altina almak amaciyla ACE inhibitorii ya da ARB baslanan
hipertansif hastalarda; ACE inhibitorii, ARB, beta-bloker ve KKB’ii gibi farkli
antihipertansiflerin renal etkilerini arastiran, karsilastiran AASK (The African
American Study of Kidney Disease and Hypertension) ve IDNT (Ibresartan Diabetic
Nephropathy Trial) gibi ¢aligmalar bulunmaktadir. AASK ¢alismasinda hipertansif
nefrosklerozis hastalarinda, IDNT ¢aligmasinda ise albiiminiirik diyabetik nefropati
hastalarinda ACE inhibitérii ya da ARB kullanim1 ile renal fonksiyon kaybinda
yavaglama saglandigi gosterilmistir.(26-28) RAS inhibitdrlerinin, plasebo ve diger
antihipertansif ilaclar ile karsilastirildiginda, proteiniiri takibi yapilarak renal hastalik
progresyonunu azalttigi gdsterilmistir.(26,29) RAS inhibisyonu ile kronik bdbrek
hastaligt gibi riskli gruplarda, hipertansiyon tanisindan bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler riski azalttig1 gosterilmistir.(26,29,30)

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Blood Pressure in Chronic
Kidney Disease verilerine gére kontraendikasyon yoksa diyabet tanisindan bagimsiz
sekilde albiimintirisi olan, kan basinci yiiksek kronik bobrek yetmezligi hastalarinda

ACE inhibitorii ya da ARB gibi RAS blokerlerinin tercih edilmesi dnerilmektedir.(26)



Ramipril Efficacy in Nephropathy (REIN) c¢aligmasinda, diyabet tanisi
olmayan siddetli proteiniirinin eslik ettigi kronik bobrek yetmezligi hastalarinda,
ramipril ve plasebo karsilastirilarak RAS inhibisyonunun renal faydalari, tansiyonu
diistirticii etkisinden bagimsiz sekilde kronik bobrek yetmezligi progresyonuna etkileri
ortaya konmustur.(26,31)

The Renoprotection of Optimal Antiproteinuric Doses (ROAD) ¢aligmasinda
ise diyabet tanis1 olmayan proteiniirik kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ACE
inhibitorii olan benazepril ve ARB olan losartan karsilastirilmis ve primer sonug olarak
renal sonlanim agisindan ve kardiyovaskiiler olay agisindan RAS inhibitorii iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmemistir.(26,32)

2.4.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Primer fizyolojik etkilerine gore dihidropiridin ve nondihidropiridin olarak iki
temel grupta degerlendirilen kalsiyum kanal blokerleri, hipertansiyon tedavisinde
siklikla tercih edilmektedir.(15) 197011 yillardan itibaren kullanimda olan KKBleri;
sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, supraventrikiiler disritmiler, anjina
pektoris, koroner spasm, hipertrofik kardiyomiyopati, raynaud fenomeni, migren bas
agrilari ve subaraknoid kanama gibi cesitli endikasyonlarda
kullanilmaktadir.(15,25,33-36) Nondihidropridin grubu KKBlerinden fenilalkilamin
tirevi olarak verapamil, benzodiazepin tlirevi olarak ise diltiazem bulunur.
Dihidropiridin KKBleri grubunda ise -pin ile biten amlodipin, nikardipin vb. ilaglar
bulunmaktadir.(24,25,33)

Nondihidropiridin grubu KKBleri, sinoatriyal ve atriyoventrikiiler nod
tizerinden inhibitdr etkiyle kardiak ileti ve kasilmay1 yavaslatarak oksijen ihtiyacini
azaltic, tasidisritmileri kontrol altina alict ve tansiyonu diizenleyici etki
gosterir.(5,15,25) Dihidropiridin grubu KKBleri ise miyokard iizerinde daha az etkiye
sahip, tedavi edici dozlarda periferal vazodilatdr etkili olup bu etki sayesinde
hipertansiyon, intrakranial hemorajik baglantili vazospasm, migren tedavisinde
kullanilmaktadir.(5,15,25)

Proteiniirisi olmayan KBHlarda birinci basamak tedavide tek basina ya da
kombinasyon tedavisi olarak amlodipin gibi dihidropiridin grubu KKBleri tercih
edilmektedir.(37-39) Proteiniirik KBH’da KKBlerinin etkisi RAAS blokerlerinden
daha az olmakla birlikte, ESC/ESH Onerilerine gére RAAS blokeri tedavisi ile



hedeflenen tansiyon degerlerine ulagilamayan proteiniirik hastalarda tansiyon
reglilasyonunu saglamak amaciyla tedaviye dihidropiridin grubu KKBleri
eklenmektedir.(25) Verapamil gibi dihidropiridin olmayan KKBleri ise kan basincinin
ve proteiniirinin azaltilmasinda etkili olmasi nedeniyle 6demi olmayan proteiniirinin
eslik ettigi KBH hastalarinda ikinci ya da iiclinci basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir.(15,25,33) Arastirmalarla KKBlerinin karotis  aterosklerozu
progresyonunu yavaglatmada beta-blokerlerden daha etkin oldugu, sol ventrikiiler
hipertrofiyi ve proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir.(40)

Yapilan arastirmalarda, kalsiyum kanallarmin bulunduklar1 lokalizasyona ve
fonksiyona gore L, T, N, P/Q ve R olmak {iizere bes temel gruba ayrildig
gosterilmistir.(5) Afferent arteriyollerde L ve T tipi, efferent arteriyollerde sadece T
tipi kalsiyum kanal blokerleri bulunur ve klinik kullanimlar1 mevcuttur.(41) Benidipin,
L ve T tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek afferent ve efferent arteriyollerde
dilatasyon saglamaktadir. (42) KKBleri temel etkisini kalp, vaskiiler diiz kas ve
pankreasta bulunan L-tipi (uzun etkili) voltaj kapili kalsiyum kanallarina baglanarak
ve kalsiyumun igeri gegisini engelleyerek yapmaktadir.(5,41)

KKBlerinin oral absorbsiyonu iyidir fakat karacigerde CYP3A4 ile ilk geg¢is
metabolizmasina ugradigindan biyoyararlanimi diistiktiir, metabolize edildikten sonra
bobrekten atilirlar, CYP3A4 ile metabolize edilen diger ilaclarla ilag-ilag etkilesimi
potansiyeli bulunur.(15,35,36)

Nondihidropiridin grubu KKBleri, konstipasyon, bradikardi, kardiyak output
iizerine olumsuz etki; dihidropiridin grubu KKBleri ise bag donmesi, flushing, bas
agrist ve intravaskiiler volimiin interstisyuma dagilmasi nedeniyle periferal 6dem
yapabilmekte, ek olarak gingiva hiperplazisi saptanan hastalar mevcuttur.(35,36)

Kardiyak hipertrofi, kalp yetmezligi ve hipertansiyon patofizyolojisinde
aldosteron etkilidir, bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde aldosteron
onemli yer tutmaktadir.(5) Adrenal bezin zona glomerulosa tabakasindan angiotensin
II, adrenokortikotropik hormon ve artmig ekstraseliiler potasyuma yanit olarak
kalsiyuma bagli aldosteron sentezlenmektedir.(5,41,42) In vivo ¢alismalarla, T-tipi
kalsiyum kanal blokerlerinin adrenal bezden aldosteron salinimini inhibe ettigi
gosterilmistir.(5,41) Kronik bobrek hastalarinda, KKB kullanimi ile plazma aldosteron

konsantrasyonlarinin azaldigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.(5) Bu nedenle



kronik bobrek hastalarinda T ve L-tipi KKBlerinin albliminiiri ve RAAS {izerine
etkileri arastirma konusu olmustur.

Morikowa ve c¢aligma arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda yapilan Benidipin
randomize kontrollii calismasi ile L ve T-tipi kalsiyum kanal antagonisti benidipinin
ve L-tipi KKB olan amlodipinin hafif-orta diizey kronik bdbrek hastalarinda
albiiminiirik etkileri karsilagtirllmistir.(5) Yapilan aragtirmalarla diyabetik olmayan
nefropati hastalarinda, benidipin gibi uzun etkili kalsiyum antagonistlerinin, efferent
arteriyoler basinci azaltarak glomeruler kapiller hidrolik basingta azalma saglayarak
glomeruler hipertansiyonu ve proteiniiriyi azalttiginin, nefropati progresyonunu
baskiladiginin klinik olarak kanitlanmasi amaclanmistir.(5,41) Hastalara benidipin
verilmeden Once ve tedavi altindayken tansiyon takibi, proteiniiri, sodyum sensitivite
indeksi (basing-natriilirez egrisinin tersi), renal klirensten faydalanilarak afferent ve
efferent arteriyoler rezistans ve glomeruler kapiller basing gibi glomeriiler
hemodinami; plazma total protein konsantrasyonu, basing¢-natriiirez iligkisi takibi
yapilmistir.(5) Benidipinin efferent arteriyoler basinci diisiirerek sistolik ve diyastolik
basinglarda diisme, sodyum sensitivite indeksinde azalma sagladigi fakat nondiyabetik
nefropati hastalarinda proteiniiriyi etkilemedigi kanitlanmistir.(5)

Non-dihidropiridin grubu KKBleri ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp
yetmezliginde, ikinci ve ligiincii derece atrioventrikiiler bloklarda, kardiyak outputu
azaltmasi ve bradikardiye neden olma ihtimali nedeniyle hasta siniis sendromunda
kontraendikedir.(5,35,36,41,42) Bunun disinda siddetli hipotansiyonda, akut
miyokard infarktiisiinde ve akciger 6deminde kullanimi1 dnerilmemektedir. Periferik
0dem, KKBIleri baglandiktan 2-3 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir. Renal ya da hepatik
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanimi1 6nerilmektedir.(5,35,36,41,42) Periferik
vazodilatasyon ve kardiyak kontraktilitede azalma nedeniyle ortaya c¢ikan;
hipotansiyon, bradikardi gelisen hastalarda KKB toksisitesi acisindan dikkatli
olunmalidir.(5,35,36,41-43)

2.4.3. Minerolokortikoid Reseptor Antagonistleri

Aldosteron, renal sodyum absorbsiyonunu, potasyum ve hidrojen iyonlarinin

ise atilimimi stimule eder. Aldosteronu da igeren RAS asir1 aktivasyonu ise

hipertansiyona yol agmaktadir.



Aldosteron antagonistleri, miyokard infarktiisii sonrasi ventrikiiler remodelingi
diizelttiginden, miyokard fibrozunu azalttigindan, miyokard infarktiisii sonrasi
donemde beta bloker ve ACE inhibitdrleri altinda, sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
<%40 olan ve evre II- IV kalp yetmezligi ya da diyabeti olan hastalarda tercih
edilmektedir.(15,44—46) Uclii antihipertansif tedavi altinda kan basmci kontrolii
saglanamayan direngli hipertansif hastalarda, sekonder hipertansiyon nedenlerinin
aragtirtlmast  ve tedaviye MRA grubundan antihipertansif ilag eklenmesi
diistintilebilir.(15,45—47) Etkin sekilde kan basincinda diisme, albuminiiride azalma,
erken KBH evrelerinde sistolik ve diyastolik fonksiyonda iyilesme ve kardiyovaskiiler
ek yarar saglayan MRA grubu ilaglar, sol ventrikiil disfonksiyonu olan erken evre
KBH olan hastalarda hiperkalemiyi siddetlendirme riski de g6z Oniinde
bulundurularak tedavi secenekleri arasinda degerlendirilmelidir.(15) Hipertansif
hastada potasyum tutucu ajana ihtiya¢ duyuldugunda tiyazidler yerine MRAlar
kullanilabilmektedir.(15)

MRAlarin kullanim1 sirasinda hiperpotasemi riski bulundugundan ve tGFH’da
azalma olabileceginden, ACE inhibitorleri ve ARBlerle birlikte kullaniminda dikkatli
olunmali, renal fonksiyon ve serum potasyum diizeyi takibi onerilmektedir.(47) Serum
potasyum diizeyi >5 mEq/L; serum kreatinin diizeyi kadin hastalarda >2 mg/dL, erkek
hastalarda >2,5mg/dL oldugunda yakin takip edilmelidir.(15,47) KBH tanis1 olup
tedaviye MRA grubu ila¢ eklenen olgularda tedaviden bir hafta sonra, uzun siireli
tedavilerde ise 3 aylik periyotlarla serum potasyum kontrolii onerilmekte, gerekli
durumlarda  potasyum  baglayicti  regine  olan  patiromer  baslanmasi
degerlendirilmelidir.(15,45)

MRAIlarin bir diger kullanim alan1 ise tek tarafli adrenal hiperplazide cerrahi
istemeyen veya cerrahiye uygun olmayan hasta grubu ve bilateral
hiperaldosteronizmdir.(44—47) Spironolakton, hirsutizmde ve obstriiktif uyku apne
sendromunda da kullanilmaktadir.(15) Direngli hipertansiyon olgularinda PATHWAY-
2 randomize ¢ift kor ¢aligma ile spironolakton ve plasebo, bisoprolol, doksazosin
karsilagtirllmig  ve  spironolaktonun  direngli  hipertansiyonda  etkinligi
kanitlanmigtir.(44) Cogunlukla 12,5-25 mg dozunda spironolakton baslanarak
400mg/giine kadar doz artirilabilmektedir.(15,45-47) Nonselektif MRA olan

spironalakton kullanimi sirasinda; kadin hastalarda progesteron reseptorleri iizerine
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agonistik etki olusturmasi nedeniyle menstriiel diizensizlik, erkek hastalarda ise
androjen reseptorleri iizerinde antagonistik etki nedeniyle erektil disfonksiyon,
jinekomasti ve libido azalmasina yol acabilmektedir.(15) Epleronon, selektif MRA
oldugundan yan etki profili agisindan spironolaktona gore daha giivenlidir.(45—47)
Gilinde 2 kez 25mg olacak sekilde baslanir ve 6nerilen maksimum doz 100 mg/giin
olmakla birlikte primer hiperaldosteronizm olgularinda 200-300 mg/giine kadar
kullanimi kabul edilmektedir.(15) Epleronon kullaniminda halsizlik, bas donmesi, bas
agrisi, karaciger enzimlerinde artig goriilebilecek yan etkiler olmakla birlikte ciddi
hepatik  yetmezligi olan hastalarda kullanimi  kontraendikedir.(15,45-47)
Spironolakton ve epleronon gibi streoid yapida MRAlar baslanmadan oOnce, test
sonuglar1 tedavi altinda dogru sonug¢ vermeyeceginden, hastalara primer
hiperaldosteronizm agisindan tarama testleri yapilmalidir.(15)

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda MRA grubu antihipertansifler tek
basina ya da RAS blokerleriyle kombine olarak kullanildiklarinda anlaml
antiproteiniirik etki olusturmaktadir.(45)

Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes
(FIDELIO-DKD) c¢aligmasinda nonsteroidal selektif MRA olan finerenonun, kronik
bobrek yetmezligi ve tip 2 diyabet hastalarinda plasebo ile karsilastirildiginda, idrarda
albliminin kreatinine oraninda azalma sagladigi, kronik bdbrek yetmezligi
progresyonu ve kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi gosterilmistir.(4,48,49)
Calismada, RAS blokeri tedavi almaktayken hipertansif seyreden hastalarin tedavisine
finerenon eklendiginde plasebo ile karsilastirildiginda sistolik kan basincinda azalma
saglandig1 gosterilmistir.(4)

2.4.4. Sodyum Glukoz Ko-Transporter Tip-2 Inhibitérleri

Glikolize hemoglobin seviyesinde azalma saglayan SGLT-2 inhibitorlerinin tip
2 diyabet tanili hastalarda renal ve kardiyovaskiiler iyilesme sagladigi cesitli
arastirmalarla ortaya konmustur.(1,2,50-52) SGLT-2 inhibitorlerinin HbAlc’yi
diisiiriicii etkisinden bagimsiz sekilde, natriiirez ve glukoz tarafindan uyarilmig
osmotik dilirez nedeniyle intraglomeruler basin¢ta azalma sagladigi kabul
edilmektedir.(1,2,52,53)

Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)

caligmasinda, kronik bobrek yetmezIligi tanist olan hastalarda tip 2 diyabet varligindan
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bagimsiz sekilde dapagliflozinin renal ve kardiyovaskiiler etkileri arastirilmistir.(2,52)
Caligmaya tGFH’125-75 mL/dk/1,73 m?araliginda, idrarda albiiminin kreatinine orani
200-5000 mg/g araliginda olan randomize se¢ilmis hastalar dahil edilmis ve giinliik 10
mg dapagliflozin tedavisi verilmistir.(2,50-52) Calisma sonucunda, tip 2 diyabet
tanisindan bagimsiz sekilde, kronik bobrek hastalarinda plasebo ile karsilastirildiginda
dapagliflozin kullaniminda son dénem bdbrek yetmezligine ilerleme ve renovaskiiler
sebeplerden 6liim oranlarinda anlamli azalma kaydedilmistir.(1,2,50,52)

Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation (The CREDENCE) c¢alismasinda tip 2 diyabetis mellitus tanili
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda uzun siireli kanagliflozin kullanimu ile renal ve
kardiyovaskiiler koruma saglandigi; Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events
Trombolysis in Myocardial Infarction 58 (DECLARE-TIMI 58) ve Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure (DAPA-HF) calismalar1 ile de
dapagliflozin ile plasebo karsilastirildiginda dapagliflozin kullaniminda kalp
yetmezligine bagli hastane yatislarinda ve kardiyovaskiiler sebeplere baghi 6lim
riskinde azalma saglandig1 gosterilmistir.(50,54-56)

The Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin (EMPA-
KIDNEY) ¢alismasinda, normoalbiiminiirik ya da mikroalbliminiirik aralikta, tGFH’1
azalmis (tGFH<45 ml/dk/1,73m?) hasta popiilasyonunda, tip 2 diyabetis mellitus
varligindan bagimsiz sekilde, empagliflozin kullanimi ile renal hastalik
progresyonunda ve kardiyovaskiiler sebeplere bagli olim riskinde plasebo ile
karsilastirildiginda azalma saptandigi kanitlanmistir.(3) EMPA-KIDNEY calismast,
daha oOnce yapilan CREDENCE, DAPA-CKD ve IDNT (Ibresartan Diabetic
Nephropathy Trial), RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin IT Antagonist Losartan Study) calismalarinda arastirmaya dahil edilmeyen
diisiikk tGFH’a sahip hasta grubunu icermesi yoniinden 6nem tasimaktadir.(3)

SGLT-2 inhibitorlerinin tiim yararli etkilerine ragmen; daha once diyabetik
ketoasidoz Oykiisii olan, hipotansiyon ve voliim deplasyonu riski olan, 65 yas iistii
hastalarda, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu varliinda, alt ekstremite ampiitasyon
oykiisli olanlarda ve perineal nekrotizan fasiit (fournier kangreni) varliginda dikkatli

olunmalidir.(2)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, retrospektif, gozlemsel calismamiza Saglhk Bilimleri
Universitesi'nden tez onami almarak baslanmistir. Calismanmiza Saglik Bilimleri
Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan “72-2023” karar numarastyla etik kurulu onay1 alindiktan sonra baglandi.

3.2. KATILIMCI SECIMi

Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari, Nefroloji, Endokrinoloji ve Diyabet Polikliniklerimize 1
Ocak 2015 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda 18-80 yas aras1 bagvuran, hastane bilgi
islem sistemi “PROBEL” iizerinden “El1, E11.2, E11.3, E11.4, E11.5, E11.6, E11.7,
E11.8, E11.9" ICD kodu girilen hastalar arasinda benidipin, benidipin dis1
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri,
MRA, SGLT-2 inhibitorii baglanan 64997 veri degerlendirmeye alindi, degerlendirilen
verilerin i¢inde ila¢ baslanmadan 6nce ve ila¢ baslandiktan sonraki 60.-360. giinler
arasinda spot idrar protein/kreatinin orani verisi olan 3760 veri tarandi. Es zamanl iki
farkl grup ilag baglanan hastalar veya renal replasman tedavisi géren hastalar diglanip,
kalsiyum kanal blokerleri, MRA ya da SGLT-2i ila¢ gruplarindan ayni grupta yer alip
farkli ila¢ molekiilii regetelenen hastalarin ilk baslanan molekiil sonuglar1 ¢calismaya
dahil edilip sonra baslanan benzer grup ilaglar duplikasyon kabul edilerek ¢alisma dist
birakildi ve 1790 ila¢ baslama verisi ¢alismaya dahil edildi. Arastirmamiza dahil edilen
1790 ilag baslama verisinden 151 hastaya farkli zamanlarda ayni ilag grubundan
olmayacak sekilde arastirma konusu ilag¢ gruplarindan tedaviler uygulanmis olup 1639
hastanin 1790 ila¢ baslama verisi c¢alismaya dahil edilmistir. Toplamda 1790 ilag
baglama verisinin %12,1’1 benidipin, %32,6’s1 benidipin dis1 dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokeri, %4,4 i Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri,
%2’s1 MRA, %49’u ise SGLT-2 inhibitori idi.

3.2.1. Arastirmaya Dahil Etme Kriterleri
* 18 — 80 yas arasi eriskin hastalar
« “Ell, E11.2, E11.3, E11.4, EIL.5, E11.6, E11.7, E11.8, E11.9" ICD

kodu girilen hastalar
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* Benidipin veya benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokeri
veya  non-dihidropiiridin ~ kalsiyum  kanal  blokeri  veya
minerolokortikoid reseptdr antagonistleri veya sodyum glukoz ko-
transporter-2 inhibitdrleri baglanan hastalar
3.2.2. Dislama Kriterleri

* Es zamanl iki farkli grup ila¢ baslanan hastalar

* Renal replasman tedavisi goren hastalar

» Sistemde ila¢ baslanmadan 6nce ve ilag baslandiktan sonraki 60. giin
ile 360. giin arasidan kontrol spot idrar proteiniirisi olmayan hastalar

3.3. ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERi TOPLAMA
GERECLERI

Hastalarin cinsiyet, yas verileri hastane bilgi islem sistemi {lizerinden alinmig
olup, ilacin ilk baslanmadan Onceki spot idrar proteiniiri tetkik tarihi ile ilag
baslandiktan sonraki siiregte 60-360. giinler arasinda bakilan ilk kontrol spot idrar
proteiniiri tetkik tarihleri arasinda gecen siire giin cinsinden hesaplanarak takip siiresi
olarak kaydedildi. Hastalarm tiim laboratuvar tetkikleri SBU Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda g¢alisilmistir.
[la¢ baglanmadan 6nceki son tetkikleri (glukoz, iire, kreatinin, {irik asit, albiimin, ALT,
spot idrar protein/kreatinin orani, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, HbAlc) PROBEL sistemi {iizerinden
kaydedildi. Hastanin arastirma konusu ila¢ baslandiktan sonraki 60-360.glinleri
arasinda bakilan kontrol spot idrar protein/kreatinin oranlari ve diger laboratuvar
verileri de kaydedildi. Biyokimyasal ve idrar incelemeleri ROCHE HITACHI COBAS
c702, HbAlc degerlendirmesi Arkray ADAMS TM Alc HAS8180V cihazlan ile
calisilmistir.

Hastalarin proteiniiri miktar1 spot idrar portein / spot idrar kreatinin oranlarinin
hesaplanmasiyla mg/g cinsinden cinsinden kaydedildi. Delta proteiniiri, hastanin
tedavi Oncesi spot idrar proteiniirisinden kontrol proteiniirisi ¢ikarilarak
hesaplanmistir. Hastalarin proteiniiri miktarindaki degisim oranlari ise [(tedavi 6ncesi
spot idrar proteiniiri — kontrol proteiniiri) x 100] / (tedavi dncesi spot idrar proteiniiri)
formiiliinden hesaplanmistir. Hastalarin tGFH degerleri Kafkas irki i¢in belirlenen

CKD-EPI formiilii kullanilarak hesaplandi (Tablo 2).
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Tablo 2: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi hesaplamak i¢in CKD-EPI formiilii

Cinsiyet Serum Kkreatinin tGFH hesab icin formiil

Kadin <0,70 mg/dL 144 x (Kreatinin/0,7)"%32%x 0.993¥2
Kadin > 0,70 mg/dL 144 x (Kreatinin/0,7)"12%x 0.993¥2
Erkek < 0,90 mg/dL 141 x (Kreatinin/0,9)%4!!x 0.993v3
Erkek > 0,90 mg/dL 141 x (Kreatinin/0,9)-2%x 0.993vas

3.4. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics for Windows 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) programi kullanildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testiyle analiz edildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin say1
ve ylizde, sayisal degiskenler i¢cin dagilimi anormal oldugundan verilerde ortanca,
interquartile range (%25-75) olarak verildi. iki grubun kategorik degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Iki grubun dagilimi normal olmayan
numerik degiskenlerinin karsilagtirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Bagimli gruplarda sayisal degiskenler farklari normal dagilim kosulu saglamadigindan
Wilcoxon analizi ile karsilastirildi. Bes grubun (Benidipin, Benidipin dist
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri, Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri, minerolokortikoid reseptdr antagonistleri, sodyum glukoz ko-transporter-2
inhibitorleri) kategorik degiskenlerinin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Bes grubun dagilimi numerik degiskenlerinin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Alt grup analizleri karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi kullanildu.
Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p <0,05 olarak kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1639 hastanin ortanca yaslar1 60 (IQR 53-67) yil idi ve
hastalarin  976’s1  (9%59,5) kadindi. 1639 hastaya baslanan 1790 ilag verisi
incelendiginde tedavi Oncesi serum glukoz ortancalar1 161 mg/dl (IQR 126-212) ve
HbAlc ortancalart %8,0 (IQR 7,0-9,3) olarak saptandi. Tedavi Oncesi kreatinin
ortancasi 0,84 mg/dl (IQR 0,67-1,10), tGFH ortancalar1 85 ml/dk/1,73m? (IQR 59-
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101) ve spot idrar protein/kreatinin oranlar1 ise 160 mg/g (IQR 102—-385) saptandi.

Hastalarin tedavi oncesi laboratuvar tetkikleri Tablo 3’da verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin tedavi 6ncesi laboratuvar parametreleri

Ortanca IQR(25-75)

Glukoz (mg/dl) 161 126-212
HbAlc (%) 8,0 7,0-9,3
Ure (mg/dl) 34,6 27,4-46,2
Kreatinin (mg/dl) 0,84 0,67-1,10
Spot idrar Protein/Kreatinin Orani (mg/g) 160 102-385
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73 85 59-101
m?)

Albiimin (g/dl) 4,3 4,1-4,5
Total kolesterol (mg/dl) 189 162-222
Trigliserid (mg/dl) 161 117-236
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 44 37-51
Diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 108 84-134
Alanin aminotransferaz (U/L) 18 14-25
Urik asit (mg/dL) 5,5 4,2-6,8
Sodyum (mmol/L) 139 138-141
Potasyum (mmol/L) 4,7 4.4-5,0
Kalsiyum (mg/dL) 9.6 9,3-9,9
Magnezyum (mg/dL) 1,9 1,7-2,0
Fosfor (mg/dL) 3,7 3,3-4,1

Toplamda 1790 yeni baslanan ilag verileri incelendiginde benidipin dis1
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri, benidipin, non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri, minerolokortikoid reseptdr antagonistleri, SGLT-2
inhibitorleri olmak iizere 5 ana tedavi grubu olusturulmus olup, %32,6’s1 (584)
benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri, %12,1°1 (216) benidipin,
%4,4°1 (78) non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri, %2’si (35) MRA,
%49’u (877) SGLT-2 inhibitorii tedavileri almistir. Hastalara uygulanan tedavilerin
dagilimi Sekil 1°‘de gosterilmistir. Tedaviler baslandiktan en az 60 giin sonra, en fazla
360 giin sonra tetkikleri kontrol edildiginde hastalarin tedavi baglandiktan ortanca 121
giin (IQR:97-176) sonra kontrol spot idrar protein/kreatinin sonucu oldugu saptandi.
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M Benidipin digi dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokeri

m Benidipin
m Non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri

Minerolokortikoid reseptor
antagonistleri

M SGLT-2 inhibitorleri

Sekil 1: Hastalara uygulanan tedavilerin dagilimi

Vakalarin tedavi sonrasi verileri incelendiginde glukoz ortancalar1 148 mg/dl
(IQR 120-189), HbAlc %7,6 (6,7-8,6) iken ortanca kreatinin degerleri 0,85 mg/dl
(IQR 0,68-1-10), tGFH 87 ml/dk/1.73 m? (IQR 59-101) ve spot idrar protein/kreatinin
orant 147 mg/g (IQR 96-346) idi. Hastalarin tedavi sonrasi laboratuvar verileri Tablo

4’de verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin tedavi sonrasi laboratuvar parametreleri

Ortanca IQR(25-75)

Glukoz (mg/dl) 148 120-189
HbA1lc (%) 7,6 6,7-8,6
Ure (mg/dl) 35,5 28,1-47,0
Kreatinin (mg/dl) 0,85 0,68-1,10
Spot idrar protein/kreatinin oram (mg/g) 147 96-346
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73 87 59-101
m?)

Albiimin (g/dl) 4,3 4,1-4,5
Total kolesterol (mg/dl) 184 157-217
Trigliserid (mg/dl) 157 113-224
Yiiksek yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 44 38-51
Diisiik yogunluklu lipoprotein (mg/dl) 102 79-131
Alanin aminotransferaz (U/L) 17 13-24
Urik asit (mg/dL) 5,4 4,3-6,7
Sodyum (mmol/L) 140 138-141
Potasyum (mmol/L) 4,7 4,4-4.9
Kalsiyum (mg/dL) 9,6 9,3-9,9
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Magnezyum (mg/dL) 1,9 1,8-2,1
Fosfor (mg/dL) 3,7 3,4-4.3

Tiim tedavi alan grup degerlendirildiginde tedavi sonrasinda tedavi dncesine
gore spot idrar proteiniirinin, glukozun, HbAlc’nin azaldigi, tGFH’in ise arttig
saptandi (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,015). Serum albiimin ve iirik
asit seviyeleri tedavi dncesine gore benzerdi (sirasiyla p=0,261, p=0,881). Tiim tedavi
alan hastalarin ortanca delta spot idrar proteiniiri 7,2 mg/g (IQR -4,1 - 6,6) iken spot
idrar proteiniiri degisim yiizdesinin ortancasi ise %5,7 (IQR %-29,1 - %31,7) olarak
hesaplanmustir.

Bes ayr ilag grubuna ayrilip gruplar igerisinde tedavi Oncesi ve sonrasi
degerleri karsilastirildiginda ise benidipin, benidipin harici dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri kullanan
hastalarin proteiniiri degerleri benzer saptandi (sirasiyla p=0,872, p=0,823, p=0,685).
MRA veya SGLT2i kullanan hastalarin ise proteiniirileri azalmakta idi (sirasiyla
p=0,029, p<0,001). Ilag gruplari ayr1 ayri degerlendirildiginde serum albiimin
diizeyleri ve tGFH degerleri tiim gruplarda da tedavi dncesi ve sonrasi benzer saptandi.
Benidipin veya Benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokeri veya non-
dihidropiiridin kalsiyum kanal blokeri veya minerolokortikoid reseptor antagonistleri
veya sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri baslanan hastalarin tedavi dncesi ve

sonrasi karsilastirmali laboratuvar parametreleri Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5: Benidipin veya benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokeri veya
non-dihidropiiridin  kalsiyum kanal blokeri veya minerolokortikoid reseptor
antagonistleri veya sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri baglanan hastalarin
tedavi Oncesi ve sonrasi spot idrar proteiniiri, serum kreatinin, albiimin ve tGFH

degerlerinin karsilastirilmasi

LHNCHRINC dihidlj(());iridin
dihidropiridin rubu Minerolokortikoid SGLT-2
grubu Benidipin kflsi um reseptor inhibitorleri
kalsiyum (n=216) kali,al antagonistleri (n=877)
kanal blokeri . (n=35)
(n=584) blokerleri
(n=78)
O 8 o 175 347 329 222
SRS (IQR:IZ)4-479) (IQR:127- (IQR:119-1521) (IQR:113-486) (IQR:19358-242)

1391)
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316

171 : 283 162 125
TS (IQR:102-534) (1?12{9'155 . (IQR:119-1840) (IQR:90-275) (IQR:89-209)
p 0,823 0,872 0,685 0,029 0,000
1,17
= 0,87 % 0,94 1,03 0,78
5 ~ TO (IQR:0,69-1,21) (IQIRE'S’)SO' (IQR:0,72-1,38) (IQR:0,83-1,56) (IQR:0,65-0,94)
B=Ee J
= =
3 %ﬂ TS 0,89 (IQ%{’-20583- 0,95 1,08 0,79
V=2 (IQR:0,71-1,19) 1.76) (IQR:0,74-1,60) (IQR:0,82-1,66) (IQR:0,65-0,93)
p 0,007 0,005 0,103 0,344 0,003
T 42 42 40 42 45
1= (IQR:40-44) (IQR:38-44) (IQR:38-41) (IQR:37-44) (IQR:42-46)
g 24 1 42 42 40 42 45
5 & (IQR:40-44) (IQR:39-44) (IQR:38-43) (IQR:38-44) (IQR:43-46)
< P 0,949 0,524 0,623 0,915 0,124
7O 78 52 69 67 94
oS4 (IQR:51-96) (IQR:34-91) (IQR:46-96) (IQR:47-85) (IQR:75-104)
m% i TS 78 51 75 64 95
@ et (IQR:52-97) (IQR:35-89) (IQR:42-94) (IQR:42-91) (IQR:76-104)
~ p 0,108 0,311 0,331 0,465 0,215

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi

SGLT2 inhibitérii kullanan hastalarin tedavi oncesine gore tedavi sonrasi

glukoz ve HbAlc degerleri azalmaktayd: (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). MRA ve

SGLT2 inhibitérii kullanim1 sonrasi serum {iire diizeyleri artmaktaydi (sirasiyla

p=0,047 ve p<0,001).

Tablo 6: Benidipin veya benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokeri veya

non-dihidropiiridin  kalsiyum kanal blokeri

veya minerolokortikoid reseptor

antagonistleri veya sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri baglanan hastalarin

tedavi Oncesi ve sonrasi glukoz, HbAlc, iire, lirik asit, sodyum ve potasyum

degerlerinin karsilastirmasi

Benidipin dis1 Non-
enicipin s dihidropiridin . -
dihidropiridin rubu Minerolokortikoid SGLT-2
grubu Benidipin kglsi um reseptor inhibitérleri
kalsiyum kalzral antagonistleri
kanal blokeri blokerleri
o TO 145 138 145 156 181
D o (IQR:116-187)  (IQR:106-178) (IQR:110-215) (IQR:114-200) (IQR:145-230)
&)
g
S TS 146 137 143 154 151
E - (IQR:117-191)  (IQR:109-174)  (IQR:107-195) (IQR:126-197) (IQR:123-192)
O
P 0,571 0,654 0,297 0,519 <0,001
é = TO 7,3 7,2 7,6 7,5 8,5
< Y (IQR:6,3-8,6) (IQR:6,2-8,8) (IQR:6,6-8,6) (IQR:6,5-9,3) (IQR:7,6-9,8)
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7,4

7,6

7,9

7,5

7,7

TS (IQR:6,5-8,6)  (IQR:6,4-8,6) (IQR:6,8-9,0) (IQR:6.6-8,7) IR R4
P 0,598 0,046 0,983 0,052 <0,001
T O 37,0 (IQAI‘{S‘?“ 0- 43,0 38,0 31,0
= 9 (Qr3035-51.85) A (IQR:32.5-53.4) (IQR:33.0-567)  (IQR:250-38.8)
ED £l
E 462
T ouc 380 (10R32.6- 432 450 320
B (IQR:30,0-50.1) 65 00 (IQR:35.5-59.2) (IQR:33.9-627)  (IQR:26,1-40.0)
P 0,585 0,634 0,147 0,047 <0,001
6 62 62 65 62 46
=~ O (ors074) (QRS173) (QR:567.5) (IQR:4,5-7,7) (IQR:3,8-5.8)
83
=8 s 6,0 62 64 50 46
D= (IQR:5,0-7,2) (IQR:5,1-7,5) (IQR:4,9-7,6) (IQR:4,3-7.5) (IQR:3,7-5,6)
p 0,772 0,255 0,898 0,337 0,208
6 140 139 140 140 139
_ (IQR:138-141)  (IQR:I38-141)  (IQR:137-141) (IQR:137-141) (IQR:137-141)
2 1 140 140 139 139 140
3 r (IQR:138-141)  (IQR:I38-141)  (IQR:138-140) (IQR:138-142) (IQR:138-141)
P 0,195 0,828 0,837 0,408 <0,001
6 47 48 47 47 47
§ O (or4451)  (QR4452)  (QR44-51) (IQR:4,5-4.8) (IQR:4,4-5,0)
g TS 4,7 4,7 4,6 4,7 4,6
S % (QR4449)  (QR4452)  (QR43-50) (IQR:4.3-5.1) (IQR:4,4-4,9)
p <0,001 0,155 0,955 0,172 0,120

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi

Benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokerlerinin delta spot idrar

proteiniiri ortancalar1 -1,5 mg/g (IQR -58,8 — 60,8) ve proteiniirideki degisim yiizdesi
ise %-1,2 (IQR %-36,1 - %28,7) idi. Benidipin kullanan hastalarin delta spot idrar
proteiniiri ortancalar1 -2,4 mg/g (IQR -11,8 — 13,0) ve proteiniirideki degisim yiizdesi
ise %-0,5 (IQR %-43,6 - %31,5) idi. Non-dihidropiiridin kalsiyum kanal blokerlerinin
delta spot idrar proteiniiri ortancalar1 -15,3 mg/g (IQR -150 — 1104) ve proteiniirideki
degisim yiizdesi ise %-8,9 (IQR %-40,8 - %27,6) idi. MRA’larin delta spot idrar
proteiniiri ortancalar1 33 mg/g (IQR -29 — 249) ve proteiniirideki degisim ylizdesi ise
%19,5 (IQR %-32,6 - %43,9) idi. SGLT-2 inhibitérlerinin delta spot idrar proteiniiri
ortancalar1 13,5 mg/g (IQR -24,7 — 61,0) ve proteiniirideki degisim yiizdesi ise %10,6
(IQR %-22,2 - %34,3) idi.

Tiim ilag baglanan hastalar degerlendirildiginde delta spot idrar proteiniiri, spot
idrar proteiniiri degisim ylizdeleri, yas ve tedavi dncesi HbAlc, tGFH degerleri gruplar

arasinda farkli saptandi (delta proteiniiri icin p=0,001, digerleri i¢in p<0,001).
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Farkliligin da hangi gruptan kaynaklandiginm1 anlamak i¢in yapilan analizlerde
benidipin ile benidipin dist  dihidropiiridin  kalsiyum kanal blokerleri
karsilagtirildiginda delta spot idrar proteiniiri, spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri,
yas ve tedavi Oncesi HbAlc benzerken, tGFH benipin baslanan hastalarda daha
diisiiktii (swrasiyla p=0,947, p=0,814, p=0,510, p=0,855, p<0,001). Benidipin dis1
dihidropiiridin kalsiyum kanal blokerleri non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri
baglanan hastalar ile karsilastirildiginda delta spot idrar proteiniiri, spot idrar proteiniiri
degisim ylizdeleri, yas, tedavi oncesi HbAlc ve tGFH benzer saptandi (sirasiyla
p=0,636, p=0,615, p=0,287, p=0,163, p=0,330). Benidipin dis1 dihidropiiridin
kalsiyum kanal blokerleri MRA baglanan hastalar ile karsilastirildiginda delta spot
idrar proteiniiri daha diisiikken, spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri, yas, tedavi
oncesi HbA 1c ve tGFH benzer saptandi (sirasiyla p=0,02, p=0,088, p=0,824, p=0,457,
p=0,058). Benidipin dis1 dihidropiiridin kalsiyum kanal blokerleri SGLT-2 inhibitorii
baslanan hastalar ile karsilagtirildiginda delta spot idrar proteiniiri daha diisiik, spot
idrar proteiniiri degisim ylizdeleri daha az, yas1 daha yiiksek, tedavi 6ncesi HbAlc ve
tGFH’1 daha diistiktii (tiim p degerleri <0,001). Benidipin ile non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokeri baslanan hastalar ile karsilastirildiginda delta spot idrar
proteiniiri, spot idrar proteiniiri degisim ylizdeleri, yas, tedavi Oncesi HbAlc
benzerken ve tGFH degeri daha diisiiktii (sirasiyla p=0,793 ,p=0,812, p=0,201,
p=0,284, p=0,007). Benidipin ile MRA karsilastirildiginda delta spot idrar proteiniiri,
spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri, yas, tedavi oncesi HbAlc ve tGFH benzer
saptandi (sirastyla p=0,05, p=0,082, p=0,594, p=0,575, p=0,183). Benidipin ile SGLT-
2 inhibitorleri karsilagtirildiginda delta spot idrar proteiniiri daha diisiik, spot idrar
proteiniiri degisim ylizdeleri daha az, yasi daha yiiksek, tedavi oncesi HbAlc ve
tGFH’1 daha diisiiktii (sirasiyla p=0,029, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri baslanan hastalar ile MRA baglanan hastalar
karsilagtirildiginda delta spot idrar proteiniiri, spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri,
yas, tedavi oncesi HbAlc ve tGFH benzer saptandi (sirasiyla p=0,052, p=0,082,
p=0,688, p=0,842, p=0,354). Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri baslanan
hastalar ile SGLT-2 inhibitorii baslanan hastalar karsilastirildiginda delta spot idrar
proteiniirileri benzerken, spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri daha az, yas1 daha

yliksek, tedavi oncesi HbAlc ve tGFH’1 daha diisiiktii (sirasiyla p=0,051, p=0,013,
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p=0,024, p<0,001, p<0,001). MRA baslanan hastalar ile SGLT-2 inhibitorii baslanan

hastalar karsilastirildiginda delta spot idrar proteiniirileri ve spot idrar proteiniiri

degisim yiizdeleri benzerken, yast daha yiiksek, tedavi 6ncesi HbAlc ve tGFH’1 daha
diisiiktii (sirastyla p=0,107, p=0,518, p=0,021, p=0,002, p<0,001). ila¢ gruplarmnin

birbirleri ile karsilastirmali verileri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Ilag gruplarmin birbirleri ile karsilastirmali delta proteiniiri, proteiniiri

degisim yiizdesi, yas, tGFH ve HbAlc degerlerinin p degerleri

Karsilastirllan ilaclar

Delta
proteiniiri

Proteiniiri
degisim yiizdesi

TO
tGFH

TO
HbAlc

Benidipin dis1 dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal
blokerleri ve benidipin
Benidipin dis1 dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal
blokerleri ve non-
dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri

Benidipin dis1 dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal
blokerleri ve
mineralokortikoid reseptor
antagonistleri

Benidipin dis1 dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal
blokerleri ve sodyum glukoz
ko-transporter-2 inhibitorleri
Benidipin ve non-
dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri

Benidipin ve
mineralokortikoid reseptor
antagonistleri

Benidipin ve sodyum glukoz
ko-transporter-2 inhibitorleri
Non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri ve
mineralokortikoid reseptor
antagonistleri
Non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri ve
sodyum glukoz ko-transporter-
2 inhibitorleri
Mineralokortikoid reseptor
antagonistleri ve sodyum
glukoz ko-transporter-2
inhibitorleri

p:0,947

p:0,636

p:0,20

p<0,001

p:0,793

p:0,057

p:0,029

p:0,052

p:0,051

p:0,107

p:0,814

p:0,615

p:0,088

p<0,001

p:0,812

p:0,082

p:0,002

p:0,082

p:0,013

p:0,518

p:0,510

p:0,287

p:0,834

p<0,001

p:0,201

p:0,594

p<0,001

p:0,688

p:0,024

p:0,021

p<0,001

p:0,330

p:0,058

p<0,001

p:0,007

p:0,183

p<0,001

p:0,354

p<0,001

p<0,001

p:0,855

p:0,163

p:0,457

p<0,001

p:0,284

p:0,575

p<0,001

p:0,842

p<0,001

p:0,002

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi
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Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri baslanan
hastalarin kadin cinsiyet orant SGLT-2 inhibitérii baslanan hastalara gore yiiksek
saptand1 ( %67,0 ve %55,3, p<0,001). Diger gruplarin kadin cinsiyet oranlar1 benzerdi.
Erkek hastalarin verileri incelendiginde tiim ilaglardan sonra delta spot idrar
proteiniiride anlaml degisiklik yokken, spot idrar proteiniiri degisim yiizdesi gruplar
arasinda farklilik saptanmisti (sirasiyla p=0,171 ve p=0,042). Spot idrar proteiniiri
degisim yiizdesi acisindan degerlendirildiginde erkek -cinsiyette benidipin dis1
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ile SGLT-2 inhibitorleri arasinda ve
benidipin ile SGLT-2 inhibitorleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,013). Diger
gruplarda spot idrar degisim yiizdeleri erkek cinsiyette benzerdi (Tablo 8). Erkek
hastalarda ila¢ gruplari arasinda sadece SGLT-2 inhibitorii baglanan hastalarin sonraki
proteiniiri degerleri onceki proteiniiri degerlerine gore azalmisti, diger gruplarin

onceki ve sonraki proteiniiri degisimleri benzerdi (SGLT-2 inhibitorii i¢in p<0,001).

Tablo 8: Erkek hastalarda gruplar arasinda spot idrar proteiniiri degisim yiizdelerinin
karsilastirilmast

Erkek Hastalarda Karsilastirilan ilaclar ile spot idrar proteiniiri degisim yiizdeleri arasmdaki iliski P
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve benidipin p;()’479
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal

blokerleri p:0,635
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve mineralokortikoid reseptor antagonistleri p;()’444
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri p:0,013
Benidipin ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri p;()’ 502
Benidipin ve mineralokortikoid reseptor antagonistleri p:0,350
Benidipin ve sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri p;()’014
Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve mineralokortikoid reseptér antagonistleri p:0,639
Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri p;()’ 504
Mineralokortikoid reseptor antagonistleri ve sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri p:0,975

Kadin hastalarin verileri incelendiginde ise tiim ilaglardan sonra delta spot idrar
proteiniiride ve spot idrar proteiniiri degisim ylizdesi gruplar arasinda farklilik
saptanmist1 (sirastyla p=0,007 ve p=0,003). Bu farklilik benidipin dis1 dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri ile SGLT-2 inhibitorleri arasinda ve non-
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ile MRA arasinda ve non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri ile SGLT-2 inhibitorleri arasindaki farktan
kaynaklanmaktaydi (Tablo 9). Ayrica kadin hastalarda ilag gruplar1 arasinda sadece

SGLT-2 inhibitdrii baslanan hastalarin sonraki spot idrar proteiniiri degerleri 6nceki
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spot idrar proteiniiri degerlerine gore azalmisti, diger gruplarin 6nceki ve sonraki

proteiniiri degisimleri benzerdi (SGLT-2 inhibitorii i¢in p<0,001).

Tablo 9: Kadin hastalarda gruplar arasinda spot idrar delta proteiniiri ve spot idrar
proteiniiri degisim yiizdelerinin karsilastirilmast

Kadin Hastalarda Karsilastirilan ilaclar Delta Proteiniiri
A degisim
proteiniri I q
yiizdesi
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve
bt di;’in 3 piidin g yu p:0,912 p:0,842
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve non- 10.209 .0.299
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri b, pb;
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve ; .
mineralokortikoid reseptor antagonistleri L p:0,108
Benidipin dis1 dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve ) .
sodyum glukoz ko-tansporter-2 inhibitorleri p:0,006 p:0,002
Benidipin ve non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri p:0,386 p:0,390
Benidipin ve mineralokortikoid reseptdr antagonistleri p:0,107 p:0,161
Benidipin ve sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri p:0,086 p:0,061
Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve ) .
mineralokortikoid reseptor antagonistleri p:0,045 p:0,043
Non-dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ve sodyum glukoz 0.013 0.011
ko-transporter-2 inhibitérleri b, P:b;
Mineralokortikoid reseptor antagonistleri ve sodyum glukoz ko- . .
transporter-2 inhibitorleri p:0,224 p:0,358

Tedavi Oncesi spot idrar proteiniirisi tiim ila¢ gruplarinin %79,4’unda 500
mg/g’nin altinda iken, %20,6’sinin tedavi dncesi spot idrar proteiniirisi 500 mg/g’nin
iistiinde idi. Spot idrar proteiniirisi 500 mg/g’nin iistiinde olan hastalarin tedavi 6ncesi
proteiniiri miktar1 ortancalar1 1381 mg/g (IQR 764-3399), sonraki proteiniirileri 1238
mg/g (IQR 550-3540) idi, delta proteiniirileri 225 mg/g (IQR -351 - 785) ve proteiniiri
degisim yiizdeleri %17,7 (IQR %-22,5-47,9) idi. Spot idrar proteiniirisi 500 mg/g’nin
altinda olan hastalarin tedavi 6ncesi proteiniiri miktar1 ortancalar1 131 mg/g (IQR 92-
204), sonraki proteiniirileri 123 mg/g (IQR 89-193) idi, delta proteiniirileri 3 mg/g
(IQR -33 - 39) ve proteiniiri degisim yiizdeleri %3,0 (IQR %-31,8 - 27,7) idi. Tedavi
oncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin {istlinde olan grubun proteiniiri azalma orani ve
miktar1 daha yiiksekti (her ikisi i¢in p<0,001). Tedavi 6ncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin
iistiinde olanlarda sonraki spot idrar proteiniiri degerleri dnceki spot idrar proteintiri
degerlerine gore azalmigken, tedavi dncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin altinda olanlarda
benzerdi (sirasityla p<0,001, p=0,135). Tedavi Oncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin
iistiinde olanlarda, 5 grup ayri ayri1 degerlendirildiginde sadece MRA ve SGLT-2
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inhibitorii baglanan hastalarin sonraki spot idrar proteiniiri degerleri 6nceki spot idrar
proteiniiri degerlerine gore azalmisti, diger ilag gruplar1 benzer saptandi (MRA ig¢in
p=0,012 ve SGLT-2 inhibitorii i¢in p<0,001). MRA baslanan hastalarin proteiniiri
degisim yiizdesi %36,9 (IQR 14,1-76,5) iken SGLT-2 inhibitoérii baslanan hastalarin
proteiniiri degisim yiizdesi %34,8 (IQR -7,8 — 59,8) saptandi. Tedavi Oncesi
proteiniirisi 500 mg/g’nin listiinde olan hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi proteiniiri
degerleri ile delta proteiniiri ve proteiniiri degisim yiizdelerinin ortanca degerleri Tablo

10°da verilmistir.

Tablo 10: Tedavi oncesi proteiniirisi 500 mg/g’nin iistiinde olan hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasi proteiniiri degerleri ile delta proteiniiri ve proteiniiri degisim
ylizdelerinin ortanca degerleri

Benidipin dis1 1407 1383 158 15,9
dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokeri

Benidipin 2126 1983 213 112
Non-dihidropiridin grubu 2073 2018 63 7,2
kalsiyum kanal blokerleri

Mineralokortikoid reseptor 1545 563 1208 36,9
antagonistleri

Sodyum glukoz ko- 902 703 305 34,8

transporter-2 inhibitorleri

S.TARTISMA

Diyabetik bobrek hastaligi diyabetin yaygin bir komplikasyonu olup tedavi
edilmedigi takdirde son donem bdbrek yetmezligi dahil olumsuz klinik sonuglara yol
acabilir. Bu hastalarda nefropatinin erken bulgusu olan albuminiirinin tedavisi, hem
bobrek fonksiyonlarinin korunmasinda hem de hastalik progresyonunu yavaglatmada
onemli bir yer tutar. Biz de ¢alismamizda eriskin tip 2 diyabetes mellitus hastalarimiza
yeni baslanan kalsiyum kanal blokerleri (benidipin, benidipin dis1 dihidropiridin
grubu, non-dihidropiridin grubu), minerolokortikoid reseptdr antagonistlerinin ve

sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorlerinin proteiniiriyi azaltma etkilerini
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inceledik. Benidipin veya benidipin dis1 dihidropiridin grubu veya non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokeri baglanan hastalarin proteiniirilerinde anlamli bir
degisiklik olmazken MRA veya SGLT-2 inhibitorii tedavileri sonrasi hastalarin
proteiniirilerinin azaldigin1 saptadik. MRA tedavisi sonrasi proteiniiri miktarindaki
azalma oran1 %19,5 iken, SGLT-2 inhibitorleri sonrasi proteiniirideki azalma oranini
%10,6 saptadik. Bu proteiniirideki azalma orani1 tedavi dncesi proteiniirisi 500 mg/g’in
iizerinde olan hastalarda MRA’lar igin %36,9’a, SGLT-2 inhibitorleri i¢in %34,8’¢
kadar ¢ikmakta idi. Doksanli yillarin sonundan itibaren kullanilan RAS blokerlerinin
antihipertansif etkisinden bagimsiz bir sekilde proteiniiriyi azalttig1 ve renal sonlanimi
iyilestirdigi gosterilmisti.(26-29) Ozellikle bu hastalarda, artan glomeriiler kapiller
basinct azaltarak etki ettigi net bir sekilde ortaya konulmus olup bu hastalarin
tedavisinde uzun yillardir ilk basamakta kullanilmaktadir. SGLT-2 inhibitorii veya
MRA calismalarinin birgogunun tasariminda RAS blokajint maksimum tolere edebilen
dozlarda kullanan hastalarda proteiniiriyi azaltici etkileri gosterilmis olup, bizim
gercek yasam verilerimiz gostermistir ki RAS blokaj1 kullanimindan bagimsiz bu iki
ilag grubu da bu hasta popiilasyonunda proteiniiriyi azaltabilmektedir. Calismamizin
bir diger giiglii tarafi ise genellikle proteiniirisi belirgin hastalar ¢alismaya dahil
edilirken bizim c¢aligmamiza her diizeyde proteiniirisi olan dahil edilmis olup bu
hastalar dahil edildiginde dahi antiproteiniirik etkilerinin ortaya ¢iktiginin
gosterilmesidir. SGLT-2 inhibitorlerinin HbAlc’yi diisliriicii etkisinden bagimsiz
sekilde, natrilirez ve glukoz tarafindan uyarilmig osmotik dilirez nedeniyle
intraglomeruler basingta azalma sagladigi kabul edilmektedir.(1,2,52,53) DAPA-CKD
calisma sonucunda, kronik bdobrek hastalarinda plasebo ile karsilastirildiginda
dapagliflozin kullaniminda son donem bdbrek yetmezligine ilerleme ve renovaskiiler
sebeplerden 6liim oranlarinda ve albliminiiride anlamli azalma kaydedilmistir.(1) Yine
benzer sekilde CREDENCE calismasinda canagliflozin ve EMPA-KIDNEY
caligmasinda empagliflozinin renal hastalik progresyonunda plasebo ile
karsilastirildiginda azalma sagladigr kanitlanmistir.(3,54) Bu veriler ger¢ek yasam
verileriyle de dogrulanmistir. 15 iilkeden 34 gercek diinya gézlemsel ¢alismasinda yer
alan 1494373 katilimciy1 igeren bir meta-analizde SGLT2i'nin diger glikoz diisiiriicii
ajanlara kiyasla %46 daha diisiik bobrek yetmezligi riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir.(57) Calismamizda da SGLT-2 inhibitorleri kullanilan hastalarda
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proteiniiriyi azaltmakla kalmadi, benzer zamanlarda diger hastalarda kullanilan
benidipin veya benidipin dis1 dihidropiridin veya non-dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokeri baglanan hastalar ile kasilagtirildiginda proteiniirideki azalma oranlari
daha yiiksekti. Bu verilerde bir¢cok calismada plasebo ile karsilastirilan SGLT-2
inhibitorlerinin her grup kalsiyum kanal blokerlerine karsi da proteiniiriyi belirgin
azaltmasii gostermesi yoniinden degerlidir. Birinci nesil MRA olan spironolaktonun
albuminiiriyi %39 azalttigt daha Once gosterilmisti ve yakin zamanda {igiincii
jenerasyon eksarenon ve finerenon gelistirilmesiyle daha az hiperkalemi yan etkisi ile
birlikte daha etkili renoproteksiyon saglamalar1 beklentisi gelismisti.(58) ESAX-DN
caligmasina ise 455 tip 2 diyabetik ve albiiminiirik KBH (Evre 1-3b) hastasim
randomize etmisler ve nonsteroidal MRA olan esakserenonun plaseboya gore
albliminiiride %58 azalma ve yeni baslangi¢cli makroalbliminiiride %77 azalma
saptamiglardir.(59) Finerononun faz 3 FIDELIO calismasinda ise diyabetik kronik
bobrek hastalarinda albuminiiriyi plaseboya gore %31 oraninda azalttig1 ve bobrek
yetmezligi, tahmini glomertiler filtrasyon hizinda %40 artis veya renal 6liim birlesik
sonlanimini %18 oraninda azalttig1 gosterilmisti.(4) 44 calismanin dahil edildigi 5745
katilimciyr igeren bir Cochrane analizinde evre 1-4 KBH’1 olan hastalarda RAS'a
steroidal bir MRA'nin eklendiginde albiimintiride %46 azalma saptanmisken baska bir
meta-analizde de RAS inhibisyonuna steroidal bir MRAnin eklenmesi proteiniiriyi
neredeyse %40 oraninda azaltmistir.(60,61) Bizim c¢alismamizda da iilkemizde
bulunan steroidal yapidaki spirinolakton ve eplerenon tedavisi baglanmasinin 6zellikle
asikar proteiniirisi olan hastalarda proteiniiriyi %36,9 azalttig1 gosterildi. Ozellikle
steroidal yapidaki MRA’lar baslandiktan sonra tedavi devamliligindaki en biiyiik
sorun olan hiperpotasemi olmasina ragmen calismamiza dahil edilen hastalarinda
MRA 0Oncesi ve sonrasi serum potasyum seviyeleri benzerdi. Ayrica ¢alismamizda
MRA’lar ile SGLT2-inhibitorlerinin proteiniiriyi azaltma miktarlar1 ve oranlar
benzerdi. Bu agidan da ¢calismamiz SGLT-2 inhibitdrleri ile MR A’larin diyabetik hasta
grubunda antiproteiniirik etkilerini karsilastirmasi nedeniyle degerli sonuglar igerir.
Primer fizyolojik etkilerine gore dihidropiridin ve non-dihidropiridin olarak iki
temel grupta degerlendirilen kalsiyum kanal blokerleri antiproteiniirik etkileri
acisindan da degerlendirildiginde benidipin’in {iyesi oldugu diger dihidropiridin grubu

kalsiyum kanal blokerlerinden farki mevcuttur. Bobrekte afferent arteriyollerde L ve T
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tipi, efferent arteriyollerde sadece T tipi kalsiyum kanal blokerleri bulunur ve
benidipin, diger dihidropiridin kalsiyum kanal blokerlerinden farkli olarak hem L ve
hem de T tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek afferent ve efferent arteriyollerde
dilatasyon saglamaktadir.(41,42) Morikowa ve calisma arkadaslar1 tarafindan 2002
yilinda yapilan Benidipin randomize kontrollii ¢aligmasi ile L ve T-tipi kalsiyum kanal
antagonisti Benidipinin ve L-tipi KKB olan Amlodipinin hafif-orta diizey kronik
bobrek hastalarinda albliminiirik etkileri karsilagtirllmigtir.(5) Yapilan arastirmalarla
diyabetik olmayan nefropati hastalarinda, benidipin gibi uzun etkili kalsiyum
antagonistlerinin, efferent arteriyoler basinci azaltarak glomeruler kapiller hidrolik
basingta azalma saglayarak glomeruler hipertansiyonu ve proteiniiriyi azalttiginin,
nefropati progresyonunu baskiladiginin klinik olarak kanitlanmasi amaglanmistir
ancak benidipinin efferent arteriyoler basmci disiirerek sistolik ve diyastolik
basinglarda diisme, sodyum sensitivite indeksinde azalma sagladigi fakat nondiyabetik
nefropati  hastalarinda proteiniiriyi  etkilemedigi kanitlanmigtir.(5) Biz de
calisgmamizda gergek yasam verisi olarak benidipini hem diger dihidropiridin kalsiyum
kanal blokerleri ile hem de non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ile
karsilastirdik. Benidipin tedavisi baglanan hastalarin spot idrar proteiniirilerinde
azalma olmadigini, diger kalsiyum kanal blokerleri ile arasinda hem proteiniiri
miktarin1 azaltma agisindan bir fark saptamadik. Proteinilirik KBH’da KKBlerinin
etkisi RAAS blokerlerinden daha az olmakla birlikte, ESC/ESH Onerilerine gore
RAAS blokeri tedavisi ile hedeflenen tansiyon degerlerine ulasilamayan proteiniirik
hastalarda tansiyon regiilasyonunu saglamak amaciyla tedaviye dihidropiridin grubu
KKBleri eklenmektedir.(25) Verapamil gibi non-dihidropiridin KKBleri ise kan
basincinin ve proteiniirinin azaltilmasinda etkili olmasi nedeniyle 6demi olmayan
proteiniirinin eslik ettigi KBH hastalarinda ikinci ya da {igiincii basamak tedavi olarak
kullanilmaktadir.(15,25,33) Calismamizda ise non-dihidropiridin kalsiyum kanal
blokerlerinin de diger kalsiyum kanal blokerleri gibi tedaviye eklendikten sonra
proteiniiride azalmaya sebep olmadigi ve diger kalsiyum kanal blokerleri ile
karsilastirildiginda proteintirideki azalma oranlarinin benzer oldugunu saptadik.
Calismamizin bir¢ok limitasyonu mevcut olup, ¢alismamizin retroskpektif
dizayn edilmesi onemli bir kisithiligimizdir. Ancak retrospektif dizayna ragmen elde

ettigimiz 1790 ilag¢ verisi ¢alismamizi giiglii kilmaktadir. Calismamizin bir diger
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kisitlilig1 hekimin regete ettigi ilact diizenli kullanip kullanmadiginin bilinmemesidir.
Bircok ila¢ kullanan diyabetik hastalarin ilag uyumunun veya farkindaliginin nasil
olacagi bilinmemekle birlikte bir¢ok hastanin ila¢ baglandiktan sonra birgok kez ilacini
yazdirmak i¢in hastaneye basvurmus olmasi 6nemli bir bulgudur. Bir diger
kisithiligimiz ¢alismaya dahil edilen hastalarin RAS blokaji kullanim anamnezlerinin
olmamasidir. RAS blokaji bu hasta grubunda proteiniiri tedavisinde olmazsa olmaz
tedavilerin basinda gelmekle birlikte RAS’tan bagimsiz gercek yasam verilerini

sunuyor olmamiz da ¢alismamiz sonuglarint daha ilgi ¢ekici kilmaktadir.

6.SONUC

Calismamiza dahil edilen ilaglardan sadece SGLT-2 inhibitorleri ve MRA’lar
diyabetik hastalarda proteiniiriyi azaltirken dihidropiridin ve non-dihidropiridin
kalsiyum kanal blokerlerinin proteiniiri iizerine etkisini saptamadik. SGLT-2
inhibitorleri ve MRA’lar, diyabetik hastalarin proteiniiri seviyesi asikar diizeylere
geldiginde proteiniiriyi azaltma oranlar1 belirgin artip %35-40 diizeyine kadar
cikmaktadir. Eski nesil MRA’larin proteiniiriyi azaltict etkisi SGLT-2 inhibitorlerine
benzer olup, anlaml1 bir serum potasyum degisikligine sebep olmamaktadirlar. Hem T
tipi hem de L tipi kalsiyum kanal blokeri olan benidipin’in diger dihidropiridin ve non-
dihidropiridin kalsiyum kanal blokoérlerinden proteiniiriyi azaltma oranlar1 agisindan
bir fark bulunmamaktadir. Bu giinliik pratikte sik kullanilan ilaglarin diyabetik ve
nondiyabetik proteiniirik hasta gruplarinda yeni nesil MRA’lar1 ve GLP-1 RA’lar1 da

iceren karsilagtirmali prospektif gdzlemsel gercek yasam verilerine ihtiyac vardir.
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