
  
 

T.C SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ 

HASEKİ SAĞLIK UYGULAMA VE ARAŞTIRMA MERKEZİ 

İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ 

 

 

 

 

TİP 2 DİYABETES MELLİTUS HASTALARINDA KALSİYUM KANAL 

BLOKERLERİNİN, MİNEROLOKORTİKOİD RESEPTÖR 

ANTAGONİSTLERİNİN VE SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER-2 

İNHİBİTÖRLERİNİN ANTİPROTEİNÜRİK ETKİLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 
 

 

 

Dr. GBzem Pınar ŞİRİN 

 

 

 

(TIPTA UZMANLIK TEZİ) 

İSTANBUL/2024  



  



  
 

T.C SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ 

HASEKİ SAĞLIK UYGULAMA VE ARAŞTIRMA MERKEZİ 

İÇ HASTALIKLARI KLİNİĞİ 

 

 

 

TİP 2 DİYABETES MELLİTUS HASTALARINDA KALSİYUM KANAL 

BLOKERLERİNİN, MİNEROLOKORTİKOİD RESEPTÖR 

ANTAGONİSTLERİNİN VE SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER-2 

İNHİBİTÖRLERİNİN ANTİPROTEİNÜRİK ETKİLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 
 

 

Dr. GBzem Pınar ŞİRİN 

 

 

Tez Danışmanı: 

Doç. Dr. Egemen CEBECİ 

 
(TIPTA UZMANLIK TEZİ) 

İSTANBUL/2024  



 i 

TEŞEKKÜR 

 

 Bu çalışmanın gerçekleşt0r0lmes0nde emeğ0 olan, değerl0 b0lg0ler0n0 ben0mle paylaşan, 
vak0t ayırıp yardımcı olan, gelecektek0 meslek hayatımda kend0s0nden öğrend0ğ0m değerl0 
b0lg0lerden faydalanab0leceğ0m0 b0ld0ğ0m; akadem0k b0lg0 ve tecrübes0yle, azm0, çalışkanlığıyla 
her zaman örnek alacağım saygıdeğer tez danışman Hocam Doç.Dr.Egemen Cebec0’ye 
teşekkür eder0m. 

İç Hastalıkları eğ0t0m sürec0nde kl0n0k b0lg0 ve deney0mler0nden faydalandığım, her zaman 
desteğ0n0 h0ssett0ren, hek0ml0k adına b0rçok sey öğrenmem0 sağlayan, yol gösteren değerl0 
Hocam Uzm.Dr.H0kmet Fey0zoğlu’na, 

B0lg0s0nden faydalandığım, her zaman saygı duyduğum, çalışkanlığını örnek aldığım değerl0 
Hocalarımız Prof.Dr.Esra Ataoğlu, Prof.Dr. Süleyman Ahbab başta olmak üzere tüm 
Hocalarıma ve Uzman doktorlara destekler0nden dolayı teşekkür eder0m. 

Her zaman yanımda olan, sevg0s0n0, 0lg0s0n0 es0rgemeyen, ben0 destekleyen canım a0lem 
Ceyhan Ş0r0n’e ve Ercan Ş0r0n’e teşekkür eder0m. 

Ün0vers0te dönem0nde kazandığım, sevg0s0n0, destekler0n0 hep h0ssett0ğ0m Dr.D0cle Acaban’a, 
Dr.Derya Bakır’a teşekkür eder0m.  

As0stanlık süres0nce beraber eğlend0ğ0m0z, öğrend0ğ0m0z Uzm.Dr.Ece Ç0ftç0 Öztürk’e, 
Uzm.Dr.El0f Y0vl0’ye, Uzm.Dr.Ed0be Sevde Eker’e, Uzm.Dr.B0rsu Us’a, Uzm.Dr.Göknur 
Ertürk’e, Dr.N0lsu Kalaycı’ya teşekkür eder0m. 

As0stanlık ve tez yazım aşamalarını b0rl0kte geç0rd0ğ0m0z Dr.El0f Ceren Ak Göçer’e, Dr.Betül 
Avcı’ya teşekkür eder0m. 

As0stanlık dönem0n0 b0rl0kte geç0rd0ğ0m0z, da0ma b0rb0r0m0ze destek olduğumuz eşkıdemler0m 
Dr.Özge Çoruk’a, Dr.En0s Aydoğan’a, Dr.Em0n Aktaş’a teşekkür eder0m. 

As0stanlık süres0nce b0rl0kte çalıştığım, as0stanlık sürec0m0 da0ma güzel hatırlamamı 
sağlayacak olan, süreç boyunca tüm zorlukları ben0mle göğüsleyen ve hayatımın her evres0nde 
bana destek olan As0stan, Hemş0re ve tüm çalışma arkadaşlarıma teşekkür eder0m. 

 

  



 ii 

İÇİNDEKİLER 

 

TEŞEKKÜR .............................................................................................................. 4 

İÇİNDEKİLER ......................................................................................................... 44 

KISALTMALAR....................................................................................................... 4v 

TABLO LİSTESİ....................................................................................................... v 

ÖZET ....................................................................................................................... v44 

ABSTRACT .............................................................................................................. 4x 

1. GİRİŞ VE AMAÇ ............................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER.............................................................................................2 

2.1. DİYABETES MELLİTUS VE PROTEİNÜRİ……………………………2 

2.2. DİYABET HASTALARINDA HİPERTANSİYON……………………….2 

2.3. HİPERTANSİYON VE PROTEİNÜRİ……………………………………4 

2.4. DİYABETES MELLİTUS PROTEİNÜRİ TEDAVİLERİ……………….6 

 2.4.1. Ren4n Anj4otens4n S4stem Blokerler4……………………………….6 

 2.4.2. Kals4yum Kanal Blokerler4………………………………………….7 

 2.4.3. M4nerolokort4ko4d Reseptör Antagon4stler4………………………..9 

 2.4.4. Sodyum Glukoz Ko-Transporter T4p-2 İnh4b4törler4…………….11 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER ................................................................................13 

3.1. Araştırmanın Türü…………………………………………………………13 

3.2. Katılımcı Seç4m4……………………………………………………………13 

 3.2.1. Araştırmaya Dah4l Etme Kr4terler4……………………………….13 

 3.2.2. Dışlama Kr4terler4………………………………………………….14 

3.3. Araştırmanın Uygulanması ve Verı̇ Toplama Gereçler4…………………14 

3.4. İstat4st4ksel Anal4z Yöntemler4…………………………………………….15 

4. BULGULAR ......................................................................................................   15 

5. TARTIŞMA ......................................................................................................     25 



 iii 

6. SONUÇ ..............................................................................................................   29 

7. KAYNAKLAR ......................................................................................................30 

 

  



 iv 

KISALTMALAR 

T2DM: T'p 2 d'yabetes mell'tus  

MRA: m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler' 

SGLT-2': sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' 

IQR: 'nterquart'le range 

RAS: ren'n anj'otens'n s'stem' 

RAAS: ren'n anj'otens'n aldosteron s'stem 

tGFH: tahm'n' glomerüler f'ltrasyon hızı 

ACE: ang'otens'n convert'ng enzyme 

ARB: anj'otens'n reseptör bloker' 

KDIGO: k'dney d'sease 'mprov'ng global outcomes 

KKB: kals'yum kanal bloker' 

ESC/ESH: European Society of Cardiology/ European Society of Hypertension 

ICD: Internat'onal class'f'cat'on of d'sease 

LDL: low dens'ty l'poprote'n 

HDL: h'gh dens'ty l'poprote'n 

ALT: alan'n am'notransferaz 

CKD-EPI: chron'c k'dney d'sease ep'dem'ology collaborat'on 

HbA1c: Gl'kol'ze hemoglob'n 

S.B.Ü: Sağlık B'l'mler' Ün'vers'tes'  



 v 

TABLO LİSTESİ 

Sayfa No 

Tablo 1: Kron'k böbrek hastalarında albüm'nür'ye göre gruplandırma…………...4                    

Tablo 2: Tahm'n' glomerüler f'ltrasyon hızı hesaplamak 'ç'n CKD-EPI formülü..15    

Tablo 3: Hastaların tedavi öncesi laboratuvar parametreleri……………………..16                                     

Tablo 4: Hastaların tedavi sonrası laboratuvar parametreleri…………………….17                                    

Tablo 5: Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya 
non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya m'nerolokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' veya sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastaların 
tedav' önces' ve sonrası spot 'drar prote'nür', serum kreat'n'n, albüm'n ve tGFH 
değerler'n'n karşılaştırılması……………………………………….……..….……18                                                                                       

Tablo 6: Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya 
non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya m'nerolokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' veya sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastaların 
tedav' önces' ve sonrası glukoz, HbA1c, üre, ür'k as't, sodyum ve potasyum 
değerler'n'n karşılaştırması………………………………………….….…….……19                                                                                           

Tablo 7: İlaç gruplarının b'rb'rler' 'le karşılaştırmalı delta prote'nür', prote'nür' 
değ'ş'm yüzdes', yaş, tGFH ve HbA1c değerler'n'n p değerler'…………….…….22                                   

Tablo 8: Erkek hastalarda gruplar arasında spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler'n'n 
karşılaştırılması……………………………………………………………………..23                                                                                                              

Tablo 9: Kadın hastalarda gruplar arasında spot 'drar delta prote'nür' ve spot 'drar 
prote'nür' değ'ş'm yüzdeler'n'n karşılaştırılması…………………………………..24                                                           

Tablo 10: Tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olan hastaların tedav' 
önces' ve sonrası prote'nür' değerler' 'le delta prote'nür' ve prote'nür' değ'ş'm 
yüzdeler'n'n ortanca değerler'………………………………………………………25                                                                                         

  



 vi 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Sayfa No 

Şek4l 1: Hastalara uygulanan tedav'ler'n dağılımı……………………………..17                                                     

  



 vii 

ÖZET 

 

 Amaç: T'p 2 d'yabetes mell'tus (T2DM) hastalarımıza yen' başlanan kals'yum 

kanal blokerler', m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler'n'n (MRA) ve sodyum 

glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler'n'n (SGLT-2') prote'nür'y' üzer'ne etk'ler' ve 

gruplar arasında ant'prote'nür'k etk' farklılıklarını araştırdık. 

 Gereç ve Yöntem: Tek merkezl', retrospekt'f, gözlemsel çalışmamıza T2DM 

tanısı konulup ben'd'p'n(%12,1), ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal 

bloker'(%32,6), non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker'(%4,4), MRA(%2), SGLT-

2' (%49) başlanan 1790 'laç başlama ver's' dah'l ed'ld'. Tedav' önces' ve sonrası spot 

'drar prote'nür' m'ktarları değerlend'r'l'p gruplar arasında karşılaştırıldı. 

 Bulgular: Dah'l ed'len 1639 hastanın ortanca yaşları 60 (IQR 53-67) yıl 'd' ve 

976’sı (%59,5) kadındı. MRA veya SGLT2' kullanan hastaların tedav' sonrası 

prote'nür'ler' başvuru prote'nür'ler'ne göre azalmakta 'ken ben'd'p'n, ben'd'p'n har'c' 

d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum 

kanal bloker' kullanan hastaların prote'nür'ler'nde değ'ş'kl'k olmamıştı (sırasıyla 

p=0,029,p<0,001,p=0,872,p=0,823,p=0,685). SGLT-2' tedav's' alan hastaların 

prote'nür'ler' ortanca %10,6 (IQR %-22,2 - %34,3) azalmış 'ken, MRA alan hastaların 

'se %19,5 (IQR %-32,6 - %43,9) oranında azalmıştı. Prote'nür' azalma oranları SGLT-

2'’n'n MRA’lar 'le benzerken d'ğer kals'yum kanal blokerler'nden yüksekt'. Ben'd'p'n 

d'ğer grup kals'yum kanal blokerler' 'le karşılaştırıldığında prote'nür' azalma değerler' 

ve yüzdeler' açısından benzer saptandı. Benzer şek'lde non-d'h'drop'r'd'n kals'yum 

kanal blokerler' de d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal blokerler'ne prote'nür' üzer'ne 

etk'ler' benzerd'. Tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olanlarda, 5 grup 

ayrı ayrı değerlend'r'ld'ğ'nde sadece MRA ve SGLT-2' başlanan hastaların spot 'drar 

prote'nür' değerler' azalmıştı (sırasıyla p=0,012, p<0,001). Bu hastalarda MRA 

başlanan hastaların prote'nür'ler' %36,9 (IQR 14,1-76,5) azalmışken, SGLT-2' 

başlanan hastaların prote'nür'ler' %34,8 (IQR -7,8 – 59,8) oranında azalmıştı. 

 Sonuç: SGLT-2' ve MRA’lar d'yabet'k hastalarda prote'nür'y' azaltırken 

kals'yum kanal blokerler'n'n prote'nür' üzer'ne etk's'n' saptamadık. SGLT-2' ve 
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MRA’lar, d'yabet'k hastaların prote'nür' sev'yes' aş'kar düzeylere geld'ğ'nde 

prote'nür'y' azaltma oranları bel'rg'n artıp yaklaşık %35-40 düzey'ne kadar 

çıkmaktadır. Ben'd'p'n’'n d'ğer d'h'drop'r'd'n ve non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal 

blokörler'nden, non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal blokörler'n'n de d'h'drop'r'd'n 

grubu kals'yum kanal blokerler'nden prote'nür'y' azaltma oranları açısından b'r fark 

bulunmamaktadır. 

 

 Anahtar Kel4meler: D'yabetes mell'tus, kals'yum kanal bloker', 

m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'st', prote'nür', sodyum glukoz ko-transporter-2 

'nh'b'törü  
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ABSTRACT 

 

A4m: We 'nvest'gated the effects of calc'um channel blockers, 

m'neralocort'co'd receptor antagon'sts (MRA) and sod'um glucose co-transporter-2 

'nh'b'tors (SGLT-2') on prote'nur'a and the d'fferences 'n ant'prote'nur'c effects 

between groups 'n pat'ents w'th type 2 d'abetes mell'tus (T2DM). 

Mater4als and Methods: In our s'ngle-center, retrospect've, observat'onal 

study, 1790 drug 'n't'at'on data of pat'ents d'agnosed w'th T2DM and started 

ben'd'p'ne (12.1%), non-ben'd'p'ne d'hydropyr'd'ne calc'um channel blocker 

(32.6%), non-d'hydropyr'd'ne calc'um channel blocker (4.4%), MRA (2%), SGLT-2' 

(49%) were 'ncluded. Pre- and post-treatment spot ur'ne prote'nur'a amounts were 

evaluated and compared between groups. 

Results: The med'an age of the 1639 pat'ents 'ncluded was 60 (IQR 53-67) 

years and 976 (59.5%) were women. Pat'ents on MRA or SGLT2' had decreased post-

treatment prote'nur'a compared to adm'ss'on prote'nur'a, wh'le pat'ents on ben'd'p'ne, 

non-ben'd'p'ne d'hydropyr'd'ne calc'um channel blockers and non-d'hydropyr'd'ne 

calc'um channel blockers had no change 'n prote'nur'a (p=0.029, p<0.001, p=0.872, 

p=0.823, p=0.685, respect'vely). Pat'ents rece'v'ng SGLT-2' treatment had a med'an 

decrease 'n prote'nur'a of 10.6% (IQR -22.2 - 34.3), wh'le pat'ents rece'v'ng MRA had 

a med'an decrease of 19.5% (IQR -32.6 - 43.9). Prote'nur'a reduct'on rates of SGLT-

2' were s'm'lar to those of MRAs but h'gher than those of other calc'um channel 

blockers. Ben'd'p'ne was s'm'lar to other calc'um channel blockers 'n terms of 

prote'nur'a reduct'on values and percentages. S'm'larly, non-d'hydropyr'd'ne calc'um 

channel blockers and d'hydropyr'd'ne calc'um channel blockers had s'm'lar effects on 

prote'nur'a. In pat'ents w'th pretreatment prote'nur'a above 500 mg/g, when the 5 

groups were evaluated separately, spot ur'ne prote'nur'a values decreased only 'n 

pat'ents who were started on MRA and SGLT-2' (p=0.012, p<0.001, respect'vely). In 

these pat'ents, prote'nur'a decreased by 36.9% (IQR 14.1 - 76.5) 'n pat'ents started on 

MRA, whereas prote'nur'a decreased by 34.8% (IQR -7.8 - 59.8) 'n pat'ents started on 

SGLT-2'. 



 x 

Conclus4on: Wh'le SGLT-2' and MRAs reduce prote'nur'a 'n d'abet'c pat'ents, 

we d'd not detect any effect of calc'um channel blockers on prote'nur'a. When the 

prote'nur'a level of d'abet'c pat'ents reaches overt levels, the prote'nur'a reduct'on 

rates of SGLT-2' and MRAs 'ncrease s'gn'f'cantly up to approx'mately 35-40%. There 

's no d'fference between ben'd'p'ne and other d'hydropyr'd'ne and non-

d'hydropyr'd'ne calc'um channel blockers and between non-d'hydropyr'd'ne calc'um 

channel blockers and d'hydropyr'd'ne calc'um channel blockers 'n terms of prote'nur'a 

reduct'on rates. 

Key Words: D'abetes mell'tus, calc'um channel blocker, m'neralocort'co'd 

receptor antagon'st, prote'nur'a, sod'um glucose co-transporter-2 'nh'b'tor 

  



 1 

1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 
D'yabetes Mell'tus ülkem'zde ve dünyada g'derek sıklığı artan b'r toplum 

sağlığı problem' olup nefropat' başta olmak üzere b'rçok kompl'kasyona sebep olması 

neden'yle ülke sağlık s'stemler' üzer'ne c'dd' b'r yük get'rmekted'r. Bu hastalarda 

nefropat'n'n erken bulgusu olan album'nür' tedav's', hem böbrek fonks'yonlarının 

korunmasında hem de hastalık progresyonunu yavaşlatmada öneml' b'r yer tutar. 

Prote'nür'y' azaltmaya yönel'k d'yet uygulamaları ve 'laç tedav'ler' renal fonks'yon 

kaybını azaltab'lmekted'r. 

Doksanlı yılların sonundan 't'baren kullanılan ren'n-an'gotens'n-aldosteron 

(RAS) blokerler'n'n ant'h'pertans'f etk's'nden bağımsız b'r şek'lde prote'nür'y' 

azalttığı ve renal sonlanımı 'y'leşt'rd'ğ' göster'lm'şt'. Özell'kle bu hastalarda, artan 

glomerüler kap'ller basıncı azaltarak etk' ett'ğ' net b'r şek'lde ortaya konulmuş olup 

bu hastaların tedav's'nde uzun yıllardır 'lk basamakta kullanılmaktadır. Son yıllarda 

yapılan random'ze kontrollü çalışmalarda 'se çoğu RAS blokajı kullanan hastalara 

eklenen SGLT-2 'nh'b'törler' ve MRA kullanımınında bu hasta grubunda renal sürv'y' 

uzattığı göster'lm'şt'r.(1–6) Çoğunlukla ant'prote'nür'k etk'ler' de mevcuttur. 

D'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler'n'n'n (amlod'p'n vb) prote'nür'y' 

arttırab'leceğ' ön görülmekte 'ken yakın zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda 

ben'd'p'n'n d'ğer d'h'dropür'd'nlerden farklı mekan'zma 'le etk' ett'ğ' (hem L t'p' hem 

de T t'p' kals'yum  kanalllarını bloke ederek) ve bu yüzden de ant'prote'nür'k 

etk'ler'n'n olduğu bel'rt'lmekted'r. Henüz l'teratürde RAS 'nh'b'syonundan bağımsız 

b'r şek'lde bu 'laçların ant'prote'nür'k etk'ler' ve bu grup 'laçların b'rb'rler'yle 

karşılaştırılmalı çalışmaları mevcut olmadığından kals'yum kanal blokerler'n'n 

(ben'd'p'n ve d'ğerler'), m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler'n'n ve sodyum 

glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler'n'n ant'prote'nür'k etk'ler' karşılaştırılmalı 

şek'lde tam olarak aydınlatılamamıştır. 

B'z de çalışmamızda İç Hastalıkları, Nefroloj', Endokr'noloj' ve D'yabet 

pol'kl'n'ğ'm'ze başvuran er'şk'n t'p 2 d'yabetes mell'tus hastalarımıza yen' başlanan 

kals'yum kanal blokerler', m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler'n'n ve sodyum 

glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler'n'n prote'nür'y' azaltma etk'ler' ve bu gruplar 

arasında ant'prote'nür'k etk' farklılıklarını araştırmayı amaçladık.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 
2.1.DİYABETES MELLİTUS VE PROTEİNÜRİ 

Sıklığı g'derek artan kron'k hastalıklardan b'r' olan d'yabet, tanı konduğu 

takd'rde, önleneb'l'r, tedav' ed'leb'l'r toplum sağlığı problemler'ndend'r. D'yabet'n 

yaygın olması ve s'stem'k etk'ler oluşturması, d'yabet'n mult'd's'pl'ner yaklaşımla 

yürütülmes'n' sağlamıştır. D'yabet, İç Hastalıkları, Nefroloj', Endokr'noloj' g'b' 

b'rçok uzmanlık branşı tarafından tak'p ed'lmekte, standart tedav' algor'tmaları 

oluşturulması amaçlanmaktadır. 

T'p 2 d'yabet, tüm dünyada kron'k böbrek yetmezl'ğ'n'n en sık sebeb'd'r.(7,8) 

D'yabet tanılı b'reyler'n %30-50’s'nde d'yabet'n yaygın b'r kompl'kasyonu olarak 

d'yabet'k böbrek hastalığı görülmekted'r.(9,10) Tanı konulmayan, tedav' ed'lmeyen 

d'yabet hastalarda d'yabet'n m'krovasküler ve makrovasküler kompl'kasyonları 

görülmekted'r.(11,12) Kard'yovasküler hastalıklar, d'yabet'k ayak, nefropat', 

ret'nopat' d'yabet hastalarında görüleb'lecek başlıca kompl'kasyonlardır.(13) 

D'yabet'k böbrek hastalığı; son dönem böbrek yetmezl'ğ', kard'yovasküler hastalıklar 

olmak üzere b'rçok kompl'kasyona yol açab'lmekted'r.(11) Bu nedenle hastalığın 

erken tarama, tanısı ve tedav's', morb'd'te ve mortal'te açısından önem kazanmaktadır. 

Erken gl'sem'k kontrol sağlanması hastalarda d'yabet'n makrovasküler ve 

m'krovasküler kompl'kasyonlarını azaltır.(13) D'yabet hastalarında koroner arter 

hastalık mortal'tes' artmıştır ve koroner arter hastalığının prognozu kötüleşm'şt'r.(13) 

Bu hasta grubunda yaşam tarzı değ'ş'kl'ğ', hastanın k'lo vermes', obez'ten'n 

önlenmes', f'z'ksel akt'v'te, s'gara ve alkolün bırakılması hedeflenmel', değ'şt'r'leb'l'r 

r'sk faktörler' tak'p ed'lmel'd'r. Ren'n anj'otens'n aldosteron s'stem (RAAS) blokerler' 

ve sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) 'nh'b'törler'n'n kullanımı tahm'n' 

glomerüler f'ltrasyon hızının (tGFH) düşüşünü %50’den fazla azaltmaktadır.(14) 

SGLT-2 'nh'b'törler', glukagon benzer' pept'd-1 (GLP1) antagon'stler' ve nonstero'dal 

m'nerelokort'ko'd reseptör antagon'st'ler' (MRA) böbrek koruyucu etk's' sayes'nde 

kron'k böbrek hastalarında prote'nür' kontrolü sağlamada kullanılab'lecek 'laç 

gruplarıdır.  

2.2.DİYABET HASTALARINDA HİPERTANSİYON  
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Yüksek kan basıncı, t'p 1 ve daha çok t'p 2 d'yabette sık görülen b'r özell'kt'r. 

H'pertans'yon, metabol'k sendromun b'leşenler'nden olduğundan d'yabetl' b'reylerde 

sıklıkla görülmekted'r.(15) D'yabet hastalarında h'pertans'yon, d'yabet tanısı 

olmayanlara göre 2-3 kat daha sık görülmekted'r. Türk'ye D'yabet H'pertans'yon 

Obez'te ve Endokr'n Hastalıkları Prevelans (TURDEP- II) çalışmasına göre d'yabet' 

olan kadın hastaların %67,8 ve erkekler'n 'se %57,7’s'nde h'pertans'yon 

saptanmıştır.(16) H'pertans'yon prevelansı t'p 1 d'yabet hastalarında %10-30, tanı 

sırasında t'p 2 d'yabet hastalarında 'se %40-50 c'varındadır.(15) Oks'dat'f stres, 

endotel d'sfonks'yonu, h'per'nsül'nem', 'nsül'n d'renc', kron'k 'nflamasyon, santral 

obez'te ve d'sl'p'dem' g'b' metabol'k sendromun d'ğer b'leşenler' t'p 2 d'yabet 

hastalarında; albüm'nür' ve nefropat'n'n progresyonu 'se t'p 1 d'yabet hastalarında 

h'pertans'yon gel'ş'm'n'n en öneml' nedenler'd'r.(15) Bunun dışında h'pervolem', 

h'perür'sem', koroner kalp hastalığı ve albüm'nür' varlığı da t'p 2 d'yabet hastalarında 

h'pertans'yon gel'ş'm'ne katkı sağlamaktadır. 

Özell'kle h'pertans'f hedef organ hasarı gel'şen d'yabet hastalarında, hasta 

normotans'f b'le olsa 24 saatl'k ayaktan kan basıncı ölçüm s'stemler' (tans'yon holter) 

'le tak'p öner'lmekte, h'pertans'yon açısından tanısal n'tel'kte olab'lmekted'r. Yapılan 

araştırmalarla, d'yabet hastalarında kan basıncında düşüş sağlayarak d'yabet'n 

makrovasküler ve m'krovasküler kompl'kasyonlarında, son dönem böbrek yetmezl'ğ' 

oranında, ret'nopat', album'nür' ve mortal'tede azalma sağlanab'ld'ğ' 

kanıtlanmıştır.(17) 

80 yaş ve üzer'nde, kırılgan hasta grubunda ve düşük r'skl' evre 1 

h'pertans'yonda öncel'kle monoterap' terc'h ed'lmekted'r. H'pertans'yon tedav's'nde 

tek b'r 'lacın maks'mum ya da yüksek dozda kullanılması yan etk' 'ht'mal'n' artırırken, 

b'rden çok 'lacın düşük dozlarda komb'ne kullanılması hal'nde daha etk'l' kan basıncı 

regülasyonu sağlanmaktadır. D'yabet hastalarında ant'h'pertans'f tedav'ye genell'kle 

ACE 'nh'b'törü ya da ARB ve kals'yum kanal bloker' ya da t'yaz'd/t'yaz'd benzer' 

d'üret'k olacak şek'lde 'k'l' 'laç komb'nasyonu olarak başlanmaktadır. Bu 

komb'nasyon tedav's'nde ACE 'nh'b'törü ya da ARBler kullanılarak hastada 

album'nür' ve d'yabet'k nefropat'n'n progresyonunun yavaşlatılması 

amaçlanmaktadır.(18) Komb'nasyon tedav'ler' planlanırken ACE 'nh'b'törü ve 

ARBler'n b'r arada kullanımının kontraend'ke olduğu b'l'nmekted'r. Sodyum glukoz 
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ko-transporter t'p 2 'nh'b'törler' (SGLT-2 'nh'b'törler') ant'd'yabet'k etk's'n'n yanı sıra 

kan basıncı düşürücü ve son dönem böbrek yetmezl'ğ'ne progresyonu yavaşlatıcı 

etk's' de bulunmaktadır.(19,20) 

2.3.HİPERTANSİYON VE PROTEİNÜRİ 

Prote'nür', böbrek hasarının öneml' b'r bel'rley'c's', kron'k böbrek hasarının 

'lerlemes'nde ve kard'yovasküler hastalık gel'ş'm'nde öneml' b'r r'sk faktörüdür. 

Kron'k böbrek hastalarında h'pertans'yon prote'nür' 'le b'rl'kte değerlend'r'lmel'd'r. 

Prote'nür' m'ktarı 'le hastanın tedav'ye yanıtı da tak'p ed'leb'lmekted'r. H'pertans'f 

hastalarda prote'nür's' olanlarda, prote'nür's' olmayan hastalara göre daha sıkı kan 

basıncı kontrolü öner'lmekted'r. Yüksek kan basıncının düşürülmes' 'le prote'nür' 

m'ktarı da azalmakta, prote'nür' azaldığından kron'k böbrek hastalığının 'lerleme r'sk' 

azalmaktadır. Bu nedenle ant'h'pertans'f b'r 'lacın prote'nür'y' azaltıcı etk's'n'n 

olması, hem kan basıncının düşürülmes'n' sağlamakta hem de böbrek fonks'yonlarının 

korunmasına katkı sağlamaktadır. K'dney D'sease Improv'ng Global Outcomes 

(KDIGO) 2022 yılında yayınlanan Cl'n'cal Pract'ce Gu'del'ne for D'abetes 

Management 'n Chron'c K'dney D'sease ver'ler'ne göre aşağıdak' tabloda kron'k 

böbrek hastalarında albüm'nür'ye göre sınıflandırma yapılmıştır (Tablo 1). Albüm'nür' 

sınıflandırmasında 24 saatl'k 'drarda albüm'n m'ktarı ve 'drarda albüm'n'n kreat'n'ne 

oranından faydalanılmaktadır. 

 

Tablo 1: Kron'k böbrek hastalarında albüm'nür'ye göre gruplandırma 
 

Kategor4 Albüm4n 

Atılım Oranı 

(mg/24 saat) 

Albüm4n Kreat4n4n Oranı   

mg/mmol mg/g 

A1 <30 <3 <30 Normal- 

ılımlı artış 

A2 30-300 3-30 30-300 Orta ş4ddette 

artış 

A3 >300 >30 >300 Ş4ddetl4 artış 
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KDIGO kılavuz ver'ler'ne göre kron'k böbrek hastalığı; 3 ay ya da daha uzun 

süre 'le 'drar albüm'n kreat'n'n oranının 30 mg/g ya da 3 mg/mmol ve üzer' olması, 

tGFH 60 ml/dk/1,73m2’n'n altında olması ya da 'k's'n'n aynı anda olması olarak 

tanımlanmaktadır.(11) KDIGO öner'ler'ne göre kron'k böbrek hastalığı ve d'yabet' 

olan hastalarda gl'sem'k kontrolü sağlamak üzere t'p 1 d'yabette 'nsül'n öner'l'rken t'p 

2 d'yabette metform'n ve SGLT-2 'nh'b'törler' komb'nasyonu öner'lmekted'r.(11,21–

23) Metform'n tGFH≥30 ml/dk/1,73m2 ve üzer'nde, SGLT-2 'nh'b'törler' 'se tGFH≥20 

ml/dk/1,73m2 ve üzer'nde 'se ve hasta tolere ed'leb'l'yorsa terc'h 

ed'leb'lmekted'r.(11,15) D'yabet' olan hastada monoterap' olarak ant'h'pertans'f 

başlanacaksa temel bel'rley'c' albüm'nür' ve koroner arter hastalığı varlığıdır. 

Albüm'nür's' olan hastalarda RAS 'nh'b'törler', d'üret'kler ve d'h'drop'r'd'n grubu 

kals'yum kanal blokerler'; albüm'nür'ye koroner arter hastalığının eşl'k ett'ğ' 

durumlarda 'se RAS blokerler'nden ACE 'nh'b'törü ya da ARBlerden b'r' terc'h 

ed'lmekted'r.(15,24,25) T'p 1 d'yabet hastalarında h'pertans'yon olmasa b'le pers'stan 

albüm'nür' saptandığında nefropat' progresyonunu gec'kt'rmek 'ç'n ACE 'nh'b'törler' 

başlanmaktadır.(11,12) H'pertans'f t'p 2 d'yabet hastalarında m'kroalbüm'nür' 

progresyonunu gec'kt'rmek 'ç'n RAS blokerler' terc'h ed'lmekted'r.(15,25) 

Makroalbüm'nür's' olan h'pertans'f t'p 2 d'yabet hastalarında RAS bloker' kullanımı 

'le son dönem böbrek yetmezl'ğ'ne progresyon gec'kt'r'lmeye çalışılmaktadır.(11) 

Hedef tans'yon değer'ne ulaşılamadığında RAS blokerler'nden b'r'ne ek olarak 

d'üret'k ya da kals'yum kanal blokerler' (KKB) terc'h ed'leb'lmekted'r.(11) ACE 

'nh'b'törü, d'üret'k ve KKB g'b' üç 'laçla kontrol sağlanamayan d'rençl' h'pertans'f 

hastalarda tedav'ye sp'ronolakton, epleronon ve f'nerenon g'b' MRA grubu 'laç 

eklenmes' düşünülmel'd'r.(15) Stero'd yapıda olmayan MRAlar, t'p 2 d'yabet tanısı 

olan böbrek yetmezl'ğ'ne progresyon ve kard'yovasküler r'sk' yüksek, 30 mg/g ya da 

3 mg/mmol ve üzer' olacak şek'lde devamlı prote'nür's' olan hastalarda ön planda 

tedav'ye eklenmes' düşünülecek 'laç grubudur.(11,15,25) Tedav' altında pr'mer 

h'peraldosteron'zm testler' doğru sonuç vermeyeceğ'nden stero'd yapıda MRA 

tedav's' başlanmadan önce pr'mer h'peraldosteron'zm'n tanısı dışlanmalıdır.(15) 

ARBlere ek olarak streo'd yapıda MRA başlanan hastalarda h'perpotasem' açısından 

d'kkatl' olunmalı ve böbrek fonks'yonları yakın tak'p ed'lmel'd'r.(15) Stero'd yapıda 

olmayan MRAlar, stero'd yapıda MRAlara göre h'perpotasem' açısından daha düşük 
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r'skl'd'r.(11,15) Kard'yovasküler ölüm ve olay r'sk'n' azalttığından, renal hastalığın 

progresyonunu engelled'ğ'nden ve kan basıncında düşüş sağladığından t'p 2 d'yabet 

hastalarında, d'rençl' h'pertans'yon tedav's'nde SGLT-2 'nh'b'törler' terc'h 

ed'lmekted'r.(11,20) 

2.4. DİYABETES MELLİTUS PROTEİNÜRİ TEDAVİLERİ 

2.4.1. Ren4n Anj4otens4n S4stem Blokerler4 

H'perf'ltrasyon teor's'ne göre d'yabet'k ve d'yabet' olmayan hastalarda 

glomerüler kap'ller basınç artışı yan' glomerüler h'pertans'yon böbrek hastalığı 

progresyonunda önem taşımaktadır.(5) İntraglomerüler kap'ller basınç, glomerüler 

arter'yoller basınca ve s'stem'k arter'yoler basınca bağlıdır. Anj'otens'n II, efferent 

arter'yollerde potent b'r konstr'ktördür. ACE 'nh'b'törler' ve ARB’ler g'b' RAS 

blokerler' 'le anj'otens'n II’n'n üret'm'n' ya da fonks'yonunu 'nh'be ederek glomerüler 

h'pertans'yonun azaltılması amaçlanmaktadır.(5) Bu nedenle ACE 'nh'b'törler' ve 

ARB’ler d'yabet tanısından bağımsız şek'lde kron'k böbrek hastalarında h'pertans'yon 

tedav's'nde 'lk basamak tedav'de terc'h ed'lmekted'r.(26) 

Tans'yonu kontrol altına almak amacıyla ACE 'nh'b'törü ya da ARB başlanan 

h'pertans'f hastalarda; ACE 'nh'b'törü, ARB, beta-bloker ve KKB’ü g'b' farklı 

ant'h'pertans'fler'n renal etk'ler'n' araştıran, karşılaştıran AASK (The Afr'can 

Amer'can Study of K'dney D'sease and Hypertens'on) ve IDNT (Ibresartan D'abet'c 

Nephropathy Tr'al) g'b' çalışmalar bulunmaktadır. AASK çalışmasında h'pertans'f 

nefroskleroz's hastalarında, IDNT çalışmasında 'se albüm'nür'k d'yabet'k nefropat' 

hastalarında ACE 'nh'b'törü ya da ARB kullanımı 'le renal fonks'yon kaybında 

yavaşlama sağlandığı göster'lm'şt'r.(26–28) RAS 'nh'b'törler'n'n, plasebo ve d'ğer 

ant'h'pertans'f 'laçlar 'le karşılaştırıldığında, prote'nür' tak'b' yapılarak renal hastalık 

progresyonunu azalttığı göster'lm'şt'r.(26,29) RAS 'nh'b'syonu 'le kron'k böbrek 

hastalığı g'b' r'skl' gruplarda, h'pertans'yon tanısından bağımsız olarak 

kard'yovasküler r'sk' azalttığı göster'lm'şt'r.(26,29,30)  

KDIGO 2021 Cl'n'cal Pract'ce Gu'del'ne for the Blood Pressure 'n Chron'c 

K'dney D'sease ver'ler'ne göre kontraend'kasyon yoksa d'yabet tanısından bağımsız 

şek'lde albüm'nür's' olan, kan basıncı yüksek kron'k böbrek yetmezl'ğ' hastalarında 

ACE 'nh'b'törü ya da ARB g'b' RAS blokerler'n'n terc'h ed'lmes' öner'lmekted'r.(26) 
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Ram'pr'l Eff'cacy 'n Nephropathy (REIN) çalışmasında, d'yabet tanısı 

olmayan ş'ddetl' prote'nür'n'n eşl'k ett'ğ' kron'k böbrek yetmezl'ğ' hastalarında, 

ram'pr'l ve plasebo karşılaştırılarak RAS 'nh'b'syonunun renal faydaları, tans'yonu 

düşürücü etk's'nden bağımsız şek'lde kron'k böbrek yetmezl'ğ' progresyonuna etk'ler' 

ortaya konmuştur.(26,31) 

The Renoprotect'on of Opt'mal Ant'prote'nur'c Doses (ROAD) çalışmasında 

'se d'yabet tanısı olmayan prote'nür'k kron'k böbrek yetmezl'ğ' hastalarında ACE 

'nh'b'törü olan benazepr'l ve ARB olan losartan karşılaştırılmış ve pr'mer sonuç olarak 

renal sonlanım açısından ve kard'yovasküler olay açısından RAS 'nh'b'törü 'k' grup 

arasında anlamlı farklılık görülmem'şt'r.(26,32) 

2.4.2. Kals4yum Kanal Blokerler4  

Pr'mer f'zyoloj'k etk'ler'ne göre d'h'drop'r'd'n ve nond'h'drop'r'd'n olarak 'k' 

temel grupta değerlend'r'len kals'yum kanal blokerler', h'pertans'yon tedav's'nde 

sıklıkla terc'h ed'lmekted'r.(15) 1970li yıllardan itibaren kullanımda olan KKBleri; 

sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, supraventriküler disritmiler, anjina 

pektoris, koroner spasm, hipertrofik kardiyomiyopati, raynaud fenomeni, migren baş 

ağrıları ve subaraknoid kanama gibi çeşitli endikasyonlarda 

kullanılmaktadır.(15,25,33–36) Nondihidropridin grubu KKBlerinden fenilalkilamin 

türevi olarak verapamil, benzodiazepin türevi olarak ise diltiazem bulunur. 

Dihidropiridin KKBleri grubunda ise -pin ile biten amlodipin, nikardipin vb. ilaçlar 

bulunmaktadır.(24,25,33) 

Nondihidropiridin grubu KKBleri, sinoatriyal ve atriyoventriküler nod 

üzerinden inhibitör etkiyle kardiak ileti ve kasılmayı yavaşlatarak oksijen ihtiyacını 

azaltıcı, taşidisritmileri kontrol altına alıcı ve tansiyonu düzenleyici etki 

gösterir.(5,15,25) Dihidropiridin grubu KKBleri ise miyokard üzerinde daha az etkiye 

sahip, tedavi edici dozlarda periferal vazodilatör etkili olup bu etki sayesinde 

hipertansiyon, intrakranial hemorajik bağlantılı vazospasm, migren tedavisinde 

kullanılmaktadır.(5,15,25) 

Proteinürisi olmayan KBHlarda birinci basamak tedavide tek başına ya da 

kombinasyon tedavisi olarak amlodipin gibi dihidropiridin grubu KKBleri tercih 

edilmektedir.(37–39) Proteinürik KBH’da KKBlerinin etkisi RAAS blokerlerinden 

daha az olmakla birlikte, ESC/ESH önerilerine göre RAAS blokeri tedavisi ile 
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hedeflenen tansiyon değerlerine ulaşılamayan proteinürik hastalarda tansiyon 

regülasyonunu sağlamak amacıyla tedaviye dihidropiridin grubu KKBleri 

eklenmektedir.(25) Verapamil gibi dihidropiridin olmayan KKBleri ise kan basıncının 

ve proteinürinin azaltılmasında etkili olması nedeniyle ödemi olmayan proteinürinin 

eşlik ettiği KBH hastalarında ikinci ya da üçüncü basamak tedavi olarak 

kullanılmaktadır.(15,25,33) Araştırmalarla KKBlerinin karotis aterosklerozu 

progresyonunu yavaşlatmada beta-blokerlerden daha etkin olduğu, sol ventriküler 

hipertrofiyi ve proteinüriyi azalttığı gösterilmiştir.(40) 

Yapılan araştırmalarda, kals'yum kanallarının bulundukları lokal'zasyona ve 

fonks'yona göre L, T, N, P/Q ve R olmak üzere beş temel gruba ayrıldığı 

göster'lm'şt'r.(5) Afferent arter'yollerde L ve T t'p', efferent arter'yollerde sadece T 

t'p' kals'yum kanal blokerler' bulunur ve kl'n'k kullanımları mevcuttur.(41) Ben'd'p'n, 

L ve T t'p' kals'yum kanallarını bloke ederek afferent ve efferent arter'yollerde 

d'latasyon sağlamaktadır. (42) KKBleri temel etkisini kalp, vasküler düz kas ve 

pankreasta bulunan L-tipi (uzun etkili) voltaj kapılı kalsiyum kanallarına bağlanarak 

ve kalsiyumun içeri geçişini engelleyerek yapmaktadır.(5,41) 

KKBlerinin oral absorbsiyonu iyidir fakat karaciğerde CYP3A4 ile ilk geçiş 

metabolizmasına uğradığından  biyoyararlanımı düşüktür, metabolize edildikten sonra 

böbrekten atılırlar, CYP3A4 ile metabolize edilen diğer ilaçlarla ilaç-ilaç etkileşimi 

potansiyeli bulunur.(15,35,36) 

Nondihidropiridin grubu KKBleri, konstipasyon, bradikardi, kardiyak output 

üzerine olumsuz etki; dihidropiridin grubu KKBleri ise baş dönmesi, flushing, baş 

ağrısı ve intravasküler volümün interstisyuma dağılması nedeniyle periferal ödem 

yapabilmekte, ek olarak gingiva hiperplazisi saptanan hastalar mevcuttur.(35,36) 

Kard'yak h'pertrof', kalp yetmezl'ğ' ve h'pertans'yon patof'zyoloj's'nde 

aldosteron etk'l'd'r, bu nedenle kard'yovasküler hastalıkların önlenmes'nde aldosteron 

öneml' yer tutmaktadır.(5) Adrenal bez'n zona glomerulosa tabakasından ang'otens'n 

II, adrenokortikotropik hormon ve artmış ekstraselüler potasyuma yanıt olarak 

kalsiyuma bağlı aldosteron sentezlenmektedir.(5,41,42) In vivo çalışmalarla, T-tipi 

kalsiyum kanal blokerlerinin adrenal bezden aldosteron salınımını inhibe ettiği 

gösterilmiştir.(5,41) Kronik böbrek hastalarında, KKB kullanımı ile plazma aldosteron 

konsantrasyonlarının azaldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır.(5) Bu nedenle 
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kronik böbrek hastalarında T ve L-tipi KKBlerinin albüminüri ve RAAS üzerine 

etkileri araştırma konusu olmuştur.  

Morikowa ve çalışma arkadaşları tarafından 2002 yılında yapılan Benidipin 

randomize kontrollü çalışması ile L ve T-tipi kalsiyum kanal antagonisti benidipinin 

ve L-tipi KKB olan amlodipinin hafif-orta düzey kronik böbrek hastalarında 

albüminürik etkileri karşılaştırılmıştır.(5) Yapılan araştırmalarla diyabetik olmayan 

nefropati hastalarında, benidipin gibi uzun etkili kalsiyum antagonistlerinin, efferent 

arteriyoler basıncı azaltarak glomeruler kapiller hidrolik basınçta azalma sağlayarak 

glomeruler hipertansiyonu ve proteinüriyi azalttığının, nefropati progresyonunu 

baskıladığının klinik olarak kanıtlanması amaçlanmıştır.(5,41) Hastalara benidipin 

verilmeden önce ve tedavi altındayken tansiyon takibi, proteinüri, sodyum sensitivite 

indeksi (basınç-natriürez eğrisinin tersi), renal klirensten faydalanılarak afferent ve 

efferent arteriyoler rezistans ve glomeruler kapiller basınç gibi glomerüler 

hemodinami; plazma total protein konsantrasyonu, basınç-natriürez ilişkisi takibi 

yapılmıştır.(5) Benidipinin efferent arteriyoler basıncı düşürerek sistolik ve diyastolik 

basınçlarda düşme, sodyum sensitivite indeksinde azalma sağladığı fakat nondiyabetik 

nefropati hastalarında proteinüriyi etkilemediği kanıtlanmıştır.(5) 

Non-dihidropiridin grubu KKBleri ejeksiyon fraksiyonu azalmış kalp 

yetmezliğinde, ikinci ve üçüncü derece atrioventriküler bloklarda, kardiyak outputu 

azaltması ve bradikardiye neden olma ihtimali nedeniyle hasta sinüs sendromunda 

kontraendikedir.(5,35,36,41,42) Bunun dışında şiddetli hipotansiyonda, akut 

miyokard infarktüsünde ve akciğer ödeminde kullanımı önerilmemektedir. Periferik 

ödem, KKBleri başlandıktan 2-3 hafta sonra ortaya çıkmaktadır. Renal ya da hepatik 

yetmezliği olan hastalarda dikkatli kullanımı önerilmektedir.(5,35,36,41,42) Periferik 

vazodilatasyon ve kardiyak kontraktilitede azalma nedeniyle ortaya çıkan; 

hipotansiyon, bradikardi gelişen hastalarda KKB toksisitesi açısından dikkatli 

olunmalıdır.(5,35,36,41–43) 

2.4.3. M4nerolokort4ko4d Reseptör Antagon4stler4  

Aldosteron, renal sodyum absorbs'yonunu, potasyum ve h'drojen 'yonlarının 

'se atılımını st'mule eder. Aldosteronu da 'çeren RAS aşırı akt'vasyonu 'se 

h'pertans'yona yol açmaktadır. 
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Aldosteron antagonistleri, miyokard infarktüsü sonrası ventriküler remodelingi 

düzelttiğinden, miyokard fibrozunu azalttığından, miyokard infarktüsü sonrası 

dönemde beta bloker ve ACE inhibitörleri altında, sol ventriküler ejeksiyon fraksiyonu 

<%40 olan ve evre II- IV kalp yetmezliği ya da diyabeti olan hastalarda tercih 

edilmektedir.(15,44–46) Üçlü antihipertansif tedavi altında kan basıncı kontrolü 

sağlanamayan dirençli hipertansif hastalarda, sekonder hipertansiyon nedenlerinin 

araştırılması ve tedaviye MRA grubundan antihipertansif ilaç eklenmesi 

düşünülebilir.(15,45–47) Etkin şekilde kan basıncında düşme, albuminüride azalma, 

erken KBH evrelerinde sistolik ve diyastolik fonksiyonda iyileşme ve kardiyovasküler 

ek yarar sağlayan MRA grubu ilaçlar, sol ventrikül disfonksiyonu olan erken evre 

KBH olan hastalarda hiperkalemiyi şiddetlendirme riski de göz önünde 

bulundurularak tedavi seçenekleri arasında değerlendirilmelidir.(15) Hipertansif 

hastada potasyum tutucu ajana ihtiyaç duyulduğunda tiyazidler yerine MRAlar 

kullanılabilmektedir.(15) 

MRAların kullanımı sırasında hiperpotasemi riski bulunduğundan ve tGFH’da 

azalma olabileceğinden, ACE inhibitörleri ve ARBlerle birlikte kullanımında dikkatli 

olunmalı, renal fonksiyon ve serum potasyum düzeyi takibi önerilmektedir.(47) Serum 

potasyum düzeyi ≥5 mEq/L; serum kreat'n'n düzey' kadın hastalarda ≥2 mg/dL, erkek 

hastalarda ≥2,5mg/dL olduğunda yakın tak'p ed'lmel'd'r.(15,47) KBH tanısı olup 

tedav'ye MRA grubu 'laç eklenen olgularda tedav'den b'r hafta sonra, uzun sürel' 

tedav'lerde 'se 3 aylık per'yotlarla serum potasyum kontrolü öner'lmekte, gerekl' 

durumlarda potasyum bağlayıcı reç'ne olan pat'romer başlanması 

değerlend'r'lmel'd'r.(15,45) 

MRAların b'r d'ğer kullanım alanı 'se tek taraflı adrenal h'perplaz'de cerrah' 

'stemeyen veya cerrah'ye uygun olmayan hasta grubu ve b'lateral 

h'peraldosteron'zmd'r.(44–47) Sp'ronolakton, h'rşut'zmde ve obstrükt'f uyku apne 

sendromunda da kullanılmaktadır.(15) D'rençl' h'pertans'yon olgularında PATHWAY-

2 random'ze ç'ft kör çalışma 'le sp'ronolakton ve plasebo, b'soprolol, doksazos'n 

karşılaştırılmış ve sp'ronolaktonun d'rençl' h'pertans'yonda etk'nl'ğ' 

kanıtlanmıştır.(44) Çoğunlukla 12,5-25 mg dozunda sp'ronolakton başlanarak 

400mg/güne kadar doz artırılab'lmekted'r.(15,45–47) Nonselekt'f MRA olan 

sp'ronalakton kullanımı sırasında; kadın hastalarda progesteron reseptörler' üzer'ne 
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agon'st'k etk' oluşturması neden'yle menstrüel düzens'zl'k, erkek hastalarda 'se 

androjen reseptörler' üzer'nde antagon'st'k etk' neden'yle erekt'l d'sfonks'yon, 

j'nekomast' ve l'b'do azalmasına yol açab'lmekted'r.(15) Epleronon, selekt'f MRA 

olduğundan yan etk' prof'l' açısından sp'ronolaktona göre daha güvenl'd'r.(45–47) 

Günde 2 kez 25mg olacak şek'lde başlanır ve öner'len maks'mum doz 100 mg/gün 

olmakla b'rl'kte pr'mer h'peraldosteron'zm olgularında 200-300 mg/güne kadar 

kullanımı kabul ed'lmekted'r.(15) Epleronon kullanımında hals'zl'k, baş dönmes', baş 

ağrısı, karac'ğer enz'mler'nde artış görüleb'lecek yan etk'ler olmakla b'rl'kte c'dd' 

hepat'k yetmezl'ğ' olan hastalarda kullanımı kontraend'ked'r.(15,45–47) 

Sp'ronolakton ve epleronon g'b' streo'd yapıda MRAlar başlanmadan önce, test 

sonuçları tedav' altında doğru sonuç vermeyeceğ'nden, hastalara pr'mer 

h'peraldosteron'zm açısından tarama testler' yapılmalıdır.(15) 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında MRA grubu antihipertansifler tek 

başına ya da RAS blokerleriyle kombine olarak kullanıldıklarında anlamlı 

antiproteinürik etki oluşturmaktadır.(45) 

Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes 

(FIDELIO-DKD) çalışmasında nonstero'dal selekt'f MRA olan f'nerenonun, kron'k 

böbrek yetmezl'ğ' ve t'p 2 d'yabet hastalarında plasebo 'le karşılaştırıldığında, 'drarda 

albüm'n'n kreat'n'ne oranında azalma sağladığı, kron'k böbrek yetmezl'ğ' 

progresyonu ve kard'yovasküler olay r'sk'n' azalttığı göster'lm'şt'r.(4,48,49) 

Çalışmada, RAS bloker' tedav' almaktayken h'pertans'f seyreden hastaların tedav's'ne 

f'nerenon eklend'ğ'nde plasebo 'le karşılaştırıldığında s'stol'k kan basıncında azalma 

sağlandığı göster'lm'şt'r.(4)  

2.4.4. Sodyum Glukoz Ko-Transporter T4p-2 İnh4b4törler4  

Gl'kol'ze hemoglob'n sev'yes'nde azalma sağlayan SGLT-2 'nh'b'törler'n'n t'p 

2 d'yabet tanılı hastalarda renal ve kard'yovasküler 'y'leşme sağladığı çeş'tl' 

araştırmalarla ortaya konmuştur.(1,2,50–52) SGLT-2 'nh'b'törler'n'n HbA1c’y' 

düşürücü etk's'nden bağımsız şek'lde, natr'ürez ve glukoz tarafından uyarılmış 

osmot'k d'ürez neden'yle 'ntraglomeruler basınçta azalma sağladığı kabul 

ed'lmekted'r.(1,2,52,53) 

Dapagl'floz'n 'n Pat'ents w'th Chron'c K'dney D'sease (DAPA-CKD) 

çalışmasında, kron'k böbrek yetmezl'ğ' tanısı olan hastalarda t'p 2 d'yabet varlığından 
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bağımsız şek'lde dapagl'floz'n'n renal ve kard'yovasküler etk'ler' araştırılmıştır.(2,52) 

Çalışmaya tGFH’ı 25-75 mL/dk/1,73 m2 aralığında, 'drarda albüm'n'n kreat'n'ne oranı 

200-5000 mg/g aralığında olan random'ze seç'lm'ş hastalar dah'l ed'lm'ş ve günlük 10 

mg dapagl'floz'n tedav's' ver'lm'şt'r.(2,50–52) Çalışma sonucunda, t'p 2 d'yabet 

tanısından bağımsız şek'lde, kron'k böbrek hastalarında plasebo 'le karşılaştırıldığında 

dapagl'floz'n kullanımında son dönem böbrek yetmezl'ğ'ne 'lerleme ve renovasküler 

sebeplerden ölüm oranlarında anlamlı azalma kayded'lm'şt'r.(1,2,50,52) 

Canagl'floz'n and Renal Events 'n D'abetes w'th Establ'shed Nephropathy 

Cl'n'cal Evaluat'on (The CREDENCE) çalışmasında t'p 2 d'yabet's mell'tus tanılı 

kron'k böbrek yetmezl'ğ' hastalarında uzun sürel' kanagl'floz'n kullanımı 'le renal ve 

kard'yovasküler koruma sağlandığı; Dapagl'floz'n Effect on Card'ovascular Events 

Trombolys's 'n Myocard'al Infarct'on 58 (DECLARE-TIMI 58) ve Dapagl'floz'n and 

Prevent'on of Adverse Outcomes 'n Heart Fa'lure (DAPA-HF) çalışmaları 'le de 

dapagl'floz'n 'le plasebo karşılaştırıldığında dapagl'floz'n kullanımında kalp 

yetmezl'ğ'ne bağlı hastane yatışlarında ve kard'yovasküler sebeplere bağlı ölüm 

r'sk'nde azalma sağlandığı göster'lm'şt'r.(50,54–56) 

The Study of Heart and K'dney Protect'on w'th Empagl'floz'n (EMPA-

KIDNEY) çalışmasında, normoalbüm'nür'k ya da m'kroalbüm'nür'k aralıkta, tGFH’ı 

azalmış (tGFH<45 ml/dk/1,73m2) hasta popülasyonunda, t'p 2 d'yabet's mell'tus 

varlığından bağımsız şek'lde, empagl'floz'n kullanımı 'le renal hastalık 

progresyonunda ve kard'yovasküler sebeplere bağlı ölüm r'sk'nde plasebo 'le 

karşılaştırıldığında azalma saptandığı kanıtlanmıştır.(3) EMPA-KIDNEY çalışması, 

daha önce yapılan CREDENCE, DAPA-CKD ve IDNT (Ibresartan D'abet'c 

Nephropathy Tr'al), RENAAL (Reduct'on of Endpo'nts 'n NIDDM w'th the 

Ang'otens'n II Antagon'st Losartan Study) çalışmalarında araştırmaya dah'l ed'lmeyen 

düşük tGFH’a sah'p hasta grubunu 'çermes' yönünden önem taşımaktadır.(3) 

SGLT-2 'nh'b'törler'n'n tüm yararlı etk'ler'ne rağmen; daha önce d'yabet'k 

ketoas'doz öyküsü olan, h'potans'yon ve volüm deplasyonu r'sk' olan, 65 yaş üstü 

hastalarda, tekrarlayan 'drar yolu enfeks'yonu varlığında, alt ekstrem'te ampütasyon 

öyküsü olanlarda ve per'neal nekrot'zan fas''t (fourn'er kangren') varlığında d'kkatl' 

olunmalıdır.(2) 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 
3.1. ARAŞTIRMANIN TÜRÜ  

Tek merkezl', retrospekt'f, gözlemsel çalışmamıza Sağlık B'l'mler' 

Ün'vers'tes'’nden tez onamı alınarak başlanmıştır. Çalışmamıza Sağlık B'l'mler' 

Ün'vers'tes' Hasek' Eğ't'm ve Araştırma Hastanes' Kl'n'k Araştırmalar Et'k 

Kurulu’ndan “72-2023” karar numarasıyla et'k kurulu onayı alındıktan sonra başlandı. 

3.2. KATILIMCI SEÇİMİ  

Çalışmamıza Sağlık B'l'mler' Ün'vers'tes' Hasek' Eğ't'm ve Araştırma 

Hastanes' İç Hastalıkları, Nefroloj', Endokr'noloj' ve D'yabet Pol'kl'n'kler'm'ze 1 

Ocak 2015 'le 31 Aralık 2022 tar'hler' arasında 18-80 yaş arası başvuran, hastane b'lg' 

'şlem s'stem' “PROBEL” üzer'nden “E11, E11.2, E11.3, E11.4, E11.5, E11.6, E11.7, 

E11.8, E11.9" ICD kodu g'r'len hastalar arasında ben'd'p'n, ben'd'p'n dışı 

d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker', non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker', 

MRA, SGLT-2 'nh'b'törü başlanan 64997 ver' değerlend'rmeye alındı, değerlend'r'len 

ver'ler'n 'ç'nde 'laç başlanmadan önce ve 'laç başlandıktan sonrak' 60.-360. günler 

arasında spot 'drar prote'n/kreat'n'n oranı ver's' olan 3760 ver' tarandı. Eş zamanlı 'k' 

farklı grup 'laç başlanan hastalar veya renal replasman tedav's' gören hastalar dışlanıp, 

kals'yum kanal blokerler', MRA ya da SGLT-2' 'laç gruplarından aynı grupta yer alıp 

farklı 'laç molekülü reçetelenen hastaların 'lk başlanan molekül sonuçları çalışmaya 

dah'l ed'l'p sonra başlanan benzer grup 'laçlar dupl'kasyon kabul ed'lerek çalışma dışı 

bırakıldı ve 1790 'laç başlama ver's' çalışmaya dah'l ed'ld'. Araştırmamıza dah'l ed'len 

1790 'laç başlama ver's'nden 151 hastaya farklı zamanlarda aynı 'laç grubundan 

olmayacak şek'lde araştırma konusu 'laç gruplarından tedav'ler uygulanmış olup 1639 

hastanın 1790 'laç başlama ver's' çalışmaya dah'l ed'lm'şt'r. Toplamda 1790 'laç 

başlama ver's'n'n %12,1’' ben'd'p'n, %32,6’sı ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu 

kals'yum kanal bloker', %4,4’ü Non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler', 

%2’s' MRA, %49’u 'se SGLT-2 'nh'b'törü 'd'.  

 3.2.1. Araştırmaya Dah4l Etme Kr4terler4  

• 18 – 80 yaş arası er'şk'n hastalar 

• “E11, E11.2, E11.3, E11.4, E11.5, E11.6, E11.7, E11.8, E11.9" ICD 

kodu g'r'len hastalar 
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• Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' 

veya non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya 

m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler' veya sodyum glukoz ko-

transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastalar 

3.2.2. Dışlama Kr4terler4  

• Eş zamanlı 'k' farklı grup 'laç başlanan hastalar 

• Renal replasman tedav's' gören hastalar 

• S'stemde 'laç başlanmadan önce ve 'laç başlandıktan sonrak' 60. gün 

'le 360. gün arasıdan kontrol spot 'drar prote'nür's' olmayan hastalar 

3.3. ARAŞTIRMANIN UYGULANMASI VE VERİ TOPLAMA 

GEREÇLERİ 

Hastaların c'ns'yet, yaş ver'ler' hastane b'lg' 'şlem s'stem' üzer'nden alınmış 

olup, 'lacın 'lk başlanmadan öncek' spot 'drar prote'nür' tetk'k tar'h' 'le 'laç 

başlandıktan sonrak' süreçte 60-360. günler arasında bakılan 'lk kontrol spot 'drar 

prote'nür' tetk'k tar'hler' arasında geçen süre gün c'ns'nden hesaplanarak tak'p süres' 

olarak kayded'ld'. Hastaların tüm laboratuvar tetk'kler' SBÜ Hasek' Eğ't'm ve 

Araştırma Hastanes' B'yok'mya ve M'krob'yoloj' Laboratuvarlarında çalışılmıştır. 

İlaç başlanmadan öncek' son tetk'kler' (glukoz, üre, kreat'n'n, ür'k as't, albüm'n, ALT, 

spot 'drar prote'n/kreat'n'n oranı, total kolesterol, LDL, HDL, tr'gl'ser'd, sodyum, 

potasyum, kals'yum, fosfor, magnezyum, HbA1c) PROBEL s'stem' üzer'nden 

kayded'ld'. Hastanın araştırma konusu 'laç başlandıktan sonrak' 60-360.günler' 

arasında bakılan kontrol spot 'drar prote'n/kreat'n'n oranları ve d'ğer laboratuvar 

ver'ler' de kayded'ld'. B'yok'myasal ve 'drar 'ncelemeler' ROCHE HITACHI COBAS 

c702, HbA1c değerlend'rmes' Arkray ADAMS TM A1c HA8180V c'hazları 'le 

çalışılmıştır.  

Hastaların prote'nür' m'ktarı spot 'drar porte'n / spot 'drar kreat'n'n oranlarının 

hesaplanmasıyla mg/g c'ns'nden c'ns'nden kayded'ld'. Delta prote'nür', hastanın 

tedav' önces' spot 'drar prote'nür's'nden kontrol prote'nür's' çıkarılarak 

hesaplanmıştır. Hastaların prote'nür' m'ktarındak' değ'ş'm oranları 'se [(tedav' önces' 

spot 'drar prote'nür' – kontrol prote'nür') x 100] / (tedav' önces' spot 'drar prote'nür') 

formülünden hesaplanmıştır. Hastaların tGFH değerler' Kafkas ırkı 'ç'n bel'rlenen 

CKD-EPI formülü kullanılarak hesaplandı (Tablo 2).  
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Tablo 2: Tahm'n' glomerüler f'ltrasyon hızı hesaplamak 'ç'n CKD-EPI formülü 
 

C4ns4yet Serum kreat4n4n tGFH hesabı 4ç4n formül 
Kadın ≤0,70 mg/dL 144 x (Kreat'n'n/0,7)-0,329x 0.993yaş 

Kadın > 0,70 mg/dL 144 x (Kreat'n'n/0,7)-1,209x 0.993yaş 
Erkek ≤ 0,90 mg/dL 141 x (Kreat'n'n/0,9)-0,411x 0.993yaş 
Erkek > 0,90 mg/dL 141 x (Kreat'n'n/0,9)-1,209x 0.993yaş 

 

3.4. İstat4st4ksel Anal4z Yöntemler4 

İstat'st'ksel anal'z 'ç'n IBM SPSS Stat'st'cs for W'ndows 25.0 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) programı kullanıldı. Ver'ler'n normal dağılımı Kolmogorov-

Sm'rnov test'yle anal'z ed'ld'. Tanımlayıcı 'stat'st'kler; kategor'k değ'şkenler 'ç'n sayı 

ve yüzde, sayısal değ'şkenler 'ç'n dağılımı anormal olduğundan ver'lerde ortanca, 

'nterquart'le range (%25-75) olarak ver'ld'. İk' grubun kategor'k değ'şkenler'n'n 

karşılaştırılmasında K'-kare test' kullanıldı. İk' grubun dağılımı normal olmayan 

numer'k değ'şkenler'n'n karşılaştırılmasında Mann Wh'tney U test' kullanıldı. 

Bağımlı gruplarda sayısal değ'şkenler farkları normal dağılım koşulu sağlamadığından 

W'lcoxon anal'z' 'le karşılaştırıldı. Beş grubun (Ben'd'p'n, Ben'd'p'n dışı 

d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal bloker', Non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal 

blokerler', m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler', sodyum glukoz ko-transporter-2 

'nh'b'törler') kategor'k değ'şkenler'n'n karşılaştırılmasında K'-kare test' kullanıldı. 

Beş grubun dağılımı numer'k değ'şkenler'n'n karşılaştırılmasında Kruskal Wall's test' 

kullanıldı. Alt grup anal'zler' karşılaştırılmasında 'se Mann Wh'tney U test' kullanıldı. 

İstat'st'ksel alfa anlamlılık sev'yes' p <0,05 olarak kabul ed'ld'. 

 
4.BULGULAR 

 

Çalışmaya dah'l ed'len 1639 hastanın ortanca yaşları 60 (IQR 53-67) yıl 'd' ve 

hastaların 976’sı (%59,5) kadındı. 1639 hastaya başlanan 1790 'laç ver's' 

'ncelend'ğ'nde tedav' önces' serum glukoz ortancaları 161 mg/dl (IQR 126-212) ve 

HbA1c ortancaları %8,0 (IQR 7,0-9,3) olarak saptandı. Tedav' önces' kreat'n'n 

ortancası 0,84 mg/dl (IQR 0,67-1,10), tGFH ortancaları 85 ml/dk/1,73m2 (IQR 59-
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101) ve spot 'drar prote'n/kreat'n'n oranları 'se 160 mg/g (IQR 102–385) saptandı. 

Hastaların tedav' önces' laboratuvar tetk'kler' Tablo 3’da ver'lm'şt'r. 

 

Tablo 3: Hastaların tedavi öncesi laboratuvar parametreleri 
 

 Ortanca IQR(25-75) 
Glukoz (mg/dl) 161 126-212 
HbA1c (%) 8,0 7,0-9,3 
Üre (mg/dl) 34,6 27,4-46,2 
Kreat4n4n (mg/dl) 0,84 0,67-1,10 
Spot 4drar Prote4n/Kreat4n4n Oranı (mg/g) 160 102–385 
Tahm4n4 glomerüler f4ltrasyon hızı (ml/dk/1.73 
m2) 

85 59-101 

Albüm4n (g/dl) 4,3 4,1-4,5 
Total kolesterol (mg/dl) 189 162-222 
Tr4gl4ser4d (mg/dl) 161 117-236 
Yüksek yoğunluklu l4poprote4n (mg/dl) 44 37-51 
Düşük yoğunluklu l4poprote4n (mg/dl) 108 84-134 
Alan4n am4notransferaz (U/L) 18 14-25 
Ür4k as4t (mg/dL) 5,5 4,2-6,8 
Sodyum (mmol/L) 139 138-141 
Potasyum (mmol/L) 4,7 4,4-5,0 
Kals4yum (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 yen' başlanan 'laç ver'ler' 'ncelend'ğ'nde ben'd'p'n dışı 

d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal bloker', ben'd'p'n, non-d'h'drop'r'd'n grubu 

kals'yum kanal blokerler', m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler', SGLT-2 

'nh'b'törler' olmak üzere 5 ana tedav' grubu oluşturulmuş olup, %32,6’sı (584) 

ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal bloker', %12,1’' (216) ben'd'p'n, 

%4,4’ü (78) non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler', %2’s' (35) MRA, 

%49’u (877) SGLT-2 'nh'b'törü tedav'ler' almıştır. Hastalara uygulanan tedav'ler'n 

dağılımı Şek'l 1‘de göster'lm'şt'r. Tedav'ler başlandıktan en az 60 gün sonra, en fazla 

360 gün sonra tetk'kler' kontrol ed'ld'ğ'nde hastaların tedav' başlandıktan ortanca 121 

gün (IQR:97-176) sonra kontrol spot 'drar prote'n/kreat'n'n sonucu olduğu saptandı. 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Kolmogorov-Smirnov_s%C4%B1namas%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kolmogorov-Smirnov_s%C4%B1namas%C4%B1
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Şek'l 1: Hastalara uygulanan tedav'ler'n dağılımı 
 
 Vakaların tedav' sonrası ver'ler' 'ncelend'ğ'nde glukoz ortancaları 148 mg/dl 

(IQR 120-189), HbA1c %7,6 (6,7-8,6) 'ken ortanca kreat'n'n değerler' 0,85 mg/dl 

(IQR 0,68-1-10), tGFH 87 ml/dk/1.73 m2 (IQR 59-101) ve spot 'drar prote'n/kreat'n'n 

oranı 147 mg/g (IQR 96-346) 'd'. Hastaların tedav' sonrası laboratuvar ver'ler' Tablo 

4’de ver'lm'şt'r. 

 
Tablo 4: Hastaların tedavi sonrası laboratuvar parametreleri 
 

 Ortanca IQR(25-75) 
Glukoz (mg/dl) 148 120-189 
HbA1c (%) 7,6 6,7-8,6 
Üre (mg/dl) 35,5 28,1-47,0 
Kreat4n4n (mg/dl) 0,85 0,68-1,10 
Spot 4drar prote4n/kreat4n4n oranı (mg/g) 147 96-346 
Tahm4n4 glomerüler f4ltrasyon hızı (ml/dk/1.73 
m2) 

87 59-101 

Albüm4n (g/dl) 4,3 4,1-4,5 
Total kolesterol (mg/dl) 184 157-217 
Tr4gl4ser4d (mg/dl) 157 113-224 
Yüksek yoğunluklu l4poprote4n (mg/dl) 44 38-51 
Düşük yoğunluklu l4poprote4n (mg/dl) 102 79-131 
Alan4n am4notransferaz (U/L) 17 13-24 
Ür4k as4t (mg/dL) 5,4 4,3-6,7 
Sodyum (mmol/L) 140 138-141 
Potasyum (mmol/L) 4,7 4,4-4,9 
Kals4yum (mg/dL) 9,6 9,3-9,9 

32,57%

12,09%

4,40%

2,00%

48,95%

Benidipin dışı dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokeri

Benidipin

Non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri

Minerolokortikoid reseptör
antagonistleri

SGLT-2 inhibitörleri



 18 

Magnezyum (mg/dL) 1,9 1,8-2,1 
Fosfor (mg/dL) 3,7 3,4-4,3 

 
Tüm tedav' alan grup değerlend'r'ld'ğ'nde tedav' sonrasında tedav' önces'ne 

göre spot 'drar prote'nür'n'n, glukozun, HbA1c’n'n azaldığı, tGFH’ın 'se arttığı 

saptandı (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p=0,015). Serum albüm'n ve ür'k 

as't sev'yeler' tedav' önces'ne göre benzerd' (sırasıyla p=0,261, p=0,881). Tüm tedav' 

alan hastaların ortanca delta spot 'drar prote'nür' 7,2 mg/g (IQR -4,1 - 6,6) 'ken spot 

'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdes'n'n ortancası 'se %5,7 (IQR %-29,1 - %31,7) olarak 

hesaplanmıştır.  

Beş ayrı 'laç grubuna ayrılıp gruplar 'çer's'nde tedav' önces' ve sonrası 

değerler' karşılaştırıldığında 'se ben'd'p'n, ben'd'p'n har'c' d'h'drop'r'd'n grubu 

kals'yum kanal blokerler' ve non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal bloker' kullanan 

hastaların prote'nür' değerler' benzer saptandı (sırasıyla p=0,872, p=0,823, p=0,685). 

MRA veya SGLT2' kullanan hastaların 'se prote'nür'ler' azalmakta 'd' (sırasıyla 

p=0,029, p<0,001). İlaç grupları ayrı ayrı değerlend'r'ld'ğ'nde serum albüm'n 

düzeyler' ve tGFH değerler' tüm gruplarda da tedav' önces' ve sonrası benzer saptandı. 

Ben'd'p'n veya Ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya non-

d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler' 

veya sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastaların tedav' önces' ve 

sonrası karşılaştırmalı laboratuvar parametreler' Tablo 5 ve Tablo 6’da ver'lm'şt'r. 

 

Tablo 5: Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya 

non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya m'nerolokort'ko'd reseptör 

antagon'stler' veya sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastaların 

tedav' önces' ve sonrası spot 'drar prote'nür', serum kreat'n'n, albüm'n ve tGFH 

değerler'n'n karşılaştırılması 
 

  

Ben0d0p0n dışı 
d0h0drop0r0d0n 

grubu 
kals0yum 

kanal bloker0 
(n=584) 

Ben0d0p0n 
(n=216) 

Non-
d0h0drop0r0d0n 

grubu 
kals0yum 

kanal 
blokerler0 

(n=78) 

M0nerolokort0ko0d 
reseptör 

antagon0stler0 
(n=35) 

SGLT-2 
0nh0b0törler0 

(n=877) 
 

Pr
o

te
'n ür
'  

(m
g

/ g
) TÖ 175 

(IQR:104-479) 

347 
(IQR:127-

1391) 

329 
(IQR:119-1521) 

222 
(IQR:113-486) 

138 
(IQR:95-242) 
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TS 171 
(IQR:102-534) 

316 
(IQR:125-

1296) 

283 
(IQR:119-1840) 

162 
(IQR:90-275) 

125 
(IQR:89-209) 

p 0,823 0,872 0,685 0,029 0,000 
K

re
at

'n
'n

 
(m

g/
dl

) TÖ 0,87 
(IQR:0,69-1,21) 

1,17 
(IQR:0,80-

1,81) 

0,94 
(IQR:0,72-1,38) 

1,03 
(IQR:0,83-1,56) 

0,78 
(IQR:0,65-0,94) 

TS 0,89 
(IQR:0,71-1,19) 

1,25 
(IQR:0,83-

1,76) 

0,95 
(IQR:0,74-1,60) 

1,08 
(IQR:0,82-1,66) 

0,79 
(IQR:0,65-0,93) 

p 0,007 0,005 0,103 0,344 0,003 

A
lb

üm
'n

 
(g

/L
)  

TÖ 42 
(IQR:40-44) 

42 
(IQR:38-44) 

40 
(IQR:38-41) 

42 
(IQR:37-44) 

45 
(IQR:42-46) 

TS 42 
(IQR:40-44) 

42 
(IQR:39-44) 

40 
(IQR:38-43) 

42 
(IQR:38-44) 

45 
(IQR:43-46) 

p 0,949 0,524 0,623 0,915 0,124 

tG
FH

 
(m

l/d
k/

1.
73

 m
2 )  TÖ 78 

(IQR:51-96) 
52 

(IQR:34-91) 
69 

(IQR:46-96) 
67 

(IQR:47-85) 
94 

(IQR:75-104) 

TS 78 
(IQR:52-97) 

51 
(IQR:35-89) 

75 
(IQR:42-94) 

64 
(IQR:42-91) 

95 
(IQR:76-104) 

p 0,108 0,311 0,331 0,465 0,215 

TÖ: Tedav' önces', TS: Tedav' sonrası 
 
 SGLT2 'nh'b'törü kullanan hastaların tedav' önces'ne göre tedav' sonrası 

glukoz ve HbA1c değerler' azalmaktaydı (sırasıyla p<0,001 ve p<0,001). MRA ve 

SGLT2 'nh'b'törü kullanımı sonrası serum üre düzeyler' artmaktaydı (sırasıyla 

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

 

Tablo 6: Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya 

non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal bloker' veya m'nerolokort'ko'd reseptör 

antagon'stler' veya sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' başlanan hastaların 

tedav' önces' ve sonrası glukoz, HbA1c, üre, ür'k as't, sodyum ve potasyum 

değerler'n'n karşılaştırması 

 

 

Ben0d0p0n dışı 
d0h0drop0r0d0n 

grubu 
kals0yum 

kanal bloker0 

Ben0d0p0n 

Non-
d0h0drop0r0d0n 

grubu 
kals0yum 

kanal 
blokerler0 

M0nerolokort0ko0d 
reseptör 

antagon0stler0  

SGLT-2 
0nh0b0törler0  

 

G
lu

ko
z 

(m
g/

dl
) T.Ö. 145 

(IQR:116-187) 
138 

(IQR:106-178) 
145 

(IQR:110-215) 
156 

(IQR:114-200) 
181 

(IQR:145-230) 

T.S. 146 
(IQR:117-191) 

137 
(IQR:109-174) 

143 
(IQR:107-195) 

154 
(IQR:126-197) 

151 
(IQR:123-192) 

p 0,571 0,654 0,297 0,519 <0,001 

H
b

A
1 c (%
)  

T.Ö. 7,3 
(IQR:6,3-8,6) 

7,2 
(IQR:6,2-8,8) 

7,6 
(IQR:6,6-8,6) 

7,5 
(IQR:6,5-9,3) 

8,5 
(IQR:7,6-9,8) 
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T.S 7,4 
(IQR:6,5-8,6) 

7,6 
(IQR:6,4-8,6) 

7,9 
(IQR:6,8-9,0) 

7,5 
(IQR:6,6-8,7) 

7,7 
(IQR:6,9-8,6) 

 

p 0,598 0,046 0,983 0,052 <0,001 
Ü

re
 (m

g/
dl

)  T.Ö 37,0 
(IQR:30,35-51,85) 

48,3 
(IQR:34,0-

71,5) 

43,0 
(IQR:32,5-53,4) 

38,0 
(IQR:33,0-56,7) 

31,0 
(IQR:25,0-38,8) 

T.S 38,0 
(IQR:30,0-50,1) 

46,2 
(IQR:32,6-

68,0) 

43,2 
(IQR:35,5-59,2) 

45,0 
(IQR:33,9-62,7) 

32,0 
(IQR:26,1-40,0) 

p 0,585 0,634 0,147 0,047 <0,001 

Ü
r'k

 a
s't

 
(m

g/
dl

)  T.Ö. 6,2 
(IQR:5,0-7,4) 

6,2 
(IQR:5,1-7,3) 

6,5 
(IQR:5,6-7,5) 

6,2 
(IQR:4,5-7,7) 

4,6 
(IQR:3,8-5,8) 

T.S. 6,0 
(IQR:5,0-7,2) 

6,2 
(IQR:5,1-7,5) 

6,4 
(IQR:4,9-7,6) 

5,0 
(IQR:4,3-7,5) 

4,6 
(IQR:3,7-5,6) 

p 0,772 0,255 0,898 0,337 0,208 

S o
dy

um
 T.Ö 140 

(IQR:138-141) 
139 

(IQR:138-141) 
140 

(IQR:137-141) 
140 

(IQR:137-141) 
139 

(IQR:137-141) 

T.S 140 
(IQR:138-141) 

140 
(IQR:138-141) 

139 
(IQR:138-140) 

139 
(IQR:138-142) 

140 
(IQR:138-141) 

p 0,195 0,828 0,837 0,408 <0,001 

P o
ta

sy
um

 T.Ö. 4,7 
(IQR:4,4-5,1) 

4,8 
(IQR:4,4-5,2) 

4,7 
(IQR:4,4-5,1) 

4,7 
(IQR:4,5-4,8) 

4,7 
(IQR:4,4-5,0) 

T.S. 4,7 
(IQR:4,4-4,9) 

4,7 
(IQR:4,4-5,2) 

4,6 
(IQR:4,3-5,0) 

4,7 
(IQR:4,3-5,1) 

4,6 
(IQR:4,4-4,9) 

p <0,001 0,155 0,955 0,172 0,120 

TÖ: Tedav' önces', TS: Tedav' sonrası 
 

Ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler'n'n delta spot 'drar 

prote'nür' ortancaları -1,5 mg/g (IQR -58,8 – 60,8) ve prote'nür'dek' değ'ş'm yüzdes' 

'se %-1,2 (IQR %-36,1 - %28,7) 'd'. Ben'd'p'n kullanan hastaların delta spot 'drar 

prote'nür' ortancaları -2,4 mg/g (IQR -11,8 – 13,0) ve prote'nür'dek' değ'ş'm yüzdes' 

'se %-0,5 (IQR %-43,6 - %31,5) 'd'. Non-d'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler'n'n 

delta spot 'drar prote'nür' ortancaları -15,3 mg/g (IQR -150 – 1104) ve prote'nür'dek' 

değ'ş'm yüzdes' 'se %-8,9 (IQR %-40,8 - %27,6) 'd'. MRA’ların delta spot 'drar 

prote'nür' ortancaları 33 mg/g (IQR -29 – 249) ve prote'nür'dek' değ'ş'm yüzdes' 'se 

%19,5 (IQR %-32,6 - %43,9) 'd'. SGLT-2 'nh'b'törler'n'n delta spot 'drar prote'nür' 

ortancaları 13,5 mg/g (IQR -24,7 – 61,0) ve prote'nür'dek' değ'ş'm yüzdes' 'se %10,6 

(IQR %-22,2 - %34,3) 'd'.  

Tüm 'laç başlanan hastalar değerlend'r'ld'ğ'nde delta spot 'drar prote'nür', spot 

'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', yaş ve tedav' önces' HbA1c, tGFH değerler' gruplar 

arasında farklı saptandı (delta prote'nür' 'ç'n p=0,001, d'ğerler' 'ç'n p<0,001). 



 21 

Farklılığın da hang' gruptan kaynaklandığını anlamak 'ç'n yapılan anal'zlerde 

ben'd'p'n 'le ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler' 

karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür', spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', 

yaş ve tedav' önces' HbA1c benzerken, tGFH ben'p'n başlanan hastalarda daha 

düşüktü (sırasıyla p=0,947, p=0,814, p=0,510, p=0,855, p<0,001). Ben'd'p'n dışı 

d'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler' non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker' 

başlanan hastalar 'le karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür', spot 'drar prote'nür' 

değ'ş'm yüzdeler', yaş, tedav' önces' HbA1c ve tGFH benzer saptandı (sırasıyla 

p=0,636, p=0,615, p=0,287, p=0,163, p=0,330). Ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n 

kals'yum kanal blokerler' MRA başlanan hastalar 'le karşılaştırıldığında delta spot 

'drar prote'nür' daha düşükken, spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', yaş, tedav' 

önces' HbA1c ve tGFH benzer saptandı (sırasıyla p=0,02, p=0,088, p=0,824, p=0,457, 

p=0,058). Ben'd'p'n dışı d'h'dropür'd'n kals'yum kanal blokerler' SGLT-2 'nh'b'törü 

başlanan hastalar 'le karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür' daha düşük, spot 

'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler' daha az, yaşı daha yüksek, tedav' önces' HbA1c ve 

tGFH’ı daha düşüktü (tüm p değerler' <0,001). Ben'd'p'n 'le non-d'h'drop'r'd'n 

kals'yum kanal bloker' başlanan hastalar 'le karşılaştırıldığında delta spot 'drar 

prote'nür', spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', yaş, tedav' önces' HbA1c 

benzerken ve tGFH değer' daha düşüktü (sırasıyla p=0,793 ,p=0,812, p=0,201, 

p=0,284, p=0,007). Ben'd'p'n 'le MRA karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür', 

spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', yaş, tedav' önces' HbA1c ve tGFH benzer 

saptandı (sırasıyla p=0,05, p=0,082, p=0,594, p=0,575, p=0,183). Ben'd'p'n 'le SGLT-

2 'nh'b'törler' karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür' daha düşük, spot 'drar 

prote'nür' değ'ş'm yüzdeler' daha az, yaşı daha yüksek, tedav' önces' HbA1c ve 

tGFH’ı daha düşüktü (sırasıyla p=0,029, p=0,002, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Non-

d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker' başlanan hastalar 'le MRA başlanan hastalar 

karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür', spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler', 

yaş, tedav' önces' HbA1c ve tGFH benzer saptandı (sırasıyla p=0,052, p=0,082, 

p=0,688, p=0,842, p=0,354). Non-d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal bloker' başlanan 

hastalar 'le SGLT-2 'nh'b'törü başlanan hastalar karşılaştırıldığında delta spot 'drar 

prote'nür'ler' benzerken, spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler' daha az, yaşı daha 

yüksek, tedav' önces' HbA1c ve tGFH’ı daha düşüktü (sırasıyla p=0,051, p=0,013, 
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p=0,024, p<0,001, p<0,001). MRA başlanan hastalar 'le SGLT-2 'nh'b'törü başlanan 

hastalar karşılaştırıldığında delta spot 'drar prote'nür'ler' ve spot 'drar prote'nür' 

değ'ş'm yüzdeler' benzerken, yaşı daha yüksek, tedav' önces' HbA1c ve tGFH’ı daha 

düşüktü (sırasıyla p=0,107, p=0,518, p=0,021, p=0,002, p<0,001). İlaç gruplarının 

b'rb'rler' 'le karşılaştırmalı ver'ler' Tablo 7’de ver'lm'şt'r. 

 

Tablo 7: İlaç gruplarının b'rb'rler' 'le karşılaştırmalı delta prote'nür', prote'nür' 

değ'ş'm yüzdes', yaş, tGFH ve HbA1c değerler'n'n p değerler' 
 

Karşılaştırılan İlaçlar Delta 
prote0nür0 

Prote0nür0 
değ0ş0m yüzdes0 Yaş TÖ 

tGFH 
TÖ 

HbA1c 
Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 
grubu kals'yum kanal 
blokerler' ve ben'd'p'n 

p:0,947 p:0,814 p:0,510 p<0,001 p:0,855 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 
grubu kals'yum kanal 
blokerler' ve non-
d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum 
kanal blokerler' 

p:0,636 p:0,615 p:0,287 p:0,330 p:0,163 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 
grubu kals'yum kanal 
blokerler' ve 
m'neralokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' 

p:0,20 p:0,088 p:0,834 p:0,058 p:0,457 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 
grubu kals'yum kanal 
blokerler' ve sodyum glukoz 
ko-transporter-2 'nh'b'törler' 

p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Ben'd'p'n ve non-
d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum 
kanal blokerler' 

p:0,793 p:0,812 p:0,201 p:0,007 p:0,284 

Ben'd'p'n ve 
m'neralokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' 

p:0,057 p:0,082 p:0,594 p:0,183 p:0,575 

Ben'd'p'n ve sodyum glukoz 
ko-transporter-2 'nh'b'törler' p:0,029 p:0,002 p<0,001 p<0,001 p<0,001 

Non-d'h'drop'r'd'n grubu 
kals'yum kanal blokerler' ve 
m'neralokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' 

p:0,052 p:0,082 p:0,688 p:0,354 p:0,842 

Non-d'h'drop'r'd'n grubu 
kals'yum kanal blokerler' ve 
sodyum glukoz ko-transporter-
2 'nh'b'törler' 

p:0,051 p:0,013 p:0,024 p<0,001 p<0,001 

M'neralokort'ko'd reseptör 
antagon'stler' ve sodyum 
glukoz ko-transporter-2 
'nh'b'törler' 

p:0,107 p:0,518 p:0,021 p<0,001 p:0,002 

TÖ: Tedav' önces', TS: Tedav' sonrası 
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Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' başlanan 

hastaların kadın c'ns'yet oranı SGLT-2 'nh'b'törü başlanan hastalara göre yüksek 

saptandı ( %67,0 ve %55,3, p<0,001). D'ğer grupların kadın c'ns'yet oranları benzerd'. 

Erkek hastaların ver'ler' 'ncelend'ğ'nde tüm 'laçlardan sonra delta spot 'drar 

prote'nür'de anlamlı değ'ş'kl'k yokken, spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdes' gruplar 

arasında farklılık saptanmıştı (sırasıyla p=0,171 ve p=0,042). Spot 'drar prote'nür' 

değ'ş'm yüzdes' açısından değerlend'r'ld'ğ'nde erkek c'ns'yette ben'd'p'n dışı 

d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' 'le SGLT-2 'nh'b'törler' arasında ve 

ben'd'p'n 'le SGLT-2 'nh'b'törler' arasında anlamlı farklılık saptandı (p=0,013). D'ğer 

gruplarda spot 'drar değ'ş'm yüzdeler' erkek c'ns'yette benzerd' (Tablo 8). Erkek 

hastalarda 'laç grupları arasında sadece SGLT-2 'nh'b'törü başlanan hastaların sonrak' 

prote'nür' değerler' öncek' prote'nür' değerler'ne göre azalmıştı, d'ğer grupların 

öncek' ve sonrak' prote'nür' değ'ş'mler' benzerd' (SGLT-2 'nh'b'törü 'ç'n p<0,001). 

 

Tablo 8: Erkek hastalarda gruplar arasında spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdeler'n'n 
karşılaştırılması 
 

Erkek Hastalarda Karşılaştırılan 1laçlar 1le spot 1drar prote1nür1 değ1ş1m yüzdeler1 arasındak1 1l1şk1 P 
Ben;d;p;n dışı d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve ben;d;p;n p:0,479 
Ben;d;p;n dışı d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve non-d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal 
blokerler; p:0,635 
Ben;d;p;n dışı d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve m;neralokort;ko;d reseptör antagon;stler; p:0,444 
Ben;d;p;n dışı d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve sodyum glukoz ko-transporter-2 ;nh;b;törler; p:0,013 
Ben;d;p;n ve non-d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; p:0,502 
Ben;d;p;n ve m;neralokort;ko;d reseptör antagon;stler; p:0,350 
Ben;d;p;n ve sodyum glukoz ko-transporter-2 ;nh;b;törler;  p:0,014 
Non-d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve m;neralokort;ko;d reseptör antagon;stler; p:0,639 
Non-d;h;drop;r;d;n grubu kals;yum kanal blokerler; ve sodyum glukoz ko-transporter-2 ;nh;b;törler; p:0,504 
M;neralokort;ko;d reseptör antagon;stler; ve sodyum glukoz ko-transporter-2 ;nh;b;törler; p:0,975 

 
 Kadın hastaların ver'ler' 'ncelend'ğ'nde 'se tüm 'laçlardan sonra delta spot 'drar 

prote'nür'de ve spot 'drar prote'nür' değ'ş'm yüzdes' gruplar arasında farklılık 

saptanmıştı (sırasıyla p=0,007 ve p=0,003). Bu farklılık ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 

grubu kals'yum kanal blokerler' 'le SGLT-2 'nh'b'törler' arasında ve non-

d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' 'le MRA arasında ve non-d'h'drop'r'd'n 

grubu kals'yum kanal blokerler' 'le SGLT-2 'nh'b'törler' arasındak' farktan 

kaynaklanmaktaydı (Tablo 9). Ayrıca kadın hastalarda 'laç grupları arasında sadece 

SGLT-2 'nh'b'törü başlanan hastaların sonrak' spot 'drar prote'nür' değerler' öncek' 
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spot 'drar prote'nür' değerler'ne göre azalmıştı, d'ğer grupların öncek' ve sonrak' 

prote'nür' değ'ş'mler' benzerd' (SGLT-2 'nh'b'törü 'ç'n p<0,001). 

 

Tablo 9: Kadın hastalarda gruplar arasında spot 'drar delta prote'nür' ve spot 'drar 
prote'nür' değ'ş'm yüzdeler'n'n karşılaştırılması 
 

Kadın Hastalarda Karşılaştırılan İlaçlar Delta 
prote0nür0 

Prote0nür0 
değ0ş0m 
yüzdes0 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve 
ben'd'p'n p:0,912 p:0,842 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve non-
d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' p:0,209 p:0,299 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve 
m'neralokort'ko'd reseptör antagon'stler' p:0,069 p:0,108 

Ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve 
sodyum glukoz ko-tansporter-2 'nh'b'törler' p:0,006 p:0,002 

Ben'd'p'n ve non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' p:0,386 p:0,390 
Ben'd'p'n ve m'neralokort'ko'd reseptör antagon'stler' p:0,107 p:0,161 
Ben'd'p'n ve sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler' p:0,086 p:0,061 
Non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve 
m'neralokort'ko'd reseptör antagon'stler' p:0,045 p:0,043 

Non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum kanal blokerler' ve sodyum glukoz 
ko-transporter-2 'nh'b'törler' p:0,013 p:0,011 

M'neralokort'ko'd reseptör antagon'stler' ve sodyum glukoz ko-
transporter-2 'nh'b'törler' p:0,224 p:0,358 

 
Tedav' önces' spot 'drar prote'nür's' tüm 'laç gruplarının %79,4’unda 500 

mg/g’n'n altında 'ken, %20,6’sının tedav' önces' spot 'drar prote'nür's' 500 mg/g’n'n 

üstünde 'd'. Spot 'drar prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olan hastaların tedav' önces' 

prote'nür' m'ktarı ortancaları 1381 mg/g (IQR 764-3399), sonrak' prote'nür'ler' 1238 

mg/g (IQR 550-3540) 'd', delta prote'nür'ler' 225 mg/g (IQR -351 - 785) ve prote'nür' 

değ'ş'm yüzdeler' %17,7 (IQR %-22,5-47,9) 'd'. Spot 'drar prote'nür's' 500 mg/g’n'n 

altında olan hastaların tedav' önces' prote'nür' m'ktarı ortancaları 131 mg/g (IQR 92-

204), sonrak' prote'nür'ler' 123 mg/g (IQR 89-193) 'd', delta prote'nür'ler' 3 mg/g 

(IQR -33 - 39) ve prote'nür' değ'ş'm yüzdeler' %3,0 (IQR %-31,8 - 27,7) 'd'. Tedav' 

önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olan grubun prote'nür' azalma oranı ve 

m'ktarı daha yüksekt' (her 'k's' 'ç'n p<0,001). Tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n 

üstünde olanlarda sonrak' spot 'drar prote'nür' değerler' öncek' spot 'drar prote'nür' 

değerler'ne göre azalmışken, tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n altında olanlarda 

benzerd' (sırasıyla p<0,001, p=0,135). Tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n 

üstünde olanlarda, 5 grup ayrı ayrı değerlend'r'ld'ğ'nde sadece MRA ve SGLT-2 
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'nh'b'törü başlanan hastaların sonrak' spot 'drar prote'nür' değerler' öncek' spot 'drar 

prote'nür' değerler'ne göre azalmıştı, d'ğer 'laç grupları benzer saptandı (MRA 'ç'n 

p=0,012 ve SGLT-2 'nh'b'törü 'ç'n p<0,001). MRA başlanan hastaların prote'nür' 

değ'ş'm yüzdes' %36,9 (IQR 14,1-76,5) 'ken SGLT-2 'nh'b'törü başlanan hastaların 

prote'nür' değ'ş'm yüzdes' %34,8 (IQR -7,8 – 59,8) saptandı. Tedav' önces' 

prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olan hastaların tedav' önces' ve sonrası prote'nür' 

değerler' 'le delta prote'nür' ve prote'nür' değ'ş'm yüzdeler'n'n ortanca değerler' Tablo 

10’da ver'lm'şt'r. 

 

Tablo 10: Tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’n'n üstünde olan hastaların tedav' 
önces' ve sonrası prote'nür' değerler' 'le delta prote'nür' ve prote'nür' değ'ş'm 
yüzdeler'n'n ortanca değerler' 
 

Tedav4 önces4 prote4nür4s4 
<500 mg/g 

Tedav4 
önces4 

prote4nür4 
(mg/g) 

Tedav4 
sonrası 

prote4nür4 
(mg/g) 

Delta 
prote4nür4 

(mg/g) 

Prote4nür4 
değ4ş4m 
yüzdes4 

(%) 
Ben4d4p4n dışı 
d4h4drop4r4d4n grubu 
kals4yum kanal bloker4 

1407 1383 158 15,9 

Ben4d4p4n 2126 1983 213 112 
Non-d4h4drop4r4d4n grubu 
kals4yum kanal blokerler4 

2073 2018 63 7,2 

M4neralokort4ko4d reseptör 
antagon4stler4 

1545 563 1208 36,9 

Sodyum glukoz ko-
transporter-2 4nh4b4törler4 

902 703 305 34,8 

 
 

5.TARTIŞMA 
 
 D'yabet'k böbrek hastalığı d'yabet'n yaygın b'r kompl'kasyonu olup tedav' 

ed'lmed'ğ' takd'rde son dönem böbrek yetmezl'ğ' dah'l olumsuz kl'n'k sonuçlara yol 

açab'l'r. Bu hastalarda nefropat'n'n erken bulgusu olan album'nür'n'n tedav's', hem 

böbrek fonks'yonlarının korunmasında hem de hastalık progresyonunu yavaşlatmada 

öneml' b'r yer tutar. B'z de çalışmamızda er'şk'n t'p 2 d'yabetes mell'tus hastalarımıza 

yen' başlanan kals'yum kanal blokerler' (ben'd'p'n, ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n 

grubu, non-d'h'drop'r'd'n grubu), m'nerolokort'ko'd reseptör antagon'stler'n'n ve 

sodyum glukoz ko-transporter-2 'nh'b'törler'n'n prote'nür'y' azaltma etk'ler'n' 



 26 

'nceled'k. Ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n grubu veya non-d'h'drop'r'd'n 

grubu kals'yum kanal bloker' başlanan hastaların prote'nür'ler'nde anlamlı b'r 

değ'ş'kl'k olmazken MRA veya SGLT-2 'nh'b'törü tedav'ler' sonrası hastaların 

prote'nür'ler'n'n azaldığını saptadık. MRA tedav's' sonrası prote'nür' m'ktarındak' 

azalma oranı %19,5 'ken, SGLT-2 'nh'b'törler' sonrası prote'nür'dek' azalma oranını 

%10,6 saptadık. Bu prote'nür'dek' azalma oranı tedav' önces' prote'nür's' 500 mg/g’ın 

üzer'nde olan hastalarda MRA’lar 'ç'n %36,9’a, SGLT-2 'nh'b'törler' 'ç'n %34,8’e 

kadar çıkmakta 'd'. Doksanlı yılların sonundan 't'baren kullanılan RAS blokerler'n'n 

ant'h'pertans'f etk's'nden bağımsız b'r şek'lde prote'nür'y' azalttığı ve renal sonlanımı 

'y'leşt'rd'ğ' göster'lm'şt'.(26–29) Özell'kle bu hastalarda, artan glomerüler kap'ller 

basıncı azaltarak etk' ett'ğ' net b'r şek'lde ortaya konulmuş olup bu hastaların 

tedav's'nde uzun yıllardır 'lk basamakta kullanılmaktadır. SGLT-2 'nh'b'törü veya 

MRA çalışmalarının b'rçoğunun tasarımında RAS blokajını maks'mum tolere edeb'len 

dozlarda kullanan hastalarda prote'nür'y' azaltıcı etk'ler' göster'lm'ş olup, b'z'm 

gerçek yaşam ver'ler'm'z gösterm'şt'r k' RAS blokajı kullanımından bağımsız bu 'k' 

'laç grubu da bu hasta popülasyonunda prote'nür'y' azaltab'lmekted'r. Çalışmamızın 

b'r d'ğer güçlü tarafı 'se genell'kle prote'nür's' bel'rg'n hastalar çalışmaya dah'l 

ed'l'rken b'z'm çalışmamıza her düzeyde prote'nür's' olan dah'l ed'lm'ş olup bu 

hastalar dah'l ed'ld'ğ'nde dah' ant'prote'nür'k etk'ler'n'n ortaya çıktığının 

göster'lmes'd'r. SGLT-2 'nh'b'törler'n'n HbA1c’y' düşürücü etk's'nden bağımsız 

şek'lde, natr'ürez ve glukoz tarafından uyarılmış osmot'k d'ürez neden'yle 

'ntraglomeruler basınçta azalma sağladığı kabul ed'lmekted'r.(1,2,52,53) DAPA-CKD 

çalışma sonucunda, kron'k böbrek hastalarında plasebo 'le karşılaştırıldığında 

dapagl'floz'n kullanımında son dönem böbrek yetmezl'ğ'ne 'lerleme ve renovasküler 

sebeplerden ölüm oranlarında ve albüm'nür'de anlamlı azalma kayded'lm'şt'r.(1) Y'ne 

benzer şek'lde CREDENCE çalışmasında canagl'floz'n ve EMPA-KIDNEY 

çalışmasında empagl'floz'n'n renal hastalık progresyonunda plasebo 'le 

karşılaştırıldığında azalma sağladığı kanıtlanmıştır.(3,54) Bu ver'ler gerçek yaşam 

ver'ler'yle de doğrulanmıştır. 15 ülkeden 34 gerçek dünya gözlemsel çalışmasında yer 

alan 1494373 katılımcıyı 'çeren b'r meta-anal'zde SGLT2''n'n d'ğer gl'koz düşürücü 

ajanlara kıyasla %46 daha düşük böbrek yetmezl'ğ' r'sk' 'le 'l'şk'l' olduğu 

göster'lm'şt'r.(57) Çalışmamızda da SGLT-2 'nh'b'törler' kullanılan hastalarda 
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prote'nür'y' azaltmakla kalmadı, benzer zamanlarda d'ğer hastalarda kullanılan 

ben'd'p'n veya ben'd'p'n dışı d'h'drop'r'd'n veya non-d'h'drop'r'd'n grubu kals'yum 

kanal bloker' başlanan hastalar 'le kaşılaştırıldığında prote'nür'dek' azalma oranları 

daha yüksekt'. Bu ver'lerde b'rçok çalışmada plasebo 'le karşılaştırılan SGLT-2 

'nh'b'törler'n'n her grup kals'yum kanal blokerler'ne karşı da prote'nür'y' bel'rg'n 

azaltmasını göstermes' yönünden değerl'd'r. B'r'nc' nes'l MRA olan sp'ronolaktonun 

album'nür'y' %39 azalttığı daha önce göster'lm'şt' ve yakın zamanda üçüncü 

jenerasyon eksarenon ve f'nerenon gel'şt'r'lmes'yle daha az h'perkalem' yan etk's' 'le 

b'rl'kte daha etk'l' renoproteks'yon sağlamaları beklent's' gel'şm'şt'.(58) ESAX-DN 

çalışmasına 'se 455 t'p 2 d'yabet'k ve albüm'nür'k KBH (Evre 1-3b) hastasını 

random'ze etm'şler ve nonstero'dal MRA olan esakserenonun plaseboya göre 

albüm'nür'de %58 azalma ve yen' başlangıçlı makroalbüm'nür'de %77 azalma 

saptamışlardır.(59) F'nerononun faz 3 FIDELIO çalışmasında 'se d'yabet'k kron'k 

böbrek hastalarında album'nür'y' plaseboya göre %31 oranında azalttığı ve böbrek 

yetmezl'ğ', tahm'n' glomerüler f'ltrasyon hızında %40 artış veya renal ölüm b'rleş'k 

sonlanımını %18 oranında azalttığı göster'lm'şt'.(4) 44 çalışmanın dah'l ed'ld'ğ' 5745 

katılımcıyı 'çeren b'r Cochrane anal'z'nde evre 1-4 KBH’ı olan hastalarda RAS'a 

stero'dal b'r MRA'nın eklend'ğ'nde albüm'nür'de %46 azalma saptanmışken başka b'r 

meta-anal'zde de RAS 'nh'b'syonuna stero'dal b'r MRA’nın eklenmes' prote'nür'y' 

neredeyse %40 oranında azaltmıştır.(60,61) B'z'm çalışmamızda da ülkem'zde 

bulunan stero'dal yapıdak' sp'r'nolakton ve eplerenon tedav's' başlanmasının özell'kle 

aş'kar prote'nür's' olan hastalarda prote'nür'y' %36,9 azalttığı göster'ld'. Özell'kle 

stero'dal yapıdak' MRA’lar  başlandıktan sonra tedav' devamlılığındak' en büyük 

sorun olan h'perpotasem' olmasına rağmen çalışmamıza dah'l ed'len hastalarında 

MRA önces' ve sonrası serum potasyum sev'yeler' benzerd'. Ayrıca çalışmamızda 

MRA’lar 'le SGLT2-'nh'b'törler'n'n prote'nür'y' azaltma m'ktarları ve oranları 

benzerd'. Bu açıdan da çalışmamız SGLT-2 'nh'b'törler' 'le MRA’ların d'yabet'k hasta 

grubunda ant'prote'nür'k etk'ler'n' karşılaştırması neden'yle değerl' sonuçlar 'çer'r. 

Pr'mer f'zyoloj'k etk'ler'ne göre d'h'drop'r'd'n ve non-d'h'drop'r'd'n olarak 'k' 

temel grupta değerlend'r'len kals'yum kanal blokerler' ant'prote'nür'k etk'ler' 

açısından da değerlend'r'ld'ğ'nde ben'd'p'n’'n üyes' olduğu d'ğer d'h'drop'r'd'n grubu 

kals'yum kanal blokerler'nden farkı mevcuttur. Böbrekte afferent arter'yollerde L ve T 
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t'p', efferent arter'yollerde sadece T t'p' kals'yum kanal blokerler' bulunur ve 

ben'd'p'n, d'ğer d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal blokerler'nden farklı olarak hem L ve 

hem de T t'p' kals'yum kanallarını bloke ederek afferent ve efferent arter'yollerde 

d'latasyon sağlamaktadır.(41,42) Morikowa ve çalışma arkadaşları tarafından 2002 

yılında yapılan Benidipin randomize kontrollü çalışması ile L ve T-tipi kalsiyum kanal 

antagonisti Benidipinin ve L-tipi KKB olan Amlodipinin hafif-orta düzey kronik 

böbrek hastalarında albüminürik etkileri karşılaştırılmıştır.(5) Yapılan araştırmalarla 

diyabetik olmayan nefropati hastalarında, benidipin gibi uzun etkili kalsiyum 

antagonistlerinin, efferent arteriyoler basıncı azaltarak glomeruler kapiller hidrolik 

basınçta azalma sağlayarak glomeruler hipertansiyonu ve proteinüriyi azalttığının, 

nefropati progresyonunu baskıladığının klinik olarak kanıtlanması amaçlanmıştır 

ancak benidipinin efferent arteriyoler basıncı düşürerek sistolik ve diyastolik 

basınçlarda düşme, sodyum sensitivite indeksinde azalma sağladığı fakat nondiyabetik 

nefropati hastalarında proteinüriyi etkilemediği kanıtlanmıştır.(5) Biz de 

çalışmamızda gerçek yaşam verisi olarak benidipini hem diğer dihidropiridin kalsiyum 

kanal blokerleri ile hem de non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri ile 

karşılaştırdık. Benidipin tedavisi başlanan hastaların spot idrar proteinürilerinde 

azalma olmadığını, diğer kalsiyum kanal blokerleri ile arasında hem proteinüri 

miktarını azaltma açısından bir fark saptamadık. Proteinürik KBH’da KKBlerinin 

etkisi RAAS blokerlerinden daha az olmakla birlikte, ESC/ESH önerilerine göre 

RAAS blokeri tedavisi ile hedeflenen tansiyon değerlerine ulaşılamayan proteinürik 

hastalarda tansiyon regülasyonunu sağlamak amacıyla tedaviye dihidropiridin grubu 

KKBleri eklenmektedir.(25) Verapamil gibi non-dihidropiridin KKBleri ise kan 

basıncının ve proteinürinin azaltılmasında etkili olması nedeniyle ödemi olmayan 

proteinürinin eşlik ettiği KBH hastalarında ikinci ya da üçüncü basamak tedavi olarak 

kullanılmaktadır.(15,25,33) Çalışmamızda ise non-dihidropiridin kalsiyum kanal 

blokerlerinin de diğer kalsiyum kanal blokerleri gibi tedaviye eklendikten sonra 

proteinüride azalmaya sebep olmadığı ve diğer kalsiyum kanal blokerleri ile 

karşılaştırıldığında proteinürideki azalma oranlarının benzer olduğunu saptadık. 

Çalışmamızın birçok limitasyonu mevcut olup, çalışmamızın retroskpektif 

dizayn edilmesi önemli bir kısıtlılığımızdır. Ancak retrospektif dizayna rağmen elde 

ettiğimiz 1790 ilaç verisi çalışmamızı güçlü kılmaktadır. Çalışmamızın bir diğer 
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kısıtlılığı hekimin reçete ettiği ilacı düzenli kullanıp kullanmadığının bilinmemesidir. 

Birçok ilaç kullanan diyabetik hastaların ilaç uyumunun veya farkındalığının nasıl 

olacağı bilinmemekle birlikte birçok hastanın ilaç başlandıktan sonra birçok kez ilacını 

yazdırmak için hastaneye başvurmuş olması önemli bir bulgudur. Bir diğer 

kısıtlılığımız çalışmaya dahil edilen hastaların RAS blokajı kullanım anamnezlerinin 

olmamasıdır. RAS blokajı bu hasta grubunda proteinüri tedavisinde olmazsa olmaz 

tedavilerin başında gelmekle birlikte RAS’tan bağımsız gerçek yaşam verilerini 

sunuyor olmamız da çalışmamız sonuçlarını daha ilgi çekici kılmaktadır. 

 

6.SONUÇ 
 

 Çalışmamıza dah'l ed'len 'laçlardan sadece SGLT-2 'nh'b'törler' ve MRA’lar 

d'yabet'k hastalarda prote'nür'y' azaltırken d'h'drop'r'd'n ve non-d'h'drop'r'd'n 

kals'yum kanal blokerler'n'n prote'nür' üzer'ne etk's'n' saptamadık. SGLT-2 

'nh'b'törler' ve MRA’lar, d'yabet'k hastaların prote'nür' sev'yes' aş'kar düzeylere 

geld'ğ'nde prote'nür'y' azaltma oranları bel'rg'n artıp %35-40 düzey'ne kadar 

çıkmaktadır. Esk' nes'l MRA’ların prote'nür'y' azaltıcı etk's' SGLT-2 'nh'b'törler'ne 

benzer olup, anlamlı b'r serum potasyum değ'ş'kl'ğ'ne sebep olmamaktadırlar. Hem T 

t'p' hem de L t'p' kals'yum kanal bloker' olan ben'd'p'n’'n d'ğer d'h'drop'r'd'n ve non-

d'h'drop'r'd'n kals'yum kanal blokörler'nden prote'nür'y' azaltma oranları açısından 

b'r fark bulunmamaktadır. Bu günlük prat'kte sık kullanılan 'laçların d'yabet'k ve 

nond'yabet'k prote'nür'k hasta gruplarında yen' nes'l MRA’ları  ve GLP-1 RA’ları da 

'çeren karşılaştırmalı prospekt'f gözlemsel gerçek yaşam ver'ler'ne 'ht'yaç vardır.   
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