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OZET

Hasan Ogiin Ozdemir, Diyabetik Olgularda Anjiyotensin Reseptor Blokerleri,
Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri ve Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Proteiniiri Uzerine Olan Etkisinin Degerlendirilmesi, Zonguldak Biilent Ecevit

Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2020

Amagc: Antihipertansif ila¢ kullaniminin diyabetik bobrek hastalarinda proteiniiride iyilesme
sagladig1 bilinmektedir. Ancak bu antihipertansif ilaglardan kalsiyum kanal blokerlerinin
diyabetik nefropati bulgularinda iyilestirme etkinliginin anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ACE)
inhibitorleri kadar olup olmadigi halen tartismalidir. Bu calismada, diyabetik nefropati
nedeniyle takipli hastalarin bir yillik izlemlerinde ACE inhibitdrii, anjiyotensin 2 reseptor
blokerleri (ARB) ve kalsiyum kanal blokerlerin (KKB) kullaniminin proteiniiri {izerine etkinligi

degerlendirilmesini amacladik.

Yontem: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Anabilim Dali poliklinigine Ocak 2012 ve Ekim 2020 yillar1 arasinda
bagvuran diyabetik bobrek hastaligi tanisi ile takipli arastirmaya dahil edilme kriterlerine uygun
131 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Tedavi altinda 3 ay araliklarla 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin ve mikroprotein bakilan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
iire, kreatin, GFR, HbAlc, 3 ayda bir bakilan 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein
degerleri kaydedildi. Istatisliksel degerlendirme i¢in SPSS 18 ve Microsoft Excel 2010
programlar1 kullanilarak analiz yapilmistir. Tlim istatistiksel testlerde birinci tip hata oran1 0.05

alindigindan, p<0.05 bulunan analizlerde anlamli farkliliklar elde edildigi s6ylenmistir.

Bulgular: Calismaya 131 hasta dahil edildi. Olgularin yas ortalamas1 61,70 11,7 idi. Olgularin
75’1 (%57) kadin, 56’1 (%43 ) erkek idi. Hastalarm 34 (%26)’ii sadece ACEIL 29 (%22.1)’u
sadece ARB, 29 (%22.1)’u sadece KKB, 14 (%10.7)’ii ACEI ve KKB kombinasyonu, 25
(%19.1)’1 de ARB ve KKB kombinasyon tedavisi almaktaydi. Tiim ila¢ gruplarinin tekli
kullanim1 proteiniiriyi azaltmada istatistitiksel olarak etkin bulunmasimin (p<0.05) yanisira
ACE inhibitorleri ile KKB’ler kombine edildiginde tek basina ACE inhibitorii kullanimina bir
istiinliigii gérilmedi (p>0.05).



Sonug¢: Calismamizin bulgularina gére ACE inhibitorii, ARB ve KKB’lerin diyabetik bobrek
hastalarinda proteiniiriyi azallti§1 goriildii. Bobrek fonksiyonlar1 korunmus hastalarda ACE

inhibitorii ve KKB kombinasyonu renopretektif bir segenek olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, kalsiyum kanal blokerleri,

anjiyotensin 2 reseptor blokerleri, proteiniiri, diyabet



ABSTRACT

Hasan Ogiin OZDEMIR, Evaluation of the Effect of Angiotensin Receptor Blockers,
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Calcium Channel Blockers on
Proteinuria in Diabetic Patients, Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2020

Aim: It is known that the use of antihypertensive drugs reduces proteinuria in diabetic kidney
patients. However, it is still controversial whether the effectiveness of calcium channel blockers
among these antihypertensive drugs to improve the symptoms of diabetic nephropathy is as
much as angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. In this study, we aimed to evaluate
the effectiveness of the use of ACE inhibitors, angiotensin 2 receptor blockers (ARB) and
calcium channel blockers (CCB) on proteinuria in the one-year follow-up of patients with

diabetic nephropathy.

Materials and methods: 131 patients eligible for inclusion criteria who were admitted to the
outpatient clinic of Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of
Nephrology between January 2012 and October 2020, were evaluated retrospectively with the
diagnosis of diabetic kidney disease. Patients under treatment and whose microalbumin and
microprotein were measured in 24-hour urine at 3-month intervals were included in the study.
Patient’s age, gender, urea, creatine, GFR, HbAlc, microalbumin and microprotein values in
24-hour urine checked every 3 months were recorded. SPSS 18 and Microsoft Excel 2010
programs were used for statistical evaluation. Since the first type error rate was taken as 0.05
in all statistical tests, it was said that significant differences were obtained in the analyzes with
p <0.05.

Results: 131 patients were included in the study. The mean age of the patients was 61.70 +
11.7 years. 75 (57%) of the cases were female and 56 (43%) were male. 34 (26%) of the patients
had only ACEI treatment while 29 (22.1%) had only ARB treatment, 29 (22.1%) had only
CCB treatment, 14 (10.7%) had ACEI and CCB combination treatment and 25 had (19.1%)
ACEI and CCB combination treatment. In addition to the fact that single use of all drug groups
was found to be statistically effective in reducing proteinuria (p <0.05), when ACE inhibitors

were combined with CCBs, there was no superiority to ACE inhibitors alone (p> 0.05).

Conclusion: According to the findings of our study, it was observed that ACE inhibitors, ARBs
and CCBs decreased proteinuria in diabetic kidney patients. ACE inhibitor and CCB

Vi



combination can be considered as a renopretective option in patients with preserved renal

function.

Keywords: Angiotensin converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers, angiotensin

2 receptor blockers, proteinuria, diabetes
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ACEI Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
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DM Diabetes Mellitus
IDF Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu
NPDR Nonproliferatif Diyabetik Retinopati
PDR Proliferatif Diyabetik Retinopati
VEGF Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
MCP-1 Monosit Kemoatraktan Protein-1
TGF-Beta Doniistiiriici Biiyime Faktorii Beta
RAAS Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
RAS Renin Anjiyotensin Sistemi
GFR Glomertiler Filtrasyon Hiz1
AT-1 (AT-1) Anjiyotensin reseptorii-1
AT-1l (AT-2) Anjiyotensin reseptorii-2

KB Kan basinci

KBH Kronik Bobrek Hastaligi

BMI Vucut Kitle Indeksi

IDDM Insiilin Bagimli Diabetes Mellitus

SDBY Son Donem Bobrek Yetmezligi
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir (1). DM birgok alt
tipi barindirsa bile genel olarak tipl, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet olarak
adlandirilmaktadir. Tip 1 diyabet mutlak insiilin eksikligi, tip 2 diyabet insiilin eksikligi ve veya
insiilin duyarsizligl, gestasyonel diyabet ise gebelige sekonder gelisen insiilin direnci ile
karakterizedir. Hipergliseminin kontroliiniin saglanamamasi1 halinde diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlar1 bas gdsterecektir. Bu komplikasyonlar diyabetin en 6nemli mortalite ve
morbitide nedenidir. Diyabetin kronik komplikasyonlari mikrovaskiiler ve mokrovaskiiler
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir. DM mikrovaskiiler komplikasyonlarindan diyabetik
bobrek hastaligi, son donem bobrek yetmezligine kadar progrese olabilecek, ciddi bir tablodur.
Bu durumda diyabetik bobrek hastaliginda progresyonu ve proteiniiri diizeyini ciddi manada
azalttig1, diyalize baglama siirecini 6nemli 6l¢lide geriye atan klinik ¢alismalarca gosterilmis;
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptor blokeri (ARB),
kalsiyum kanal blokeri (KKB) tedavilerinden hangisinin veya kombinasyonunun daha etkili
oldugunu yonelik ¢alismalara konu olmustur. Biz ¢alismamizda diyabetik nefropatide baglanan
bu ajanlardan hangisinin veya birbiriyle kombinasyonunun etkili etkinligini degerlendirmeyi
amagladik. Bu amacla cevresel degiskenlerden daha az etkilenecegini diisiinerek, renal
etkilenmede erken belirte¢ olmasi nedeniyle 3 ayda bir bakilan 24 saat idrarda mikroalblimin

ve mikroprotein tetkiklerini karsilagtirdik.

Bu arastirmada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi hastanesi nefroloji polikliniginde
diyabetik nefropati nedeniyle takipli hastalarin bir yillik izlemlerinde ACE inhibitorii, ARB ve

KKB kullaniminin proteiniiri tizerine etkinligi degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanmim

Diyabetin esas bulgusu olan kronik hiperglisemi nedeni; bozulmus insiilin sekresyonu ya da
bozulmus insiilin etkisi veya genellikle her ikisi olabilen heterojen metabolik bozukluklar

iceren sistemik bir hastaliktir (2).
2.1.2. Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Diyabet hastaliginin fizyopatolojisi tam olarak belirli degildir, ¢linkii ¢esitli faktorler genellikle
hastaliga katkida bulunabilir. Tek basina hiperglisemi pankreatik beta hiicre fonksiyonunu
bozabilir ve bozulmus insiilin sekresyonuna katkida bulunabilir. Sonu¢ olarak, bozulmus
metabolik duruma yol agan kisir bir hiperglisemi dongiisii vardir;(1) tipl DM, tip2 DM,
gestasyonel olarak incelenen diyabet hastalig1 fizyopatolojik olarak asagidaki mekanizmalarla

meydana gelmektedir.

Tip 1 DM' de, pankreas beta hiicrelerinin hiicresel aracili, otoimmiin yikimi vardir (%90
inda otoimmdiin, %10’ unda non-otoimmun beta hiicre yikimi vardir), Tip 1 DM, giiglii bir
genetik yatkinliga (alert doku gruplari) sahiptir. Insan 16kosit antijenleri (HLA) olarak da
bilinen major histo-uyumluluk kompleksinin (MHC), Tip 1 DM' nin ailesel agregasyonunun
yaklasik % 40 ila % 50'sini olusturdugu bildirilmektedir. Onemli belirleyiciler, Tip 1 DM
hastalarinin %90'1inda bulunan, DQ ve DR4-DQ8 kodlayan, sinif Il HLA genlerinin DR3-DQ2
ile polimorfizmleridir.(3) Genetik yatkinligi bulunan kisilerde ¢evresel faktorlerin etkisiyle
otoimmunite tetiklenir ve ilerliyici beta hiicre hasarina neden olur. Beta hiicre rezervi ileri

diizeyde azaldig1 i¢in mutlak insiilin ihtiyaci vardir.

Tip 2 DM fizyopatolojisinde bir¢ok etken yer almaktadir; fakat ana fizyopatoloji rolatif
insiilin eksikligi ve insiilin direncidir. HLA genleriyle iliskisizdir. Yiiksek oranda genetik
yatkinlikla, obezite ve azalmis fiziksel aktivite ile baraberdir. Bunlarin disinda karacigerde
artmis glukoz tiretimi, lipoliz,glukagon yiiksekligi, glukozun renal emiliminde olan artis,
inkretin hormon eksikligi, bagirsak florasi, santral sinir sisteminde yasanan metabolik
disregiilasyon, hiperproinsiilinemi, beta hiicrelerinde biriken amilin polimerlerinin toksik
etkisinin, insiilin direnci ve beta hiicre disfonksuyonunu destekleyerek tip2 DM gelisiminde rol

oynadig ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir.(4)



Gestasyonel DM de ana fizyopatoloji gebelige sekonder gelisen insiilin direnci ve
genetik yatkinliktir. Plesental antiinsiilinerjik durum ile iliskilidir. Cogu zaman gebelik sonrasi
diizelir, daha sonraki gebeliklerde tekrarlar. Tip 2 DM igin ciddi bir risk faktoriidiir. ikinci ve

Ucgiincii trimestirda yapilan OGTT testi ile tan1 konulur.

2.1.3. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Tablo 1: Diabetes Mellitus Siiflandirilmasi (5)

I. Tip 1 divabet [Genellikle mutlak insilin noksanlifina sebep olan f-hicre yikimi vardir]

Il. Tip 2 diyabet [insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defektiile karakterizedirl

Ill. Gestasyonel diabetes mellitus [GOM: Gebelik sirasinda ortaya gikan ve genellikle dofumla birlikte dizelen
divabet formudur]

I¥. Diger spesifik divabet tipleri

A. [i=-hlicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilag veya kimyasal ajanlar
formlari) = Atipik anti-psikotikler

= 20, Kromozom, HMF-da (MODY 1]

s 7 Kromozom, Glukokinaz [MODY2]

= 12 Kromozom, HMF-1a [MODY 3

* 13 Kromozom, IPF-1 [MODYE]

= 17 Hromozom, HNF-16 | MODY 5]

= 2 Kromozom, MeuroD1 [MODYE]

= 2 Kromozom, KLF11 [MODY 7]

* % Kromozom, CEL [MODYE|

* 7 Hromozom, PACS IMODYS|

= 11, Kromozom, IMNS [MODY10|

= B Kromozom, BLK [MODY11]

» Mitokondrival DMA

= 11, Kromozom, Meonatal DM [INS, Kirg 2, ABCCE, KCRI11
mutasyonul

= 11, Kromozom, KJN11 [MODY13]

* 3 Mromozom, APLLT [MODY1 4]

= [ierleri

. inslilinin etkisindeki genetik defektler

» |eprechaunism

= Lipoatrofik divabet

* Rabson-Mendenhallsendromu

= Tip & insilin direnci

= [ifjerler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan

= Fibrokalkuléz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Meoplazi
Pankreatit
Travma/pank reate ktomi
Digerler
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendramu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Dierleri

O @ W R W T & & & W

Anti-viral ilaclar
f-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitain

Glu ko kortikoid ler

a -Interferon

Mikotinik asit
Pentarmidin

Proteaz inhibitarleri
Tivazid grubu didretikler
Tireid hormonu

Wacor

Statinler

I I I I I I Y

anlemek icin kullamlan ilaclar]

F. Imrmun aracilikl nadir divabet formlan

= Antiinsulin-reseptér antikorlan
= Stiff-man sendromu

= [igerleri

Aletrém sendromu
Dewn sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendramu
Miyvotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram [DIDMDAD] sendromu
Digerleri
H. Infeksiyonlar
= Kaonjenital rubella
= Sitomegalovirus
* Koksaki B
* Digerleri ladencvirus, kabakulakl

I T T R R

DiGerleri [Transplant rejeksiyonunu

. Diyabetle iligkili genetik sendromlar




2.1.4. Diabetes Mellitusun Tam Kriterleri

Tablo 2: Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (6)

Achik Plazma Glukozu (APG)'= = 126 mg/dl

Rastlantisal Plazma Glukozu® +
diyabet semptomian

Oral Glukoz Tolerans Testi S 200 ma/di
(OGT 1) nde 2.st plazma glukozu**® i <

HbA1c57 = %6.5

= 200 mg/dl

1-Kan glukozu 6l¢iimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi

kullanilmalidir.
2-Aclik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aclik gereklidir.

3-Rastlantisal plazma glukozu, gida alimina bagli olmaksizin gliniin  herhangi bir saatinde

Olgiilebilir.
4-OGTT 75 g oral glukoz alim ile yapilmalidir.

5-Plazma glukoz 6l¢limiine gore tam kan glukoz 6l¢iimii %11, kapiller glukoz dl¢iimii %7,

serum glukoz degeri %5 civarinda daha diistik bulunur.

6-HbAlc, ancak uluslararas: standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani testi
olarak kullanilabilir. Ulkemizde heniiz HbA lc lciim testleri standardize edilemedigi icin tek

basina tani testi olarak kullanim1 6nerilmez.

7-HbAlc testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E vitamini gibi antioksidan

kullaniminda tani testi olarak kullanilamaz.

8-Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbA1c’nin tan1 degeri olarak birbirine gore tistiinligii

yoktur.

9-Diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin bir sonraki giin dogrulanmasi

gerekir

10-Giinliik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerin aglik ve 2 saatlik glukoz degerleri normal ya
da BAG/BGT araliklarinda bulunmasina karsin birinci saat glukoz degeri 200mg/dl tizerinde
oldugu goriilmektedir (6).



2.1.5. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

2013 yil1 verilerine gore diinyada 382 milyon diyabet hastasi bulunmakta ve bu saymin 2035
yilinda 592 milyona ulasacagi ongoriilmektedir. Buna gore diinya nufusunun 9%8.3'linde

diyabet, %6,9'unda bozulmus glikoz tolerans1 mevcuttur (Tablo 3).

Tablo 3: Diinyada diyabetin prevalansi (7)

GENEL BAKIS 2013 2015
Toplam Diinya Niifusu (Milyar) 7,2 8,7
Yetiskin Niifus (20-79 Yas; Milyar) 4,6 59
DIYABET

Global Prevalans (%) 8,3 10,1
Kargilagtirmali Prevalans (%) 8,3 8,8
Diyabetli Sayisi (20-79 Yas; Milyon) 382 592
BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI (BGT)

Global Prevalans (%) 6,9 8,0
Kargilagtirmali Prevalans (%) 6,9 7,3
Bgt’li Sayis1 (20-79 Yas; Milyon) 316 471
COCUKLARDA TiP 1 DIYABET

Toplam Cocuk Niifusu (0-14 Yas; Milyar) 19 -
Tip 1 Diyabetli Cocuk Sayis1 (Bin) 497,1 -
Bir Y1l Igerisinde Tip 1 Diyabet Gelisen Cocuk Sayis1 (Bin) 79,1 -
Tip 1 Diyabetin Yillik Artis1 (%) 3,0 -
GEBELIKTE HIPERGLISEMI

Toplam Canli Dogum Sayis1 (0-49 Yag; Milyon) 127,1 -
Global Prevalans (%) 16,9 -
Karsilagtirmali Prevalans (%) 14,8 -

Gebelikte Hiperglisemi Goriilen Kisilerde Canli Dogum Sayis1 (Milyon) 21,4 -
Gebelikte Diyabeti Olan Hastalarin Orani (%) 16,0 -




Bu oran diinyanin ¢esitli yerlerinde degismekle birlikte kismen iilkelerin niifus oram ile
koreledir. Diyabetli hastalarin biiyiik ¢cogunlugu diisiik ve orta gelir diizeyine sahip iilkelerde
yasamaktadir (Tablo 4).

Tablo 4: Diinyada bolgelere gore diyabet goriilme sayis1 ve 2035 ongoriisii (7)

IDF BOLGESI 2013 (Milyon) 2035 (Milyon)  Arts (Yiizde)
Afrika 19,8 41,4 109
Orta Dogu Ve Kuzey Afrika 34,6 67,9 96
Giliney Dogu Asya 72,1 123 71
Giliney Ve Orta Amerika 24,1 38,5 60
Bat1 Pasifik 138,2 201,8 46
Kuzey Amerika Ve Karayipler 36,7 50,4 37
Avrupa 56,9 68,9 22
Diinya 381,8 591,9 55

Son yaymlanan IDF Diyabet Atlasina gore lilkemiz Avrupa iilkeleri arasinda diyabet

prevalasinin %14.85 ile en yiiksek oldugu iilkedir (Tablo 5).



Tablo 5: Avrupa iilkelerinde diyabet prevalansi (7).
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Mevcut durum 6nplanda iilkemizde son zamanlarda artan obezite ile iliskilidir.

TURDEP-II caligmasinda iilkemizde obezite prevalansi %31,2 ile yiiksek bir oran
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Tablo 6).



Tablo 6: TURDEP-II Calismasinin Sonuglari (7)

Tiirkiye Genel Gortiniim Oran (%) Kisi Sayist
Tiirikiye’de 20 Yas Uzeri Niifus 65,4 47.467.350
Diyabet 13,7 6.503.027
Bilinen Diyabet 7,5 3.547.401
Yeni Diyabet 6,2 2.955.626
Prediyabet 28,7 13.812.899
Diyabet +Prediyabet 42,4 20.315.926
Obezite 31,2 15.237.019
Fazla Kilolu 37,5 17.088.246
Obezite+Fazla Kilolu 68,7 32.325.265
Hipertansiyon 25,6 12.578.848

Mevcut calismada iilkemizin en diisiik diyabet prevalansa sahip bolgesinin kuzey
bolgesi (%14,5) en yliksek prevalansa sahip bolgesinin dogu bdlgesi (%18,2) oldugu
belirtilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Tirkiye bolgelerinde diyabet dagilimi (7).

Genel
Orta 9 7.7

Gliney NG - -

Kuzey 8.3 6.2

10
W Bilinen DM ® Yeni DM

Tip 1 DM insidansi cografi bolgelere gore farklilik gostermekle (iskandinav iilkelerinde
en sik) birlikte diinyada 497.100 ¢ocugun tip 1 diyabet oldugu diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabet
artis hiz1 genel olarak yilda %3 civarindadir. Ulkemizde tip 1 diyabet insidansi ile ilgili SGK
verilerine dayanilarak yapilan bir caligmada 18 yas alt1 tip 1 diyabet insidansinin 100 binde 10,8
oldugu belirtilmistir.



2.1.6. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari ve Prognozu
2.1.6.1. Diabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlar:

Giliniimiizde tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller ciddi bir mortalite sebebidir. Diyabetik

aciller 4 baglik altinda asagidaki sekildedir.
-Diyabetik ketoasidoz

-Hiperozmolar hiperglisemik durum
-Laktik Asidoz

-Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz mutlak insiilin eksikligi sonucu lipolizin baskilanamamasi nedenli
olusan ketonemi ve hiperglisemi nedenli, hiperozmolar hiperglisemik durum agir dehidratasyon
ve az miktarda insiilin salgilanmasi ile olusan hiperozmolar ve hiperglisemi nedenli mortaliteye
sebep olmaktadir. Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik durumun tedavileri
benzerdir. Laktik asidoz ise nadir goriilen diyabete eslik eden ek hastaliklarin (kalp yetmezligi,
renal yetmezlik, serebrovaskiiler hastalik) varliginda mortaliteyi ciddi boyutta artiran bir
tablodur. Hipoglisemi ise hizli miidahale gerektiren hayati tehtit eden kullanilan antidiyabetik

(instilin, oral antidiyabetik) tedavinin bir komplikasyonu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).
2.1.6.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz hizli miidahaleyi elzem kilan genellikle tip 1 DM da goriilen tip 2 DM’
de de eslik eden enfeksiyon, travma, kardiyovaskiiler hastalik gibi durumlarla prezente olan
mutlak insiilin eksikligi, kontrinsiiliner hormonlarin asirt salgist sonucu lipolizin

baskilanamamasi nedenli olusan ketonemi, hiperglisemi, asidoz ile seyreden diyabetik acildir.

Diyabetik ketoasidozda zamanla artan poliiiri, polidipsi, halsizlik, istahsizlik, bulanti
sikayetleri mevcuttur. Diyabetik ketoasidozda bulunan karin agris1 tipik olarak periumbrikal
bolgeye lokalizedir. Hastanin klinigi asidozun diizeyine, insiilin eksikligine, insiilin
duyarhiligina, ek hastaliklarin varligina bagl olarak (mental etkilenme, tasikardi, kusmaul
solunum, hipotansiyon, koma) degisebilmektedir. Hastanin laboratuvarinda hiperglisemi,
asidoz, ketonemi bulunmaktadir. DM’ de mevcut kan seker regiilasyonunu prezente eden

durum aragtiritlmali mevcut durumun tedavisi elzem bir sekilde planlanmalidir.



Hastanin takiplerinde 250 mg/dl nin altinda stabil bir kan sekeri ve yliksek anyon gapli
asidozunun giderilmesi sonrasinda intravendz insiilin tedavisi kesilebilir. Subkutan insiilin
tedavisine gecilmeli hem uzun etkili hem de kisa etkili insiilinlerle uzun donem tedavisi

planlanmalidir.

Diyabetik ketoasidoz tedavisini yaparken gelisebilecek komplikasyonlara (hipokalemi,
hipofosfatemi, hipoglisemi, asir1 sivi yiiklenmesi,hizli tedavi edilmesi sonrasi gelisebilen
serebral 6dem ve pulmoner 6dem) karsi alert olunmali,gerekli replasman ve tedavileri hasta

klinigi ve algortimalara uygun yapilmalidir (8).
2.1.6.1.2. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

50 yasin tizerindeki kisilerde goriilen %25-35 i yeni tani tip 2 DM olan presipite edici bir durum
sonrast hiperglisemi ve hiperozmolar durum ile seyreden asidozun nadir eslik ettigi metabolik
bir dekompanzasyondur.Vakalarin %50 sinde sadece hiperozmolar hiperglisemik durum séz
konusudur, %33 iinde asidoz eslik edebilir. Altta yatan presipite edici durumlar arastirilmali

tedavi edilmelidir.

Hazirlayici Faktorler: Infeksiyonlar, Miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay,
gastrointestinal hastaliklar (gis kanama, a.pankreatit..), renal yetmezlik, endokrin sistem

hastaliklar1 (hipertroidi, cushing..), ilaglar, tedavinin diizenli uygulanmamasidir (5).

Hastada poliiiri, polidipsi, tagikardi, hipotansiyon sikayetleri ve bulgular1 mevcuttur.
Cesitli norolojik semptomlar (konfiizyon, koma, fokal, jeneralize motor atak, hemiparezi gibi)
mevcut olabilir. Diyabetik ketoasidoza gore ileri yasta, ek hastaliklar1 olan hastalarda gozlenir.
Dehidratasyon klinigi daha agir,mortalite riski yiiksektir.(6) Vucutta az miktarda sekrete edilen
insiilin sayesinde hastada lipoliz ger¢eklesmez. Bu nedenle plazma ve idrarda keton cisimcikleri
goriilmez. Bu sebeple ciddi asidoz beklenmez. Hastanin plazma glukoz diizeyinin 600
mg/dl’nin iizerinde olmast ve plazma osmolaritesinin 320 mOsm/kg’a esit ve iizerinde
olmasiyla tan1 konulur. Diyabetik ketoasidoza gore sivi ve elektrolit kayiplar1 daha 6n
plandadir. Hiperozmolar hiperglisemik durumun tedavisini yaparken gelisebilecek
komplikasyonlara (hipokalemi, hipofosfatemi, hipoglisemi, asir1 siv1 yiiklenmesi, hizli tedavi
edilmesi sonrast gelisebilen serebral 6dem ve pulmoner 6dem) karsi alert olunmali, gerekli

replasman ve tedavileri hasta klinigi ve algortimalara uygun yapilmalidir (8).
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2.1.6.1.3. Laktik asidoz

Laktik asidoz kanda laktat miktarinin yiikselmesi sonucunda olusan anyon gap yiiksek
metabolik asidoz tablosudur. Genellikle ek hastaliklar1 (kalp yetmezligi, renal yetmezlik, son
donem karaciger yetmezligi, koah, sok, sepsis, ciddi dehidratasyon) olan hastalarda gelisen bir
komplikasyondur.kanda laktat diizeyinin 5 mmol/l (normal diizeyi:0.4-1.2) nin lizerine ¢ikmasi
ve PH 7,3 {in altinda olmasiyla tan1 konulur. Biguanid kullanan hastalarda laktik asidoz ¢ok
nadir goriilen bir komplikasyon olup laktik asidoz insidensi 0.003/1000 hasta yil1 kadardir.
Onemli olan metforminin kontrendike oldugu; tedaviye direngli konjestif kalp yetmezligi, ciddi
kronik renal yetmezlik, son donem karaciger yetmezligi, KOAH, sok, sepsis, ciddi
dehidratasyon durumlarinda hastaya ilgili ilacin baglanmamasidir. Akut gelisen ciddi laktik
asidozda prognoz genellikle allta yatan ek hastaliga bagli kotii seyretmektedir. Tedavisinde altta
yatan hastaligin tedavisi yapilir. Tedavide amag laktat diizeyini 3mmol/l diizeyine ve altina
indirebilmektir. En dogru yaklasim laktik asidoza yatkin tip 2 diabetes mellituslu hastalarda

riskli ve kontrendike ilag kullannimindan kaginmaktir (5).
2.1.6.1.4. Hipoglisemi

Hipogliseminin temel nedeni insiilin kullanan hastalarda goreceli insiilin fazlaligidir. Uzun
stireli insiilin tedavisi alan,kronik renal yetmezligi olan,sosyoekonomik diizeyi diisiik
olan,ndrobiligssel bozukluklarii bulunan hastalar risk grubundadir. Yanliglikla veya kasith
yiiksek doz insiilin veya insiilin sekresyonunu artiran ilag alimi,insiilin biyoyararlaniminda artis
olmas1 (egzersiz, kronik renal yetmezlik, anti-insiilin antikorlarinin varligl), insiilin
duyarliliginda artis olmasi (kilo kaybi,postpartum hasta,menstriiasyon), yetersiz beslenme,
alkol, insiilin sekresyonunu artiran oral antidiyabetiklerle insiilinin uygunsuz kombinasyonu
gibi kolaylastirici nedenlerden dolayr hipoglisemi yasanmaktadir. Tanist Whipple triadi (kan
sekerinin 50mg/dI’nin altina diismesi, hipoglisemi ile uyumlu semptomlar olmasi, mevcut
semptomlarin hipoglisemi ortadan kaldirildiktan sonra ge¢mesi) ile konulur; ancak bir¢ok
diyabetik hasta kan sekeri 50 mg/dl nin altina diismeden hipoglisemi ile uyumlu semptomlar
tarifleyebilir, bu genellikle kan sekeri regilile olmayan hiperglisemik seyreden hastalarda

mevcuttur.

Akut hipoglisemi semptomlar1 adrejenik ve noroglukopenik olarak ikiye ayrilir.
Adrenerjik semptomlar adrenal medulla ve otonom sistemin uyarilmasi,néroglikopenik
semptomlar santral sinir sistemine glikoz sunumunun bozulmasi nedenli gerceklesir. Bu

semptomlar iki grupta degerlendirilir. Adrenerjik semptomlar; titreme, soguk terleme,
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anksiyete, bulanti, carpinti, acikma, uyusma. Noroglikopenik semptomlar; bas donmesi,

konfiizyon, konusmada giigliik, bas agrisi, halsizlik seklindedir.(5)
2.1.6.2. Diabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

Diyabet hastaliginin progrese olmasiyla ortaya ¢ikar. Kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi ig¢in
diyet, yasam tarzi degisiklikleri ve uygun antidiyabetik tedavilerle iyi bir kan sekeri

regiilasyonu saglanmalidir.

Makrovaskiiler ~ komplikasyonlar:  Aterosklereoz  (koroner arter  hastalii,

serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi) dir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar: Noropati,retinopati ve diyabetik bobrek hastaligidir.

Diger komplikasyonlar: Enfeksiyonlar, gastroparezi, ishal, ciltle ilgili komplikasyonlar,

g0z ile ilgili (glokom, katarakt) komplikasyonlardir (9).
2.1.6.2.1. Ateroskleroz

Koroner arter hastaligi,serebrovaskiiler olay,periferik arter hastaligi ile iligkili ateroskleroz
diyabet nedenli mortalitenin temel nedenidir. Bu hastaliklar tiim 6liimlerin %70 inin nedenidir.
Diyabetik hastalarla diyabetik olmayan hastalar ateroskleroz yoniiyle karsilastirildiginda daha
erken basladigi,yaygin goriildiigii ve kotii prognozlu seyrettigi goriilmektedir. Hipertansiyon,
sigara, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varliginin diyabete eslik etmesi
halinde makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi kolaylagsmaktadir. Diyabetik bir hastada
indiiklenen (lipid anormallikleri, artmis trombosit agregasyonu ve adezyonu,vaskiiler endotel
disfonksiyonu, artmis koagiilasyona meyilli aktivite, azalmis fibirinolitik olaylar) birgok durum
aterosklerozu kolaylastirmaktadir. Hiperinsiilineminin de ¢esitli mekanizmalarla aterosklerozu
kolaylastirdig1 6ne siiriilmiistiir. Hastaligin 6niine gegilmesinde hipertansiyon ve dislipideminin
tedavisi elzemdir (8). Yas1 45 in iizerinde olan erkek, yas1 50 ve iizerinde olan kadin diyabetik
hastalar koroner arter hastaligi acisindan riskli kabul edilmeli ve kardiyovaskiiler agidan
korunmalidir. Kardiyovaskiiler riski yiiksek diyabetik hastalarda anti-trombosit tedavi
verilmedir. Diyabetik hastalarda hipertansiyon ve dislipideminin varliginda mevcut durumun
tedavisi planlanmalidir (5). Diyabetik hastada makrovaskiiler komplikasyonlarin varliginda

insiilin tedavisi glivenilir bir segenektir.
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2.1.6.2.2. Diyabetik noropati

Diyabetik periferik ndropati diyabet hastaligimin en yaygin goriilen komplikasyonudur.
Diyabetik hastalarda goriilen néropatinin nedeni néronlar1 besleyen kapiller damarlarda gelisen
endotel hasarma sekonder proksimal, distal, somatik ve otonomik sinirlerde gelisen bir
komplikasyondur. Siki glisemik kontrol tip 1 diyabette ndropatik agriy1 siirlar,tip 2 diyabette
etkisi yoktur. Diyabetik hastalarin %3 1ile %25 inin noropatik agriyr yasayacagi
ongoriilmektedir. Akut kendini smirlayan veya kronik sessiz bir seyirde olabilir. Distal
noropatiler klasik olarak eldiven ¢orap tarzi tutulum gosterirler. Hastalarin hayat kalitesini ciddi
boyutta bozan temas sonrasi asir1 hipersensitivite, yanici tarzda tariflenen sikintili huzursuz
edici bir duruma sebebiyet verir. Tanist semptom,patolojik norofizyolojik test sonuglariyla
konulur. Agrli diyabetik ndropatinin tedavisinde pregabalin, gabapentin, venlafaksin,
duloksetin, trisiklik antidepresanlar, opioidler kullanilmaktadir. Agrili diyabetik noropatinin

tedavisi zorludur beraberinde anksiyete,depresyon,uykusuzluk ile iliskilidir (10).

Diyabetik periferik ndropatide his kaybininda kolaylastirmasi sonucu ayak iilserleri,
infeksiyonlar, kiigiik fraktiirler, ayaklarda sislik, noro-osteo-artropati olusabilir. Ayak bakimi
(ayagin nemlendirilmesi), ayagin darbelerden korunmasi, ilgili egitimlerin hastalara verilmesi

ile bu durumlarin 6niine gegilebilir (5).

Diyabetik otonom noéropati ise herhangi bir organ sistemini etkileyebilir. Kardiyak
(aritmi,myokard enfaktiisii..), gastrointestinal (gastroparazi, brittle diyabet..), genitoiiriner
(tiriner inkontinans, erektil disfonksiyon..) gibi bircok sistemi etkileyebilir. Tedavisinde
oncelikle siki  glisemik  kontrol, tansiyon regiilasyonu, dislipideminin tedavisi

elzemdir.Hastalarin sikayetlerinin devami halinde semptomatik tedavi uygulanir (10).
2.1.6.2.3. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati,retinada bulanan mikrovaskiiler yapilarda vaskiiler gegirgenlik
artisi,patolojik neovaskiilarizasyon, perfiize olamayan alanlar ile karakterize ilerleyici diyabetik

bir komplikasyondur (8). Yetiskin hastalardaki en 6nemli gorme kayb1 sebebidir (5).

Tip 1 diyabetik hastalarda diyabetik retinopati prevalasi %77,3 tip 2 diyabet hastalarinda
%25.1 dir. Bunlarin yaklasik %25-%30 unda gorme problemine sebebiyet verecek makiila

odemi gelismesi 6ngoriilmektedir (11).
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Tip 1 diyabetik hastalar tan1 aldiktan 5 yi1l sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir
defa;tip 2 diyabetik hastalarda erken evrede yilda bir,ileri evrede 3-6 ayda bir retinopati
taramalar1 yapmalar1 gerekmektedir. Gebe diyabetik hastalar ise her trimesterde retinopati
taramasi1 yaptirmalidir (5). Retinopatin tedavisinde 6ncelikle sik1 glisemik kontrol ile hbalc

seviyesi % 6.5'in altinda tutulma ¢alisilmali. Egzersiz ve diyabetik diyet dnerilerine uyulmali.

Hipertansiyon, dislipidemi, hipoproteinemi, anemi, nefropati, noéropati, kalp
rahatsizliklar1 ve digerleri gibi sistemik rahatsizliklar da ilgili ilaglarla tedavi edilmelidir (12).
Gereginde lazer uygulamalari,cerrahi uygulamalar (vitrektomi) ve anti-VEGF tedavi

uygulanmaktadir (5).
2.1.6.2.4.Diyabetik Bobrek Hastahigi

Diyabetik bobrek hastaligt glomeruler filtrasyon hizinda ilerleyici bir diisliis ve
mikroalbiiminiiri ile karakterize diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonudur.(13) Gelismis
tilkelerde dahil olmak {izere son donem bobrek yetmezliginin en yaygin sebebidir.(14)
Diyabetik hastalarda diyabetik bobrek hastaligi gelisme orani diyabetik hastalarin %30-
%40"1d1r (15). Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda goriiliir. Tip 2 diyabetik hastalarda
tan1 konuldugu anda mikroalbiiminiiri eslik edebilirken,tip 1 diyabet hastalarinda tanidan 15-
20 yil sonra diyabetik bobrek hastaligi gelisebilir. Bunun esas nedeni tip 2 diyabetin
baslangicinin belli olmamasi,sinsi seyridir. Diyabetik bobrek hastaliginin kesin nedeni
bilinmemekle birlikte insiilin direnci,genetik,otoimmunite nedenli olabilcegi tahmin
edilmektedir. Hiperglisemi reaktif oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina ve protein c,
hegzosamin, ileri glikozilasyon iriinlerini igeren yolaklarin aktivasyonuna sebebiyet verir. L-
6, MCP-1, TGF-beta (donistiiriicii biiyiime faktorii-beta) ve VEGF (vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii) dahil olmak iizere sitokinlerde ve kemokinlerde artisla kendini gosteren
fibrozis ve artmis vaskiiler ge¢irgenlige sebebiyet veren bir tablo olusur. Devaminda alblimiiri
ile bobrekte podositopati gelisir. Olusan sistemik ve intraglomeruler hipertansiyon proteiniiriye
sebebiyet verir. Proteiniiri epitel hiicresinin mezensimal hiicreye transforme olmasina neden
olarak kronik tiibiiler hiicrelerde hasar meydana getirir. Histopatolojik olarak diyabetik bobrek
hastaliginda glomeruloskleroz, glomerul bazal membraninda kalinlagsma, kimmelstiel-wilson

nodiilleri, inflamasyon mevcuttur (13).
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Diyabetik Bobrek Hastaliginda Evreleme asagidaki sekildedir:

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m2 (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmig GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son donem bdbrek yetersizligi
vardir (5).

Tarama:Tedaviden bagimsiz tiim tip 2 diyabetik hastalarda yilda enaz bir kez ve tani
aldiktan 5 y1l sonra tip 1 diyabetik hastalarda albiiminiiri (spot idrarda albiimin/kreatin oraninin)
ve tahmini glomeruler filtrasyon hizina bakilmalidir. Albliminiiri diizeyi 30 mg/g iizerinde

olanlar ve glomeruler filtrasyon hizi ,60 mL/min/1.73 m2 olan hastalar yilda iki defa takip

edilmelidir.(16)

Diyabetik bobrek hastaliginin tedavisinde kullanilan ace inhibitorii, anjiyotensin
reseptor blokerleri hem proteiniiriyi hem de glomeruler filtrasyon hizini azaltmaktadir. Bu
sebeple diyabetik hastalarda kullanilmaktadir.Kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerin ise
kan basinci distisiine ikincil diyabetik bobrek hastaligi  progresyonunu azalttig
ongoriilmektedir. Bu hastalarda tansiyon arteriyelin 130/80 ve altinda olmasi hedeflenir,ileri
diizey diyabetik bobrek hastalarinda tansiyon arteriyelin 125/75 in altinda olmasmin hedef

secilmesi uygundur.(8)
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Tedavi Onerileri:

-Kronik bobrek hastaliginin progresyonunu azaltmak i¢in kan sekeri regiilasyonu iyi bir sekilde

yapilmalidir,

- Glomeruler filtrasyon hizi 30 mL/min/1.73 m2 nin iizerinde and albuminiiri 30 mg/g

kreatinine degerinin iizerindeki tip 2 diyabetik ve diyabetik bobrek hastaligi hastalarinda;

ozellikle albiiminiiri > 300 mg / g kreatinin olanlarda, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi,
kardiyovaskiiler olaylar veya her ikisi riskini azaltmak i¢in sodyum glikoz co-transporter 2
inhibitor kullanmay1 diisiinmeliyiz. Kardiyovaskiiler a¢idan risk altinda olan tip 2 diyabetik,
bobrek hastaligi olan hastalarda glukagon like peptid 1 reseptor agonistinin kullanilmasi hem

kardiyovaskiiler riski hem de kronik bobrek hastaliginin progresyonunu azaltmaktadir,

- Kronik bobrek hastaliginin progresyonunu azaltmak i¢in tansiyon arteriyel regiilasyonu iyi bir

sekilde yapilmalidir,

-Serum kreatininde %30 un {izerinde artis olmamasi,voliim kaybinin olmamasi halinde renin

anjiyotensin blokaji kaldirilmamalidir,

-Diyalize girmeyen kronik bobrek hastalarinda 0,8 g/kg gilinlik protein alim diizeyini
gegmeyecek sekilde protein alim kisitlamasina gitmelidir (diyaliz hastalar1 malniitre hasta

olduklarindan yiiksek proteinli diyet 6nerilmektedir),

- Gebe olmayan diyabetik,hipertansiyon hastas1 ya da albiiminiiri/kreatinin orani orta derecede
yikselmis (30-299 mg/g kreatinin) hastalarda;ace inhibitdrii veya anjiyotensin reseptor
blokerinin kullanilmas1 &nerilir.Ozellikle albiiminiiri/kreatinin oram1 300 mg/g kreatinin
iizerinde olan tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 60 mL/dak/1.73 m2 nin altinda olan hastalarda

ace inhibitorii veya anjiyotensin reseptor blokerleri muhakkak kullanilmalidir,

-Ace inhibitorii, anjiyotensin reseptdr blokerleri,ditiretiklerin kullaniminda periyodik olarak

serum potasyum ve kreatin diizeyi takip edilmelidir,

- Ace inhibitdrii, anjiyotensin reseptdr blokerleri normotansif seyreden, glomeriiler filtrasyon
hizi normal olan, albiiminiiri/kreatinin orani 30 mg/g’iin altinda olan hastalarda tercih

edilmemelidir.

- Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 mL/dak/1.73 m2 nin altinda olan hastalar nefroloji uzmanina

yonlendirilmedir,
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-Bobrek hastaliginin etyolojisinin belirsizliginde,hizla ilerleyen bobrek yetmezliginde,tedavi

yonetiminde zorlanildiginda hasta nefroloji uzmanina yonlendirilmelidir (16).
2.1.7. Diabetes Mellitus’un Tedavisi

DM tedavisinde amag kan sekeri regiilasyonunu saglamak,akut ve kronik komplikasyonlarin
gelisimi ve progresyonunu dnlemektir. Hastalar diizenli araliklarla takip edilmeli diyet,saglikli
beslenme,egzersiz,kilo kontrolii gibi konularina dikkat etmelidir. Tip 1 DM tedavisinde
etyolojik agidan mutlak insiilin eksikligi olmasi sebebiyle bazal-bolus insiilin tedavisi
uygulanmaktadir. Genellikle tip 1 diyabette gerekli insiilin replasmani 0.4-1.0 1/kg/giin
araliginda olmakla berraber ortalama doz 0.51u/kg/giin diir (5). insiilin tedavisinin en 6nemli ve
en sik yan etkisi hipoglisemidir. Siki kan sekeri takibi,uygun insiilin dozunun ayarlanmasi,

farmakolojik olmayan 6nerilere de 6nem verilmesi gereklidir (Tablo 8).

Tip 2 DM de farmakolojik olarak uygun oral antidiyabetikler ve veya insiilin tedavisi
tercih edilmektedir. Giiniimiizde ¢esitli etki mekanizmalara sahip birgok oral antidiyabetik
mevcuttur. Baglanacak oral antidiyabetik se¢iminde algoritmalara bagli kalmak ve hastay1
dahili agidan bir biitiin olarak (ek hastaliklari,sosyoekonomik diizeyi,ilacin yan etki hali..) ele

almak gerekmektedir.

Tablo 8: Tip 2 DM tedavi algortimasi-1 (5).

Monoterapi

AIC <%8.5 [KE/intolerans yoksa MET]

Ikili OAD tedavi
MET + Listedeki ilaglardan biri*

Uclii 0AD tedavi
MET + Listedeki ilaclardan ikisi*

Insiilinli tedavi ver**

kilo kontrolii vb.) 6nerileri

AIC 2% 10
MET + Bazal insilin***

Ikilifticli: DAD + Bazal insiilin
GLP-1A + Bazal insilin
Karnsim insdilin
Bazal + Bolus insiilin
Insiilin pompasi

Yasam bicimi diizenleme [beslenme, fiziksel aktivite,

*llaglar harf sirasana gare dizdmistir, Avantaj/dezavantajlan dikkate abnarak uygun kambinasyon yapilabilic. Mombinasyenu upgun olmayan ilaclar: SU ile GLN, GLP-1A ile DPPS-1, SU ile hizl/kisa ethili
insiilin iceren protokedlerdir. Oc 040 " den fazlassmin kombinasyonu cnerilmesz. KWH, KKY veya KBH olan hastalarda frenal fonksiponlar dikicate alinarak] kaniti clan GLP-14 veya SGLT2-1 grubu ilaglar
unulﬂ:huulﬂ:llr

Hast:ui insilin endikasyonu varsa [Bknz. Bolim 8] A1C kac clursa olsun tedawviye insiilin ekdenir veya tamamen insdlin tedavisi ile baslanir.

**¥iksek A1C nederiile insilin baslanan hastalarda gerellikle tek basina insdlin veya MET + Insiilin [Bazal, karsam veya bazal belus] baslanap zaman l:l nde tedavi dizenlenir.
KE: Kaontrendikasyan, 0AD: Oral antidiyabetik, MET: Metformin, SU: Sulfonilire grubu ilaclar, GLN: Glinid grubu ilaclar, PI0: Piogli . DPP%-1: Dip idaz & imhibft@rieri, GLP-1A- Glukagon
benzeri peptid-1 analoglar, SELT2-I: Sodyumn glukoz ko-transparter 2 inhibitirieri, AGl: Alfa glukozidaz inhibitdrier, KvH: Hard:yuuslsulnr namaluk KK Knn]r:stll kalp yetersizlsfi, KEBH: Kronik bobrek
hastalifji.
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2.1.8. Diyabetik bobrek hastaliginda kullanilan ace inhibitorleri, anjiyotensin reseptor

blokerleri,kalsiyum kanal blokerleri etki mekanizmalari
2.1.8.1. Ace Inhibitérleri ve Anjiyotensin-II Reseptor Blokerleri

Bobrekteki jukstaglomeriiler hiicrelerden salgilanan renin karacigerde anjiyotensinojeni
anjiyotensin-I ¢ doniistiiriir. Anjiyohtensin-I anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) ile
anjiyotensin-II ye dondstiirtliir (17). Anjiyotensin-II RAAS yolagindakien 6nemli vazoaktif
peptitdir. RAAS vucudumuzun sivielektrolit dengesini ve tansiyon regiilasyonunu ayarlayan
hormonal bir sistemdir. Anjiyotensin-I1 etkisini AT-1 ve AT-II reseptorleri araciligiyla gosterir.
Anjiyotensin-Il nin AT-I reseptorlerini aktive etmesi bobregin proksimal tiibiiliinden artmus
sodyum ve su absorbsiyonuna,artmis vaskiiler dirence,diiz kas kasilmasina,artmis sempatik
aktiviteye,kan basincinin yiikselmesine neden olur (18). Proksimal tiibiilden artan sodyum
tutulumu dolayli olarak Aldosteron salinimina neden olur. Kronik artmig anjiyotensin-II diizeyi
diiz kas ve kalp kasi hipertrofisine,endotel disfonksiyonuna,platelet agregasyonuna neden olur.
Anjiyotensin-Il nin AT-II reseptorlerini aktiflestirmesi nitréz oksit,bradikinin salinmasini
artirdigindan vazodilatasyona neden olur (19). Ayrica AT-1I reseptorlerinin kordiyoprotektif,
antiproliferatif, renal sodyum atilimina neden etkileri de mevcuttur.(18) RAAS sistemi blokaji
cesitli basamaklarda meydana gelebiir. Dogrudan renin inhibitdrleri ile renin salinimi kesilebilir,
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri anjiyotensin-1 in anjiyotensin-I11 ye
doniistimiinti bloklanabilir, Anjiyotensin-II reseptor blokerleri ile anjiyotensin-11 nin AT-I e

baglanmasini bloklar ve aldosteron antagonistleri aldosteronun etkilerini bloke edebilir (20, 21).

ACE inhibitorleri hipertansiyon tedavisinde birinci basamak ilaglar olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle diyabetik ve hipertansif hastalarda renal komplikasyonlarin
onlenmesinde, kardiyak yiikii azaltmasi nedenli kalp yetmezliginin tedavisinde,diyabetik
noropatinin onlenmesinde kullanilmaktadir (22). ARB tedavisi ACE inhibit6rii ile benzer
endikasyonlarda kullanilmakla beraber ACE inhibitdriine bagli 6ksiiriik, anjiyonorotik 6dem
gibi nedenlerle ACE inhibitoriinii tolere edemeyen hastalarda kullanilmaktadir. Giiniimiizde

cok sayida ACE inhibitorii ve ARB preparati mevcuttur.

ACE inhibitorlerinin kullaniminda goriilen yan etkiler; kuru 6ksiiriik (% 10 ila % 20),
bas dénmesi (% 12 ila % 19), hipotansiyon (% 7 ila % 11), artan bun ve kreatin degeri (% 2'den
% 11'e), senkop (% 5 ila % 7), hiperkalemi (% 2 ila % 6) seklindedir. ARB grubu ise okstiriik
disinda yan etki profili acisindan acei ile benzerdir. Gebelik durumunda ACE inhibitorii ve

ARB kullanim1 fetus agisindan risk olusturacagindan tavsiye edilmez. Renal yetmezligi olan
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hastalarda ACE inhibitérii ve ARB kullanimi nedenli hiperkalemi ve kreatin progresyonu
acisindan alert olunmali,hasta yakin bobrek fonksiyon testleriyle izlenmelidir ve gereginde ilag
tedavisi sonlandirilmalidir. Aort stenozunda ACE inhibitorii benzeri kardiyak output diisiiriicii
ajanlar tercih edilmemeli, siddetli hipotansiyona neden olabilir. Dehidrate hastalarda da ACE

inhibitorii tercih edilmemelidir (23).
2.1.8.2. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri kalpte, vaskiiler diiz kasta, pankreas da bulunan L-tipi uzun etkili
voltaj kapil1 kalsiyum kanallarina baglanarak kalsiyumun hiice igine girisini engeller. iki grup
KKB mevcuttur, bunlar dihidropridin tiirevleri ve nondihidropridin tiirevleridir.
Nondihidropridin tiirevlerinin sinoatriyal ve atriyoventrikiiler nod {izerine inhibisyon etkisi
mevcuttur. Bu etki sayesinde hipertansiyon tedavisi, tasiaritmilerin tedavisi, kalbin oksjijen
tilketiminde azalmaya neden olur. Dihidropridin tiirevi KKB’leri ise periferik vozodilatasyon
etkisi ile ©On plana c¢ikmaktadir. Bu nedenle hipertansiyon ve migren tedavisinde
kullanilabilmektedir (24, 25). Nondihidropridin tiirevi kalsiyum kanal blokerleri bradikardi,
kardiyak outputta azalmaya neden olabilir. Bu nedenle kardiyak ileti problemi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Dihidropridin tiirevi KKB’leri yaptiklari periferik vazodilatasyon etKisi ile
bas agrisi, bas donmesi, periferik ddeme neden olabilir. KKB’lerinin kan basinct diisiisline
ikincil diyabetik bobrek hastaligi progresyonunu, albiiminiiriyi azalttigi 6ngoriilmektedir (8).

Ilag dozu diisiik titrede baslanarak ,etkin ve diisiik dozda tedavi saglanmalidir (26).

19



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Yeri ve Zamani

Calismamiz 1 Ocak 2012 ve 1 Ekim 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi nefroloji poliklinigine basvuran ve
diyabetik bobrek hastaligi tanist ile takipli 131 hastanin verileri analiz edilerek
gerceklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari tiniversite etik kurulu ve kurum
izinleri dogrultusunda hastane veri tabani iizerinden retrospektif olarak taranmis ve hastalarin
verileri, c¢alisma kapsaminda degerlendirilecek degiskenler saptanarak analiz ig¢in

kaydedilmistir.
Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini 1 Ocak 2012 ve 1 Ekim 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent
Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi nefroloji poliklini§ine bagvuran
diyabetik bobrek hastaligi tanisi ile takipli (bu tantya yonelik farmakolojik tedavi altinda olup
3 ay araliklarla 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein bakilan, istenen verileri eksik
olmayan hastalar ile ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine uygun olanlar) 131 hasta olugsmaktadir.

Calismada 6rneklem se¢ilmemis olup, hastalarin tamamina ulasilmasi hedeflenmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerini saglayan toplam hasta sayis1 131 kisidir. Caligmada
arastirma kriterlerine uygun hastalarin tamami ¢alismaya dahil edilmis ve kiimiilatif olarak

arastirma evreninin %100’line ulasilmistir.
Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Calismamiz, tanimlayic1 ve gozlemsel tipte epidemiyolojik bir arastirmadir. Aragtirma
kapsaminda ilgili klinige ait 1 Ocak 2012- 1 Ekim 2020 tarihleri arasindaki poliklinik verileri,
veri kayb1t minimum olacak sekilde analize dahil edilmis ve bu yoniiyle elde edilen bulgular

ilgili tarihler arasinda basvuran hastalar i¢in temsil edici nitelik tasimaktadir.
Calismada hastalarin;

- Bazi sosyodemografik ve fiziksel 6zellikleri (yas, cinsiyet)
- Bazi fizik muayene ve 6l¢lim bilgileri ( Tansiyon arteryal degerleri)
- Baz1 laboratuvar degerleri (serum iire diizeyi, serum kreatinin diizeyi, tahmini

glomertiler filtrasyon hizi (e-GFR) , glikolize hemoglobin diizeyi (HbAlc))
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- Diyabetik bobrek hastaligina yonelik aldigi tedavi (ACE-1, ARB, Kalsiyum kanal
blokorti)
- Diyabetik bobrek hastaligina doniik medikal tedavi altinda 3ay arayla bakilan 24 saatlik

idrarda mikroalbiimin ve 24 saatlik idrarda mikroprotein miktar1

Parametreleri analiz edilmis ve diyabetik bobrek hastaligina doniik medikal tedavilerden

hangisinin {istiin oldugunu arastirmak amaglanmistir.
Arastirmaya Dahil Etme ve Dahil Etmeme Kiterleri

1 Ocak 2012 ve 1 Ekim 2020 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi

Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi nefroloji poliklinigine basvuran 18 yas iizeri;

- Demografik, klinik ve laboratuvar verilerine ulasilan diyabetik bobrek hastaligi tanisi
ile saglik kontrolii amacl bagvuran ilgili taniya yonelik ilag tedavisi altinda 3ay
araliklarla 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, 24 saatlik idrarda mikroprotein bakilan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir

- Gebeler, malign hastaliklar1 olanlar, aktif enfeksiyonu olan hastalar, major cerrahi
operasyon ge¢irenler, protein kaybettiren enteropatisi olanlar, malabsorbsiyonu olanlar

caligmaya dahil edilmemistir.
Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Hasta verileri ilgili izinler dogrultusunda tez danigmani 6gretim {iyesi ve tez vermekle
yikiimlii aragtirma gorevlisinin literatiir 1518inda olusturdugu hasta formlarina kaydedildi.
Kaydedilen verilen sonrasinda Microsoft Excel dosyasina girilerek bilgisayar ortamina

3

aktarildi. Microsoft Excel dosyasindan da ‘’.sav’’(SPSS) uzantili dosyaya doniistiiriilerek

kaydedildi. Mevcut kayit lizerinden istatistiksel analiz yapildi.
Verilerin Analizi

Verilerin Analizi arastirmada verilerin analizinde SPSS 18 ve Microsoft Excel 2010
programlar1 kullanilmistir. Tedavi gruplarina ait 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve
mikroprotein Ol¢iimlerinin aylara gore karsilastirilmasinda parametrik olmayan ikiden ¢ok
bagimli grup testi olan Friedman Testi kullanilmistir. Calismaya katilan bireylere ait
demografik unsurlar, basit tanimlayici istatistikler yardimiyla 6zetlenmis ve grafiksel olarak
sunulmustur. Gruplar-arasi karsilastirmada yine nonparametrik testlerden olan Kruskal Vallis

testi kullanilmistir. Aylar arasindaki degisimleri karsilagtirmak icin Mann Whitney U testi

21



kullanilmigtir. Ayrica degiskenler arasi iligkilerde Spearman’s Korelasyon Katsayisi
kullanilarak, iliski durumlar1 6zetlenmistir. Tiim istatistiksel testlerde birinci tip hata oran1 0.05

alindigindan, p<0.05 bulunan analizlerde anlamli farkliliklar elde edildigi sdylenmistir.
Aragtirmaya Ayrilan Insan Giicii ve Biitce

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi danigmanlhiginda
planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir. Calismada
olusan tiim kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan karsilanmistir.

Calisma i¢in ek biitce ayirilmamigtir
Arastirma On Denemesi

Calismanin kayitlara dayali retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeni ile 6n denemesi
yapilmamistir ancak hastane kayit sistemiyle ilgili teknik bilgiler ve hasta kayitlarina erisim
durumu aragtirma kapsami acisindan tez sahibi arastirma gorevlisi ve ilgili danigman 6gretim

iiyesi tarafindan arastirma oncesinde degerlendirilmistir
Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calismanin etik hali icin Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul Baskanligina bagvurulmus 06/03/20 tarihinde 2020/04 say1 numarast ile etik kurul onami
alimmistir. Ayrica bashekimlige dilekge ile bagvurularak hasta verilerinin erisim ve kullanim

1zni agisindan ilgili birimden izin alinmastir.

Arastirmanin verileri sadece bilimsel amagli kullanilmis, Arastirma hazirlanirken
hastalara ait kisisel bilgiler aragtirma raporunda, 3.sahislarla ve kurumlarla paylasilmamastir.
Mevcut tez ¢aligmasi1 Helsinki Deklerasyonu, hasta haklar1 sézlesmesine uygun sekilde ilgili

etik kurul ve kurum izinleri alinarak yuriitiilmistiir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigine Ocak 2012 - Ekim 2020 tarihleri arasinda rutin kontrolleri igin bagvuran, diyabetik
bobrek hastaligi nedenli takipli 1 yillik takiplerinde 3 ay araliklarla 24 saatlik idrarda
mikroalbiimin ve 24 saatlik idrarda mikroprotein tetkiklerine bakilan hastalarda, anjiyotensin-
2 reseptor blokerleri, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri ve kalsiyum kanal
blokerlerinin proteiniiri tizerine olan etkisinin degerlendirilmesi yapildi. Retrospektif olarak
yapilan c¢alisma, c¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 131 olgu ile
gergeklestirildi. Olgularin yas ortalamast 61,70 + 11,7 idi (Tablo 9). Olgularin 75’1 (%57,3)
kadin, 56’1 (%42,7 ) erkek idi (Sekil 1).

Tablo 9: Hastalarin Demografik Verileri ve Laboratuvar Sonuglari

Orneklem Sayisi:131
Ortalama + standart sapma

Yas (y1l) 61,70+ 11,70
Cinsiyet (E/K) (%) 57,3/42,7
Sistolik tansiyon (mmHg) 136,71+ 21,98
Diyastolik tansiyon (mmHg) 77,26 11,48
Ure (mg/dl) 60,36 + 36,11
Kreatinin (mg/dl) 1,57 +1,12
GFR (ml/dk/1.73 m2) 55,76 + 28,66
HbAlc (mmol/mol) 8,01 £2,13
0.ay tMa (mg/giin) 549,08 + 864,14
3.ay iiMa (mg/giin) 490,25 + 784,26
6.ay iiMa (mg/giin (mg/giin) 437,26 + 738,50
9.ay iiMa (mg/giin) 371,12 £ 621,66
12. ay iMp (mg/giin) 338,31 £ 593,68
0.ay 1Mp (mg/giin) 857,14 £1199,80
3.ay UMp (mg/giin) 746,87 + 982,77
6.ay iMp (mg/giin) 695,37 £ 956,07
9.ay iiMp (mg/giin) 605,45 +£809,06
12. ay iMp (mg/giin) 551,19 + 781,45

Kisaltmalar: E: Erkek, K: Kadin, iMa: {iriner mikroalbiimin, iiMp: tiriner mikroprotein, GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi, HbAlc: glikolize hemoglobin.
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Sekil 1: Arastirmaya katilan hastalarin cinsiyet oranlar1

Cinsiyet Dagilim Grafigi

M Erkek

m Kadin

Sekil 2: Diyabetik bobrek hastalig ile takipli hastalarin tedavi gruplarina gore dagilimi

Tedavi Grubu Dagilim Grafigi

w Wb
o u O

|

Kisi Sayisi
N
o

[y
(0]

=
o

o

ACE+KKB ARB+KKB ACEI ARB KKB

Hastalar diyabetik bobrek hastaligina doniik 5 tedavi segcenegi altinda gruplarildi (Sekil-
2). Hastalarin 34 (%26)’ii sadece ACEI, 29 (%22.1)’u sadece ARB, 29 (%22.1) u sadece KKB,
14 (%10.7) i ACEI ve KKB kombinasyonu, 25 (%19.1)’i de ARB ve KKB kombinasyon

tedavisi almaktaydi.
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Bu 5 tedavi segeneginin diyabetik bobrek hastaliginda proteiniiriye olan etkisini analiz
edildi. ACEI tedavi grubunda 24 saatlik mikroalbiimine (p=0.001) ve 24 saatlik mikroprotein
(p=0.001) gore bakildiginda aylara gore anlamli farklilik gostermekteydi. ARB tedavi grubunda
24 saatlik mikroalbiimine (p=0.009) ve 24 saatlik mikroprotein (p=0.001) gore bakildiginda
aylara gore anlaml farklilik gostermekteydi. KKB tedavi grubunda 24 saatlik mikroalbiimine
(p=0.001) ve 24 saatlik mikroprotein (p=0.001) gdre bakildiginda aylara gére anlamli farklilik
gostermekteydi.

ACEI+KKB tedavi grubunda 24 saatlik mikroalbiimine (p=0.002) ve 24 saatlik
mikroprotein (p=0.004) gore bakildiginda aylara gore anlamli farklilik gostermekteydi. 24
saatlik idrarda mikroalbumin diizeyleri acisindan 0. Ay (p=0.034), 3. Ay (p=0.048), 6. Ay
(p=0.042), 9. Ay (p=0.050 ) ve 12. Ay (p=0.05)’larda tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel
acidan anlamli izlendi. 24 saatlik idrarda mikroprotein diizeyleri agisindan 0. Ay (p=0.017), 3.
Ay (p=0.031)ve 6. Ay (p=0.030), 9. Ay (p=0.017) ve 12. Ay (p=0.027) larda tedavi gruplari
arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik mevcuttu. ACEI+KKB ile ACEI gruplarinin 3’er
aylhik 24 saatlik idrarda mikroalbumin ve mikroprotein diizeylerindeki degisimler
incelendiginde degisim miktar1 agisindan tedavi yontemleri arasinda istatistiksel agidan anlaml

farklilik olmadig1 sdylenebilir.

ARB+KKB grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeylerindeki 3’er aylik degisim ile
ARB grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeylerindeki 3’er aylik degisim incelendiginde

iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farkliliklar oldugu sdylenebilir (p<0.05).

KKB ve ACEI arasinda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein agisindan
anlamli fark yoktu. KKB grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeylerindeki 3’er aylik
degisim ile ARB grubu 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeylerindeki 3’er aylik degisim
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel agcidan anlamli farkliliklar oldugu vardi. KKB deki
24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein acisindan azalig miktarlarinin ARB’den fazla
oldugu soylenebilir. KKB grubu 24 saatlik idrarda mikroprotein diizeylerindeki 3’er aylik
degisim ile ARB grubu 24 saatlik idrarda mikroprotein diizeylerindeki 3’er aylik degisim

incelendiginde arasindaki degisimlerde istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu izlendi.

ACEI+KKB ile ARB+KKB kombinasyonlar arasinda 24 saatlik idrarda mikroalbiimin
ve mikroprotein agisindan anlamli fark yoktu. Sistolik arteriyel tansiyon ile aylara gore 24
saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein diizeyleri arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki

vardi.
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Ure ile 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein diizeyi arasinda her ayda pozitif
yonlii iligki vardi. Kreatinin ile 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein diizeyi
arasinda her ayda pozitif yonli iliski vardi. GFR ile 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve
mikroprotein diizeyi arasinda her ayda negatif yonlii iliski vardi. HbAlc ile 24 saatlik idrarda
mikroalblimin ve mikroprotein diizeyi arasinda iliski yoktu. 9. ay (0.032)ve 12. Aylarda (0,026)
Olgiilen idrarda 24 saatlik mikroprotein degerlerinin yasla negatif yonli zayif bir iliskisi

mevcuttur.
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Tablo 10: Tedavi Gruplarina Gore Hastalarin Tansiyon Arteriyel, Yas, Cinsiyet ve Laboratuvar

Degerleri
Ortalama =+ Standart Sapma
Yas (y1l) 51,58 £13,84
Cinsiyet (E/K) (%) 41,2/ 58,8
Sistolik Tansiyon (mmhg) 128.64 21,86
ACEI Diyastolik Tansiyon (mmhg) 75.44 + 10,98
Ure (mg/dl) 58.88 + 49,34
Kreatinin (mg/dl) 1.38+ 1,01
GFR (ml/dk/1.73 m2) 71.85 + 34,99
HbAlc (mmol/mol) 829+ 1,96
Yas (yil) 65,96 + 8,89
Cinsiyet (E/K) (%) 44,8/ 55,2
Sistolik Tansiyon (mmhg) 144.44 £ 20,62
ARB Diyastolik Tansiyon (mmhg) 78.03 £ 10,48
Ure (mg/dl) 50.62 + 18,61
Kreatinin (mg/dl) 1.37+£0,51
GFR (ml/dk/1.73 m2) 55.41+21,14
HbAlc (mmol/mol) 7.84 £ 2,06
Yas (y1l) 66,34 £ 7,92
Cinsiyet (E/K) (%) 51,7/ 48,3
Sistolik Tansiyon (mmhg) 129.93 £ 17,88
KKB Diyastolik Tansiyon (mmhg) 73.20+ 11,97
Ure (mg/dl) 74.34 £ 38,51
Kreatinin (mg/dl) 2.08 £1,85
GFR (ml/dk/1.73 m2) 43.58 24,68
HbAlc (mmol/mol) 8.45+3,0
Yas (y1l) 63 £8,11
Cinsiyet (E/K) (%) 21,4/ 78,6
Sistolik Tansiyon (mmhg) 146.4 25,21
ACEI+KKB Diyastolik Tansiyon (mmhg) 81.4+1135
Ure (mg/dl) 69.5+29,17
Kreatinin (mg/dl) 1.86 £0,82
GFR (ml/dk/1.73 m2) 41.9+28,54
HbA1lc (mmol/mol) 7.14£0,97
Yas (y1l) 64,40 + 8,69
Cinsiyet (E/K) (%) 44/ 56
Sistolik Tansiyon (mmhg) 141.16 £21,27
ARB+KKB Diyastolik Tansiyon (mmhg) 81.24 + 11,47
Ure (mg/dl) 52.32+25,49
Kreatinin (mg/dl) 1.29+£0,43
GFR (ml/dk/1.73 m2) 56.16 £ 20,83
HbAlc (mmol/mol) 7.83+1,60
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Tablo 11: Tedavi Gruplarina Gore Hastalarin 24 Saatlik idrarda Mikroalbiimin Degerleri

Ortalama + Standart Sapma

0. Ay 628,44 + 980,44
ACEI 3. Ay 537,97 + 840,96
6. Ay 514,76 + 885,61
9. Ay 391,11 + 563,72
12. Ay 364,08 + 545,50
0.Ay 185,44 + 34421
ARB 3.Ay 167,10 + 307,53
6.Ay 153,79 + 295,11
9.Ay 142,03 + 296,18
12.Ay 136,75 + 305,98
0.Ay 487,27 + 556,95
KKB 3.Ay 453,37 + 596,58
6.Ay 370,00 + 506,63
9.Ay 325,58 + 497,69
12.Ay 288,44 + 489,65
0.Ay 1036 + 1348,87
ACEI+KKB 3.Ay 980,71 +1248,32
6.Ay 949,14 + 1176,98
9.Ay 907,92 + 1110,36
12.Ay 857,50 + 1070,86
0.Ay 662 + 955,26
ARB+KKB 3.Ay 568,92 + 843,97
6.Ay 452,08 + 678,35
9.Ay 361,92 + 602,16
12.Ay 304,16 + 527,67
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Tablo 12: Tedavi Gruplarina Gore Hastalarin 24 Saatlik idrarda Mikroprotein Degerleri

Ortalama + Standart Sapma

0. Ay 989,64 = 1416,30
ACE] 3. Ay 819,61 + 1038,09
6. Ay 779,64 £ 1079,71
9. Ay 608,55 = 700,16
12. Ay 590,02 + 712,79
0.Ay 347,24 + 487 57
ARB 3.Ay 331,48 + 464,69
6.Ay 315,27 + 444,11
9.Ay 280,79 < 419,39
12.Ay 279,44 + 432,62
0.Ay 803,51 = 934,80
KKB 3.Ay 689,37 + 761,57
6.Ay 655,48 + 839,06
9.Ay 547,72 + 731,54
12.Ay 497,89 = 774,99
0.Ay 1548,50 + 1867,20
ACEI+KKB 3.Ay 1416,64 £1633,29
6.Ay 1261,21 + 1441,36
9.Ay 1262,71 + 1331,15
12.Ay 1161,50 + 1270,78
0.Ay 943,48 £ 1106,71
ARB+KKB 3.Ay 821,40 + 942,83
6.Ay 751,08 + 891,59
9.Ay 676,76 + 832,79
12.Ay 533,64 + 715,49
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5. TARTISMA

Diyabetik hastalarda nefropati gelisimi, renal replasman tedavi gereksinimine varan geri
dontistimsiiz bobrek hasari ile neticelenmekte ve bu hastalarda artmis morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Bilindigi gibi artan miktarlarda proteiniiri, ilerleyen bobrek hasarini yansitan
iyi bir gosterge olarak kabul edilmektedir (27, 28). Antihipertansif ilag kullanimmin KBH olan
hastalarda proteiniiri, morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (29). Ancak bu
antihipertansif ilaglardan KKB’lerin diyabetik nefropati bulgularinda iyilestirme etkinliginin
ACE inhibitorleri kadar olup olmadigi halen tartismalidir (30). Bu ¢alismada, diyabetik
nefropati nedeniyle takipli hastalarin bir yillik izlemlerinde ACE inhibitorii, ARB ve KKB

kullaniminin proteiniiri tizerine etkinligi degerlendirildi.

Bizim ¢alismamizda diyabetik nefropati nedeniyle takipli hastalar kullanmis olduklar
tekli veya kombine antihipertansif tedavilere gore gruplandirildiginda ACE inhibitorii ve ARB
kullananlarda literatiirle uyumlu olarak bir yillik takiplerinde 24 saatlik idrarda protein ve
albiimin miktarinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir azalma bulundu. Hasta takiplerinde
kan basinci degerlerinin benzer seyretmesi bu antihipertansif ilaglarin bobrek koruyucu

etkinlerinin anlamliligin1 ortaya koymaktadir.

1980'lere kadar uzanan klinik c¢alismalar ACEI'lerin diyabette bobrek fonksiyon
bozukluguna karsi1 koruyucu etkilerinin oldugunu gdstermektedir. ilk olarak Taguma ve
arkadalari, nefrotik iiremik diyabetik hastalarda bir ACE inhibitorii olan kaptoprilin idrar
alblimin atilimin1 azaltararak IDDM hastalarinda bobrek fonksiyon kayb1 i¢in kan basincindaki
degisikliklerden bagimsiz olarak koruyucu faydalarini bildirmislerdir (31). Amann ve
arkadaslari, diyabetik nefropatinin patogenezinde Onemli bir rolii oldugu diisiiniilen
kemokinlerdeki degiskenligi arastirmislar (32). Yapmis olduklari ¢alismalarinda, bir ACE
inhibitorii olan lisinopril ile tedavi uygulanan ve diyabetik nefropati evre 3-5 olan 22 tip 2
diyabet hastasinda RAAS bloke edilmesinin monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)'in idrar
seviyelerindeki degiskenligini incelemisler. Ayrica bir yillik tedavi sonrasinda, tedavi oncesi
ve sonrast iriner MCP-1 diizeyleri ile bobrek fonksiyonu, glukoz ve lipid metabolizmasi
parametreleri arasindaki korelasyonu degerlendirmisler. Bu ¢calismanin sonuglarina gére ACEI
lisinopril ile tedavi edilen diyabetik nefropatili hastalarda kemokin MCP-1'in idrar
seviyelerinde ciddi bir azalma izlenmis. Proteiniiride gozlemlenen iyilesme ile MCP-1

seviyelerinin azalmasi arasinda iyi korelasyon gosterilmis. Bununla birlikte tiriner MCP-1'in
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glisemik kontrol, serum lipid seviyeleri veya kan basinct ile korelasyonu bulunmadigi
bildirilmis. Ayrica ¢alisma deneklerinde sistemik kan basinci hemen hemen degismeden
kaldigindan, agirlikli olarak AT-II'nin hemodinamik olmayan etkilerinin iriner MCP-1'de
gbzlemlenen diisiisten ve buna eslik eden bobrek fonksiyon iyilesmesinden sorumlu oldugunu
oOne stiriilmiis. Baska bir ¢alismada Lewis ve arkadaslari, insiiline bagimli diyabetli 409 hastay1,
klinik proteiniiri (> 500 mg / dl) ve serum kreatinin <2.5 mg / dl, ortalama 2.7 yillik bir takip
stiresince kaptopril veya plasebo almak {izere randomize etmis. ACE inhibisyon tedavisi bu
hastalarda proteiniiride azalma ve serum kreatinin, diyaliz ve 6liim riskinde% 50 azalmaya yol
actig1 rapor edilmis. Kaptopril tedavisiyle iliskili risk azalmasi, hipertansif hastalarda
normotansif hastalara kiyasla dnemli 6l¢iide farkli bulunmamis ve tedavi periyodu sirasinda
kan basincina gore diizeltildikten sonra, kaptopril grubunda bulunan daha az ilerleme, sistemik
kan basinci tizerindeki etkiden bagimsiz bulunmus (33). Sonugta kan basinglarindaki
degiskenliklerden bagimsiz olarak ACE inhibitorleri kullaniminin diyabetik hastalarda
proteiniiriyi azaltmak i¢in etkili oldugu goriilmektedir (32). Bizim ¢alismamizin sonuglari
literatiirle uygumlu olarak ACE inhibitorlerinin proteiniiri {izerine olumlu etkilerini
gostermektedir. Bu etkileri temelde RAA sistem iizerine olan inhibitor etkilerine bagli oldugu

diistiniilmektedir.

Gerek diyabetik nefropatide, gerekse de diyabet disi nedenlere bagli KBH olan
hastalarda bobrek yetersizliginin ilerlemesinde yavaslatict olarak RAAS baskilayan
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin etkinligi
cesitli caligmalarda gosterilmistir (34, 35). Yapilan hayvan deneyi ¢alismalarinda da ACE
inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor antagonistleri ile RAS'n bloke edilmesinin bobrek

fonksiyonunu korudugu bildirilmistir (35-37).

RAA sisteminde anjiyotensin I’in ACE sayesinde bir oktapeptit olan anjiyotensin II,
damar diiz kas hiicrelerine direkt etkisi olan gii¢lii bir vazokonstriktordiir. Diger bilinen etkileri
arasinda sempatik aktivasyon, adrenal bezden aldesteron salimminda artis, profibrotik ve
proinflamatuar sitokinlerin yapiminin uyarilmas: ve bobrekteki mezangial hiicrelerde hipertrofi

ile hiperplaziye yol agmasi yer almaktadir (38).

Hsu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, ACE inhibitorleri ve ARB’lerin
diyabetik proteiniirili hastalarda renoprotektif etkisi degerlendirilmis (28). Bu ¢aligmada ACEI
ve ARB ile monoterapi baslanan ve ayn1 zamanda diyabetik nefropatisi veya diyabetle birlikte
proteiniirisi olan 3739 ACEI kullanicis1 ve 3316 ARB kullanicisi olan hastalar ile retrospektif
bir kohort ¢aligmasi yiiriitiilmiis. Yaygin kullanimina goére ACEI grubunda kaptopril, enalopril,
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fosinopril ve perindopril kullanimi segilirken ARB de en yaygin kullanilan irbesartan, losartan
ve valsartan alt gruplar1 olarak belirlenmis. Calismalarinin bulgularina gore proteiniirili
diyabetik hastalarda ARB’lere kiyasla ACEI’lerin nispeten renoprotektif ve giivenli tedaviler
oldugunu 6ngoérmiisler. ACEI arasinda enaloprilin renoprotektik etkisinin kaptoprilinden iistiin
oldugu, ARB’ler arasinda ise valsartanin renoprotektif etkisinin irbesartandan iistiin oldugu
goriilmiis. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-analizde, 10378 hastayi kapsayan
26 randomize kontrollii deneme ¢alismaya dahil edilmis (39). Diyabetik ve albiiminiirik
hastalarda ACE inhibitorii ve ARB tedavisinin mortalite ve renal etkileri ilgili ¢calismada
degerlendirildirilmis. Plasebo ile karsilastirildiginda ARB tedavisi SDBY riskini %23 oraninda
azalttigi buna karsin ACE inhibitoér tedavisinin azalmis SDBY riskiyle iligkili olmadigi
bildirilmis. ARB tedavisi alanlarda serum kreatin diizeyinin iki katina kadar yiiksek bulunmus.
Mevcut calisma renoprotektif etkileri diisliniildiigiinde ARB tedavisinin albiiminiirik diyabetik
hastalarda 6nerilebilecegini ifade etmektedir. Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da

ARB’lerin proteiniiri iizerine anlamli derecede olumlu etkileri gorilmistiir.

ACE inhibitorlerinin ve ARB’lerinin gerek diyabetik nefropatide, gerekse de diyabet
dis1 nedenlere bagli KBH olan hastalarda kan basincini diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak
rol aldiklari renoprotektif etkileri diger antihipertansif ilaglara tistiinliikleridir. Bu etkinliklerini,
anjiyotensin II’'nin glomeriiler efferent arterioller {iizerindeki vazokonstriktif etkisinin
zayiflamasinin bir sonucu olarak glomeriiler kapiller basincin azaltmalas1 ve bunun yaninda
mezanjial, epitel ve fibroblast hiicreleri iizerinde biiylime faktorii etkinligi olan bagsta
doniistiiriicti biiyiime faktorii beta (TGF beta) olmak {izere gesitli otokrin faktorler ile
sitokinlerin sentezinin indiiklenmesinin baskilanmasi ile olustugu disiiniilmektedir (34, 35, 40).
Sonugta, yararli antihipertansif etkinin yani sira, RAS blokaji, anjiyotensin II'nin glomeriiler
efferent arteriyoller iizerindeki vazokonstriktif etkisinin zayiflamasinin bir sonucu olarak
glomertiler kapiller basinci normale dondiirerek ve diger tiim hemodinamik olmayan
anjiyotensin aracili etkileri inhibe ederek proteiniiride azalma veya ilerlemenin yavaslamasina

neden olmaktadir (29, 32).

Genel olarak hipertansif hastalarda bobrek hasarinin olusumunu Onlemek veya
ilerlemesini yavaglatmak ve kardiyovaskiiler riski azaltmaya yonelik iki ana strateji lizerinde
durulmaktadir. Bunlar; kan basinci kontrolii ve RAAS inhibisyonudur (30, 41). Bundan dolay1
hipertansif hastalarda antihipertansif ilaglardan KKB’lerinin diyabetiklerde nefropatinin
ilerlemesi ve proteiniiri {izerine etkisi merak konusu olmustur. Yapilan bir meta-analizde

randomize kontrollii ¢aligmalar ele alinarak ACEI' leri ve KKB' lerin diyabetik nefropatinin
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tedavisinde etkinligi karsilastirilmis (30). ACELI' leri ile KKB' lerinin diyabetik nefropatinin
KB, idrar albiimin atilimi, 24 saatlik idrar protein miktar1 ve GFR iizerinde benzer iyilesme
etkilerinin oldugu bildirilmis. Haider ve arkadaglari, KKB’leri kullaniminin KBY hastalarinda
mortalite ile iligkisini arastirdiklar1 bir calismada 1992 ile 2009 yillar1 arasinda bobrek
biyopsisi yapilan 2.687 hastanin verileri geriye doniik olarak degerlendirmis. ACE inhibitorleri,
ARB, beta blokerler, KKB ve alfa blokerlerin kullanimin1 analiz edilmis. Alfa bloker ve KKB
kullaniminda ardisik diyaliz, hastaligin ilerlemesi, diabetes mellitus tip 1 ve 2, arteriyel
hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, erkek cinsiyeti yas ve glomeriiler filtrasyon hizi, mortalite ile iliskilendirilmis.
KKB’leri alan ve almayan hastalar arasinda baslangicta ve takipte proteiniiri agisindan fark
saptanmamig. Bu sonucun farkli KKB’ler kullanimmin degisik etkinliginden
kaynaklanabilecegi seklinde agiklanmistir (42) . CARTER c¢alismasinda (43) L tipi KKB degil
L/N tipi KKB tedavisinin makroalbiiminiirili hipertansif RAS inhibitorii ile tedavi edilen
hastalarda proteiniiriye etkisi oldugu gosterilmis. .L/N tipi KKB mevcut etkinligini periferik
sempatik sinir uglarinda bulanan N tipi kalsiyum kanal inhibisyonuyla norepinefrin salgisini
azaltarak afferent ve efferent arteriyolerde vazodilatasyon sonucu glomeruler basing arigini
diizelterek gerceklestirdigi ortaya konmaktadir. Ayni calismada ileri diizeyde nefropatik
diyabetik hastalarda diyabetik ndropati nedenli L/N tipi KKB renal sempatoinhibisyon yoluyla
renoprotektif etki gostermeyebilecegi ifade edilmistir. Ando ve arkadaslar1 (44), tarafindan
karsit sonuglarin elde edildigi 365 hastayr kapsayan ¢ok merkezli, prospektif randomize bir
calismada RAS bloklu tip 2 diyabetik ve mikroalbiiminiirik hastalarda L/N tipi KKB silindipin
ile L tipi KKB olan amlodipini karsilastirilmis. Her iki ajanin kan basincim esit diisiirdiigi
goriilmis. Tedavi ile hedef kan basincina ulagan alt grupta silindipinle albiiminiiri klirensi
azalirken, amlodipinle degismemis. Her iki tedavi grubunda anlamli bir sonug¢ alinamamustir.
Mevcut ¢aligmada diyabetik noropati varlhigi,farkli BMI indeksine sahip hasta profilleri,
baslangi¢ proteiniiri diizeylerinin farkli olmasi, verilerin KKB’lerini birebir karsilastirmamais
olmast mevcut durumu dogurmus olabilir. Bizim g¢alismamizin bulgularina bakildiginda
diyabetik hastalarda antihipertansif olarak tekli KKB kullaniminin ACE inhibitorlerine gore bir
Ustlinligli gortilmemigken takiplerinde ARB kullananlara gore proteiniiride daha fazla

azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.

Benzer olarak Smith ve arkadaslarinin (45) KKB tedavi tiirlerinin proteiniiri iizerine
etkinligini arastirdigi bir c¢alismada non-dihidropridin tiirii olan KKB (diltiazem) ve

dihidropridin tiirevi (nifedipin)’ e gore proteiniiriyi azalttig1 gosterilmis. Bu ¢alismaya 21 tip 2
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diyabetli ve hipertansiyonlu nefropatik hasta alinmig. Hastalarda ortalama sistolik ve diyastolik
kan basinci, tiriner protein atilimi, glomertiler filtrasyon hizi, renal plazma akisi, notr dekstran
ve IgG klerens verileri taranmis. Glomeriiler filtrasyon hizi, renal plazma akisi, nétr dekstran
ve IgG Klirensi her {i¢ ayda bir, arteriyel basing ve kalp hiz1 her ay ol¢iilmiis. Hastalar 21 ay
takip edilmis. Gruplar arasinda herhangi bir baslangi¢ degeri arasinda 6nemli bir fark
bulunmamuis. Siire boyunca c¢alismada Ol¢iilen herhangi bir zaman noktasinda GFR, arteriyel
hipertansiyon, HbAlc, sodyum aliminda herhangi biri agisindan gruplar arasinda 6nemli bir
fark kaydedilmemis. Baslangictan itibaren proteiniiri degisikligi miktarinda gruplar arasinda
21. ayda net farkliliklar ortaya ¢ikmis. Ayrica, sadece diltiazem igin randomize edilen grup 21.
ayda ¢ok biiyiik boyutlu dekstranlarla (50 A) azalmis bir klirens gosterdigi tespit edilmis.
Dekstran klirensindeki azalma, diltiazem grubunda 1gG klirensindeki azalma ile paralellik
gostermis. Nifedipin grubunda IgG klirensi azalmamis. Biiyiilk boyutlu dekstranlarin
klirensindeki bu azalma, 21 ayda proteiniirideki azalmalarla iliskili bulunmus. Proteiniirideki
bu degisiklik gruplar arasinda kan basincinda anlamli bir fark olmadigindan kan basinct
degisikligine baglanmamis. Bu sonuglar, proteiniiride siirekli azalmalar saglayan non-
dihidropridin KKB'lerin bunu kismen glomeriiler boyut permselektivitesini iyilestirerek yaptigi
hipotezi ile agiklanmistir. Benzer olarak in vitro ¢aligmalar, diltiazemin hem afferent hem de
efferent arterioller vazodilatasyon yaparken, nifedipinin bunu yapmadigini géstermektedir (46,
47). Bizim ¢alismamizda baslangi¢ kan basinci degerleri daha yiiksek olan hastalarda tekli KKB
kullaniminin proteiniiri iizerine etkisine bakildiginda 12 aylik takip siiresi sounda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir azalma goriilmiistiir. Caligmamizin bulgular literatiir ile uyumlu
olarak degerlendirilmistir. KKB’lerinin bobrek koruyucu rolii, oncelikle kan basinci {izerine

etkisi ve neden oldugu sistemik vazodilatasyonla agiklanabilir.

Giincel literatiir verilerine gore KKB’lerin faydali etkilerinin, hiicre zarindaki L tipi
kalsiyum kanallarindan kalsiyum iyonlarinin ice dogru akisinin engellenmesinin neden oldugu
sistemik vazodilatasyon ile iliskili oldugunu bildirmektedir (27, 30, 44, 48). Amerikan Bobrek
Hastalig1 ve Hipertansiyon Caligmasindan elde edilen veriler, bobrek fonksiyonu korunmusg
veya hipertansif KBH hastalarinda, KKB’leri tek basina veya bir ACE inhibitorii veya bir ARB
ile kombinasyon halinde dikkate alinacak etkili antihipertansif ilaglar olarak sunulmaktadir
(49). Robert D. Toto ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma, 304 hipertansif diyabetik nefropati
hastasinda albliminiiriyi azaltmak i¢in bir trandolapril / verapamil sabit doz kombinasyonunun
benazepril / amlodipinle karsilagtirilmasini igeriyor. Her iki tedavinin de hipertansif tip2

diyabetik hastalarda albiiminiiriyi azalttig1, tedavi rejimleri arasinda albliminiirideki azalmanin
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biiytikliigiinde bir fark olmadigi gosterilmis. Benazepril / amlodipin grubunda tansiyon
arteriyelin daha regiile seyretmesine ragmen albiiminiiri seviyesinin benzer oldugu goriilmiis
(50). Bu galismada ise non-dihidropridin tiirii olan KKB ve dihidropridin tiirii olan KKB
tedavisinin albiiminiiri diizeyinde benzer etkileri oldugu vurgulanmistir. Benzer olarak Bakris
ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir calismada, diyabetik nefropati hastalarinda bir ACE
inhibitori ve KKB kombinasyonunun proteiniiri tizerine etkisi degerlendirilmis (51). Diyabetik
nefropatide non-dihidropridin tiirii olan KKB ve ACE inhibitorii kombinasyonunun her iki
maddenin yiiksek dozlardaki etkisine kiyasla daha fazla azalma gosterdigi belirtilmis.
Sonuglarin yorumlanmasin karistiran iki faktore dikkat ¢ekilmistir. Birincisi gruplar arasinda
farkli derecede kan basinct saglanma olasilig1 ikincisi 1 gr/giin {in iizerinde proteiniirik olan
hastalarin kan basinct kontroliinden daha fazla yarar gormesi olasiligidir. Literatiirdeki
calismalar da kombinasyon tedavisinin proteiniirideki azalmayla renoprotektif etkisini
dogrulamaktadir. Non-dihidropiridin KKB'inin, 6zellikle bir ACE inhibitérii ile birlikte
oldugunda, albiiminiiri veya proteiniiride bir azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (48, 52, 53).
Bizim ¢alismamizin sonuglarina gére, ACE inhibitorleri ile KKB’lerinin kombine edildiginde
tek basmna ACE inhibitorii kullanimma bir {stiinliigii goriilmezken ARB ile KKB
kombinasyonu tek ARB kullanimina gore istatistiksel anlamli olarak proteiniiri iizerine olumlu

etkisi bulunmustur.

Calismamizdaki kisitliliklar sunlardir. Birincisi tek merkezli ve retrospektif bir calisma
olmasidir. Ikincisi giiclii istatistiksel sonuclara ulasabilmek icin hasta popiilasyonumuzun
genisliginin darhigidir. Ugiinciisii hastalarin 24 saatlik idrar tetkikini usuliine uygun toplayip
toplamamas1 sorunsalidir. Dordiinciisii siki tansiyon arteriyel takibi yapilmamis olusu ve
proteiniiri diizeyi 1 gr/giin iin {izerinde hastalarin tansiyon regiilasyonundan daha fazla yarar
gorecegi olasiligidir. Besincisi diyabetik alt tiplendirme yapilmamis olmasi ve diyabetin kendi
icindeki cesitliligidir. Altincis1 tedavi gruplarinin kendi ig¢indeki ¢esitliligi, yedincisi KKB
tedavisinin nerdeyse tamaminin non-dihidropiridin KKB olusudur. Sekizincisi hastalarin
baslangi¢ 24 saatlik idrarda mikroalbiimin ve mikroprotein diizeyinin benzer olmamasi seklinde

siralanabilir.
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6. SONUCLAR

Bizim ¢alismamizin bulgularina gore, diyabetik bobrek hastaliginda ACEI, ARB ve KKB’ lerin
ayr1 ayri tekli kullanimlarinda literatiirle uyumlu olarak proteiniiriyi hasta takiplerinde azalttig
gortildii. ACEI ve ARB’ lerin ilk tercih olarak kullanilamadigi olgularda KKB’lerin tercih
edilmesi bir ¢eligki olusturacagi yoniinde degerlendirilebir. Bununla birlikte KKB’leri ile ACE
inhibitorlerinin birlikte kullanilmasi tekli ACE inhibitdrii kullananlara gore proteintiri

azalmasinda bir iistlinliik olusturmamustir.

ACE inhibitori ile ARB’lerin kan basincti iizerine olumlu etkilerinden bagimsiz RAA
sistemi iizerinden sempatik sistem, cesitli sitokinler ile olusan fibrinojenik aktivite artis1 ve
mezengial hipertrofik etkilerinin anlamli yarar saglayacagi ortadadir. Bundan dolayi,
mikroalbiiminiiri veya proteiniiri varligi, bir ACE inhibitdrii veya bir ARB kullanma ihtiyacini
zorlar, ancak KKB'lerinin, tiimii olmasa da cogu hasta tarafindan gerekli olacak ajan

kombinasyonunun bir parcasi olarak degerlendirilmesini engellemeyecegini diistinmekteyiz.

Bununla birlite, albliiminiiri olmadiginda ve korunmus bir GFR (60 ml / dak) ile, bir
KKB’1, birinci basamak tedavi olarak diisiiniilebilir. Ayrica bu hastalarin biiyiik bir yiizdesinde
kombinasyon terapisine ihtiya¢ duyacaktir ve bir ACE inhibitérii veya bir ARB eklenmesi

yeterli olacagini1 onermekteyiz.
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