BOLUM 2

DIiYABETiK KRONiK BOBREK HASTALIGI

Zeki KEMEC!

GIRIS VE EPIDEMIYOLOJi

Diyabetes mellitus (DM) ve komplikasyonlari, tiim diinyada halk saglhigini gide-
rek artan oranda tehdit eden 6nemli bir sorundur. Diyabet prevalansindaki arti-
sa paralel olarak diyabetik bobrek hastaligi (DBH) siklig1 da giderek artmaktadir
(1). 1950’lerden beri bobrek hastaligi, diyabetin yaygin bir komplikasyonu ola-
rak kabul edilmistir ve 20 yildan uzun siiredir diyabetli hastalarin %50’sinde bu
komplikasyon gortilmektedir (2). Diyabetik kronik bobrek hastaligi (DKBH) olan
bireylerde hem kalp damar hastaliklari riski hem de son donem bébrek hastaligi-
na (SDBH) ilerleme hizi oldukga yiiksektir. Bu durum hem birey hem de toplum
acisindan oldukea dnemli bir saglik sorunu ve yiikii olarak karsimiza ¢tkmaktadir.
SDBH gelisiminin 6nlenmesi, geciktirilmesi ve yiiksek morbidite-mortalite risk-
lerinin azaltilmasi i¢in bu hastalarin tiim bilesenleri ile iyi bir sekilde yonetilmesi
oldukg¢a 6nemlidir.

TANIMLAR

Diyabetik bobrek hastaligi: Diyabet sonucu tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
[estimated glomerular filtration rate (eGFR)] <60 mL/dk/1.73 m2 ve/veya idrar
albiimin atilimi >30 mg/gr kreatinin ya da mg/giin olarak tanimlanir ve tan1 bob-
rek biyopsisi ile dogrulanmamustir (3). DBH tanisi i¢in altin standart bobregin
histolojisi ile tanimlanirken, klinik 6ykii ve laboratuvar degerlendirmesine dayal:
olarak DBH oldugu varsayildigindan hastalarin ¢coguna bobrek biyopsisi yapil-
maz. Bu klinik uygulama, kismen, tedaviyi degistiremeyecek invaziv bir prose-
diirden kaginma arzusunun yani sira, yillar 6nce yapilan gozlemsel galigmalara
dayali geleneksel bir inang olan tek tip klinik hastalik sunumu oldugu fikrine da-
yanmaktadir. Bununla birlikte, DBH1n artik klinik ve patolojik olarak heterojen
oldugu bilinmektedir (4).

Kronik bobrek hastaligi (KBH): Bobregin yapisi (albuminiiri, idrar sedimen-
ti anormallikleri, goriintiilemede yapisal bozukluklar veya bébrek nakli gibi) veya
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islevinde (eGFR<60 mL/dk/1.73 m2) 3 aydan daha uzun siire devam eden bozuk-
luklar seklinde tanimlanir (5).

DIYABETIK BOBREK HASTALIGI RiSK FAKTORLER]

Diyabetik bobrek hastaligi, birden gok fenotipi olan karmagik bir hastaliktir (4).

Yas: Artan yas, eGFRnin azaldigi DBH prevalansi ile dogrudan iliskilidir ve
yasamin 5. dekatinda %8den 6. dekatinda %197 ve 7. dekatinda %35% yiikselir (6).

Soy/etnik koken: Beyaz popiilasyonlarla karsilastirildiginda, Afrika Kokenli
Amerikali, Hispanik Amerikali ve Kizilderili popiilasyonlar1 daha yiiksek albtimi-
niiri, diisiik eGFR ve SDBH oranlarina sahiptir (7-9).

Cinsiyet: Gerek genel nedenlere gerekse DBH’ye bagli KBH kadinlarda daha
sik goriiliir (10).

Diisiik sosyoekonomik durum: Yeterli temsil edilmeyen popiilasyonlar ara-
sinda DBHdeki esitsizlik, egitim diizeyiyle siki sikiya bagl olan sosyoekonomik
durumla a¢iklanmaktadir (11).

Obezite: DM olmasa bile, obezite, “obezite ile iliskili glomeriilopati” olarak ad-
landirilan bir tiir sekonder fokal segmental glomeriiloskleroza (FSGS) yol agar (12).

Sigara kullanimi: DM olmasa bile sigara igmek, diyabetik glomeriiloskleroza
benzer sekilde bobregin nodiiler sklerozuna neden olabilir (13).

Hiperglisemi: Glisemik kontroliin insidans ve progresif DBH riskini etkiledi-
gine dair ¢ok giiclii kanitlar vardir (14,15).

Hipertansiyon: Hipergliseminin etkisine benzer sekilde, kan basinci ile kétii
(advers) bobrek sonuglari riski arasinda dogrusal bir iligki vardir (16,17).

Genetik faktorler: Afrika Kokenli Amerikali, Hispanik Amerikali ve Kizilde-
rili popiilasyonlar1 arasindaki DBH'deki bazi farkiliklar ¢evresel faktorlerle agik-
lanabilir (18).

Akut bobrek hasar1: DM, 6zellikle DBH eslik ediyorsa, gesitli akut bobrek ha-
sar1 (acute kidney injury) tiirleri i¢in bir risk faktoriidiir (19,20).

PATOGENEZ

Diyabetik bobrek hastaligi, birbiriyle értiisen ¢ok sayida etiyolojik yolaga sahip,
karmagik ve heterojen bir hastaliktir (21). Hiperglisemi, ileri glikasyon son iiriin-
lerinin [advanced glycation end products (AGE)] ve reaktif oksijen tiirlerinin iire-
timi ile sonuglanir. Bu anormal metabolik tiriinler, proinflamatuar ve profibrotik
gen expresyonu icin intraseliiler sinyali aktive eder (sekil 1) (22,23).
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Sekil 1: Inflamasyon ve diyabetik nefropatinin patogenezi

Glomeriiler hemodinamik: Diyabetik ortam, renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemini (RAAS) ve ¢ok sayida alt diizeydeki mediyatorleri (downstream medi-
yators) aktive eder. Bunun sonucunda bobrek hipertrofisi tetiklenir, renal plazma
akis1 [renal plasma flow (RPF)] ve filtrasyon fraksiyon [filtration fraction (FF)]
artig1 saglanir. Bunlarla birlikte anormal derecede yiiksek eGFR ortaya ¢ikar (10)
(Sekil-2). Diyabetin erken evrelerinde “tiim bobrek (whole kidney) GFR’si” ve
“tek nefron (single nephron) GFR’si (SNGFR)” artar. Bu durumlar genellikle “glo-
meriiler hiperfiltrasyon” olarak adlandirilir (24,25).
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Sekil 2: Diyabetik bobrek hastaliginda hiperfiltrasyon mekanizmalar:

Tiibiiler fonksiyon da tiibiiloglomeriiler feedback yoluyla glomeriiler hemo-
dinamik iizerinde etkilidir (19). DM, makula densaya sodyum iletiminde azal-
ma ile iliskilendirilir. Bu durum, diyabetin erken dénemlerinde proksimal tiibiil
hipertrofileri olarak ortaya ¢ikar ve sodyum-glukoz yardimc tagiyicilarin [sodi-
um-glucose cotransporters (SGLT1 ve SGLT2)] upregulasyonu vardir. Nispeten
orta siddetli hiperglisemide (>180 mg/dL) glukoz ve sodyumun reabsorbsiyonu
artar, bu da distal tiibiiliin makula densa kismina sodyum kloriir iletimini azaltir.
Sonug olarak, afferent arteriyoler tonus daha da azalir, boylece RPF, FF ve eGFRde
artislar meydana gelir. Tiibiiler fonksiyonun DBH progresyonu iizerindeki etkisi,
SGLT2 inhibisyonunun eGFRde baslangigta kisa siireli bir azalmaya neden ol-
dugu, ancak bobrek hastaliginin progresyonunda uzun siireli bir gecikmeye yol
agtigini vurgulamaktadir (26-30). Bu etki muhtemelen proksimal nefronda sod-
yum ve glukozun reabsorpsiyonunun azalmasina, makula densaya distal sodyum
iletiminin artmasina, tiibiiloglomeriiler feedback restorasyonuna ve glomeriiler
hiperfiltrasyondaki azalmaya bagldir (30).

Glomeriiler hiperfiltrasyon: Hiperfiltrasyon tek nefron seviyesinde tanimla-
nir. Bu noktada, eGFR ve efektif RPF arasindaki oran (FF) degisen glomeruler
hemodinami ya da glomeruler hasarlanma nedeniyle yiikselir (24,25,31). FF’nin
insanlarda Ol¢tilmesi zordur ve glomeriiler hiperfiltrasyonla ilgili ¢alismalarin
¢ogu, genellikle normalin iizerinde ikiden fazla standart sapma olarak tanimlanan
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“suprafizyolojik” tiim bobrek eGFRye odaklanmistir. Bu nedenle, eGFR genellikle
120 ila 140 mL/dak/1.73 m?arasinda tanimlanir (24).

Glomeruler filtrasyon hizinin 6l¢iildiigii diyabet hastalariyla yapilan galis-
malarda, hiperfiltrasyon hem yiiksek albiiminiiri progresyonu ile hem de bob-
rek fonksiyon azalmasi ile iliskilendirilmistir (24,32,33). Bu veriler, tiim bobrek
hiperfiltrasyonunun normallesmesinin KBH progresyon hizini yavaslatabilecegi
hipotezini desteklemektedir. Anjiyotensin dontstiiriicli enzim [angiotensin-con-
verting enzyme (ACE)] inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri [angio-
tensin receptor blockers (ARB)], afferent arteriyole kiyasla efferent arteriyoler di-
renci daha fazla azalttiklar1 ve boylece glomeriiler basinc diisiirdiigii i¢in bobrek
hastaligin1 hafifletir. Bu, birincil mekanizmalardan biri olarak kabul edilir (34).
SGLT?2 inhibitérlerinin tamamlayici fizyolojik etkileri, bu yeni antihiperglisemik
ajan smifinin neden DBH i¢in koruyucu oldugunu agiklayabilir (35).

TERMINOLOJi

Diyabetik bobrek hastali§1 ve diyabetik nefropati: “Diyabetik nefropati (DN)”
terimi, tarihsel olarak tip 1 DM’li hastalarda retinopatinin eslik ettigi albiiminii-
rinin varlig1 olarak tanimlanmigstir (36). Albiiminiiri varligi; glomeriiler bazal
membran kalinlagmasi, endotel hasari, mezengial ekspansiyon ve nodiiller ve po-
dosit kaybr ile karakterize edilen klasik diyabetik glomeriilopatinin erken bir be-
lirtisi olarak kabul edilmistir. DN ayrica “makroalbiiminiiri” ile “overt nefropati”
ve “mikroalbiiminiiri” ile “ incipient nefropati” olarak alt béliimlere ayrilmistir.
Bu albiiminiiri ayrimlari, hafif ila siddetli bir hastalik spektrumunu yansitmasi
amactyla onerilmistir. “DBH”; DMde albliminiiri, diisiik eGFR veya her ikisinin
varligina dayanan klinik bir tanidir (37).

Normal-hafif artmis albiiminiiri (normal to mildly increased albuminuria)
(<30 mg/g veya mg/giin): Daha 6nce normal olarak adlandirilan, normal veya
hafif derecede artmis albiiminiiri, idrar albiimin atiliminin <30 mg/g kreatinin
veya mg/giin olmasi seklinde tanimlanir (3).

Orta derecede artmis albiiminiiri (moderately increased albuminuria)
(>300 mg/g veya mg/giin): Daha 6nce “mikroalbiiminiiri” olarak adlandirilan,
orta derecede artmis albiiminiiri, idrar albiimin atiliminin 30 ila 300 mg/g kreati-
nin veya mg/giin arasinda olmas1 seklinde tanimlanir. Terminolojideki degisikli-
gin amaci, orta derecede artmis albiiminiirinin (normalin @ist siniriin 10 ila 100
kat1 olan bir aralik) siddetini daha dogru bir sekilde yansitmak ve “mikroalbtimi-
niiri’nin “kiigiik albiimin molekiillerinin” varligina isaret ettigine dair yaygin bir
yanlis algidan kaginmaktir.
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Siddetli derecede artmis albiiminiiri (severely increased albuminuria)
(>300 mg/g veya mg/giin): Daha 6nce “makroalbiiminiiri” olarak adlandirilan,
siddetli derecede artmis albliminiiri>300 mg/g kreatinin veya mg/giin, idrar al-
biimin atilimi olarak tanimlanir (37).

DOGAL SEYIiR

Giincel ¢aligmalar, albimintirinin siddetli derecede artmis araliktan bile gerile-
yebilecegini gostermistir. Buna ek olarak, albuminiiriden 6nce ya da albuminiiri
gelismeden, diisiik eGFR ortaya ¢ikabilir ve KBH'nin ileri evresine progresyon
goriilebilir (38). Albiiminiirinin DBH’nin “en erken” markeri olarak sinirli olma-
s1, birgok uzmanin “hizli eGFR diisiisii’niin daha biiyiik prognostik 6neme sahip
oldugunu ileri siirmesine yol agmistir (39).

Bobrek fonksiyonunda azalma ve son donem bobrek hastaligr: Saghikli bi-
reylerde eGFRdeki yillik ortalama diisiis orani yilda 0,5 ila 1 mL/dak/1.73 m*dir
(40). Diyabette, eGFRnin diisiis orani farklilik gosterir, ancak ozellikle uzun sii-
reli diyabeti olan (>10 yil), siddetli derecede artmis albiiminiiri olan veya baslan-
gi¢c eGFRisi diisiik olan (<60 mL/dak/1.73 m?) hastalarda genellikle daha hizlidir
(yilda 3 mL/dak/1.73 m*den daha fazla kay1p) (17,26,41-43).

Kardiyovaskiiler (KV) olaylar ve 6liim: Ileri evre KBH ve SDBH'ye progres-
yon kaygilandirici bir durum olmasina ragmen, KV olaylar ve 6liim, 6zellikle al-
buminiiri <1000 mg/g kreatinin veya >eGFR’si 45 mL/dak/1.73 m? hastalarda bile
bobrek replasman tedavisi ihtiyacindan daha fazla meydana gelir (44-49).

MANIFESTASYONLAR VE TANI

Diyabetes mellitusu olan ve asagidakilerden bir veya daha fazlasina sahip olan

hastalarda DN degerlendirilmelidir (2):

o Kopiiklii idrar yapma

» Bagka sekilde agiklanamayan proteiniiri

« Diyabetik nefropati

» Hipoalbiiminemiye sekonder yorgunluk ve ayak 6demi (nefrotik sendrom
varsa)

o Periferik vaskiiler okliizif hastalik, hipertansiyon veya koroner arter hastalig
gibi diger iliskili bozukluklar
Tani: DN asagidaki bulgularla karakterize edilir (37):

e 3-6 arayla en az iki kez dogrulanmis kalic1 albiminiiri (=30 mg/giin veya
mg/g)
eGFR <60 mL/dak/1.73 m?
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o Yiiksek arteriyel kan basinci (2).
o Agir vakalarda albiiminiiri seviyeleri, 24 saatte nefrotik esigin tizerinde (>3.5
g) olabilir ve siklikla nefrotik sendromla sonuglanir (50,51).

Bu bulgular tipik olarak asemptomatiktir ve bu nedenle genellikle rutin, pe-
riyodik testlerle saptanir. Amerikan Diyabet Dernegi [American Diyabetes As-
sociation (ADA)] ve the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
kuruluslari, diyabetik hastalarin bobrek komplikasyonlar i¢in eGFR ve anormal
albiimin atilimi seviyeleri i¢in idrar testleri kullanilarak yillik testten ge¢meleri
gerektigine dair kilavuzlar yayimlanmiglar (52,53).

Tip 2 DM teshisten 6nce yillarca asemptomatik kalirken, Tip 1 DM genellikle
daha agsikar bir gekilde ortaya ¢ikar. Bu nedenle, tip 1 DM’li hastalarda tanidan bes
yil sonra teste baglanmasi onerilir. Tip 2 DM’li hastalarda, bébrek hastalig: i¢in
tan1 aninda test yapilmasi onerilir (37).

Idrar albiimin atilimu iki sekilde olgiiliir. Birincisi, klinik uygulamada en sik
kullanilan yontem olan spot idrar numunesi ile albiimin-kreatinin orani kullani-
larak tahmin edilebilir. Tkincisi daha geleneksel bir yaklagim olan zamanlanmig
(24 saat veya diger) idrar toplama yontemi kullanilarak 6lgiilebilir. Cesitli durum-
lar (6r. kontrol edilmeyen hiperglisemi, egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu, kalp yet-
mezligi alevlenmeleri) anormal bobrek patolojisi olmasa bile gegici albiiminiiriye
neden olabilir (54).

Anormal derecede yiiksek albiimin konsantrasyonlarinin varliginda “pozitif™”
sonug verecek olan kalitatif idrar albiimin 6lgtim ¢ubuklari, albiiminiiri progres-
yonunu veya tedaviye yanit1 belirlemek i¢in zaman i¢inde fayda saglamamaktadir
(37).

Tahmini glomeruler filtrasyon hizi, birkag farkli kreatinin temelli denklem
kullanilarak tahmin edilebilir. Ancak en yaygin kullanilanlar Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology (CKD-EPI) (55) ve Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) (56) denklemleridir.

Diyabetik bobrek hastaliginda idrar sedimenti genellikle orta siddettedir, an-
cak siddetli derecede artmis albiiminiirisi olan hastalarda genellikle mikroskobik
hematiiri (57,58) vardir ve nefrotik diizeyde proteiniirisi olanlarda sedimentte
siklikla oval yag cisimcikleri veya lipid damlaciklar1 bulunur. DBH olan hastalar-
da dismorfik eritrositler ve eritrosit silendirleri nadirdir ve bu nedenle non-diya-
betik bobrek hastaligini (6zellikle glomeriilonefrit) disiindiiriir (59).

Genel olarak, KBH nedeninin, ozellikle retinopati mevcutsa, uzun siiredir
devam eden diyabetin (tip 1 DM durumunda en az bes yil siire) varligina bag-
I1 olarak DBH oldugu varsayilir (60). Bobrek biyopsisi ¢aligmalari, retinopatinin
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yoklugunun ve siddetli (6zellikle proliferatif) retinopatinin varliginin, sirasiyla
non-diyabetik ve diyabetik bobrek patolojisi i¢in gii¢lii dngoriiciiler oldugunu
gostermistir (61-64).

Tani siipheli ise dogrulayic1 biyopsi: Siddetli derecede albiiminiirisi veya
diisiik eGFRsi olan diyabetik hastalarda, non-DBHden (6r. glomeriilonefrit veya
primer nefrotik sendrom) siipheleniliyorsa genellikle bobrek biyopsisi yapilmali-
dir (37).

DIiYABETIK KRONiK BOBREK HASTALIGI YONETIiMi

A-Genel onlemler

Diyabetik nefropatili hastalarin tibbi bakiminda birkag konu kritik 6neme sahip-
tir (65,66). Bunlar, glisemik kontrol, hipertansiyon yonetimi ve ileri vakalarda
diyetle alinan tuz aliminin azaltilmas ile fosfor ve potasyum kisitlamasini igerir.

Diyabetik b6brek hastaligi 6nlenmesine yonelik 6neriler

Hiperlipidemi, sigara kullanimi ve hipertansiyon gibi iligkili risk faktorlerini mo-
difiye etmek ve/veya tedavi etmek icin ¢aba gosterilmelidir. Ozel 6nleme hedefleri
sunlar icerir (2):
+ Optimum kan glukozu kontrolii [glikolize hemoglobin A, (HbA, )] <%7)
« Hipertansiyonun kontroli (kan basinci <120/70 mmHg)
« Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ve aminoglikozitler gibi potansiyel ola-
rak nefrotoksik maddelerden kaginma
o Ozellikle ailede diyabet dykiisii varsa, diyabetin erken tespiti ve optimum dii-
zeyde yonetimi
1-Kan basinci kontrolii: DBH’lerde intensif kan basincinin diisiiriilmesi 6ne-
rilmistir. Genel olarak, KBH olan hastalarda daha intensif kan basincini diigiirme
daha az intensif diisiirmeye kiyasla, mortaliteyi azaltir ve KV morbiditeyi onler.
Ayrica, siddetli derecede artmis albiiminiirisi olan hastalarda (6lgiilen veya tah-
min edilen idrar albiimin atilim1 >300 mg/giin) daha intensif kan basincinin dii-
stiriilmesi SDBH’yi onleyebilir. Diyabetik bobrek hastalarinda baslangi¢ antihi-
pertansif tedavisi tipik olarak bir ACE inhibitorii veya ARBden olusur, ancak her
ikisi ayn1 anda kullanilmaz (67).

Diyabetik bobrek hastalikli cogu kisi i¢in antihipertansif kombinasyonu teda-
visi gerekecektir. Bu gibi durumlarda genellikle ACE inhibitorii veya ARB + bir
dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri kombinasyonu tercih edilir (68). Bununla
birlikte, siddetli derecede artmis albiminiirisi olan hastalarda dihidropiridin kal-
siyum kanal blokeri yerine non-dihidropiridin bir kalsiyum kanal blokeri veya
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dituiretik tercih edilebilir. Albiiminiirisi olan hastalarda, ACE inhibitori + ARB
kombinasyonu kullanilmamalidir. Benzer sekilde, renin inhibitérii + ACE inhi-
bitorii veya ARB ile eszamanli tedaviden kaginilmalidir (67).

2-Glisemik kontrol: Tip 1 DM’li hastalarda, yiiksek kaliteli veriler, intensif kan
sekeri kontroliiniin DBH gelisimini 6nleyebilecegini ileri stiriilmektedir (69,70).
Ayrica daha sinirli veriler, bobrek hastaligi olan hastalarda yogun glukoz kontrolii
stratejisini desteklemektedir (71,72). Sonug olarak, tip 1 DM’li ve DBH’lilerde
glisemik kontrol hedefi ideal olarak %7 veya daha diisiik bir HbAlc, ancak hedef
kisiye gore belirlenmeli ve hipoglisemi riski ile mikrovaskiiler komplikasyonlar-
daki iyilesme dengelenmelidir. Bununla birlikte, tip 1 DM’teki glisemik hedefler,
ilerlemis KBH olan hastalarda yeterli diizeyde arastirilmamaistir (67).

Yaklagim (tolere edilmesi halinde yiizde 7 veya daha diisiik bir HbA ’yi hedef-
leme) tip 2 DM’lilerde benzerdir, ancak tip 1 DM i¢in oldugundan daha az destek-
leyici veri mevcuttur (73). Intansif glukoz kontrolii ile hipoglisemi riski, eGFR’i
diisiik olan hastalarda daha fazladir (74,75). Bir diger konu da bobrek fonksiyon
azalmasinin derecesine bagli olarak, DBH’lerde belirli glukoz diisiiriicii ilaglardan
kaginilmasi veya bu ilaglarin diisitk dozda kullanilmas: gerektigidir (76).

Diyabetik kronik bobrek hastaliginin evresine gore anti-glisemik
tedavi

Tiirk Nefroloji Dernegi Diyabetik Bébrek Hastaligi Calisma Grubunun 2020
Uzman Goriisit Raporu’nda, DBHnin evresine gore anti-glisemik tedaviden soz
edilmistir (3). Bu rapor detaylarini paylagsmak istiyoruz.

Diyabet ve KBH olan kisilerde anti-glisemik tedaviyi planlarken hastanin han-
gi evrede bulundugu 6nem arz etmektedir. Ciinkii farkli evrelerde farkl glisemik
hedefler olabilir. Yine kullanilan tedaviler eGFRye gore kisitlama igerebilir. Bu
boliimde, KBH evre 1-5 hastalarinda hiperglisemi tedavisinde tercih edilebilecek
secenekler tizerinde durulacaktir. Konunun anlagilmasi icin KBH'1n eGFR kate-
gorisine gore (G1-G5) evrelemesini hatirlatmak istiyoruz (KDIGO 2012) (5).

eGFR evrelemesi (mL/dk/1.73 m2)
G1: Normal veya yiiksek >90 mL/dk/1.73 m*
G2: Hafif azalmis 60-89 mL/dk/1.73 m?
G3a: Hafif-orta derecede azalmis 45-59 mL/dk/1.73 m?
G3b: Orta-siddetli derecede azalmis 30-44 mL/dk/1.73 m?
G4: Siddetli azalmis 15-29 mL/dk/1.73 m?
G5: Bobrek yetmezligi <15 mL/dk/1.73 m?
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Evre 1 (eGFR 290 mL/dk/1.73 m2) ve Evre 2 (eGFR 60-89 mL/dk/1.73 m2)

Evre 1-2 DBHda, anti-glisemik olarak ila¢ gruplarin tiimii kullanilabilir
(77,78). Fakat, bu evredeki hastalarda oncelikli hedef KV hasar1 azaltmak ve
bobrek fonksiyonlarindaki ilerleyici kayb: durdurmak olacag: icin, ilag segi-
minde buna hassasiyet gosterilmelidir (77-79). Bu acidan, tedavide ilk olarak
SGLT-2 inhibitorleri secilmelidir. Tedaviye metformin eklenebilir (78-80).
Hem Evre 1-2, hem diger evrelerdeki DKBH’ lilarda tedavi baslangicindaki
serum HbA  diizeyi, glisemik hedefin>%1.5 durumunda, kombinasyon te-
davisi 6nerilir. Serum glukozu>300 mg/dL veya HbA, >%10 olan hastalarda
kombinasyon tedavisinde, hipergliseminin akut etkilerinin 6niine gegmek
i¢in insiilin 6nerilir. Endikasyon durumunda insiilin baglanabilir. Takipte ki-
sisellestirlmis HbA | hedefleri ve hipoglisemi komplikasyonu goz ardi edilme-
den, insiilinin siirekliligine karar verilmelidir (77,81).

Evre 3 (eGFR 30-59 mL/dk/1.73 m2)

Bu evrede ilag gruplarinin ¢ogu igin uygun bir sekilde doz ayarlamasi yapil-
malidir. Metformin ve/veya SGLT-2 inhibitérleri gerek bobrek koruma gerek-
se de glisemik kontrolii sagladigi i¢in 6ncelik verilmelidir (77,79,80).
SGLT-2 inhibitér grubu, evre 3A’ da (eGFR 45-59 mL/dk/1.73 m2) verilebilir.
Ulkemizde var olan mevcut ruhsat bilgileri eGFR <45 mL/dk/1.73 m2 duru-
munda kullanimi sinirli olsa da yakin zamanda yapilan ¢alismalar ve giincel
kilavuzlar bu ilaglarin eGFR>30 mL/dk/1.73 m2 durumunda baslanabilece-
gini onerilmektedirler. Hatta KDIGO kilavuzu, bu siniftaki ilaglara bobrek ve
KV koruma etkilerinin fazla olmasinin ispatlanmasi nedeniyle <eGFR 30 mL/
dk/1.73 m2 durumunda bile devam edilebilecegini tavsiye etmektedir (77-
79,82,83).

Metformin, evre 3Ada (eGFR 45-59 mL/dk/1.73 m2) yeni baglanacaksa tek
dozda 500 mg/giin olarak verilebilir, sayet kullaniliyor ise siki glisemik takip-
le tedaviye devam edilir. Evre 3B (eGFR 30-44 mL/dk/1.73 m2) durumunda
metformin dozu %50 azaltilmalidir (77,79,80,83,84).

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogu grubundan eksenatid, dulaglutid ve
liraglutid doz kisitlamasina gerek duyulmadan kullanilabilir (77-79).
Dipeptidyl-peptidase IV (DPP-4) inhibitorii grubundan linagliptin evre 3’te
doz kisitlamasi yapilmadan verilebilirken, ancak bu gruptaki diger ilaglar %50
dozda regete edilir (82,83,85,86).

Siilfoniliire grubunda bulunan ilaglar doz azaltimina gerek duyulmadan veri-
lebilir, ancak hipoglisemi riski nedeniyle 6ncelik verilmez (80,83,85).
Pioglitazon diger evrelerde oldugu gibi, bu evrede de doz kisitlamasina gerek
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duyulmadan verilebilir. Ozellikle evre 3’ten sonra siv1 yiiklenmesi acisindan
siki takip gerekir (takipte ilk 15 giin i¢cinde viicut agirliginin>%20 durumun-
da, ilacin stoplanmas: gerekir) (82,85).

Tium instilin gruplari, dozu %25 oraninda azaltilir (78,86).

Evre 4 (eGFR 15-29 mL/dk/1.73 m2)

Bu evredeki DBH’larda, glisemik kontrol i¢in ila¢ gruplarinin ¢ogunun kulla-
nimu sinirh olup, 6ncellik insiiline verilmelidir.

SGLT-2 inhibitorleri ve metformin tavsiye edilmez (77,79,83).

DPP-4 inhibitérii grubundan linagliptin doz sinirlamasi olmadan, vil-
dagliptin tek doz 50 mg/giin ve diger ilacalar %25 doz oraninda verilebilir
(82,83,85,86).

GLP-1 analogu grubundan dulaglutid ve liraglutid verilebilir (78,79,83).
Siilfoniliire grubu, hipoglisemi komplikasyonu nedeniyle verilmemelidir, fa-
kat zor durumda kalinirsa siki glukoz takibi ile glimeprid, gliklazid ve glipizid
verilebilir (82).

Glinid grubundan repaglinid ve nateglinid dozu azaltilarak verilebilir, ancak
hipoglisemi riski nedeniyle verilmez (82,83,86).

Pioglitazon, siv1 yliklenmesi dolayisiyla ilkinde verilmemelidir. Zor durumda
kalinirsa doz sinirlamasi yapilmadan verilebilir. Siv1 yiikii yoniiyle hastalarin
siki takibi yapilir (82,85).

Tim insiilin gruplari, %25-50 oraninda doz azaltimina gidilerek 6nerilebilir
(78,86).

Evre 5-5D (eGFR <15 mL/dk/1.73 m2)

Bu evredeki DBH’larda, glisemik kontrol i¢in alternatif ilaglar sinirli sayidadir
ve uygun doz ayarlamasi yapilarak kullanilabilmektedirler. Bu evrede bobrek-
ten yikilan ilaglarin aktif iiriinlerinin serum diizeyi yiikseleceginden, hipogli-
semi riski artar. Bu evrede, oral anti-diyabetiklerden ziyade, insiilin kullanimi
tavsiye edilir.

SGLT-2 inhibitorleri ve metformin tavsiye edilmez (77,79,83).

DPP-4 inhibit6rii grubundan linagliptin doz sinirlamasi olmadan, vil-
dagliptin tek doz 50 mg/giin ve diger ilacalar %25 doz oraninda verilebilir
(82,83,85,86).

Siilfoniliire grubu, hipoglisemi komplikasyonu nedeniyle verilmemelidir, fa-
kat zor durumda kalinirsa siki glukoz takibi ile glimeprid, gliklazid ve glipizid
dikkatli bir sekilde verilebilir (85).

Glinid grubundan repaglinid ve nateglinid dozu azaltilarak verilebilir, ancak
hipoglisemi riski nedeniyle verilmez.
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 Pioglitazon, siv1 yiiklenmesi dolayisiyla ilkinde verilmemelidir. Zor durumda
kalinirsa doz sinirlamasi yapilmadan verilebilir. Siv1 yiikii yoniiyle hastalarin
siki takibi yapilir (82).

+ Tim insiilin gruplari, hipoglisemi riski ve HbA, _hedef diizeyleri géz dniinde
bulundurularak diisitk dozlarda yapilir (78,86).

3-Diger

-Yasam tarz1 degisikligi: Diyabet hastalarina bobrek hastalig1 olup olmadi-
gina bakilmaksizin saglikli beslenme, diizenli egzersiz ve gerekirse kilo verme ve
sigaray1 birakma konularinda danigmanlik verilmelidir.

-Lipid diisiirme: DBH’lilerin ¢ogu yiiksek KV risk altindadir ve bu nedenle
statin ile tedavi edilmelidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda statin teda-
visi baglatilirsa, eGFRye gore doz ayarlamas: gerektirmediklerinden atorvasta-
tin veya fluvastatin siklikla tercih edilir. Bununla birlikte, statinlerin SDBH’lilerde
KV olay veya mortalite riskini azalttig1 gosterilmemistir ve bu hastalarda oneril-
memektedir (67).

B-Orta derecede artmis albiiminiiri; anjiyotensin inhibisyonu ile
tedavi

KDIGO kilavuzu, diyabet ve albiiminiiri diizeyleri >30 mg/g olan ve DBH veya
progresyonu agisindan yiiksek riske sahip olan normotansif hastalarda ACE inhi-
bitorii veya bir ARB kullanilmasini 6nerir (87).

C-Siddetli derecede artmis albiiminiiri: Anjiyotensin inhibisyonu ile
tedavi

Yukarida ele alinan genel dnlemlere ek olarak, diyabeti ve siddetli derecede artmis
albiiminiirisi olanlarin gogu bir ACE inhibit6rii veya bir ARB ile tedavi edilmistir.
Siddetli derecede artmis albiiminiiri, 2300 mg/g kreatinin veya mg/giin olarak
tanimlanir. Uygulamada, hipertansiyonu ve DBH’ye sahip diyabetik hastalarin
cogu, siddetli derecede artmis albiiminiiri olmasa bile (yani, idrar albiimin atili-
mi <300 mg/giin olsa bile) bir ACE inhibitori veya ARB ile tedavi edilir. Ancak
albiiminiirik DBH’lerde bu ilaglar diger antihipertansif ajanlardan daha fayda-
I1 olmakla birlikte, albiiminiirisi olmayanlarda kalsiyum kanal blokerlerine veya
ditiretiklere gore belirgin avantajlar1 yoktur (67).

Diyabetli hastalar veya daha genis popiilasyonlar arasinda yapilan ¢alismalar-
da ACE inhibitorlerini ARB’lerle karsilastiran ¢alismalarda kanitlanmis farklilik-
lar yoktur (88-90). Bu nedenle, genel olarak, DBHlilerin tedavisinde her iki ajan
da kullanilabilir. Bununla birlikte, ACE inhibitérii + ARBnin kombinasyonu, her
iki ajanin tek bagina kullanimina kiyasla albiminiiriyi azaltsa da kombinasyon
tedavisi bobrek hastaliginin progresyonunu veya olimiinii engellemez ve ciddi
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advers olaylarin oranini artirir. Bu nedenle, ACE inhibitérii + ARB kombinasyon
tedavisi DBH’lilerde kullanilmamalidir (67).

Benzer sekilde, dogrudan bir renin inhibitorii olan aliskiren+ACE inhibitorii
veya ARB kombinasyonunun kullanimi bébrek fonksiyonunu koruyor gibi go-
rinmemektedir ve advers olay riskini artirmaktadir (91).

TAKIiP

Diyabetik bobrek hastalig1 olan hastalar ideal olarak her 3-6 ayda bir kan basinci,
volum durumu, serum kreatininine dayali eGFR, serum potasyum, HbA  ve id-
rar albiimini veya toplam protein atiliminin degerlendirilmesi ile takip edilmeli-
dir. Takibin diger yonleri, klinik duruma bagli olarak belirlenmelidir (67).

Ayrica tedbiren, RAAS inhibisyonunun baglamasindan veya yogunlagsmasin-
dan 1-2 hafta i¢inde serum kreatinin ve potasyum degerlendirilmelidir (92).

Serum kreatininde, baglangicin %30-35 iizerinde olan ve tedavinin ilk 2-4 ay1
icinde stabilize olan yiikselmeler kabul edilebilir bu ilaglarla tedaviyi kesmek i¢in
bir neden degildir. Bu ajanlarin baslatilmasindan veya yogunlastirilmasindan
sonraki 1-2 hafta i¢cinde kan basinci degerlendirilmelidir (93-98).

Genel olarak, orta siddette hiperkalemi, baska bir neden olmadikg¢a, miimkiin-
se ACE inhibitorii veya ARB azaltmadan veya kesmeden yonetilmelidir. Benzer
sekilde, serum kreatinin, serum potasyum ve kan basinci ile hastanin voliim du-
rumu, genellikle bir SGLT?2 inhibitorii baslatildiktan sonraki birkag hafta icinde
degerlendirilmelidir. Hem RAAS inhibisyonu hem de SGLT?2 inhibitorleri, semp-
tomatik hipotansiyon riskini artirabilir ve bu kanita dayal1 tedavilerin kesilme-
si diigiiniilmeden 6nce (miimkiinse) diger antihipertansif tedaviler kesilmelidir.
Benzer sekilde, SGLT?2 inhibitorleri voliim azalmasina neden olabilir ve SGLT2
inhibitorii kesilmeden 6nce tiyazid veya loop diiiretiklerin kesilmesi veya azaltil-
masi denenmelidir (67).

SONUC

Diyabetik bobrek hastalig1 olan bireylerde yasam tarzi degisikligi, glisemik kont-
rol, sigara kullanimi ve hiperlipidemi gibi iliskili risk faktorlerini modifiye etmek,
hipertansiyon yonetimi ve ileri vakalarda diyetle alinan tuz aliminin azaltilmas:
genel tedbirler arasinda yer almaktadir. Tip 2 DM i¢in yeni gelistirilen SGLT-2
inhibitorleri, GLP-1 reseptor agonistleri ve DPP-4 inhibitérleri etkinlik, bobrek ve
KV koruma agisindan 6nemli yer edinmigtir.

Diyabetik bobrek hastaligi tedavisinde biitiinciil ve ¢ok disiplinli yaklagim
esastir. Bilimsel veriler 151g1nda her hasta ayr1 ayr1 ele alinmalidir. Hastaligin er-
ken evrelerinden itibaren Nefroloji desteginin gerekli oldugu unutulmamalidir.
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