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Diyabet ve Böbrek 

 Diyabet kronik böbrek hastalığının bir 

numaralı nedenidir 

 Tanı almış veya almamış 

diyabetlilerin %40’ında KBH var 

 
 

 
Plantinga ve ark, Clin J Am Soc Nephrol, 2010 



 Proliferatif retinopati --- ampütasyon riski 25X  

                KAH riski 2-3X  

    Juutlainen ve ark, Diabetes Care, 2007 

 

 A1c’de her %1’lik  --- KVH %18  

    Di Angelantonio ve ark, JAMA, 2014 

 
 

 



Konvansiyonel Tedaviler 



Sıkı Kontrol 

UKPDS ACCORD ADVANCE VADT 

•Orta yaşlı, yeni 

tanı 

•≥ 65 yaş 

dışlanmış 

•Mikrovasküler  

komplikasyonları 

önlüyor 

•Takipte MI ve 

mortalite üzerine 

olumlu (%15 ) 

•Orta yaşlı, yaşlı, ort.yaş 60, 8-11 yıllık DM, KVH + 

•3.7 yılda 

sonlandırılıyor 

•Mortalite ↑ 

•MI, inme, KV 

mortalite aynı 

•Hipoglisemi 

(özellikle 

yaşlılarda) 

•5 yıl takip 

•Mortalite aynı 

•KV yarar aynı 

•Nefropati ↓ 

• 65 yaş altı ve 

üstü sonuçlar 

benzer 

•>5 yıl takip 

•KV olay ve 

mortalite aynı 

•Albüminüri ↓ 

•DM süresi önemli 

(<15 yıl vs ≥20 yıl) 

 

UK Prospective Study (UKPDS) Group, Lancet, 1998 

Gerstein ve ark, N Engl J Med, 2008 

Miller ve ark, BMJ, 2010 

Patel ve ark, N Engl J Med, 2008 

Duckworth ve ark, N Engl J Med, 2009 



0.0 0.2 1.4 0.6 0.8 0.4 1.2 1.0 

p=0.46 

p=0.38 

p=0.0023 

p=0.19 

p=0.029 

p=0.0099 

Metformin (UKPDS 34) 

SU/insulin  (UKPDS 33) 

SU/insulin (UKPDS 34) 

  
  

Hazard ratio vs. diet  (%95 Cl) 

Herhangi mikrovasküler son nokta Herhangi diyabet ile ilişkili  son nokta  

UKPDS 

Albüminüri    %34  

Kreatinin 2 kat artış  %67   

Üre 2 kat artış   %74  

UKPDS33, Lancet, 1998 



Son Nokta 

 

 

1997: Rölatif  risk 

Azalımı (%) 

   p 2007: Rölatif risk 

Azalımı (%) 

   p  

Herhangi 

diyabete-bağlı 

son nokta 

12 0.029 9 0.040 

Mikrovasküler 

Hastalık 

25 0.0099 24 0.001 

MI 16 0.052 15 0.014 

Bütün sebeplere 

bağlı mortalite 

  6 0.44 13 0.007 

Holman ve ark, N Engl J Med, 2008 

10 Yıllık İzlem (UKPDS) 



Yeni / ilerleyen nefropati 

Rölatif risk 

azalması 

 

% 21  

 

p = 0.006 

Rölatif risk 

azalması 

 

% 30 

 

p = 0.001 

Yeni makroalbüminüri 

ADVANCE - Nefropati 

ADVANCE Colloborative Group, N Engl J Med, 2008 



Perkovic ve ark, Kidney Int, 2013 



ADVANCE-ON 

 İntensif kontrol uzun vadede (yaklaşık 10 yıl) 

 Mortalite 

 Majör makrovasküler olaylar 

 Majör mikrovasküler olaylar 

üzerine yararı veya zararı yoktur 

Ancak, 

 Son dönem böbrek yetmezliği riskini azaltıcı etkisi uzun 

vadede devam eder.  

Rölatif risk azalması 46%               

 95% CI: 15 to 66%,   p<0.01                        

Zoungas ve ark, N Engl J Med, 2014 



Serbest radikaller üzerine Gliklazid etkisi 

Böbrek dokusunda NADPH oksidaz p47phox protein 

ekspresyonu (oksidatif stresin kaynağı) 

 

Onozato ve ark, Kidney Int, 2004 
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Duckworth ve ark, N Engl J Med, 2009 

Agrawal ve ark, Diabetes Care, 2011 

İleri mikrovasküler hasar, düşük bazal DKB ve yüksek bazal BKİ 

olanlarda intensif kontrol daha etkin 



Ismail-Beigi ve ark, Lancet, 2010 



Ismail-Beigi ve ark, Lancet, 2010 



Crowlley ve ark, Ann Intern Med, 2017 



Metformin 

 Kreatinin: ≥1.4 mg/dl erkekte ≥1.5 mg/dl ise kullanma 

 GFR düşükse kullanma! <30?? <45?? 

 Randomize kontrollü çalışma yok 

 Birçok organizasyon (ADA/EASD) endikasyonu genişletmek istiyor 

 

FDA önerileri 

 Kreatinin yerine GFR kullan 

 GFR <30 ise kontrendike 

 GFR 30-45 ise önerilmez 

 Metformin altında GFR <45 olursa dikkatli kullanılabilir 

 Metformin düzeyi takibi ?? (<3 mg/L) 

 Evre 3’de 4-6 ayda bir GFR ölçüü 

 

 

 

 

 



 5238 hasta, 34.5 ay, %11.6’da GFR <60 ml/dk/1.73 m2 

 Mikroalbüminüri ve kreatinin sonuçları benzer 

 Makrovasküler sonlanım KBH’da %25.6 vs KBH olmayanlarda 

%19.6, p<0.0001 

 

 

Dormandy ve ark, Lancet, 2005 

Schneider ve ark, J Am Soc Nephrol, 2008  



Sarafidis ve ark, Am J Kidney Dis, 2010 



TZD - Mekanizmalar 

 KŞ regülasyonu 

 İnsülin düzeylerinde 

düşme 

 KB’da düşme 

 Tübüler ve glomeruler 

proliferasyonun 

inhibisyonu (ECM,TGF-β, 

büyüme faktörü ) 

 

 Sitokinlerde azalma, 

antiinflamatuvar etki 

 RAAS  

 Endotel fx düzelme 

 Oksidatif stres  

 PAI-1  

Sarafidis ve ark, Cardiovac Ther, 2011 



Gerstein ve ark, N Engl J Med, 2012 



Punthakee ve ark, Diabetes Care, 2016 



Gibert ve ark, Diabetologia, 2014 



Yeni Tedaviler 



Majör Sonlanım Çalışmaları 

28 

ELIXA SAVOR 

TECOS 

EMPA-REG 

EXAMINE LEADER 

SUSTAIN-6 



 5380 hasta, 40 ay (medyan 18 ay) 

 eGFR  

>60 mL/dk: 25 mg/gün 

30-60 mL/dk: 12.5 mg/gün 

<30 mL/dk: 6.25 mg/gün 

White ve ark, Am Heart J, 2011 

White ve ark, N Engl J Med,  2013 

Başlangıç GFR 

(ml/dk) 

eGFR (MDRD) Placebo Alogliptin 

≥90 N = 440 N = 399 

Başlangıç eGFR 103.2 104.8 

ΔeGRF -4.5 -6.7 

<90 ve ≥60 N = 1446 N = 1530 

Başlangıç eGFR 75.0 74.6 

ΔeGRF 1.0 0.6 

<60 ve ≥30 N = 714 N = 694 

Başlangıç eGFR 48.4 48.5 

ΔeGRF 2.1 1.1 

<30 N = 79 N = 78 

Başlangıç eGFR 22.9 22.6 

ΔeGRF 1.6 0.2 

Diyaliz ihtiyacı 22 (%0.8) 24 (%0.9) 



 16492 hasta, median 2.1 yıl 

 GFR 

>50 ml/dk: 5 mg 

≤50 ml/dk: 2.5 mg 

Scirica ve ark, N Engl J Med,  2013 



Mosenzon ve ark, Diabetes Care, 2017 



Mosenzon ve ark, Diabetes Care, 2017 

eGFR, kreatininin 2 katına çıkması,diyalize başlama, renal 

transplantasyon, kreatinin >6 mg/dL açısından fark yok (p = 0.46) 



 14671 hasta, 3 yıl 

 eGFR (1, 2, 3a, 3b) 

>50 mL/dk: 100 mg/gün 

30-50 mL/dk: 50 mg/gün 

<30 mL/dk: 25 mg/gün 

 

Green ve ark, Am Heart J, 2013 

Green ve ark, N Engl J Med,  2015 



Cornel ve ark, Diabetes Care, 2016 
1 Scott, Drugs, 2017 
2 Cooper ve ark, Am J Kidney Dis, 2015 

 

 

• Klinik anlam? --- Progresyon yok (Renal yetmezlik %3.3 vs 3.6)1 

• Bazal A1c veya A1c değişimi ile açıklanmaz 

• Diğer DPP4-İ ile de gözlenmiş2  





 13 faz 2, 3 çalışma 

 3505 linagliptin, 1961 plasebo 

 Yeni veya kötüleşen mikroalbüminüri 

 Yeni veya kötüleşen makroalbüminüri 

 Kreatininde ≥2.8 mg/dl artış 

 eGFR’nin %50 azalması 

 Akut böbrek yetmezliği 

 Herhangi bir nedene bağlı ölüm  SONUÇ 

 Linagliptin 448 olay (%12.8)  

 Plasebo 306 (%15.6) 

 %16 risk azaltımı 

 HR, 0.84; 95% CI, 0.72-0.97; P = 0.02  

 

Cooper ve ark, Diabetes Care, Am J Kidney Dis, 2015 





 Son 180 gün içinde ACS geçiren T2 DM hastaları 

 6068 hasta, median 25 ay 

 

 
eGFR 

(mL/dk/1.73 

m2) 

% ACR (mg/g) % 

<30 0.1 <30 74.3 

30-60 23.1 30-300 19.2 

60-90 53.4 ≥300 6.5 

≥90 23.4 
Bentley-Lewis ve ark, Am Heart J, 2015 



Median ACR  Plasebo 

(N = 2830) 

Lixisenitide 

(N = 2803) 

Bazal 10.4 10.0 

6. ay 11.5 10.2 

18. ay 12.5 11.1 

24. ay 13.4 11.9 

% değişim: 0-24 ay %34 %24 p = 0.004 

Post hoc (A1c’ye 

göre düzeltilmiş) 

%32 %26 p = 0.07 

Pfeffer ve ark, N Engl J Med, 2015 



Nefropati 

•Yeni makroalbüminüri 

•Kreatinin 2 katına çıkması 

•Kreatinin klerensi (MDRD) <45 ml/dk/1.73 m2 

Marso ve ark, N Engl J Med, 2016 

Davies ve ark, Diabetes Care,2016 



 4346 hasta, median 2.1 yıl 

 4 hafta 0.25 mg SC haftada bir 

 Daha sonra 0.5 veya 1 mg (Plaseboya göre %0.7 ve %1 A1c düşüşü) 

Marso ve ark, N Engl J Med, 2016 



Semaglutide 

(N = 1648) 

Plasebo 

(N = 1649) 

Hazard ratio 

(%95 CI) 

p 

N (%) İnsidans 

hızı/100 

hasta yılı 

N (%) İnsidans 

hızı/100 

hasta yılı 

Yeni/kötüleşe

n nefropati 

62 (3.8)  1.86 100 (6.1) 3.06 0.64 0.46; 

0.88 

0.005 

Persistan 

makroalbümi

nüri 

44 (2.7) 1.31 81 (4.9) 2.47 0.54 0.37; 

0.77 

0.001 

Kreatinin 2 

katına 

çıkması ve 

GFR <45 

18 (1.1) 0.53 14 (0.8) 0.41 1.25 0.64; 

2.58 

0.48 

Renal 

replasman 

tedavisi 

11 (0.7) 0.32 12 (0.7) 0.35 0.91 0.4; 2.7 0.83 

Marso ve ark, N Engl J Med, 2016 



 İlk haftada eGFR 3-8 ml/dk/1.73m2 azalır.! 

 3. haftanın sonunda bazal seviyelerine döner.  

 52-104. haftada sabit kalır. 

 GFR azalması ilaç kesilince reversible 

  

               

Canagliflozin 

Perkovic ve ark, Curr Med Res Opin, 2015 

 



Perkovic ve ark, Curr Med Res Opin, 2015 

Neal ve ark, Diabetes Obes Metab, 2017 
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24. hafta 

12 37 50 63 76 89 

Plasebo  DAPA 10 mg 

Sonesson ve ark, Cardiovasc Diabetol, 2016 



Dapagliflozin - Renal Sonlanımlar 
• Çoğu olay kreatinin değerinde küçük ve geri dönüşümlü artış şeklinde olmuş ve 

serum kreatinin düzeyinde nadiren başlangıca göre klinik olarak anlamlı 

dalgalanmalara neden olmuştur 

Plasebo kontrollü havuz (kısa dönem) 

DAPA 10 mg  
N=2360 

Plasebo  
N=2295 

Bir olay gözlenen toplam hasta sayısı, n 
(%) 

76 (3,2) 42 (1,8) 

   Renal kreatinin klirensinde azalma 27 (1,1) 16 (0,7) 

   Böbrek bozukluğu 20 (0,8) 12 (0,5) 

   Kan kreatinin düzeyinde artış 15 (0,6) 9 (0,4) 

   Glomerüler filtrasyon hızında azalma 7 (0,3) 3 (0,1) 

   Böbrek yetmezliği 4 (0,2) 2 (0,1) 

   Akut böbrek yetmezliği 3 (0,1) 1 (<0,1) 

   Diğera 6 (0,3) 2 (0,1) 

aSistatin C artışı, akut pre-böbrek yetmezliği, anormal renal kreatinin klirensi, anormal böbrek 

fonksiyonu testi, idrar akışında azalma, idrar çıkışında azalma 
 

www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisory

committee/ucm379659.pdf  

http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm379659.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm379659.pdf
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm379659.pdf


Scherntaner ve ark, Diab Vasc Dis Res, 2014 

 

 

 

 

 

 

 

            

Mikroalbüminüri 



eGFR - MDRD ml/dk/1.73/m2, ort. (SD)  74(21) 

eGFR - MDRD ml/dk/1.73/m2, n (%) 

        Evre1: ≥90  

        Evre 2: 60-90 

        Evre3: 30-60 

             

1534 (22) 

3672 (52) 

1796 (26) 

ACR – mg/g, median (Q1, Q3) 17.7 (7.1, 72.5) 

ACR – mg/g, n (%) 

        30-300 

        ≥300 

 

2011 (29) 

771 (11) 

Zinman ve ark, Cardiovasc Diabetol, 2014 

• Yeni makroalbüminüri 

• Kreatinin 2 katına çıkması 

• Kreatinin klerensi (MDRD) <45 ml/dk/1.73 m2 

• Renal replasman 

• Renal ölüm 

• 7028 hasta, 10 ve 25 mg empagliflozin, median 3.1 yıl 



Zinman ve ark, N Engl J Med, 2015 

✔ Akut böbrek yetmezliği 

✔ Akut böbrek hasarı 

✔ Hiperkalemi  

eGFR >60 ve <60 olanlar ayrı analiz 

edildiğinde plasebo ile benzer 



Wanner ve ark, N Engl J Med, 2016 

 



Wanner ve ark, N Engl J Med, 2016 

GFR değişimi Empa 10 Empa 25 Plasebo p 

0-4 hafta (haftalık) -0.62 -0.82 -0.01 <0.001 

4 h-3 yıl (yıllık) -0.19 -0.19 -1.67 <0.001 

Takip (34 gün) (haftalık) +0.48 +0.55 -0.04 <0.001 



SGLT2-İ -- Mekanizmalar 

 Renovasküler 

 Tübüloglomerüler feedback (Hiperfiltrasyonu ) 

 İntraglomerüler basınç  

 Arteryel stiffness 

 Vasküler direnç  

 Ürik asit düzeyi  

 Renal ve sistemik nörohormonal değişiklikler 



 Empagliflozinin, yeni albüminüri üzerine etkisi yok 

 Glisemik kontrol sonuçlara etkili 

 Nonglisemik etkiler (KB, kilo, ürik asit….) 

 Renal fizyoloji üzerine etkiler – liraglutide için net değil 

LEADER ve EMPA-REG 

Çıkarımlar 





TEMD TİP 2 DİYABETTE TEDAVİ ALGORİTMASI - 2016  

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ (Sağlıklı beslenme, Fiziksel aktivite artışı, Kilo kontrolü) 

A1C HEDEFİ*: Düşük riskli ise ≤%7, Yüksek riskli ise BİREYSEL 

A1C <%8.5 A1C >%10 A1C = %8.5 - 10 

MONOTERAPİ 

MET** 

A1C >Hedef  

İKİLİ KOMBİNASYON 

MET 
(+) 

SU/GLN 

DPP4-İ  

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

SGLT-2İ 

A1C >Hedef  

ÜÇLÜ KOMBİNASYON 

MET 
(+) 

II. İlaç 
(+) 

SU/GLN 

DPP4-İ  

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

SGLT-2İ 

A1C >Hedef  

İNSÜLİN 

MET 
(+) 

BAZAL 

BİFAZİK 

BAZAL + 
GLP-1RA 

BAZAL-
BOLÜS 

POMPA 

*Tedavi değişikliği için A1C >%7 veya bireysel hedefin üstünde olmalı. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya  intolerans 

varsa diğer oral anti-diyabetiklerden biri başlanabilir. ***Bazal insülin tercih edilmeli, gerekirse bifazik insülin de başlanabilir. (MET: Metformin, 

DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü, SU: Sulfonilüre, GLN: Glinid, PİO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analoğu, AGİ: Alfa 

glukozidaz inhibitörü). 
TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu 2016 



Bilo ve ark, Nephrol Dial Transplant, 2015 



GFR<60 

mL/dak/1.73 m 

Ise  

Kullanımı yok 

 

 

GFR <45 

mL/dak/1.73 m2  

 ise 

Kullanımı yok 

≥45 to <60 

mL/dak/1.73 m2 

Ise  

Maks. 100 mg 

 

 

GFR <45 

mL/dak/1.73 m2  

 ise 

Kullanımı yok 

 

Dapagliflozin Canagliflozin  Empagliflozin 

 Scheen, Drugs, 2015 

GFR’ye Göre SGLT2 İnhibitörü  

Dozları 

Renal yetmezlikte SGLT2 inhibitörlerinin etkinliği azalmaktadır 

eGFR <45 ml/dk/1.73 m2 ise etkinlik çok azalır sıfıra yakındır 

eGFR 45-60 ml/dk/1.73 m2 ise HbA1c %0.3-0.45 azalır 

eGFR>60 ml/dk/1.73 m2 ise etkinlik sağlıklı kişiler ile benzerdir 

 



Akılda Kalması Gerekenler 

 Glisemik kontrol nefropati üzerine olumlu 

 İlaç gruplarının renal sonlanımlara katkısı farklı 

 Gliklazide MR, pioglitazon, liraglutide, semaglutide ve empagliflozin renoprotektif 

görünüyor 

 Primer sonlanım çalışmalarına ihtiyaç var 

 eGFR düştükçe kullanımları kısıtlı 

 Tüm diyabet hastalarına uyarlanamaz (çoğu çalışma KVH veya risk faktörü olanlada, 

beyaz popülasyonda) 

 

Avogaro ve ark, Cardiovasc Diabetol, 2016 



Devam Eden Çalışmalar 

 CARMELINA  Linagliptin 

 MARLINA-T2D  Linagliptin 

 RENALIS   Linagliptin 

 EXTEND-CRS  Exenetide 

 ELIXIRS   Lixisenetide 

 AWARD-7   Dulaglutide 

 DERIVE   Dapagliflozin 

 CANVAS-R  Canagliflozin 

 CREDENCE  Canagliflozin 

 

 



Teşekkürler... 
atmaca_aysegul@yahoo.com 


