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Derleme/Review

Diyabeti ve Evre 3b veya Daha Ileri Derecede (tGFH < 45 mL/dk)
Kronik Bobrek Hastaligi Olan Hastalarin Tedavisine Iliskin
Avrupa En lyi Klinik Uygulama Kilavuzu*

European Best Practice Guideline on Management of Patients with Diabetes
and Chronic Kidney Disease Stage 3b or Higher (eGFR <45 mL/min)

0z

Diyabeti olan hastalarda, gogunlukla mikro ve makroalbiiminiiri varligiyla tanimlanan, KBH gelismesini
onlemek ya da geciktirmek icin ¢ok sayida yol gosterici Oneriler iceren dokiiman yayinlanmistir.
Bununla beraber, bu dokiimanlarin higbiri 6zel olarak evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarin tedavisini konu edinmemistir. Bircok caligma diyabeti, evre 3b veya
daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk/1.73m2) KBH veya her ikisi de olan hastalar1 digladig1 i¢in bu
hasta grubuyla ilgili az sayida iyi tasarlanmis prospektif caligma bulunmaktadir. Bu nedenle kanita
dayali yaklasimda bulunmak giiclesmektedir.

ERBP danigsma kurulu, diyabeti ve evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk/1.73m2) KBH
olan hastalarin tedavisine yonelik bir kilavuza ihtiya¢ olduguna karar vermistir. Bu dokiimanin,
yontembilim ve degerlendirmeye titiz bir yaklagimla, hasta i¢in 6nemli sonlanimlara ve klinisyenlerin
giinliik uygulamalarinda kullanigh olmaya odaklanmaigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Diabetes mellitus, Diyabetik nefropati, Kronik bobrek hastaligi

ABSTRACT

Many guidance-providing documents have been produced on the management of patients with
diabetes to prevent or delay the progression to CKD, mostly defined as the presence of micro and
macro-albuminuria. However, none of these documents specifically deal with the management of the
patients with CKD stage 3b or higher (eGFR <45ml/dk/1.73m2). There is a paucity of well-designed,
prospective studies in this population, as many studies exclude either patients with diabetes, or with
CKD stage 3b or higher (eGFR <45ml/dk/1.73m2), or both. This limits the evidence base to these
approaches.

The advisory board of ERBP decided that a guideline on the management of patients with diabetes and
CKD stage 3b or higher (eGFR <45ml/dk/1.73m2) was needed. In addition to a rigorous approach to
methodology and evaluation, we are keen to ensure that the document focused on patient-important
outcomes and utility for clinicians involved in everyday practice.
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ICINDEKILER
¢ Kilavuz Gelistirme Grubu
e Giris
Boliim 1: Diyabet ve Son Donem Bobrek Yetmezligi
Olan Hastalarda Renal Replasman Modalitesi Secimi

1.1. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalar birinci modalite
olarak periton diyaliziyle mi hemodiyalizle mi baglangi¢
yapmalidir?

1.2. Diyabetiveevre 5 KBH olan hastalarin diyabeti olmayanlara
kiyasla, diyalize semptomlar heniiz ortaya ¢cikmadan daha
erken mi baglamasi gerekir?

1.3. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hemodiyalize baglayacak
hastalarda, damar erigimi olarak, nativ fistiil mii, greft mi
veya tilinelli kateter mi tercih edilmelidir?

1.4. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalarda bobrek nakli iyi bir
secenek midir?

Boliim 2: Diyabeti ve Evre 3B veya Daha Ileri Evre
(tGFH <45ml/dk) KBH Olan Hastalarda Glisemik
Kontrol

2.1.

A. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk) KBH olan hastalarda siki glisemik kontrol amaciyla
HbA ¢ oranini diisiirmeye ¢alismali mry1z?

B. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk) KBH olan hastalarda agresif bir tedavi stratejisi (cok
sayida injeksiyon, kontroller ve takip), daha gevsek bir
tedavi stratejisi ve instilin kullanimina gore iistiin miidiir?

2.2. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda glisemik kontrol dlg¢iitii
olarak HbAlc’den daha iyi alternatifler var midir?

2.3.

A. Tip 2 diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH
<45ml/dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, mortalite
/" komplikasyon / glisemik kontrol baglaminda, oral
ilaclardan birinin digerine tistiinliigii var midir?

B. Tip 2 diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH
<45ml/dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, erken evrede,
maksimum oral tedavi, insiilin baglamak / eklemekten
iistiin miidiir?

Boliim 3: Diyabeti ve Evre 3B veya Daha Ileri Evre
KBH Olan Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Yonetimi

3.1. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/dk/1.73m2)
KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik ve koroner
arter hastaligit (KAH) olan hastalarda, perkiitan koroner
girisimler mi, koroner arter bypass ameliyati (KABA) mu,
yoksa konservatif tedavi mi tercih edilmelidir?

3.2. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/dk/1.73m2)
KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik ve birlikte
kalp hastaligi (kalp yetmezligi, iskemik kalp hastalig,
hipertansiyon) olan hastalarda, kardiyovaskiiler koruma
amactyla RAAS inhibitorlerini kullanmali miy1z?

3.3. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/dk/1.73m2)
KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik hastalarda, ani
kalp oliimiinii 6nlemek i¢in beta bloker kullanmali m1y1z?

3.4. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, genel popiilasyona gore,
daha diisiik kan basinct degerler mi hedef alinmalidir?

3.5. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/dk/1.73m2)
KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik hastalarda
birincil korunma amaciyla lipid diisiiriicti tedavi gerekli
midir?

3.6.

A. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, enerji kullanimini artiran
girisimler ve fiziksel aktivite 6nerilmeli midir?

B. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, enerji alimini azaltan
girisimler onerilmeli midir?

3.7. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, kardiyovaskiiler riskden
bagimsiz olarak, antiplatelet tedavi 6nerilmeli midir?
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GIRIS

Diyabetes Mellitus giderek daha yaygin hale gelmekte
ve saglik sistemleri i¢in hizla biiyliyen bir sorun olarak
kabul edilmektedir. Diyabetes Mellitus, kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin yani1 sira kronik bobrek hastaligi (KBH)
ile de iligkilidir. Diyabeti olan hastalarda KBH, gercek
diyabetik nefropatiye bagli gelisebilir. Polindropatik mesane
islev bozuklugu, tekrar eden idrar yolu infeksiyonlari veya
makrovaskiiler anjiyopatiye bagli gelisen KBH’nda oldugu
gibi, diyabet dolayli olarak da KBH etiyopatogenezinde rol
oynayabilir. Bununla beraber, farkli sebeplere baglhi KBH
gelisen bircok hastada ayn1 zamanda diyabet de olabilir. Son
olarak, KBH tedavisinde kullanilan, kortikosteroidler veya
kalsindrin inhibitorleri gibi, ilaglar da diyabete yol acabilir.

Diyabet ve KBH arasindaki giiclii etkilesime ragmen, diyabeti
ve evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk) KBH olan
hastalarin tedavisi hala sorunlar icermektedir. Diyabeti olan
hastalarda, ¢ogunlukla mikro ve makroalbiiminiiri varligiyla
tanimlanan, KBH gelismesini onlemek ya da geciktirmek i¢in
cok sayida yol gosterici Oneriler igeren dokiiman yayimlanmustir.
Bununla beraber, bu dokiimanlarin hicbiri 6zel olarak evre 3b
veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk) KBH olan hastalarin
tedavisini konu edinmemistir. Bircok ¢alisma diyabeti, evre 3b
veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk) KBH veya her ikisi
de olan hastalar digladig1 i¢in bu hasta grubuyla ilgili az sayida
iyi tasarlanmig prospektif calisma bulunmaktadir. Bu nedenle
kanita dayali yaklagimda bulunmak giiclesmektedir.

Ayrica, bu alandaki bazi yeni gelismeler nedeniyle, ERBP
danigma kurulu, diyabeti ve evre 3b veya daha ileri derecede
(tGFH <45ml/dk) KBH olan hastalarin tedavisine yonelik bir
kilavuza ihtiya¢ olduguna karar vermistir: 1. Kaliteyi artirmak,
giivenligi iyilestirmek amaciyla, hasta bakimima yonelik kanita
dayali yaklagimlarin 6nemi belirgin bicimde fark edilmisgtir.
Bu ayni zamanda hizmetin gelistirilmesi ve saglik bakiminin
saglanmasi i¢in seffaf bir olugturulmasi anlamina da gelmektedir.
2. Bu alandaki tan1 ve tedavi yontemlerinde ilerlemeler, kritik
kararlarin  verilmesini destekleyebilecek gecerli, giivenilir
ve seffaf bir degerlendirme siirecinin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Budokiiman, yontembilim ve degerlendirmeye titiz
bir yaklagimla, hasta i¢in 6nemli sonlanimlara ve klinisyenlerin
giinliik uygulamalarinda kullanigli olmasina odaklanmugtir.

Bu kilavuzu yararlanarak okuyacaginizi, diyabeti ve evre
3b veya daha ileri derecede KBH olan hastalarinizin tedavisini
yaparken, her giinkii ¢alismalarinizda faydali bulacaginizi iimit
ediyoruz.

BOLUM 1: DIYABET VE SON DONEM BOBREK
YETMEZLIGI OLAN HASTALARDA RENAL
REPLASMAN MODALITESI SECIMI

1.1. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalar birinci modalite
olarak periton diyaliziyle mi hemodiyalizle mi baslangic
yapmalidir?

1.1.1.Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalarda bir modalitenin
digerine {istiinliigiinii gosteren kanit bulunmamaktadir. Renal
replasman tedavisinin seciminde hastanin genel durumu ve
tercihine oncelik verilmesini tavsiye ediyoruz (1C).

1.1.2. Hastalara erigilebilir degisik tedavi secenekleri
hakkinda tarafsiz bilgi saglanmasini tavsiye ediyoruz (1A).

1.1.3. Hemodiyalize (HD) baglamay1 tercih eden hastalarda
diisik akimli yerine, erisilebiliyorsa yiiksek akimli diyalizi
oneriyoruz (2C).

1.1.4.HD veya hemodiyafiltrasyon (HDF) secimi yapilirken,
diyabetin bir etkisinin olmadigin diigiiniiyoruz.

Klinik pratik icin tavsiye

Ozgiirce modalite secimine izin vermek icin, degisik
renal replasman tedavisi modalitelerinin tiimiiniin (periton
diyalizi(PD), merkezde HD, uydu HD, evde HD, gece diyalizi,
transplantasyonun degisik modaliteleri), tiim hastalar icin esit
derecede erisilebilir oldugundan emin olun.

1.2. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalarin, diyabeti
olmayanlara kiyasla diyalize semptomlar heniiz ortaya
cikmadan daha erken mi baslamasi gerekir?

1.2.1. Diyalize baglama o6l¢iitlerinizin, diyabeti olan ve
diyabeti olmayan hastalarinizda ayni olmasini tavsiye ediyoruz
(1A).

Klinik pratik icin tavsiye

1. Uzun siiren diyabete bagli yakinmalarla (polindropati,
gastropareziye bagli bulant1 hissi ve liremiye bagl bulant1 hissi
gibi) iiremik yakinmalar1 birbirinden ayirmak giic olabilir.

2. HD tercih edecek hastalarda, damar erigimi olusturmanin
zamanlamasini planlamak iizere asagidaki etkenleri hesaba
katin ve tartigin:

(a) bobrek islevinin bozulma hizi
(b) islevsel bir damar erisimini elde etme olasilig1
(c) tahmin edilen hayat beklentisi

1.3.Diyabeti ve evre 5 KBH olan hemodiyalize baglayacak
hastalarda, damar erisimi olarak nativ fistiil mii, greft mi
veya tiinelli kateter mi tercih edilmelidir?

1.3.1. Renal replasman tedavisi olarak HD’e baglayacak
diyabeti olan hastalarda, birinci segcenek olarak tiinelli
kateterlerden ka¢inmak icin makul bir caba gdsterilmesini
tavsiye ediyoruz (1C).
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1.3.2. Her damara erisim tipinin avantaj, dezavantaj ve
risklerinin hastayla tartisilmasini tavsiye ediyoruz.

Klinik pratik icin tavsiye

Nativ damar erisimi olusturulmasi icin karar verirken
asagidaki noktalar dikkate alinmalidir:

* hastanin beklenen hayatta kalma siiresi
* hastanin hayat kalitesi beklentisi

» Ultrasonografi ve Doppler sonuglarina dayanarak
ongoriilen basarilt nativ damar erigimi olusturma olasiligi
(Sekil 1)

1.4. Diyabeti ve evre 5 KBH olan hastalarda bobrek nakli
iyi bir secenek midir?

1.4.1. Diyabet ve evre 4 veya 5 KBH olan transplantasyona
uygun hastalara, degisik transplantasyon secenekleri ve bunlarin
beklenen sonuglart hakkinda egitim saglanmasin1 tavsiye
ediyoruz (1D).

Sadece tip 1 diyabet ve evre 5 KBH olan hastalari ilgilendiren
oneriler (Sekil 2)

1.4.2. Uygun hastalarda, sag kalimi iyilestirmek icin, canlt
vericiden bobrek transplantasyonu veya eszamanli pankreas
bobrek transplantasyonu yapilmasini 6neriyoruz (2C).

tGFH <15 ml/dk? \
y
tGFH’nda ilerleyici azalma?

Hastanin RRT olarak HD tercih etmesi?

bulunma

Tahmin edilen hayat beklentisi > 1 yil

Damar haritalama:
® vengapl >2.5 mm
® arter gap! >2.0 mm .

o greft

hayir

Nativ damar erisimini olustur

Nativ AV fistil girisiminde

Opsiyonlari tartisin
— > (cerrahla ve hastayla)
nativ fistdl

Sekil 1: Diyabeti olan hastalarda damar erigimi
olustururken karar akiy semast

Bobrek nakline uygun tip 1
diyabetli hasta

l

Canli donor

eveti

Canli bobrek dondriinden pre-emptif nakil

bobrek naklinden sonra pankreas nakli? ihaylr

lhaylr

Kardiyovaskiiler komorbidite veya
i artmis perioperatif risk

Eszamanli pankreas-bdbrek

Sekil 2: Tip 1
diyabetli hastalarda
transplantasyon karar
akis semast

i evet

Sadece kadaverik bobrek nakli
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1.4.3. Daha iyi sag kalim i¢in bobrek naklinden sonra adacik
hiicre naklini 6nermiyoruz (2C).

1.4.4.Sag kalimda iyilesme saglamak i¢in, bobrek naklinden
sonra pankreas nakli yapilmasi oneriyoruz (2C).

Sadece tip 2 diyabet ve evre S KBH olan hastalari ilgilendiren
Oneriler

1.4.5. Pankreas naklini veya eszamanli bobrek-pankreas
naklini tavsiye etmiyoruz (1D).

1.4.6. Diyabetin kendisinin transplantasyona kontrendikas-
yon kabul edilmemesini tavsiye ediyoruz (1C).

Klinik pratik icin tavsiye

e Bagarili eszamanli bobrek-pankreas nakli tip 1 diyabeti
olan hastalarda hayat kalitesini iyilestirir, noropatiyi, glisemik
kontrol ve diyabetik retinopatiyi diizeltir.

e Eszamanli pankreas-bobrek naklinin kayda deger
perioperatif komorbiditesi vardir.

e Bir hastanin transplantasyona uygun olup olmadiginin
degerlendirmesini yaparken, bobrek tranplantasyonu verici ve
alicinin degerlendirilmesi ve perioperatif yonetimle ilgili ERBP
kilavuzunu kaynak gosteriyoruz.

BOLUM 2: DIYABETI VE EVRE 3B VEYA
DAHA ILERI EVRE (tGFH <45ml/dk) KBH OLAN
HASTALARDA GLISEMIK KONTROL

2.1.

A. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH
<45ml/dk) KBH olan hastalarda siki glisemik kontrol
amaciyla HbAlc orammm diisiirmeye calismal miy1z?

B. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk) KBH olan hastalarda agresif bir tedavi stratejisi
(cok sayida injeksiyon, kontroller ve takip), daha
gevsek bir tedavi stratejisi ve insiilin kullanimina
gore iistiin miidiir?

2.1.1. Eger hipoglisemik ataklara yol aciyorsa siki glisemik
kontrol 6nermiyoruz (1B).

2.1.2. HbA1C degerleri > %8.5 (69 mmol/mol) ise HbA1C
degerini asag1 ¢cekmek lizere glisemik kontroliin daha iyi olmasi
ihtiyatl cabalar gosterilmesini Oneriyoruz (1C).

2.1.3. Biitiin diger kosullarda HbA1C degerini diisiirmek i¢in
gosterilecek ihtiyath yaklagimlar icin Sekil 3’teki akis semasinin
kullanilmasini 6neriyoruz (2D).

2.1.4. Kendi kendine kan sekeri dl¢limlerinin yogun olarak
yapilmasini, sadece hipoglisemi riski yiiksek hastalarda tavsiye
ediyoruz (2D).

Kapsamli risk analizi:
Asagidakilerden birinin varligi:

Hipoglisemi riski (bkz. Sekil 5)
Motivasyon zayiflig1 veya hasta tavri
Genel hayat beklentisinin diisiik olmasi
Mikrovaskiiler komplikasyonlar

hayir

Sadece hayat tarzi degisiklikleri
veya
Dislik hipoglisemi riskiyle tedavi

hayir

Diyabet stiresi > 10 yil

i

<69 mmol/mol

<53 mmol/mol

< 64 mmol/mol

Sekil 3: Evre 3b veya daha ileri
derecede (tGFH <45ml/dk) KBH olan

> <58 mmol/mol
hastalarda hedef HbAlc’ye gore tedavi

akis semast
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Klinik pratik igin tavsiye
e Hipoglisemik ataklarin ciddiyeti, hastanin kendisi

tarafindan tedavi edilebiliyorsa “hafif”’, bagkasinin yardimi
gerekiyorsa “agir” olarak tanimlanir.

* Hipoglisemi ataklarindan kacinmak en 6nemli noktadir.

* Hipoglisemi icin orta ve yiiksek riskli hastalara, validasyonu
yapilmig cihazlari kullanarak diizenli olarak kan gekeri takibi
yapmalarini onerin.

* Hipoglisemi i¢in hafif, orta ve yiiksek riskli hastalarin
ozellikleri Sekil 4’te gosterilmisgtir.

2.2.Diyabeti ve evre 3b veya dahaileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda glisemik kontrol 6l¢iitii
olarak HbA1c’den daha iyi alternatifler var midir?

2.2.1 Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, uzun dénem glisemik kontrol
degerlendirmesi i¢in HbAIC degerinin temel olciit olarak
alimmasini tavsiye ediyoruz (Tablo 1) (1C).

Klinik pratik icin tavsiye

e Siirekli glukoz 6l¢iim cihazlari, ancak ¢ok siki glisemik
kontrolden fayda beklenen hastalarda kullanilabilir.

* Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk/1.73m2)
KBH olan ve olmayan diyabetik hastalarda, HbA1C ile uzun
donem glisemik kontrol arasindaki iligki ayn1 olmayabilir.

* Asagidaki etkenler HbA1C degerinin beklenenden diisiik
olmasina yol agabilir:

- eritrosit yagam siiresinin kisalmasi

- eritrosit yapiminda artig (demir kullanimi, RhuEpo kul-
lanimai)

* Asagidaki etkenler HbA1C degerinin beklenenden yiiksek
olmasina yol agabilir:

- tiremik toksinlerin birikimi
2.3.

A. Tip 2 diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH
<45ml/dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, mortalite
/ komplikasyon / glisemik kontrol baglaminda, oral
ilaclardan birinin digerine iistiinliigii var midir?

B. Tip 2 diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre ({tGFH
<45ml/dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, erken
evrede, maksimum oral tedavi, insiilin baslamak /
eklemekten iistiin miidiir?

2.3.1. Hayat tarz1i degisiklikleri, HbAIC degerini Sekil
3’de belirtildigi gibi, istenen araliga getirmek icin, tek bagina
yeterli olmadiginda, bobrek islevine gore adapte edilmis dozda
metformin kullanimini tavsiye ediyoruz (Tablo 2) (1B).

2.3.2. Sekil 3’e uygun olarak, glisemik kontrolde iyilesme
icin, hipoglisemi riski diislik bir ila¢ (Sekil 4, Tablo 3,4) ilavesini
tavsiye ediyoruz (Tablo 2) (1B).

2.3.3. Hastalara, dehidratasyon varliginda, kontrast madde
iceren iglem yapilacak oldugunda veya akut bobrek hasari
riskinin arttig1 durumlarda, gecici olarak metformin kullanimini
birakmanin 6gretilmesini tavsiye ediyoruz (1C).

Klinik pratik icin tavsiye

e Kolay tasmabilir kartlar kullanarak, hastalarinizin,
metforminin hangi durumlarda birakilacagini hatirlamasini
saglayabilirsiniz.

* Hipoglisemi i¢in diisiik, orta ve yiiksek riskli durumlar
Sekil 4’de belirtilmigtir.

* Degisik ilaclarin hipoglisemi riskleri Sekil 4 ve Tablo 4’de
gosterilmistir.

e Metformin kullanmakta olan, tip 2 diyabetik evre 3b
veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk/1.73m2) KBH
olan hastalarda, kontrast uygulamadan 48 saat once ve sonra,
ilact birakma karar1 tedaviyi yiiriiten doktora aittir. Kontrast
maddeye bagl nefropati riskinin tahmininde, kontrast maddenin
tipi / miktari, intravendz ya da intraarteryel kullanimi hesaba
katilacag gibi bobrek islevinde aniden kotiilesmeye yol acacak
birliktelikler de dikkate alinmalidir (dehidratasyon, NSAIi
kullanimi, RAAS inhibitori kullanimi).

* Evre 3b veya daha ileri derecede KBH olan hastalarda,
degisik hipoglisemik ajanlarin renal klirensleri birbirinden
farkli olabilir ve kombine tek form halinde sunuldugunda
bilesenlerden birinde asirt doz olasilig1 olugabilir.

BOLUM 3: DIYABETI VE EVRE 3B VEYA
DAHA iLERI EVRE KBH OLAN HASTALARDA
KARDIYOVASKULER RiSK YONETIMI

3.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik
ve koroner arter hastahigi (KAH) olan hastalarda,
perkiitan koroner girisimler mi, koroner arter bypass
ameliyati (KABA) mi, yoksa konservatif tedavi mi tercih
edilmelidir?

3.1.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan diyabetik hastalarda, koroner anjiyografi
endikasyonu varsa, kontrast maddeye bagli bobrek islevinde
potansiyel  kotiilesmeden kacinmak amaciyla  koroner
anjiyografiden vazge¢ilmemesini tavsiye ediyoruz (1D).

3.1.2. Diyabeti ve evre 3b-5 KBH ve stabil KAH olan
hastalarda, iskemiye maruz biiyiik alanlar veya sol ana arterde
ciddi lezyon veya proksimal LAD lezyonlar1 olmadik¢a, medikal
tedavinin tercih edilmesini tavsiye ediyoruz (1C).
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Tablo 1: Evre 3b veya daha ileri derecede KBH olan diyabetik hastalarda degisik glisemik belirtecler

Belirtec

Avantajlar

Dezavantajlari

HbAlc

e Uzun donem glisemik kontrol belirteci

e HbAIlc analizleri cok iyi derecede standardize
edilmistir

¢ Birincil 6l¢iim sistemi olarak evrensel diizeyde
erigilebilirlik

» Klinik sonuglarla iliskisi kanitlayan bir¢ok
bilimsel kanit vardir

¢ Kan glukozuyla kiyaslandiginda, preanalitik
degiskenlere daha az duyarli, biyolojik
degiskenlik aralig1 daha dar, diurnal degiskenlik
az veya yok, akut stresten etkilenme yok veya
az, glukoz metabolizmasini etkileyen ilaglardan
etkilenmez veya az etkilenir

e HbAlc fraksiyonu diger hemoglobin
eklentilerinden sorunsuz ayrilir, teknolojik
ilerlemelerle karbamile hemoglobinle etkilesimi
en aza inmis durumdadir

Yanultict yiiksek degerler: demir eksikligi, B12
vitamini eksikligi, azalmis eritropez, alkolizm,
kronik bobrek yetmezligi, eritrosit pH’sinda azalma,
eritrosit yagam siiresinde uzama, splenektomi,
hiperbilirubinemi, karbamile hemoglobin, yiiksek
doz aspirin alimi, kronik opiyat kullanim1

Yaniltici diisiik degerler: eritropoetin, demir veya
B12 vitamini kullanimu, retikiilositoz, kronik
karaciger hastaligi, aspirin kullanimi, C vitamini,

E vitamini, hemoglobinopatiler, eritrosit pH’sinda
artig, eritrosit yasam siiresinde azalma, splenomegali,
romatoid artrit, hipertrigliseridemi, antiretroviraller,
ribavirin ve dapson gibi ilaclar

Methemoglobin, HbF varlifinda degiskenlikler

Glikozile albumin

Kisa donem glisemik kontrol belirteci (2-3
hafta)

¢ Cinsiyet, eritrosit yasam siiresi, eritropoetin
tedavisi veya serum albiimin diizeylerinden
etkilenmez

e Damar zedelenme belirtecleriyle nemli
derecede iligkilidir

Lipemi, hiperbilirubinemi, hemoliz, hiperiirisemi,
iiremi, yiiksek doz aspirin alimi, diisiik protein
diizeyleri / niitrisyonel durum, yag, albuminiiri, siroz,
tiroid disfonksiyonu ve sigara i¢ilmesinden etkilenir

Viicut kitle indeksi, viicut yag kitlesi ve viseral
adipoz dokudan zit yonde etkilenir

Uygulama teknigine gore farkli referans araliklari
Ozellikle bir hedef olarak kullanimiyla ilgili bilgi az
Pahali, zaman alici, rahat erigilebilir degil

Friiktozamin

 Onceki 10-14 giine ait ortalama glukoz
diizeyleriyle korelasyon gosterir

¢ Basit, otomatize dl¢iim

Evre 3b veya daha ileri derecede KBH olan
hastalarda ortalama glukoz diizeyi ve friiktozamimn
diizeyleri arasinda celigkili sonuglar

Nefrotik sendrom, tiroid disfonksiyonu,
glukokortikoid kullanimi, karaciger sirozu ve
ikterden etkilenebilir

Uremik hastalarda bircok degiskenden etkilenebilir:
hipoalbiiminem, hiperiirisemi

HbAlc’ye gore degiskenlik aralig1 genis

1,5-anhidroglusitol

Glukoz diizeylerinde giinden giine degisimleri
yansitir

e Metabolik durgunlugu iyi, tiim dokularda
kararl diizeyler, viicut agirlig1, yas, cinsiyet ve
besin alimindan etkilenmez

Diger glisemik belirteclere kiyasla, tan1 konmamig
diyabetikleri belirlemede zayif

Geleneksel bitkisel Cin ilaglarindan etkilenir
Renal tubuler asidoz veya ilerlemis bobrek
hastaliginda kullanimi zor

Kolay erisilebilir degil, giinliik klinik kullaniminin
degeriyle ilgili bilgi az

Siirekli glukoz
ol¢timii

Teorik olarak glisemik kontroliin en iyi belirteci

¢ Diyaliz zamanina yakin kisa siireli glisemik
degisimleri incelemeye imkan tanir

Sensor tiikkenmesi, yeterince bilgi yok
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Tablo 2: Oral hipoglisemik ilaglar: etki mekanizmalari

Tlac smifi

Etki mekanizmasi

Ornek (alfabetik sirayla)

Biguanidler

Karacigerde glukoz iiretimini azaltirlar
Insiilin duyarhigim artirirlar

Periferik dokuda insiilin aracili glukoz
kullanimin artirirlar

Glukozun intestinal emilimini azaltirlar

Metformin

Siilfoniliireler

Pankreastan insiilin sekresyonunu stimiile
ederler

Beta hiicre plazma membraninda K-ATP
kanallarini kapatir

Asetoheksimid, klorpropamid, glibenklamid,
gliklazid, gliburid, glimeperid, glipizid, gliquidon,

Metiglinidler

Pankreas insiilin sekresyonunu, beta hiicre
membraninda bulunan K-ATP kanallarini
kapatarak stimiile eder

Nateglinid, repaglinid

Alfa glukozidaz
inhibitorleri

Kompleks sakkaridlerin azalmis hidroliziyle
birlikte, alfa-glukozidaz etkinligini bloke eder
Pankreas enzimi alfa-amilazin reverzibl
inhibisyonu

Akarboz, miglitol

Glitazonlar

Insiilin direncini azaltir
Kas ve adipoz dokuya glukoz alimini artirir
Karacigerde glukoz iiretimini azaltir

Pioglitazon

DPP-1V inhibitorleri

Endojen inkretinleri inaktive eden DPP-4
inhibisyonu

Alogliptin, linagliptin, saxagliptin, sitagliptin,
vildagliptin

Inkretin salgilaticilar

Pankreas beta hiicrelerinden glukoza bagh
insiilin sekresyonunu tesvik ederler
Glukagon sekresyonunu baskilarlar

Mide bogalmasini yavaglatirlar

Exenatid, liraglutid, lixisenatid,

Amilin anologlari

Besin alimina cevap olarak glukoz diizeylerini
diizenlerler

Mide bosalmasini ve postprandiyal glukagon
sekresyonunu kontrol ederler

Doygunlugu artirarak besin alimini azaltirlar

Pramlinitid

Hipoglisemi riski

SLT-2 inhibitorleri Sodyumglukoz transport protein subtip 2 Canagliflozin, dapagliflozin, empaglifiozin
blokaji ve renal glukoz kaybimin artmasi
e inaktif metabolitleriyle
. birlikte kisa etkili
* Metformin stilfoniltre deriveleri
* Alfa glukozidaz inhibitérii * Metiglinidler
e DPP-IV inhibitori
e TZD'ler
e SGLT-2 inhibitorleri

Sekil 4: Hipoglisemi riski
degerlendirmesi
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3.1.3. Cok damar hastalig1 veya kompleks KAH durumunda,
bir revaskiilarizasyon karar1 verilecekse, koroner arter bypass
ameliyatinin (KABA), perkiitan koroner girisimlere (PKG)
kiyasla, tercih edilmesini tavsiye ediyoruz (SYNTAX skoru>22)

(1C).

Tablo 3: KBH’nda doz onerileri

3.1.4. Akut koroner olayla bagvuran evre 3b veya daha
ileri derecede (tGFH <45ml/dk) KBH olan diyabetik hastalara,
diyabetik olmayan ayni durumundaki ya da diyabetik evre 3b
veya daha ileri derecede KBH olmayan hastalardan farksiz
yaklasilmasini tavsiye ediyoruz (1D).

KBH-1 KBH-2 KBH-3 KBH-4 KBH-5ND KBH-5D

Sulfoniliireler

Metiglinidler

Metformin

Tolazamid
Tolbutamid
Glipizide
Gliklazid
Gliburid
Glimeprid
| Gliquidon
[ Repaglinid

|__Nateglinid

Alfa glukozidaz Akarboz

inhibitorleri

DPP-IV
inhibitorleri

inkretin
salgilaticilar

SGLT-2
inhibitorleri

Miglitol
_Pioglitazon
Sitagliptin
Vildagliptin
Saxagliptin
Linagliptin
|__Alogliptin
Exenatid
Liraglutid

Lixisenatid

Pramlintid
_Dapagliﬂozin

Canagliflozin

|__Empagliflozin

_Klorpropamid

Asetoheksamid

850 mg/giin
100-125 mg/
glin

500 mg/giin Dikkatli olun / Veri bekleniyor

250 mg, 1-3 kez/giin

Diisiik dozda baslayin, 1-4 haftada bir doz titrasyonu yapin

Dozu azaltin 1 mg/giin

Kullanim deneyimi sinirli

60 mg/giin dozla
baslayin

En diisiik dozda kullanin <50mg/giin

Kullanim deneyimi sinirli

50 mg/giin’e

azaltin 25 mg/giin’e azaltin

50 mg/ giinde tek doz

2.5 mg/giinde tek doz

12.5 mg/giin’e azaltin

Smcg/giin, tek doz veya
ikiye boliinebilir

Kullanim deneyimi sinirlt

- GFH 80-50 ml/dk ise dikkatli kullanin

Kullanim deneyimi sinirl

Deneyim
yok

—

Kullanim deneyimi sinirli
Etkinligi diisiik

Kullanim deneyimi sinirli

Dikkatli izleyin
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Klinik pratik igin tavsiye
Stabil KAH olan hastalarda,

* Optimal medikal tedavi tercih edilen tedavidir.

e Biiyiik iskemik alanlar varsa veya proksimal LAD
lezyonlar1 varsa, elektif koroner arter bypass ameliyat: (KABA)

tercih edilen tedavidir.

ST yiikselmesiyle birlikte miyokard infarktiisiiyle bagvuran
hastalarda, yapilabiliyorsa ge¢ kalmadan birincil perkiitan
koroner girigsimin fibrinolitik tedaviye tercih edilmesi tavsiye

edilir.

ST yiikselmesi olmadan miyokard infarktiisiiyle bagvuran
hastalarda;

* {lerlemis ¢ok damar hastaligi veya ana damar lezyonlari
varsa, koroner arter bypass ameliyatinin sonuglari perkiitan
koroner girisime gore daha iyidir.

Tablo 4: Degisik hipoglisemik ila¢ siniflarinin farkli sonuglara etkisi

Tiim sebeplere | Kardiyovaskiiler | Hipoglisemi | Kilo | HbA1C | ilerlemis KBH’ nda
bagh mortalite olaylar riski alma |degisimi | doz ayarlamasi
Biguanidler Metformin Evet
Kaginin
Klorpropamid Kaginin
Asetoheksamid Kaginin
Tolazamid K
Tolbutamid agtin
Sulfoniliireler Glipizide Hayir
Gliklazid Evet
Gliburid
Glimeprid Kaginin
Gliquidon Kaginmn
Hayir
s Repaglinid Evet
Metiglinidler Nateglinid Evet
Alfa glukozidaz Akarboz Hayir
inhibitorleri Miglitol Veri yok
Evet
Sitagliptin Evet
. o ve
DPP-IV Vlldagl}ptfn
o perea 1 Saxagliptin Evet
inhibitorleri . A
Linagliptin Hayur
Alogliptin
Evet
. Kagimin
Exenatid
Inkretin Liraglutid Muhtemelen hayir
salgilaticilar Lixisenatid Evet
Pramlintid .
Veri yok
Dapaglifiozin Kagmin, etkili degil
SGLT-2 . e
P epes 1 Canagliflozin Kaginin, etkili degil
inhibitorleri E liflozi
mpagiitiozin Kaginin, etkili degil

Koyu yesil: faydali etki; ksrmuzi: olumsuz etki yoniinde kanit var; sari: arastirllmamis veya yetersiz veri; somon rengi: zayif olumsuz etki yoniinde

kanit var; yesil: notral-zayif pozitif etki yoniinde kanit var; koyu mavi: etkisiz/notr oldugu yoniinde kanit var.
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e Bobrek islevine gore adapte edilmis dozlarda olmak
tizere, anti-trombotik tedaviyi de icerecek sekilde, farmakolojik
tedavinin de tedavide yeri vardir.

3.2. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan
diyabetik ve birlikte kalp hastahigi (kalp yetmezligi,
iskemik kalp hastahg, hipertansiyon) olan hastalarda,
kardiyovaskiiler koruma amaciyla RAAS inhibitorlerini
kullanmah miy1z?

32.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik
hastalarin, bir kardiyovaskiiler endikasyon varsa (kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastalig1), bir ACE-I ile tolere edilen
maksimum dozda tedavi edilmesini tavsiye ediyoruz (1B).

3.2.2. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik
hastalarmn, bir kardiyovaskiiler endikasyon varsa (kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastaligr), ACE-I kullanimini tolere
edememesi diginda, bir anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) ile
tedaviye baglanmasi icin kanit yetersizdir (2B).

3.2.3. Renin-anjiyotensin blokaji yapan farkli siniftan
ilaclarin (ACE-I, ARB veya direkt renin inbitorleri) kombine
edilmesini tavsiye etmiyoruz (1A).

Klinik pratik icin tavsiye

Evre 5 KBH agamasina gelindiginde RAAS inhibitorii
tedavilerin kesilip kesilmemesiyle ilgili kanitlar yetersizdir.
Renal replasman tedavisine baglamay1 geciktirmek iizere
kullanilan bir RAAS inhibit6riiniin kesilmesi diisiiniildiigiinde
hastanin da fikri alinabilir.

3.3. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik
hastalarda, ani kalp oliimiinii 6nlemek icin beta bloker
kullanmah miy1z?

3.3.1. Evre 3b veya daha ileri derecede KBH olan diyabetik
hastalarda, birincil koruma amaciyla bir selektif beta bloker
baglanmasint ve tolere edildigi takdirde devam edilmesini
oneriyoruz (2C).

3.3.2. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk)
KBH olan diyabetik hastalarda, hidrofilik degil, lipofilik beta
bloker kullanimini 6neriyoruz (2C).

3.4.Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre ({GFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, genel popiilasyona gore
daha diisiik kan basinci degerler mi hedef alinmahdir?

34.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan diyabetik hastalarda genel popiilasyona
gore daha diisiik kan basinct degerlerinin hedef alinmasim
onermiyoruz (2C).

34.2. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan fakat proteiniirisi olmayan diyabetik
hastalarda, kan basmcini diisiirmek icin, tim kan basmcim
diisiiren ilaclar esit derecede tercih edilebilir (2C).

Klinik pratik icin tavsiye
e Kan basinci, hastanin tolere edip etmedigi izlenerek ve yan

etkilerden kacinarak, hedef <140 mmHg sistolik kan basincina
erigene dek dikkatle titre edilmelidir.

e Evre 3b veya daha ileri derecede KBH olan diyabetik
hastalar otonomik disfonksiyon nedeniyle ani hipotansiyon gibi
komplikasyonlara daha yatkindir.

e Diyastolik kan basmcinin cok diisiik olmasi koroner
perfiizyonu tehlikeye atabilir.

3.5. Evre 3b veya daha ileri derecede(tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan veya diyaliz uygulanan diyabetik
hastalarda birincil korunma amaciyla lipid diisiiriicii
tedavi gerekli midir?

3.5.1. Evre 3b ve evre 4 KBH olan diyabetik hastalara statin
grubu bir ilacin baglanmasini tavsiye ediyoruz (1B).

3.5.2. Evre 5 KBH olan diyabetik hastalarda statin grubu bir
ilac1 tedaviye eklemeyi degerlendirmeyi 6neriyoruz (2C).

3.5.3. Evre 5D KBH olan diyabetik hastalarda statin
baslamay1 tavsiye etmiyoruz (1A).

354. Evre 5D KBH olan diyabetik hastalarda statin
tedavisine son verme konusunda kilavuz gelistirme grubunda
fikir birligi olugsmamugtir.

3.5.5. Statinleri tolere edemeyen evre 3b KBH olan diyabetik
hastalarda, statin yerine fibratlarin kullanimini 6neriyoruz (2B).

Klinik pratik icin tavsiye

e Lipid diisiiriicii ilaclarin dozlart bobrek islevine gore

ayarlanmalidir (Tablo 5).

e Tablo 5°deki maksimum dozlar belirtilmistir. Tekrar eden
lipid diizeyi Olc¢timlerinin tani veya tedaviye yardimci rolii
yoktur.

e Evre 5 veya evre 5D KBH olan hastalarda yan etki
riskiyle beraber, bagka bir ilac1 daha 6nerirken, hasta tercihi ve
motivasyonu da dikkate alinmalidir.
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Tokgoz B: Diyabetik Kronik Bobrek Hastaliginda Tedavi -
Avrupa En Iyi Klinik Uygulama Kilavuzu

Tablo S: Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH<45 ml/dk)
KBH olan hastalarda statinler i¢in doz oOnerileri. Tonelli ve
Wanner, Ann Intern Med 2014; 160:182’den adapte edilmistir

Statin tGFH< 45 II.ll/dk oldugunda
maksimum doz
Lovastatin Veri yok
Fluvostatin 80 mg
Atorvastatin 20 mg
Rosuvastatin 10 mg
Simvastatin / ezetimib 20/10 mg
Pravastatin 40 mg
Simvastatin 40 mg
Pitavastatin 2 mg
3.6.

A. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, enerji kullanimim
artiran girisimler ve fiziksel aktivite onerilmeli midir?

B. Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, enerji alimim
azaltan girisimler onerilmeli midir?

3.6.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk)
KBH olan diyabetik hastalarin, yag kiitlesini azaltmak ve hayat
kalitesini artirmak icin, haftada li¢ kez /% ya da bir saat ek fiziksel
egzersiz yapmasini oneriyoruz (2D)

3.6.2. Bireysellestirilmis bir sekilde, fiziksel egzersiz
artigint tegvik etmenin bir zarart olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir (2C).

3.6.3. Sisman diyabetik hastalarda, kilo verilmesini tesvik
ederken, sadece yag kiitlesinin kaybi ve malniitrisyondan
kaginmak icin, siirecin bir diyetisyenin gozetimi altinda
yiiriitiilmesini tavsiye ediyoruz (1C).

3.7.Diyabeti ve evre 3b veya daha ileri evre (tGFH <45ml/
dk/1.73m2) KBH olan hastalarda, kardiyovaskiiler
riskden bagimsiz olarak, antiplatelet tedavi onerilmeli
midir?

3.7.1. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk)
KBH olan diyabetik hastalarda, 6liim, miyokard infarktiisii
veya koroner revaskiilarizasyon gereksinimini azaltmak, akut
koroner sendromlart (AKS) veya yiiksek riskli koroner arter
girisimlerini azaltmak amaciyla tedaviye glikoprotein IIb / Illa
inhibitor eklenmesini tavsiye etmiyoruz (1B).

3.7.2. Evre 3b veya daha ileri derecede (tGFH <45ml/dk)
KBH olan diyabetik hastalarda, ek bir kanama riski olmadikca,
Oliim, miyokard infarktiisii veya koroner revaskiilarizasyon
gereksinimi, akut koroner sendromlar veya yliksek riskli
koroner arter girisimlerini azaltmak amaciyla, standart tedaviye
tiyenopridin veya ticagrelor eklenmesini dnermiyoruz (2B).

3.7.3. ikincil korumaya yonelik olarak, bir kontrendikasyon,
yan etki veya intolerans olmadikca, aspirin baglanmasini tavsiye
ediyoruz (1C).

3.7 4.Birincil korumaya yonelik olarak, aspirin baglanmasini,
sadece ek major kanama riski olmayan hastalarda oneriyoruz
(20).

Klinik pratik igin tavsiye

Aspirini tolere edemeyen ya da aspirin kullanimi icin acik
bir kontrendikasyonu olan hastalarda, aspirine alternatif olarak,
klopidogreli degerlendirin.
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