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Hipertansiyon (HT), kronik bébrek hastaligi (KBH) gelisimi ve KBH'nin son dénem bdbrek yetmezligi'ne (SDBY) ilerlemesi
icin gicli ve bagimsiz bir risk faktériidir. Bu konu Avrupa Hipertansiyon Derneg@i (ESH) tarafindan yayinlanan 2023 HT
kilavuzundaki ¢ok genis olarak ele alinmistir. Bu yazida ESH 2023 kilavuzundaki HT ve Bdbrek hastaliklari basligini detayli
olarak sunacagiz ve ge¢cmis kilavuz ile farkliliklarina deginecegiz.

Hipertansif bobrek hastali§i “kendi basina”, diyabetik bébrek hastalijindan sonra SDBY'nin bilinen en yaygin nedenidir.
Hipertansiyonun neden oldugu bdbrek fonksiyon bozuklugunun tanisi iki temele dayanmaktadir: 1) tahmini glomeruler
filtrasyon hizinin (eGFR) hesaplanmasi yoluyla bébrek fonksiyonu seviyesinin degerlendiriimesi ve 2) spot idrar érnedinden
(tercihen sabah idrari) 6l¢llen idrar albimin/kreatinin oraninin (UACR) kullaniimasiyla bébrek hasarinin tespiti. eGFR ve
UACR, artan KBH ilerlemesi riskinin ve artan KV riskin hem bagimsiz hem de toplam belirleyicileridir. ilgili riski vurgulamak
icin alblmindri su anda su sekilde tariflenmektedir: (a) normal/hafif derecede artmis, UACR <30 mg/g (6nceden
normoalbimin(ri olarak adlandiriliyordu); (b) orta derecede artmis, UACR 30-300 mg/g (6nceden mikroalbimin(ri olarak
adlandiriliyordu); ve (c) ciddi sekilde artmis, UACR >300 mg/g (6nceden makroalblimindri olarak adlandiriliyordu). Herhangi
bir albiminilri diizeyinde eGFR <60 ml/dak/1.73 m2 olan veya 3 aydan uzun siire devam eden herhangi bir eGFR diizeyinde
UACR >30 mg/g olan herhangi bir kisiye KBH tanisi konulur.

Tedavi Kan Basinci Hedefleri

Yiksek kan basinci (KB), KBH ilerlemesinde agik ara en yaygin degistirilebilir risk faktéridir. Gergek direngli hipertansiyon,
yUksek gece kan basinci ve maskeli hipertansiyon (MH), KBH hastalarinda yaygindir ve daha disik eGFR, daha ylksek
albimindri seviyeleri ve hipertansiyonun aracilik ettigi organ hasari (HMOD) ile iligkilidir.

Bu kilavuzdaki tedavi hedefleri ile ilgili mevcut kanitlar; esas olarak diyabetik olmayan KBH'de hastalari farkli ortalama KB
seviyelerine veya araliklarina randomize eden ve bdbrek sonuglarini inceleyen iki calismadan kaynaklanmaktadir. MDRD
¢alismasinda, 3 yil icinde 6ngérilen eGFR dlsisu ile SDBY ve 61im riski; disik ve normal KB hedefi olan gruplar arasinda
anlamli diizeyde farkli degildi. Bununla birlikte, baglangigtaki proteintri ile yapilan analizler, proteinirisi >1 g/giin olan
hastalar arasinda, disuk KB hedef grubundakilerin, normal KB hedef grubundaki hastalarla karsilastirildiginda protein
atihminda bir azalma oldugunu ve zamanla GFR'de daha yavas bir diisis oldugunu gdsterdi. Benzer sekilde, AASK
¢alismasinda, genel popllasyonda farkli KB hedef gruplari arasinda sonuglar agisindan higbir fark gézlenmedi; ancak diigiik
KB, proteinlrisi >1 g/giin olan ki¢uk bir hasta alt grubunda daha iyi bébrek sonuglariyla iligkiliydi. Bu arastirmalari (1907
hasta ve ortalama 14,9 yillik takip siresi) birlestiren yeni bir analiz, daha distk hedef KB'nin, toplam populasyondaki SDBY
ve mortalite risklerinde énemli azalmalarla iligkili oldugunu ve bu etkinin temel olarak idrar protein kreatinin orani >0.44 g/g
olan hastalarda izlendigini g6sterdi.

SPRINT calismasinda ise ylUksek KV risk altindaki 9361 hipertansif hasta, yogun (SKB <120 mmHg) veya standart tedaviye
(SKB <140 mmHg) randomize edildi. Yaklagik %28'inde eGFR 20-60 ml/dk/1,73 m 2 olan KBH vardi, ancak proteindrisi >1
g/giin olan bireyler hari¢ tutuldugundan ¢ok az hastada proteiniri vardi. Diabetes Mellitus (DM) veya gegirilmis felg de
diglama kriterleriydi. Arastirmanin genelinde, birincil bilesik sonug (KV olaylar ve toplam mortalite) yogun tedavi grubunda
anlaml derecede dlsUktl, ancak bdbrek sonuglari iki hedef grup arasinda farklilik géstermedi. Fakat bu ¢alismanin
sonugclar dikkatli yorumlanmalidir, ¢linkii SPRINT ¢alismasi bdbrek sonuglarini incelemek igin tasarlanmamisti ve bu grup
da hasta sayisi ¢ok azdi. Bu bulgular isiginda KBH hastalarinda SKB'nin <120 mmHg'ye hedeflenmesi énerisi
yaplimamaktadir.

Kronik bébrek hastali§i ve tip 2 diyabetli hastalarda optimal hedef KB sorusuna cevap verecek dogrudan bir kanit mevcut
degildir. ACCORD-BP calismasi tip 2 diyabetli yiiksek riskli hastalari SKB <120 veya <140 mmHg olacak sekilde randomize
etmistir. Galisma da birincil sonuglar agisindan fark gértilmedi fakat bu galismada serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dl olan
hastalar hari¢ tutuldu dolayisiyla ACCORD-BP calismasi, KBH ve diyabetli hastalarda optimal KB hedefine iliskin ¢ok az bilgi
sagladi. RENAAL c¢alismasinin post-hoc analizi, 140-159 mmHg'lik bir baglangi¢ SKB'sinin, SKB <130 mmHg'ye kiyasla
SDBY veya 6lim riskini %38 artirdigini gosterdi. IDNT'den yapilan bir post-hoc analiz ise SKB'nin >149 mmHg'nin, SKB
<134 mmHg ile karsilastirildiginda SCr veya SDBY’nin iki katina ¢ikma riskinde 2,2 kat artisla iligkili oldugunu gésterdi.
Dahasi, SKB’'nin asamali olarak 120 mmHg'ye diisiirilmesi bébrek ve hasta sagkalimini iyilestirirken, 120 mmHg'nin altinda
tim nedenlere bagh élimler artti. Son olarak, dahil edilen ¢calismalarin heterojenligi nedeniyle sinirli olmalarina ragmen,
evre 3-5 KBH hastalarinda yapilan galismalarin yeni meta-analizi, SKB'de 16 mmHg'lik bir azalma ve 132 mmHg'lik mutlak
SKB ile mortalitede fayda sagdlandidini, <125 mmHg'lik elde edilen SKB degerlerinde anlamli olmayan bir fayda oldugunu
bildirmistir.



D&rt RKG'nin (AASK, ACCORD, MDRD ve SPRINT) yeni bir analizinde, tim nedenlere bagli limler yogun tedavilerle (KB
<130 mmHg) azalma egilimi gésterdi, ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla birlikte, yliksek GFR'li ve
yogun glisemik kontrol uygulanan hastalar hari¢ tutulduktan sonra, kan basincinin <130 mmHg'ye dustrilmesi, <140
mmHg'lik standart hedefle karsilastirildiginda tim nedenlere bagl mortaliteyi azaltti. Elde edilen biitlin veriler birlikte
disOndldiginde, en azindan proteintri gelistikten sonra bdbrek hasarinin ilerleyisi farkli durumlarda benzerlik
gbstermektedir. Bu nedenle kilavuz; diyabeti olmayan proteinirik KBH hastalari ile proteinlrik diyabetik bébrek hastaligi
olanlarda (gnlik 30 mg Gzerinde albumindrisi olan hastalarda) KBH progresyonuna karsi koruyucu olmasi sebebi iyi tolere
edilmesi halinde SKB <130 mmHg ve DKB <80 mmHg hedef degerlerini dnermistir. ilgili kanitlarin bulunmamasi nedeniyle
SKB <120 mmHg ve DKB <70 mmHg olan bir ofis KB dnerilemez.

>>>>> 2018 kilavuzuna benzer sekilde éncelikle ofis kan basincinin 140/90 mmHg altina distrilmesi énerilmektedir. Ayrica
eski kilavuzda tedavinin bireysellestiriimesi ve SKB 130-139 mmHg araligina dusirilmeye c¢alisiimasi 6nerilmekteydi.
Guncel kilavuzda yine tedavinin bireysellestiriimesi ve secilmis hastalarda tolere edilmesi halinde Sinif Il 6neri ile <130/80
mmHg kan basinci hedef olarak gésterilmis. >>>>> 2018 kilavuzunda da gunlik albumindri dizeyleri cok yiksek olan
bireylerde diigiik KB hedefinin KBH progresyonunu yavaslattigina deginilmisti. Gincel kilavuzda da 6zetle albumin(ri dizeyi
belirgin olan hasta grubunda daha diisiik KB hedeflerinin olumlu etkileri oldugunu tekrar vurgulamis, SKB <120 mmHg ve
DKB<70 mmHg altinda bir ofis KB hedefini 6nermemistir.

Kronik Bébrek Yetmezliginde Hipertansiyon Tedavisi

KBH evre 1-3 \/ KBH evre 4-5 (Diyaliz yok)
GFR =30 ml/min/1.73 m2 GFR<30ml/min/1.73 m2
LADIM
ACEi veya ARB + KKB , ACEib,c veya ARBb + KKB
e 0 [kili kombinasyon 0m ey
veya T/TLDiiiretika ~ veya Loop Diiiretigi
Iyi tolere edilmesi halinde tam doza ¢ikin.c | Iyi tolere edilmesi halinde tam doza gikin.c
2.ADIM
ACFi veya ARB + KKB + Uglii kombinasyon ACEib,c veya ARBb + KKB +
T/TLDitiretika ) Loop Diiiretigi
Tolere edilmesi halinde tam doza ¢ikin.c Lyi tolere edilmesi halinde tam doza ¢ikin.c
3.ADIM
Diger ilaglar ekle
Gergek direngli hipertansiyond Gergek direngli hipertansiyond
1MRAd Spironolaktone DT/TLDiliretik Klortalidon
2)B blokerf veya Alfa-1 Bloker 2)B blokerf veya Alfa-1 Bloker
3) Santral etkili ajan 3) Santral etkili ajan

Uygunluk halinde SGLT2i ekleyin ve/veya

Uygunluk halinde Finerenon ekleyin(Diger MRA’lar ile beraber kullanmayin.)*

SEKIL 20 Hipertansiyon ve kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda kan basincini diisiiriici tedavi. (a) T/TL Didretiginden
Loop dilretigine gegis, eGFR < 45 ml/dak/1,73 m 2 olan hastalarda bireysellestiriimelidir. (b) Disik dozla dikkatli baglangig.
(c) llgili bbrek atiim hizina sahip ilaglar igin bébrek yetmezligine gére doz ayarlamasini kontrol edin. (d) SKB 140 mmHg
veya DKB 90 mmHg oldugunda, asadidaki kosullarin saglanmasi kosuluyla: bir RAS blokeri (bir ACEi veya bir ARB), bir
KKB ve bir T/TL Dilretik igeren tg¢ ilag kombinasyonunun maksimum dnerilen ve tolere edilen dozlarinin kullaniimigsa, yeterli
KB kontrolliniin ambulatuar élgiimle veya mimkiin degilse evde KB 6lgimi ile dogrulanmigsa, yalanci direngli
hipertansiyonun cesitli nedenleri (6zellikle ilag uyumu) ve sekonder hipertansiyon diglanmissa (e) eGFR <45 ml/dak/1,73 m
2 veya serum potasyumu >4,5 mmol/l ise dikkatli olun. (f) ilgili endikasyonlarda kilavuza yénelik tibbi tedavi olarak herhangi
bir asamada kullaniimali (g) SGLT2is ve Finerenone, KBH tedavisi igin onaylarina gére kullaniimahdir.

Dusik sodyumlu diyet, proteintrik KBH'de protein atilimini azaltti§i igin, sodyum kisitlamasina 6zellikle dikkat edilerek,
KBH'li hastalara yasam tarzi midahaleleri yapiimahdir. KBH'de 6nerilen KB hedeflerine ulasmak genellikle, eger eGFR
seviyeleri 45 ml/dak/1,73 m 2 ise (KBH evre 3a) bir KKB ile bir RAS blokerinden veya bir tiyazid/tiyazid benzeri dilretikten
olusan kombinasyon tedavisini énerilir. eGFR'si 30 ml/dak/1.73 m 2 'nin altinda olan hastalarda tiyazid/tiyazid benzeri
ditretikler genellikle kivrim dilretikleri ile degistiriimelidir; ayrica tiyazid/tiyazid benzeri bir tedaviden kivrim didiretigine gegis,
eGFR degerleri 30 ila 45 ml/dak/1,73 m 2 arasinda olan hastalarda da bireysellestiriimelidir. Diyabetik ve diyabetik olmayan
KBH'li hastalarda yapilan klinik arastirmalar, hipertansif KBH hastalarinda, 6zellikle orta veya siddetli albimindrisi olanlarda;



proteinlriyi, GFR diistis hizinini, serum kreatinin diizeyinin iki katina ¢ikmasini veya SDBY’ye ilerleme riskini azalttigini
gbsterdigi icin ilk tedavi se¢enegi olarak ACEi veya ARB’lerin kullanimi énerilmektedir. Optimum korumayi saglamak igin
ACE'ler veya ARB'ler tolere edilen maksimum dozlarda verilmelidir. RAS blokerlerinin ikili kombinasyonundan kaginiimalidir.
Hipertansiyonu olan normoalbimindrik bireylerde, ACE'ler veya ARB'ler, plaseboyla karsilastirildiinda ciddi derecede
artmis albiminUriye dogru ilerlemeyi geciktirebilir, ancak bu ilaglarin, normoalbuminiirik popilasyonda diger ana
antihipertansif ila¢ siniflaryla karsilastinldiginda bébrek fonksiyonunun daha iyi korunmasina yol agip agmadidina dair higbir
kanit yoktur.

>>>>>0nceki kilavuza benzer sekilde albuminirisi olan orta ve siddetli KBH'li hastalarda ACE inh. veya ARB’lerin tercih
edilmesi glincel kilavuzda da &nerilmektedir.. Bununla birlikte 2018 kilavuzunda da GFR degeri 30’un altinda oldugunda
tiyazid dilretiginden loop dilretigine gegis 6nerilmisti. Glincel kilavuzda ayrica GFR degeri 30 ila 45 araliinda olan hastalar
icin ilag degisiminde bireysel degerlendirme vurgulanmaktadir.

Terapétik Zorluklar

KBH, birkag tedavi problemini de beraberinde getirir. ilk olarak, ACE'lerin veya ARB'lerin efferent arteriyol izerindeki
vazodilatdr etkisi intraglomertiler basinci azaltir. Bunu siklikla tedavinin ilk haftalarinda eGFR'de ortalama %10-15'lik
azalmalar izler. Benzer bir etki, herhangi bir antihipertansif ajanin KB'’yi bllylk oranda dlsirmesinde de gorulebilir. Bu
nedenle, tedavinin ilk 4-8 haftasinda (baslangigtaki bébrek fonksiyonuna baglh olarak) eGFR'nin (serum elektrolitlerinin yani
sira) tekrar tekrar izlenmesi, tedavi baglatildiginda énemlidir. Klinisyenler GFR'deki bu erken diisiis nedeniyle panige
kapilmamali, ancak GFR'deki diisiis devam ederse veya daha siddetli hale gelirse (>%30), RAS blokeri durdurulmali ve
hasta renovaskiiler hastalik varligi agisindan arastiriimalidir. ikinci olarak, KBH'de RAS blokerlerinin kullanimi hiperkalemi
riskini daha da artirir. Hiperkalemi, artan mortaliteyle iliskilidir ve KBH’de dozun azaltiimasinin, veya ACEi veya ARB
uygulamasinin kesilmesinin en sik nedenidir. Bununla birlikte, blyUk arastirmalarda dozun azaltiimasi veya RAS blokerlerine
son verilmesi, KV olay riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir ve bundan kaginiimalidir.

Yeni potasyum baglayicilarin (patiromer ve sodyum zirkonyum siklosilikat), iyi bir tolere edilebilirlik ile ACE'ler, ARB'ler veya
spironolakton ile tedavi edilen KBH hastalarinda yiksek serum potasyumunu normallestirdigi ve normal serum potasyum
seviyelerini kronik olarak korudugu gdsterilmistir. Bu ajanlar, KBH hastalarinda serum potasyumunu 5,5 mmol/I'nin altinda
tutmak i¢in kullanilabilir. KBH'li hastalarin gogu, ACEi veya ARB monoterapisi ile hedef kan basinci kontroliine ulasamaz bu
hastalarda tedavi rejimine DHP-KKB veya bir diliretik, cogunlukla da her iki ilag da dahil edilmelidir. DHP-KKB'ler, proteinirik
KBH'li hastalarda RAS blokerinin yoklugunda kullanildiginda proteindriyi arttirabilir. Bununla birlikte albdmindrinin olmadigdi
veya hafif albimindrinin oldugu genel hipertansif poplilasyonda, DHP-KKB'lerin bébrek sonuglari izerinde RAS blokerleri
veya dilretikler ile benzer etkileri vardir. Ek olarak, baslangicta %19'unda orta dereceli ve yalnizca %5'inde siddetli
albdmindrinin oldugu hipertansif hastalar Gzerinde yapilan bir ¢alismada, bir RAS blokerinin bir DHP-KKB ile kombinasyonu,
bébrek sonuglarini azaltmada, bir RAS blokerinin bir tiyazid ile kombinasyonuna kiyasla daha Gstiin olmustur. Dilretikler
KBH hastalarinda ézellikle faydalidir glinki bu hastalar gogunlukla sodyuma duyarlidir (6zellikle yash, diyabetik veya
obezse) ve gercek direngli hipertansiyon prevalansi yiksektir. Ayrica dilretikler, proteiniirik KBH'de RAS blokerlerine
eklendiginde proteinuriyi etkili bir sekilde azaltabilir. GFR 45 ml/dak/1.73 m2'nin altina distiigunde, tiyazid dilretikleri daha
az etkili hale gelir ¢inkli KBH'de biriken diger maddelerle tibuler sekresyon icin yaristigi igin tbuler etki bélgelerine
ulasamazlar. Bu ayni zamanda tiyazid benzeri didretikler igin de gecerlidir. Ancak evre 4 KBH'li 160 hastay! iceren yeni bir
RKG, klortalidona (gUnlik ortalama doz 23 mg) randomize edilen hastalarda 24 saatte 10.5 mmHg SKB diislsu bildirmistir.
Genel olarak, evre 3b, eGFR 30-44 ml/dak/1,73 m 2 olan KBH hastalarinda dilretik tedavisi modifiye edilmeli ve dozlama
bireysellestiriimelidir; eGFR <30 ml/dak/1,73 m 2 olan evre 4 KBH hastalarinda ise tiyazidker loop dilretigi ile
degistiriimelidir. Bu sinif iginde torasemid, daha uzun yari 8mrii nedeniyle furosemid'e tercih edilebilir, bu da daha az siklikta
doz diizenlenmesine ve tedaviye daha iyi uyum saglanmasina olanak tanir. Son olarak ¢li antihipertansif ilag tedavisi bazi
KBH hastalarinda kan basincini kontrol edemeyebilir. Bu durumlarda, KBH'de sempatik aktivite arttigi icin B blokerler (BB) ve
alfa 1 blokerler 6nemli fayda saglayabilir. Ancak bunlarin KBH'deki etkileri bébrek sonug ¢alismalarinda test edilmemistir.
DHP olmayan KKB'leri (RAS blokerleri ile birlikte kullanildiginda), proteinirik KBH'da proteiniri ve bébrek fonksiyonundaki
bozulmada azalma ile iligkilendiriimistir, ancak normoalbumin(rik hipertansif hastalarda bir RAS blokerine eklendiklerinde, ek
nefroprotektif fayda saglamamaktadirlar. PATHWAY-2'de spironolaktonun standart glii ilag tedavisine eklendiginde kan
basincini distirmede 6zellikle etkili oldugu gdsterilmistir, ancak eGFR <45 ml/dak/1,73 m 2 veya potasyumu 4,5 mmol/I'nin
Uzerinde olan hastalar bu ¢galismaya dahil edilmemistir. Tedaviye direngli hipertansiyonu ve eGFR degderleri 25 ila 45
ml/dk/1,73 m2 arasinda olan hastalarda spironolaktonun plasebo veya patiromer eklenmesiyle kullanildigi AMBER
calismasinda, kan basinci her iki grupta da etkili bir sekilde azaldi, ancak hiperkalemi oranlari (potasyum 5,5 mmol/l) 12
haftada sirasiyla %60 ve %35 civarindaydi [740]. Dolayisiyla Evre 3b veya daha yliksek KBH hastalarinda dérdiinc
antihipertansif ajan olarak spironolaktonun kullaniimasi, dislk potasyum seviyeleri gibi 6zel durumlar veya bagka ajanlarin
eklenmesiyle KB kontroll saglanamadidi durumlar disinda genellikle tavsiye edilmez. Ayrica serum potasyumunu 5,5
mmol/I'nin altinda tutmak icin yeni potasyum baglayicilarin kullaniimasi tavsiye edilir.

>>>>> 2018 kilavuzunda yeni potasyum baglayicilarinin KBH hastalarinda kullanimina dair net éneri bulunmamakta iken
glncel kilavuzda Sinif Il éneri ile vurgulanmistir. Her iki kilavuzda da benzer uyari olarak iki RAS blokerinin(ACE inh ve
ARB) kombine kullanimi Sinif Ill ile 6nerilmemektedir.

KBH'de Kardiyovaskiiler- ve Nefroprotektif Etki icin Ek ilaglarin Kullanimi

Antihipertansif ajanlar olarak onaylanmasalar da bazi KB disurUci etkilere sahip olan iki yeni ila¢ sinifi ile KBH hastalarinda
KBH'nin ilerlemesi, KV olaylar ve mortalite riski azaltilabilir. SGLT2 inhibitérleri ilk olarak proksimal kivrimli tibilde bulunan
SGLT-2 taglyicilar yoluyla renal glukoz yeniden emilimini inhibe ederek plazma glukoz seviyelerini azaltan oral hipoglisemik
ajanlar olarak tanitildi. Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan ilk klinik caligmalar, bu ajanlarin hipertansif hastalarda ofis



SBP/DKB'In1 3-5/1—2 mmHg kadar azaltabilecegini 6ne sirdd. Bu ayni zamanda ambulatuvar élgim degerlerinde de
g6zlenmistir ve KBH Evre 4 (yaklagik 7 mmHg SKB) olan hastalarda daha biiylk azalmalar tanimlanmistir. Bu ajanlarin ayni
zamanda baslangigtaki albliminlrik seviyelere bagli olarak idrar albtimin atilimini %25-40 oraninda azaltti§i ve KBH
hastalarinda énemli olan plazma Urik asit seviyelerini de diistirdigu gdsterilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT2 inhibitérleri ile yapilan KV sonug ¢alismalari, KBH'li hastalarin buyik bir kismini kapsamig
ve bilesik bébrek son noktalarinda etkileyici ve homojen azalmalar (yaklasik %40) géstermistir. Koruyucu bébrek etkileri,
diyabetik ve diyabetik olmayan KBH Uzerinde, maksimum tolere edilen dozlarda bir ACEi veya ARB dabhil olmak tzere
standart tedaviye ek olarak SGLT2 inhibitdrlerinin kullanildidi ¢ blyUk ¢alismada gdésterilmisti. CREDENCE ¢alismasi
(ciddi derecede artan albumin(risi olan tip 2 diyabetli ve KBH'li 4401 hasta); DAPA-CKD ¢alismasi (diyabetik veya diyabetik
olmayan KBH ve UACR = 200 mg/g olan 4304 hasta); ve EMPA-KIDNEY calismasi (diyabetik veya diyabetik olmayan
KBH'si olan, eGFR'si 20 ila <45 ml/dak/1,73 m 2 arasinda olan ve herhangi bir dlizeyde albuminri, veya eGFR’si 45 ila <90
ml/dak/1,73 m 2 olan ve UACR'si > 200 mg/g olan 6609 hasta). Her (i¢ ¢alisma da plaseboya kiyasla bilesik ve bireysel
bdbrek sonuglarinda (SCr ve SDBY'nin iki katina ¢ikmasi) dnemli azalmalar nedeniyle zamanindan énce sonlandirildi.
EMPAKIDNEY'de azalma tim eGFR aralijinda belirgindi ve albiminirisi ciddi diizeyde artan hastalarda en dikkat ¢ekiciydi.
eGFR kaybi orani, tim UACR alt gruplarinda empagliflozin ile daha distktl. En azindan diyabetli hastalarda bu faydalar,
intraglomeriler basingta azalma ve glikozun dugtrilmesinden bagimsiz antifibrotik etkiler de dahil olmak tzere dogrudan
bdbrek etkilerine atfedilmistir. Tedavinin ilk haftalarinda hafif bir eGFR diististi mevcut olup bu durum, RAS blokerlerinde
oldugu gibi yonetildi.

Onceki birkag calisma, proteiniirik diyabetik KBH hastalarinda ACEi veya ARB'nin iistiine steroidal MRA'nin (spironolakton
veya eplerenon) eklenmesini degerlendirmis ve kan basincini diiglirlict etkiden bagimsiz olarak idrar alblimin veya protein
atihminda énemli azalmalar géstermistir. Bu antiprotendrik etki, bébrek dokusu enflamasyonu ve mineralokortikoid reseptér
ekseni agiri aktivasyonunun aracilik ettigi fibrozis dahil olmak tzere, aldosteronun ¢esitli zararli genomik ve genomik
olmayan etkilerinin inhibisyonuna atfedilir. Bununla birlikte, klinik uygulamada, steroidal MRA'nin KBH'de kullanimi, bébrek
calismalarindan elde edilen kanitlarin bulunmamasi ve hiperkalemi riskinin artmasi nedeniyle kisittanmigtir. Finerenon, farkl
dizenleyici molekillerin mineralokortikoid reseptérlerine baglanmasini engelleyen, steroidal MRA'lardan farkl etki siresi ve
doku dagilimina sahip yeni, steroidal olmayan bir MRA'dir. Bu, distal tibuldeki mineralokortikoid aracili eylemlere daha az
mudahale ile inflamatuvar ve fibrotik siireclerin azaltiimasina olanak tanir; steroidal MRA'lara gére daha az KB dulsls0 ve
daha az potasyum artigi saglar. Finerenon ile iligkili KB azalmasinin, spironolakton ile iligkili olandan daha az oldugu
gorulmektedir ve ilacin organ koruyucu etkilerine dnemli élglide katkida bulundugu gérilmemektedir. Son zamanlarda,
finerenonun albimindriyi doza bagimli olarak azalttigina dair kanitlar iki sonuca dayali RKG'de gdsterilmistir. FIDELIO-DKD
¢alismasinda (tip 2 diyabet, KBH ve orta veya siddetli albiimindrisi olan 5734 katilimci), ACEi veya ARB tedavisine ek olarak
finerenon, bébrek yetmezligi riskinde, eGFR duslsiinde (>%40), bobrek 6limiinde ve KV sonlanimlarda énemli azalmalar
ile iliskilendirilmistir. SBP/DBP farki, tim farkli baglangi¢c KB gruplarinda tutarli olarak finerenon lehine (2,7/1,0 mmHg) idi.
Calismanin kesilmesine yol agan hiperkalemi finerenon ile %2,3 ve plasebo ile %0,9 idi ve 6limcal hiperkalemi ile iligkili
hicbir yan etki bildirilmedi. Ancak bu bulgu bir RKG'den geliyor ve benzer rakamlarin gergek diinya ortaminda elde edilip
edilmeyecegi hentiz kanitlanmay!i bekliyor. FIDELIO-DKD ¢alismasina benzer dzelliklere sahip FIGARO-DKD ¢alismasinda
(7437 katilimei) finerenon, KV 6lim, 6limcil olmayan miyokard enfarkt(isi, 6limcil olmayan felg veya KY nedeniyle
hastaneye kaldirilma riskinde %13 oraninda anlamli bir azalma ile iliskilendirilmis (birincil sonug), bébrek sonuglari tzerinde
tutarh yararl etkileri ve plasebo ile benzer tolerabilite profiline sahip bulunmustur. Her iki galismanin hasta popilasyonunu
birlestiren bir tedavi analizinde finerenon, plaseboya kiyasla mortaliteyi %18 azaltmigtir. Diger nonsteroidal MRA'larin
(esakserenon ve apararenon) da faz 2 klinik galigmalarda KBH hastalarinda albiminiriyi dnemli él¢lide azalttig
gbsterilmigtir, ancak bunlar hentiz renal sonu¢ odakh ¢alismalarinda test edilmemigtir.

Yukaridaki kanitlar isiginda, KBH hastalarinda yagsam tarzi miidahaleleri ve antihipertansif ilag tedavisine ek olarak SGLT2
inhibitérleri ve finerenon kullaniimasi énerilmektedir. Orta veya siddetli aloimindiri artigi olan diyabetik hastalarda ve
diyabetik olmayan KBH hastalarinda SGLT2 inhibitérleri kullanimi disiniIimelidir; diyabetik nefropatisi ve orta veya siddetli
albdmindrisi olan hastalarda ise finerenon kullanimi tavsiye edilir. SGLT2 inhibitéreri veya finerenonun eklenme sirasi klinik
calismalarda test edilmemigtir ve glisemik kontrollin iyilestiriimesi ihtiyaci, potasyum seviyeleri veya kalici albiminri dahil
olmak Uzere bireysel hasta dzelliklerine dayanabilir.

>>>>> SGLT-2 inhibitdrlerinin KB disirici etkileri de géze éniinde bulundurularak Sinif IA éneri ile hem diyabetik hem de
diyabetik olmayan KBH hastalari igin glincel kilavuzda yerini almistir.

>>>>> Non-steroidal MRA olan Finerenone’un da eGFR, serum potasyum diizeyi ve klinik uygun olmasi halinde ve bagka
bir MRA ile beraber kullaniimamasi sartiyla tedaviye eklenebilecegi séylenmektedir (Sinif I1A)

Renovaskiiler Hastaliklar

Renovaskiler hipertansiyon, tim hipertansif bireylerde yaklasik %2-5 ve sekonder hipertansiyonlu hastalarda %30'a kadar
rapor edilen prevalansi ile sekonder hipertansiyonun en yaygin bigimlerinden birini temsil eder. Geleneksel olarak
aterosklerotik renovaskiler hastaliyin ve FMD’nin bu vakalarin sirasiyla %90 ve %10'undan sorumlu oldugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte, renovaskdiler hipertansiyonun gergek prevalansi, direngli hipertansiyonu olanlar gibi segilmis
hasta gruplarinda dnemli 6l¢lide daha yiUksek olabilir. Aterosklerotik renal vaskiler hastalik 65 yas Usti bireylerin %6,8'inde,
SDBY'li hastalarin %10-12'sinde, KAH'li hastalarin %15-30'unda ve KY hastalarinin %50'ye kadarinda rapor edilmigtir.
Renal FMD, gézlemsel ¢calismalarda bireylerin <%1 ila %6's1 arasinda degismektedir. Aterosklerotik renal vaskiler hastaligin
genel prognozu olumsuzdur ¢link( aterosklerotik renal vaskiler hastalik tanisini takiben KV olay orani genel
populasyonunkini 3-6 kat asabilir. Ek olarak, diyaliz almayan aterosklerotik renal vaskiler hastali§i olan KBH hastalarinda
mortalite orani, KBH'nin diger nedenlerine sahip hastalara gére 1,5 kat daha fazladir; diyalize girenlerin mortalitesi ise Ui¢ kat



daha yUksektir.

Stentsiz balon anjiyoplasti ile revaskilarizasyon FMD ve hemodinamik olarak 6nemli renal arter stenozu olan hastalar igin
tercih edilen tedavi olsa da, aterosklerotik renovaskiler hastali§in optimal tedavisi birkag yildir 5nemli bir tartisma konusu
olmustur. lyi belgelenmis siddetli aterosklerotik renovaskiiler hastaligi (%70 darlik) ve yiiksek riskli klinik profilleri olan
hastalarda yapilan birgcok gézlemsel galisma revaskilarizasyonun; KB kontroll, bébrek fonksiyonunun korunmasi, KV
olaylar ve &lim riskinde azalma agisindan 6nemli faydalar saadiini belgelemektedir. Bu nedenle, mevcut fikir birligi,
aterosklerotik renovaskuler hastalik veya yuksek riskli klinik profilleri ve belgelenmis ylksek dereceli stenozu (%70)
nedeniyle sekonder hipertansiyonu olan hastalarda tibbi tedaviye ek olarak revaskilarizasyon énerilmesi ydnindedir. Tek
basina tibbi tedavi; <%70 stenozu olan asemptomatik aterosklerotik bébrek damar hastaligi olan bireylerde, antihipertansif
ilaglarla kolayca kontrol edilen hafif veya orta dereceli hipertansiyonu olan ve diisiik dereceli stenozu olan hastalarda veya
revaskuilarizasyonun ¢ok az fayda sagladigi canli doku bulunmayan bdbrek parankimi olan hastalarda kullanilabilir. Tibbi
olarak tedavi edilen hastalarda, ACEi veya ARB ile tedaviye baslanmasi eGFR'de %30 azalma ile sonuglanirsa, hastanin
dikkatli bir sekilde yeniden degerlendiriimesi gerekir.

>>>>>2018 kilavuzunda da medikal tedavide ACEi ve ARB baslanan hastalarda eGFR’de baslangictaki %10- 15’lik diistisin
tahmin edilenden uzun sitirmesi veya %30’un Uzerinde siddetli bir diisis géralmesi halinde hastalarin renovaskiler hastalik
agisindan arastirilmasi énerilmekteydi. Gincel kilavuzda da benzer bir hatirlatma gérilmekle birlikte siddetli renovaskuler
hastaligi olan uygun bireylerde medikal tedavinin revaskilarizasyon ile desteklenmesine dair énerilerde bulunulmaktadir.

Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Hipertansiyon

Bobrek nakli, diyalizle karsilastinldiginda daha iyi sagkalim ve yasam kalitesi nedeniyle, SDBY hastalarinda bébrek
replasman tedavisi icin en uygun secenek olarak kabul edilmektedir. Bu sag kalim faydasi, bébrek fonksiyonundaki
iyilesmeye ve KV hastaligin gecikmis ilerlemesine baglanmistir. Bununla birlikte, bébrek nakli alicilarinda rezidiel KV risk,
genel popllasyona gére énemli 6lglide daha ylksek olmaya devam etmektedir ve KVH bu hastalarda nakilden sonraki 10 yil
boyunca énde gelen 6lim nedeni olmaya devam etmektedir. Bébrek nakli 'kendi basgina’, nakil sonrasi kisa vadeli ve orta
vadeli dénemlerde dnemli KB dusisleriyle (24 saatlik KB -8/ -5 mmHg) ve ayrica antihipertansif ajanlarin kullanimindaki
azalmayla iligkilidir. Nakil olan hastalarda ambulatuvar KB (AKBM) degerleri, eslestirilmis hemodiyaliz hastalarindan énemli
Olglide daha dusUktir ve KBH hastalariyla benzerdir. Bérek naklindeki gelismelere ragmen, hipertansiyon en yaygin nakil
sonrasi komorbiditeyi temsil etmektedir; AKBM calismalari bébrek nakilli hastalarin >%95'inde hipertansiyonun varhgini
tahmin etmektedir. Yiksek KB; bébrek fonksiyonunda azalma, organ hasari, KV olaylar ve azalmis greft ve hasta sag kalimi
ile iliskilidir. Birka¢ ¢calismada, ofis KB'ye gére yanlis hipertansiyon siniflandiriimasina bu hastalarda siklikla rastlandigini
gbstermistir. Bunun nedeni cogunlukla maskeli hipertansiyonun yiiksek oranda (%20-40) gértlmesi, siklikla bozulmusg
dipping durumu (%50 civarinda) ve yiksek gece hipertansiyonu oranlar (%70-80'e kadar) gértilmesine baglhdir.
Ambulatuvar KB, bdbrek nakli yapilmis hastalarda ofis KB'ye gére bdbrek fonksiyonundaki azalma ve organ hasarinin gok
daha glglu bir géstergesidir ve dolayisiyla bu durumda hipertansiyonun tedavisi icin AKBM'nin kullaniimasi tavsiye edilir.

Bébrek nakli yapiimis hastalarda hipertansiyonun patogenezi ¢ok faktorliidir; geleneksel risk faktorlerini, KBH ile ilgili
faktorleri (en yaygin olarak bozulmug sodyum kullanimi ile RAS ve sempatik sinir sistem aktivasyonu), nakil ve tedavisiyle
ilgili faktérleri igerir. ImmuUnosupresif ajanlar arasinda purin yolu inhibitérleri (mikofenolat mofetil veya azatiyoprin) ve mTOR
inhibitérleri (everolimus veya sirolimus) KB kontrolini etkilemez. Glukokortikoid tedavisinin kan basincini arttirdidi
bilinmektedir ve bébrek nakli yapiimig hastalarda ka¢inmak veya dikkatli geri cekme protokolleri daha iyi bir kan basinci
profili ile iligkilidir. Kalsindrin inhibitérleri (siklosporin veya takrolimus); distal kivrimh tibdlde tiyazide duyarli sodyum klorGr
yardimci tasiyicisi araciligiyla artan sodyum yeniden emilimi, toplam periferik direncin ve preglomerdler bdlgede afferent
arteriyoliin vazokonstriksiyonuna yol agan vazokonstriktif maddelerin artmasi yoluyla KB artislariyla iliskilidir. Siklosporin
sempatik sinir uyariimasinda belirgin bir aktivasyona sahiptir. Takrolimusun kan basinci Gzerindeki etkileri siklosporine
kiyasla daha az belirgin gérinmektedir.

Bdébrek transplantasyonu yapilmis hastalarda hipertansiyon yénetimine ydnelik KB hedefleri, KBH populasyonlarindaki
verilerden tahmin edilmistir; ciinkl majér klinik son noktalarda farkli KB hedeflerini test eden spesifik bir RKG yoktur. Ancak
bébrek nakli hastalar icin SKB'nin <130 mmHg olmasi makul bir hedef olarak kabul edilmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri,
KBH i¢in genel dneriler temel alinarak benimsenmeli ve cogu hastada majér antihipertansif ajanlar arasindaki ilag
kombinasyonlari kullaniimalidir. ACEi'ler/ARB'lerin &zel yararlar agik¢a belirlenmemistir, ¢iinkii mevcut ¢alismalar celigkili
sonuglar sunmaktadir, ancak yakin zamanda yapilan bir meta-analizde greft kaybi riski ACEi/ARB'ler ile %38 oraninda
azalmigtir (9 galisma, 1246 katilimci). Ancak 6limcil olmayan KV sonuglar veya 61im lzerinde herhangi bir anlamli etki
g6rulmedi ve hiperkalemi insidansinda artis gérildi. Bébrek nakli yapilan hastalarda, DHP-KKB sirekli olarak greftin
hayatta kalma oraninin artmasi ve kalsinérin inhibitdrlerinin preglomertler bélgedeki vazokonstriktif etkilerinin en aza
indirilmesi gibi faydalarla iliskilendiriimistir. Bahsi gegcen meta-analizde, KKB'leri greft kaybi riskini %42 oraninda azaltirken
(16 calisma, 1327 katilimci), ACEi/ARB'lerle yapilan birebir kargilastirmalarda ise KKB'leri GFR'yi 11,11 ml/dakika kadar
6nemli dlgtide artirdi. Bu nedenle KKB'leri tercihen nakil sonrasi erken dénemde kullanilabilir. Tiyazid/tiyazid benzeri
didretikler bébrek transplantasyonu olan hastalarda da etkili ve faydalidir ¢linki siklosporin aracili sodyum tutulumunu bloke
ederler. Su anda antihipertansif ilaglarin uzun sareli greft kaybi Gzerindeki etkisine iligkin higbir veri mevcut degildir. Bébrek
transplantasyonu olan hastalarda transplant renal arter stenozu nadir degildir ve kontrolsiiz veya ani baslangicli
hipertansiyon vakalarinda etkili bir sekilde arastirilmalidir; perkitanéz transluminal renal anjiyoplasti ile bu hastalarda yiksek
basari oranlari vardir.

Bébrek Hastalarinda Tedavi stratejileri




Oneri

Kanit

mmHg'ye dusrdlebilir.

Sinifi| pizeyi
Hipertansiyon son dénem bébrek hastali§i (SDBH) igin en énemli risk faktéri oldugundan KBH'nin tim | A
asamalarinda KB izlenmelidir.
Non-dipper veya yuksek gece kan basinci KBH hastalarinda sik gérulir ve AKBM veya evde KB | B
monitérizasyonu ile izlenmelidir.
KBH ve hipertansiyonda (hem diyabetik hem de diyabetik olmayan), kan basincini districa tedavi, bdébrek | A
fonksiyonundaki azalmayi yavaslatir ve SDBY ve KV sonuglarinin riskini azaltir.
SKB = 140 mmHg veya DKB = 90 mmHg ise, KBH evresinden bagimsiz olarak gogu KBH hastasi i¢in acil | C
yasam tarzi midahaleleri ve antihipertansif ilag tedavisi énerilmektedir.
KBH'll tim hastalarda birincil amag ofis kan basincini sistolik <140 mmHg ve diyastolik <90 mmHg'ye | A
disirmektir.
Cogu KBH hastasinda (geng hastalar, albimin/kreatinin orani > 300 mg/g olan hastalar, yiksek KV risk I B
tasiyan hastalar) tolere edildigi takdirde ofis kan basinci <130/80 mmHg'ye dusurdlebilir.
Hipertansiyonu olan bébrek nakli hastalarinda ofis kan basinci sistolik <130 mmHg ve diyastolik <80 " B

potasyum baglayici kullanilabilir.

[KBH hastalarinda 120/70 mmHg'nin altindaki bir KB hedefi dnerilmemektedir. - |ic
KBH ve orta (UACR 30 ila 300 mg/g) veya siddetli (UACR > 300 mg/g) albiminUrisi olan hastalar i¢gin tolere | A
edilen maksimum dozlara titre edilen bir ACEi veya ARB o6nerilir.

Bir ACEi'nin bir ARB ile ikili kombinasyonu 6nerilmez. - JA
eGFR en az 20 ml/dak/1,73 m? ise diyabetik ve diyabetik olmayan nefropatisi (KBH) olan hastalar igin | A
SGLT2 inhibitérleri énerilir.

Steroid olmayan MRA finerenon, KBH ve tip 2 diyabetle iligkili albliminirisi olan hastalarda eGFR en az 25 | A
ml/dak/1,73 m2 ve serum potasyumu <5,0 mmo/L ise dnerilir.

Hiperkalemili KBH hastalarinda, bir RAS blokeri veya bir MRA ile optimal tedavinin devam etmesine izin

vermek amaciyla normal veya normale yakin serum potasyum seviyelerini (<5,5 mmol/L) korumak igin bir Il B

Kendi onaylarina gére farkli SGLT2'lerle tedaviye baslanmasi igin ek eGFR ve alblminri kriterleri gegerlidir.




