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SIMGELER VE KISALTMALAR
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Ang I: Anjiyotensin |

Ang II: Anjiyotensin Il

APG: Aglik Plazma Glikozu

AP-1: Aktivator Protein-1

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokori
AST: Aspartat Aminotransferaz
ATP: Adenozin Trifosfat

[: Beta

BAG: Bozulmus Aclik Glikozu
BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi
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DBP: Diastolik Kan Basinci

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DKD: Diyabetik Bobrek Hastalig1
DM: Diyabetes Mellitus
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ECW: Hiicre Dis1 Sivi
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FFA: Serbest Yag Asidi
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GIP: Bagiml Insiilinotropik Polipeptit
GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid-1

GLUT: Kolaylastirict Glikoz Tastyicilar
HbAlc: Glikolize Hemoglobin

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HHD: Hiperosmalar Hiperglisemik Durum
HMG-CoA: Hepatik Hidroksi-metil-glutaril CoA
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PAC: Plazma Aldosteron Konsantrasyonu
PDH: Periferik Damar Hastalig1
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PRA: Plazma Renin Aktivitesi

PRC: Plazma Renin Konsantrasyonu
PTDM: Posttransplant Diyabetes Mellitus
PWYV: Nabiz Dalga Hizi

RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron Sistemi
ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

RVH: Renovaskiiler Hastalik

SBP: Sistolik Kan Basinci

SDBY: Son Dénem Bobrek Hastaligi



SGLT-2: Sodyum-glikoz Kotransporter-2
SU: Sulfonuliire

SVH: Serebrovaskiiler Hastalik

T1DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TBW: Toplam Viicut Sivist

TIT: Tam Otomatik Idrar

TURDEP: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar1

Epidemiyolojisi Arastirmasi
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1.GIRIS ve AMAC

Diyabet; beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci, mutlak ya da
goreceli insiilin eksikliginden kaynaklanan yiliksek kan sekeri diizeyleriyle
karakterize, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasini etkileyen kronik metabolik
bir hastaliktir. Klasik olarak erken baslangi¢li otoimmiin form (tip 1 diyabet: TIDM)
ve geg¢ baslangichi otoimmiin olmayan form (tip 2 diyabet: T2DM) olarak ikiye
ayrilsa da, monogenik diyabet sendromlari (6rn. genglerin eriskin doneminde
baslayan diyabeti: MODY, gestasyonel diyabet, yetigkinlerde latent otoimmiin
diyabet: LADA) gibi klinik olarak taninabilen ek alt tipleri de mevcuttur [1] [2].

Uluslararast Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore, diinya capinda her 10
yetiskinden biri diyabet hastasidir ve kiiresel diyabet popiilasyonunun 2030 yilina
kadar 643 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Diyabet, 2021'de 6,7 milyon
6lime neden olmustur; bu oOliimlerin ¢ogu, biiyiik olasilikla diyabetik vaskiiler

komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir [3].

Diyabetes mellitus, bir dizi mikrovaskiiler (retinopati, noropati ve nefropati)
ve makrovaskiiler (iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik
vaskiiler hastaliklar)  komplikasyonlarla iligkili  bir  hastaliktir. Diyabetik
makrovaskiilopati, biiyiik arterlerde sertligin artmasina, anormal nabiz dalgasina ve
sistolik  hipertansiyona yol agan yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle
iligkilidir. Yapisal degisiklikler esas olarak duvar bilesenlerinin glikasyonundan
kaynaklanir ve fonksiyonel degisiklikler endotel disfonksiyonundan, artan arter
sertliginden ve azalan arteriyel esneklikten kaynaklanir. Bu yapisal ve islevsel
degisiklikler, nabiz dalga hizinin ve yansiyan dalgalarin genliginin artmasina yol
acar, bu da sistolik kan basincinin artirmasina neden olur. Bu mekanizmalarin
disinda, metabolik, hiimoral (renin anjiyotensin sistemi, endotelin, sempatik sinir
sistemi) ve hemodinamik (arteriyel hipertansiyon ve mekanik zorlanma) faktorler de

diyabetik vaskiilopatinin gelisimine katkida bulunur [4].

Diyabete bagli metabolik bozukluklarin ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde
glisemik kontroliin gerekliligi gbz oniine alindiginda, giiniimiizde klinik tedavi icin
bir dizi antidiyabetik ilag mevcuttur. Son yillarda, triner glikoz atilimini artirarak

antiglisemik  etkiler  sergileyen sodyum-glikoz  kotransporter-2  (SGLT-2)


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antidiabetic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glucosuria

inhibitorleri, T2DM tedavisi i¢in yeni antihiperglisemik ajanlar olarak

Onerilmistir [5].

Renal tiibiiler proksimal S1 segmentinde eksprese edilen SGLT-2, bobrek
tarafindan glikozun yeniden emiliminin yaklasik %90'mma aracilik eder. SGLT-2
inhibitorleri, SGLT-2'nin aktivitesini spesifik olarak inhibe ederek proksimal
kivrimli tiibiilden glikozun yeniden emilimini azaltabilir, bu da idrarla glikoz

atiliminin artmasina yol agar [6].

Tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) i¢in 6nemli bir risk
faktoridiir ve diger bir Onemli kardiyovaskiiler risk faktorii olan arteriyel
hipertansiyon, T2DM hastalarinda son derece yaygindir. Hipertansiyon ve T2DM,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) hiperaktivasyonuyla hem metabolik ve
hemodinamik anormallikleri hem de insiilin direnci, hiperinsiilinemi dahil
patofizyolojik mekanizmalari paylasir. Hayvan modellerinde hiperinsiilineminin
distal nefronda sodyumun vyeniden emilimini arttirdigi gosterilmistir. Bobrek
perflizyon basincinin azalmasi ve distal tiibiillerdeki sodyum yiikii gibi uyaranlara
yanit olarak jukstaglomeriiler hiicrelerden renin salinimi onemli Olglide artar.
RAAS'n asir1 aktivasyonu, hipertansiyonun baslangic ve siirdiiriilmesinde 6nemli
olup aym zamanda insiilin direnci ve T2DM'nin gelisiminde de rol
oynayabilir. Hiperinsiilinemi ve aldosteron ayrica bobrekte sodyum tutulmasini
arttirir, bu da plazma hacminin genislemesine ve kan basincinin (BP) artmasina,
vaskiiler yeniden sekillenmede anormalliklere ve endotelyal fonksiyon bozukluguna

yol agar [7, 8].

Diyabetli kisilerde birgok dokuda endotel fonksiyonu, nitrik oksit (NO)
liretiminin azalmasi, endotelin-1'in artmas1 ve adipokin sekresyonunun degismesi
nedeniyle bozulmaktadir. Endotel disfonksiyon (ED), diyabetik komplikasyonlara
katkida bulunur. Kontrolsiiz hiperglisemi, glisemik degiskenlik ve diisiik endojen
insiilin konsantrasyonu, ED'nin patogenezinden sorumlu anahtar faktorlerdir. Endotel
disfonksiyon, ozellikle diyabetli kisilerde gelecekteki — ateroskleroz  ve
kardiyovaskiiler hastaligin onemli bir belirtecidir. Arter sertligi ve ED arasinda
baglantilar oldugu diisiiniilmektedir. Hem hayvan hem de insan ¢alismalarindan elde
edilen kanitlar endotelyumun yapis1 ve islevi yoluyla arteriyel sertligin 6nemli bir

diizenleyicisi oldugunu gostermistir [9].



Her ne kadar farkli mekanizmalar 6ne siiriilityor olsa da, glikozun arterler
tizerindeki olumsuz etkisi sonucunda arterlerin sertlesmesine ve sonugta vaskiiler
komplikasyonlara yol actigi kabul edilmektedir. Arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler
hastaliklarla giiclii bir sekilde baglantilidir ve hiperglisemi ile vaskiiler

komplikasyonlar arasindaki baglantinin bir belirteci olarak kabul edilir [10].

Yaslanma, hipertansiyon ve T2DM gibi risk faktorleri elastik arterlerin
sertlesmesine yol acar. Sonu¢ olarak, arteriyel duvardaki sistolik yiik daha az
tamponlanir; bu durum, geg sistolde yansiyan dalgalarin erken geri doniisiiyle daha
da giiclenirken, diyastol sirasinda stirekli kan akisini koruyan ¢ekme kuvveti
azalir. Aortik nabiz dalga hiz1 (PWV), merkezi arter sertliginin invaziv olmayan

degerlendirmesi icin altin standarttir ve olumsuz kardiyovaskiiler sonuglar1 6ngoriir

[11].

Diyabet tedavisinde glikoz disiiriicii etkilerin yani1 sira; antihipertansif
etkileri, kilo iizerinde olumlu etkileri, kardiyovaskiiler faydalar1 ve diger metabolik
olumlu etkileri nedeni ile SGLT-2 inhibitorleri ile ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir
[12].

Calismamizda 65 yas Usti T2DM tanili hastalarda, SGLT-2 inhibitorii
kullanimi ile baslangig, 1. ve 3. aylardaki; viicut kompozisyonunda ve sivi
durumundaki degisimin, arteriyel sertlik ve kan basinci diizeyindeki degisimin serum

renin ve aldosteron diizeyi ile ilgisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Meliltus

Diyabet, relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin
etkisine karsi gelismis olan insiilin direnci nedeniyle ortaya ¢ikan, pek cok organm
etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve

genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur [13].

2.1.1. Epidemiyolojisi

T2DM prevalanst hizla artmaktadir. Diinya ¢apinda yaklasik 540 milyon
yetiskin (11 kisiden biri) diyabetle yasiyor. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF),
bu diyabet prevalansinin 2045 yilina kadar 783 milyona (her sekiz yetiskinden biri)

ulasacagini tahmin etmektedir [14].

Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklari
Epidemiyolojisi Arastirmasi'ndan (TURDEP-II) elde edilen yasa ve cinsiyete ozel
prevalans verilerinin karsilastirildigi bir ¢alisma; Tiirkiye'de herhangi bir derecede
glikoz intolerans1 olan niifusun (20-84 yas) 2010'dan 2021'e kadar 5,7 milyonun
tizerinde arttigin1 gostermektedir. Prediyabet ve diyabet prevalansindaki artis yiizde
24,3 olarak gergeklesmistir. Genel niifusta yiizde 35,2, yaslilarda ise sirasiyla yiizde
46,5 ve yiizde 51,3 artig yasandi. 2021'de prediyabet ve diyabetin tahmini prevalansi
kadinlarda erkeklere gore onemli dl¢lide daha yiiksekti (prediyabet: %32,6'ya kars1
%25,2; diyabet: %17,1'e kars1 %14,2). Avrupa niifus modeline gore karsilagtirmali
yasa gore diizeltilmis diyabet prevalansi, diinya niifus modelinden daha yiiksekti
(%19,4'e kars1 %15,0). Ongoriilere gore diyabetli hastalarm sayis1 2030'da yiizde
17,5'e, 2045'te ise yiizde 19,2'ye ulasmast beklenmektedir. TURDEP-II
arastirmasinin  yasa ve cinsiyete Ozel diyabet prevalansinin sabit kaldigi
varsaylldiginda, bu c¢alisma, Tirkiye'de son 11 yilda genel niifusta (6zellikle
yasglilarda) diyabetli sayisinin, artan diyabetli hasta sayisina paralel olarak arttigini

ortaya koydu [15].

2.1.2. Patofizyolojisi ve Klinigi

Diyabetes Mellitus vakalarinin %90''mdan fazlasi, pankreatik adacik f
hiicreleri tarafindan yetersiz insiilin sekresyonu, doku insiilin direnci (IR) ile

seyreden T2DM'dir. Hastaligin patofizyolojisi ile ilgili olarak, insiilin etkisi ile



insiilin sekresyonu arasindaki geri bildirim dongiilerinin hatali c¢aligmasi, kanda
yiiksek glikoz seviyelerine yol acar. B-hiicre fonksiyon bozuklugu durumunda insiilin
sekresyonu azalir ve viicudun fizyolojik glikoz seviyelerini koruma kapasitesi
sinirlanir. Ote yandan IR, hem karacigerde glikoz iiretiminin artmasina hem de kas,
karaciger ve yag dokusunda glikoz aliminin azalmasina neden olur. T2DM'li hastalar
cogunlukla obez veya karin bolgesinde yiiksek yag yiizdesine sahiptirler. Bu
durumda, yag dokusu, artan serbest yag asidi (FFA) salinimi ve adipokin
deregiilasyonu dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar mekanizmalar yoluyla IR'yi
destekler. T2DM risk faktorleri, birbirleriyle etkilesime girerek hastaligin
yayginligina katkida bulunan genetik, metabolik ve ¢evresel faktorlerin karmasik bir
kombinasyonunu igerir. Degistirilemeyen risk faktorleri (etnik koken ve aile
gecmisi/genetik yatkinlik) ile T2DM'ye bireysel yatkinlik zemini olusurken, birgok
T2DM vakasinin degistirilebilir risk faktorlerinin (obezite, diisiik fiziksel aktivite ve

sagliksiz beslenme) iyilestirilmesiyle 6nlenebilecegi de bilinmektedir [16].

Diyabetes Mellitus, hiperglisemi sonucunda; poliiiri, polidipsi, yorgunluk ve
performans kaybi, agiklanamayan kilo kaybi, gorme bozukluklar1 ve enfeksiyonlara
yatkinlik gibi klasik semptomlara, ketoasidoz veya koma riski tasiyan ketoasidotik
olmayan hiperosmolar sendroma kadar yol acabilir. Kronik hiperglisemi ayrica
insiilinin salgilanmasinda ve/veya etkisinde bozukluklara neden olarak cesitli doku
ve organlarin (gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari) uzun vadeli hasar ve

islev bozukluguyla da iliskilidir [17].

2.1.3. Tam Kriterleri ve Siniflandirma

Diyabet ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklart i¢in gilincel tam
kriterleri Sekil 2.1°de goriilmektedir. Siiphe ya da diyabete iliskin semptom
varliginda aglik plazma glikozu (APG), rastgele plazma glikozu (PG), 75 gr oral
glikoz tolerans testi sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glikoz (2. st PG) diizeyi
ve/veya HbA1c tetkiki ile tan1 konulabilir. Bu tetkik sonuglari ile, normalden yiiksek
olan ancak diyabet tanis1 konulacak kadar yiiksek olmayan diizeylere bozulmus aglik
glikozu (BAG), bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) gibi glikoz metabolizmasinin diger
bozukluklar1 saptanarak prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.

Prediyabetik bireyler, diyabet ve KVH acisindan daha yiiksek risklidir. Bu sebeple



diyabet 6nleme programlarina oncelikli olarak dahil edilmeli ve daha yakindan takip

edilmelidir [18].

‘Asikar DM izole BAG izole BGT | BAG+ BGT YRG
15:51 — =126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mgfdl | 100-125 ma/dl
LA =200 ma/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 ma/dl

[75 g glukez)

=200 mg/dl + Diyabet

R semptomlan : - )
AlC™ =%6.5 ) ) ) 5. T-4.4
=48 mmol/maoll [3%-47 mmol/mol]

‘Glisarni vendiz plazmada glukez oksidaz veya hekzokinaz yintemni ile “mofdl” olarak dlellir. “Asikar DM " tanisi icin dirt tani kri-
terinden herhangi birisi yeterl iken “lzole BAG®, “izele BGT' ve "BAG + BGT icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. “Standardize
metodlarls @lgislmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukezu, 2.st PG: 2. saat plazma glukoeee, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hermoglobin A, BAG: Bozulmus aclik glukozu limpaired fasting glucose], BGT: Bozulmus glukes tolerans: limpaired
glucose tolerance], YRG: Yoksek risk grubu

Sekil 2.1: Diyabetes Mellitus ve Glikoz Metabolizmasimin Diger Bozukluklarinda Tam
Kriterleri [18]
(APG: Aclik plazma glikozu, IFG: Bozulmus aglik glikozu, IGT: Bozulmus glikoz toleransi, OGTT:
Oral glikoz tolerans testi, PG: Plazma glikozu)

Diinya Saglik Orgiitii’niin (World Health Organization: WHO) 2019 yilinda
yayinladigr diyabet siniflandirmasinda temelde 4 ana gruba ayrilmistir, bu gruplar
Tablo 2.1°de belirtilmistir. Tip 1 ve tip 2 diyabet, klinik baslangic sekilleri ve
ilerleme siiregleri itibar1 ile heterojen hastaliklardir. Geleneksel olarak tip 1
diyabetin, ¢ocuk ve genglerde akut hiperglisemi veya diyabetik ketoasidoz (DKA) ile
basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin erigkinlerde hafif ve nispeten yavas seyirli
olarak basladigi kabul edilse de tani sirasinda bazi olgular bu ayirima uymaz, bu

yiizden kesin tiplemenin yapilmasi zordur [19].

Tablo 2.1: Diyabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi [19]

1-Tip 1 DM
2-Tip 2 DM
3-Gestasyonel DM
4-Spesifik DM Tipleri
a- B hiicre fonksiyonlarindaki genetik defekte bagl
b- Insiilin etkisindeki genetik defekte bagli
c- Pankreas ekzokrin yetmezligi ile iliskili
d- Endokrinopatiler
e- Ilag ve kimyasal maddeler sonucu
f- Enfeksiyonlar
g- Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar
h- Immiin aracili nadir goriilen diyabet formlar

(DM: Diyabetes Mellitus)



2.1.3.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet (T1DM), pankreas adacik beta hiicrelerinin hiicresel aracili
otoimmiin yikimindan kaynaklanir ve bu da insiilin iiretiminin kaybina yol
acar. Cevresel faktorlerle birlikte genetik yatkinligin da 6nemli rol aldigi kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Genellikle ¢ocukluk doneminde baslar ancak her yasta
ortaya ¢ikabilir. Yetiskinlerin latent otoimmiin diyabeti (LADA), yetiskinlikte
baslayan ve insiilin sekresyonunun daha yavas kaybiyla karakterize edilen, TIDM

olarak smiflandirilan otoimmiin diyabeti ifade eder [20-22].

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, tiim diyabet olgularmim %90-95 kadarini olusturmaktadir.
Etyopatogenezinde; insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma ve inkretin
hormon (gida alimina yanit olarak gastrointestinal sistemden salgilanan ve insiilin
sekresyonunu stimiile eden hormonlar) yetersizligi vardir. Insiilin kullanimindaki
ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glikoz hiicre i¢ine absorbe edilerek enerji olarak
kullanilamaz. Kas ve yag doku gibi periferik dokularda insiilin etkisi yetersiz oldugu
i¢in glikoz tutulumu azalir. Genellikle insiilin direnci T2DM tanist koyulmadan 6nce
baglayarak tabloya hakim olmakta iken, insiilin sekresyonundaki azalma ise
diyabetin ileri donemlerinde eslik etmektedir. Bunlarin disinda; pankreas adacik
hiicrelerinden glukagon saliniminin artmast, lipolizin artmasi, glikoz geri emiliminin
artmasi, bagirsak mikrobiyotasi ve norotransmitter disfonksiyonu da patofizyolojide
rol oynar [23].

2.1.3.3. Gestasyonel Diyabetes Meliltus

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelikte ortaya c¢ikan bir glikoz
intoleransidir. Gebelik sirasinda artan glikoz seviyeleri hem fetusu hem de anneyi
olumsuz yonde etkileyebilir. GDM patogenezinde insiilin direnci ve beta hiicre

disfonksiyonu 6nemli rol oynamaktadir [24].

Daha Onceden bilinen diyabeti olmayan tiim asemptomatik gebelerde, ilk
prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmalidir. Fetiiste
makrozomiye bagl riskleri azaltmak, anne sagligin1 korumak ve ileride gelisebilecek
tip 2 diyabet acisindan riskli kadinlari izleyebilmek ig¢in, tiim gebelerde 24-28.
haftalarda GDM arastirmasi1 yapilmalidir [25].



2.1.3.4. Diger DM Tipleri

Monogenik diyabet, tek bir gendeki bir veya daha fazla mutasyonun
kalittmindan kaynaklanir ve 30 yasin altindaki diyabet vakalarmin 9%1-3"linii
olusturur. Genglerin eriskin doneminde baslayan diyabeti (MODY), bir monogenik
diyabet vakasi olmasina ragmen; vakalarin biiyilk cogunluguna baglangicta yanlis

T1DM veya T2DM tanis1 konur [26].

Diyabet ekzokrin pankreas hastaliklar1 gibi diger bazi hastaliklarin bir sonucu
olarak gelisebilir. Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli diyabetin en sik nedenleri
kronik pankreatit, pankreas kanserleri, hemokromatoz, kistik fibroz ve gecirilmis
pankreas cerrahisidir. En sik goriilen neden olan kronik pankreatit ve ikinci en
yaygin neden olan pankreas kanseri vakalarin en biiyiik boliimiinii olusturur. Ayrica;
solid organ nakli sonrasi, immunosupresifler ve bazi risk faktorleri sonucunda;

posttransplant diyabetes mellitus (PTDM) ortaya ¢ikabilir [27].

2.1.4. Diyabet Tamisinda HbAlc¢’nin Onemi

Diyabetteki hiperglisemi, proteinlerdeki serbest amino gruplarinin artan
glikasyonuna yol acar. Eritrosit proteinlerindeki glikasyon sonucunda olusan,
glikozillenmis hemoglobin olarak tanimlanan HbALc; ilk kez 1964’te tanimlandi.
Diyabette gliseminin yonetimindeki mevcut stratejiler biiyik o6lgiide HbAlc'ye
dayanmaktadir.  Testlerinin  standardizasyonu, oOlgiim kolayligt ve tedavi
modifikasyonundaki kullanim pratikligi nedeniyle HbAlc; diyabet tan1 ve
komplikasyonlarinin takibinde uluslararasi olarak kabul edilmektedir. Testlerin
standardizasyonuna ragmen, HbAlIc’nin glisemik kontrol ve ydnetiminin
yorumlanmasi bazi durumlarda etkilenebilir. Bunlara 6rnek olarak; yas, etnik koken,
cinsiyet, eritrosit dongiisii, anemi, hemoglobinopatiler, gebelik, tiroid hastaliklari,

karaciger ve bobrek hastaliklari sayilabilir [28, 29].

Bazi kaynaklar, HbAlc'nin 6tesinde, glisemik degiskenligin de komplikasyon
riskini artirdigini 6ne siirmektedir. Bu degiskenlik giin i¢inde (6rn. yemek sonrasi
hiperglisemi), giinler arasinda (6rn. aglik glikozundaki degiskenlik) ve hatta yillar
icinde  olabilir. Glisemik  degiskenlik, = HbALc diizeyinden bagimsiz ~ olarak
mikrovaskiiler ~ ve  makrovaskiiler =~ komplikasyonlar ve  mortalite ile

iliskilendirilmistir [30].



2.1.5. Tarama Endikasyonlari

Asemptomatik yetiskinlerde diyabet veya prediyabet taramasi yapilmasi

gereken bazi kriterler vardir [31].

1. Asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip olan asirt kilolu

veya obez (VKI >25 kg/m2) yetiskinlerde test yapilmasi diisiiniilmelidir.

Birinci derece akrabada diyabet hastasi

Yiiksek riskli irk/etnik koken (6rn. Afrikali Amerikan, Latin Amerikali
Vs.)

KVH oykiisii

Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya antihipertansif aliyor)

HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) <35 mg/dL ve/veya trigliserit >250
mg/dL olmasi

Polikistik over sendromlu kadinlar

Fiziksel hareketsizlik

Insiilin direnciyle iligkili diger klinik durumlar (6rn. siddetli obezite,

akantozis nigrikans)

2. Prediyabetli hastalar (HbAlc >%5,7, IGT veya IFG) yillik olarak test
edilmelidir.

3. GDM tanist alan kadmlarm en az 3 yilda bir dmiir boyu test yaptirmasi

gerekmektedir.

4. Diger tiim hastalar i¢in test 35 yasinda baslamalidir. Sonuglar normalse, ilk

sonuclara ve risk durumu dikkate alinarak test en az 3 yillik araliklarla

tekrarlanmalidir.

2.1.6. Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere iki

gruba ayrilir. Tablo 2.2.’de gosterilmistir [32].



Tablo 2.2. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar [32]

A) Akut Komplikasyonlar

1) Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

2) Hiperosmalar Hiperglisemik Durum (HHD)
3) Laktik Asidoz (LA)

4) Hipoglisemi

B) Kronik Komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Kardiyovaskiiler Hastalik (KVH)
b) Serebrovaskiiler Hastalik (SVH)
c) Periferik Damar Hastaligi (PDH)
d) Renovaskiiler Hastaliklar (RVH)
2) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
a) Diyabetik Nefropati
b) Diyabetik Retinopati
c¢) Diyabetik Noropati

(DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperosmalar hiperglisemik durum, LA: Laktik asidoz,
KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, SVH: Serebrovaskiiler hastalik, PDH: Periferik damar
hastaligi, RVH: Renovaskiiler hastalik)

2.1.6.1. Akut Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD),
diyabetin en ciddi iki akut metabolik komplikasyonudur. Kontrolsiiz hiperglisemi,
metabolik asidoz ve keton konsantrasyonunun artmast DKA'y1r karakterize eder.
HHD, belirgin ketoasidozun yoklugunda siddetli hiperglisemi, hiperosmolalite ve
dehidrasyon ile karakterizedir. Bu metabolik bozukluklar, mutlak veya goreceli
instilin eksikligi ile karsit diizenleyici hormonlardaki (glukagon, katekolaminler,
kortizol ve biiylime hormonu) artisin birlesiminden kaynaklanir. DKA'l1 hastalarin
cogu tip 1 diyabetlidir; ancak tip 2 diyabetli hastalar travma, ameliyat veya
enfeksiyonlar gibi akut katabolik stres ile DKA’ya girebilir. DKA'll yetigkin
bireylerde genel mortalite <%1'dir; ancak yaslilarda ve eslik eden agir hastaliklar
olanlarda %5'in iizerinde 6liim orani rapor edilmistir. HHD'ye bagh 6liim orani ¢ok
daha yiiksek olup %5-20'dir. Hiperglisemi; artan glukoneogenez, hizlanan
glikojenoliz ve periferik dokularda bozulmus glikoz kullanimi sonucunda gelisir.
DKA'da artan lipoliz, karacigerde kontrolsiiz yag asidi oksidasyonunun keton

cisimlerine (B-hidroksibutirat ve asetoasetat) doniismesine yol acarak ketonemi ve
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metabolik asidoz olusturur. HHD, daha siddetli dehidrasyon (ozmotik dilirez
nedeniyle) ve insiilin kullanilabilirligindeki farkliliklar ile DKA'dan ayirir. DKA ve
HHD gelisimindeki en yaygin tetikleyici enfeksiyonlardir. Diger tetikleyici
faktorlere; insiilin tedavisinin yetersiz olmasi, pankreatit, miyokard enfarktiisii,
serebrovaskiiler olay ve ilaglar sayilabilir. HHD'li hastalarin ¢ogu, kisitli su alimi
olan yasl bireylerdir. Hem DKA hem de HHD igin klasik klinik tablo poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi, kusma, dehidrasyon, halsizlik, karin agris1 ve mental durum
degisikligini igerir. Fiziksel bulgularda zayif cilt turgoru, Kussmaul solunumu
(DKA'da), tasikardi ve hipotansiyon goriilebilir. Biling durumu, tam uyanikliktan
komaya kadar degisebilir; koma durumu HHD'de daha sik goriiliir. Bulanti, kusma,
karin agrist DKA hastalarinda daha sik goriiliir. DKA ayrica laktik asidoz da dahil
olmak flizere yiiksek anyon agiklt metabolik asidozun diger nedenlerinden de
ayrilmalidir; salisilat, metanol, etilen glikol alinmasi ve bobrek yetmezligi ayirict
tanida disiinilmelidir. DKA ve HHD'nin tedavisinde dehidrasyon, hiperglisemi ve
elektrolit dengesizliklerinin diizeltilmesi; beraberinde eslik eden hizlandirici

olaylarin tanimlanmasi ve sik hasta takibi gereklidir [33].

Laktik asidoz, viicutta asir1 laktik asit seviyeleri ile karakterize bir
asidozdur. Laktik asit de dahil olmak tizere kandaki asitlerin birikmesi asit-baz pH
dengesini etkileyebilir. Laktik asidoz, altta yatan komorbiditelerin kotiilesmesine ve
mortaliteye katkida bulunur. Laktik asidoz, arteriyel kanda laktat seviyesinin 5
mmol/L'nin tizerinde ve arteriyel kan pH'simin 7,35'in altinda olmasi olarak
tanimlanir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda laktik asidoz riskinin metformin

indiiklenmesiyle daha yiiksek oldugu bilinmektedir [34].

Hipoglisemi, kan sekeri ¢ok diisiik oldugunda ortaya cikar ve diyabet
tedavisinin 6nemli bir komplikasyonudur. Yanlis ve yiiksek dozda insiilin, yogun
egzersiz veya azalan karbonhidrat alimindan kaynaklanabilir. Hastada sinirlilik,
terleme artis1, biling diizeyinde bozukluklar goriilebilir. Bilinci acik hastada agizdan
glikoz alinmasi (6rn. tath, sekerli mesrubatlar) veya hastanin bilinci kapali ise

intravenoz glikoz uygulanmasi gerekir [35].
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2.1.6.2. Kronik Komplikasyonlari

2.1.6.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik bobrek hastaligi (DKD, diyabetik nefropati), diyabetik hastalar
arasinda gortilme sikligr %30-40't1r. Diyabetik nefropati, son dénem bobrek hastaligi
(SDBY) vakalarmin %30-47'sinin nedenini olusturur. Kan sekeri seviyesinin
kontroli, diyabetik ~ bobrek  hastaliginin ilerlemesindeki azalmayla
iliskilidir. Diyabetli hastalarda kan sekerinin siki1 kontroliine ragmen bobrek hastaligi
gelisiminde; oksidatif stres, hiperglisemik hafiza ve lipotoksisite gibi ek etkilerin de
kritik rol oynayabilecegi disiiniilmektedir. Diyabetik bobrek hastaligi, bobrek
dokusunda podosit fonksiyonunun bozulmasi ve glomeriiler bazal membran (GBM)

kalinlagmasi gibi hem fonksiyonel hem de morfolojik degisiklikleri igerir [36].

Diyabetik nefropatide; siklikla e-GFR'de (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi)
baslangicta bir artis vardir (hiperfiltrasyon donemi), bu durum e-GFR'nin zaman
icinde azalmasima zemin hazirlar. Buna paralel olarak, idrar albiimin atilimi;
mikroalbliminiiriye (30-300 mg/giin) ve makroalbliminiiriye (>300 mg/giin) dogru
ilerler. Sonraki asamalarda bobrek fonksiyonundaki azalmayi hizlandirmak igin tek
nefron hiperfiltrasyonu (azalan nefron sayilarini telafi igin)
goriilmektedir. Albliminiiriye katkida bulunan ek mekanizma, glomeriiler
gecirgenlikteki artistir. Hiperfiltrasyon ve glomeriiler kapiller basinci azaltarak etki
gosteren, renin-anjiyotensin sistemi blokorleri ve SGLT-2 inhibitorleri albiminiiriyi
azaltir [37].

Diyabetik retinopati, hipergliseminin neden oldugu mikrovaskiiler
kompilkasyonlarin klasik Ornegidir. Diyabet tanist1 konuldugu anda hastalarin
yaklasik %20'sinde diyabetik retinopati vardir ve hastalarin yaklagik %40-45'inde
hastaligin seyri sirasinda retinopati gelisir. Ilk, non-proliferatif asamasi, klinik olarak
mikroanevrizmalar (kilcal duvar genislemesi), kanamalar (yirtilma), sert eksiidalar
(s1zint1 sonucu lipit birikintileri) ve pamuk-yiin lekeleri (kapiller nonperfiizyona bagl
aksoplazmik birikimler) ile kendini gsterir. Intraretinal mikrovaskiiler anormallikler
(6nceden genislemis kilcal damar kiimeleri), vendz genisleme ve boncuklanma
gortliir. Bu anormalliklerin patogenezinde; hipergliseminin neden oldugu fonksiyon
bozuklugu, vaskiiler diiz kas hiicreleri, perisitler, arterioler ve kapiller endotelyal
hiicrelerinin yetersiz yenilenmesi rol alir. Retinal kapiller yataklarin kan akisinin

bozulmasiyla, retinadaki kapiller basinci artarak kapiller dilatasyona, sizintiya,

12



yirtilmaya ve perflizyonsuzluga yol acar. Klinik agidan 6nemli bir kesif olan vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), gorme kaybi i¢in diyabetik makiila 6demi ve
proliferatif retinopatideki nedensel roliinii aydinlatmistir. VEGF'nin ekspresyonu,
hipoksiye yanit olarak artar, kilcal gegirgenligi arttirir ve anjiyogenezi
uyarir. Ranibizumab ve bevacizumab gibi anti-VEGF ajanlariyla yapilan intravitreal

tedaviler, diyabetik retinopatide kullanilmaktadir [36, 37].

Diyabet hastalarinin neredeyse yaris1 otonom ve periferik sinir sistemlerinde
diyabetik noropati olarak bilinen komplikasyonlarla karsilagsmaktadir. Cogu
durumda, diyabetik noropati, ellerdeki ve alt ekstremitelerdeki periferik duyusal sinir
uclarini etkileyerek agri, yanma, karincalanma hissinin yani sira uyusukluga neden
olur. Hastalik ilerledikge alt ekstremitelerdeki motor sinir uglar1 hasarlanir, denge ve
his kaybiyla birlikte ayak uyusmasi goriiliir. Diyabette insiilin sinyalinin eksikligi,
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna, bozulmus norokimyasal senteze ve azalmis
rejeneratif kapasiteye yol agarak diyabetik noéropatinin gelisimine katkida
bulunabilir [36].

Diyabetik ayak iilseri, diyabetin ilerleyisi sirasinda sik goriilen uzun vadeli bir
komplikasyondur. DM hastalarinin alt ekstremitesindeki periferik damar hastaligi,
ayak deformiteleri, artropati ve periferik diyabetik noéropati gibi risk faktorleri
varliginda olusan ayak yaralarinin ilerleyerek derin doku enfeksiyonuna yol
agmasidir. Travma baslica nedendir. Baz1 vakalarda alt ekstremite amputasyonuna
ihtiya¢ duyulabilir [38].

2.1.6.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), diyabetli kisilerde en onemli kronik
komplikasyondur ve diyabetik hastalarda en biiyiikk 6lim nedenidir. Diyabetli
kisilerde, diyabeti olmayan kisilere kiyasla KVH gelisme olasilig1 iki ila dort kat
daha fazladir. Tip 2 diyabetli tiim hastalarin neredeyse %50'sinden fazlasi KVH
nedeniyle 6lmektedir. Diyabetli hastalardaki KVH riski; LDL (disiik dansiteli
lipoprotein) kolesterol, yiiksek kan basincit ve sigara gibi faktorlerin varligiyla
aciklanmaktadir. Diyabetin vaskiiler yap1 ve endotel iizerindeki olumsuz etkisi,
vazokonstriksiyon ve tromboz potansiyelini artirir. Hem hiperglisemi hem de insiilin
direnci, oksidatif stres ve mitokondriyal siiperoksitin asir1 iiretimine yol agar.

Metabolik anormallikler (hiperglisemi, hiperlipidemi, insiilin direnci ve eksikligi),
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miyokardiyal fibrozise yol acarak diyabetik kardiyomiyopatinin patogenezinde rol
alir. Bu siirecler miyokardiyal relaksasyonu etkileyerek diyastolik fonksiyon
bozukluguna ve takiben sistolik fonksiyon bozukluguna da yol agar. Diyabet ile
kardiyomiyopati arasindaki en giiclii iliski, mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan
diyabetik hastalarda gozlenir; bu iliski, hipergliseminin siiresi ve ciddiyetine
paraleldir. [3][39].

Serebrovaskiiler hastaliklar, beyin damarlarinin daralmasi, sertlesmesi veya
tikanmas1 sonucu kan akiminin engellenmesiyle olugmaktadir. Tip 2 diyabetli
bireylerin dnde gelen 6liim nedenleri arasinda yer almaktadir. Yiiksek kan basinci,
sigara i¢imi, santral obezite, kolesterol seviyesinin yiiksek olmasi bireyin riskini
arttirir. Kan glikozunun ve hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, erken teshis,
fiziksel aktivite ve Onerilen diyet tedavisine uymak serebrovaskiiler hastalik riskini
Oonemli Ol¢iide azaltmaktadir. Serebral vaskiiler hasar; noronal hiicre Oliimiine,
noronal baglantinin azalmasina ve sonugta beyin fonksiyon bozukluguna yol
acabilir. Beyin disfonksiyonu; bilissel performansin azalmasi, demans ve depresyon
da dahil olmak tizere klinik biligsel bozukluk olarak kendini gosterebilir [32, 37].

Hiperglisemi; yas, hipertansiyon, diisik HDL kolesterol seviyesi, sigara,
gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik, periferik noropati ve retinopati gibi diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak; periferik damar hastaligi (PDH) riskinde artisla
iliskilendirildi. PDH, tip 2 diyabetli bireylerde genel popiilasyona gore daha
yaygindir. Diyabet, PDH ve alt ekstremite amputasyonununa ilerleme riskini artirir.

HbALc ile periferik arter hastaligi arasinda kesitsel bir iliski gosterilmistir [40].

2.1.7. Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisinde; glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Genel diyabetik
poplilasyonda oOnerilen hedef HbAlc <%7’dir. Ancak; yasam beklentisi diisiik,
diyabet siiresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 veya eslik eden komorbitesi olan hastalarda daha

esnek glisemik kontrol hedefleri tercih edilebilir.

e Yasam beklentisi >15 y1l ve major komorbidite yok ise; HbAlc <%7,
e Yasam beklentisi 5-15 yil ve orta derecede komorbidite var ise; HbAlc
<%7,5-8,
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e Yasam beklentisi <5 yi1l ve major komorbidite var ise; HbAlc <%8-8,5

hedefleri secilebilir.

Yash ve diyabet siiresi 10 yilin {izerinde olan gruplarda siki metabolik
kontroliin hipoglisemiye bagl kardiyovaskiiler olay riskini artirdigi gosterilmistir

[41].

T2DM'in yonetimi genellikle davranigsal miidahaleler (kisiye uygun
karbonhidratli diyet, fiziksel aktivite, sigara ve alkolli birakma) ile birlikte medikal

tedaviyi igermektedir [42].

2.1.7.1. Oral Antidiyabetik Ilaglar

2.1.7.1.1. Biguanid Grubu Ilaglar

Ik kez 1957'de diyabet tedavisinde kullanilabilecegi bildirilen metformin;
T2DM tedavisinde birinci basamak ilag olarak halen kullanilmaktadir. Oral
kullanima takiben proksimal ince bagirsakta (duodenum ve jejunum) emilimi
tamamlanir. Metforminin yaklasik yaris1 bobreklerde elimine edilir ve idrarda
degismeden kalir. Bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayari
gereklidir. Metforminin en yaygin yan etkileri mide-bagirsak iliskili olup; gaz, ishal,
bulanti, kusma ve kramplar goriiliir. Bu semptomlar daha ¢ok metforminin ilk
kullaniminda veya yiiksek doz aliminda goriiliir. Bu yan etkiler, genellikle diisiik
dozla baslayip kademeli artirarak veya siirekli salimli formiilasyonlar kullanilarak
Onlenebilir. Metforminin en ciddi yan etkisi laktik asidozdur. Bu komplikasyon
nadirdir ve vakalarin ¢ogunlugu metforminin kendisinden ziyade hastanin karaciger
ve bobrek yetmezligi ile iligkilidir. Ayrica metforminin yiiksek doz ve uzun siireli
kullaniminin B12 vitamini eksikligi goriilme sikligin1 da arttirmaktadir. e-GFR'si 30
mL/dk/1,73 m?nin altinda olan hastalarda metformin kullanimina izin verilmez.
Diyabetle iligkili doku hipoksisi (dekompanse kalp yetmezligi, akut solunum
yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii veya sok), ciddi karaciger yetmezligi veya
alkol zehirlenmesi vakalarinda kullanimi kontrendikedir. Metforminin; diyabetin
yani sira dejeneratif iskelet hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar (diyabetik
hastalarda KVH gelisimini hafiflettigi ve morbiditeyi azalttig1), norodejeneratif
hastaliklar, obezite ve diger metabolik anormalliklerde de etkili oldugu

kanitlanmistir. Cok sayida klinik calisma, metforminin tek basina veya diger
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hipoglisemik ilaglarla kombinasyonunun T2DM tedavisinde etkili oldugunu
gostermektedir [43, 44].

2.1.7.1.2. insulin Salgilatic1 (Sekretogog) Ilaclar

Siilfoniliire ve glinidler, pankreas B hiicrelerinde adenozin trifosfata (ATP)
duyarli potasyum kanalini inhibe ederek, kalsiyum iyonlarinin i¢e dogru akisi ile
insiilin salinimin1 uyarir. Ancak bu iki ila¢ smifinin, ciddi hipoglisemiye yol
acabilecegi unutulmamalidir. Kilo alimma yol agabilir. Siddetli bobrek veya
karaciger hastaligi olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir. Artmig hipoglisemi riski
nedeniyle yaslilarda dikkatli kullanilmalidir [45, 46].

2.1.7.1.3. Tiazolidindion (Glitazon) Grubu flaclar

Tiazolidindionlar (TZD'ler), mezenkimal ko&k hiicrelerin adipositlere
farklilasmasini1 kolaylastiran, periferik adipositlerde lipogenezi tesvik eden, hepatik
ve periferik trigliseritleri azaltan, visseral adipositlerin aktivitesini azaltan ve
adiponektini artiran PPARy reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla dogrudan insiilin
direncini azaltan ilaglardir. Bu etkileriyle, metabolik sendromu iyilestirir ve insiilin
gereksinimini azaltir. Dislipidemiyi, endotel disfonksiyonunu, inflamasyonu ve
prokoagiilan durumu azaltmadaki etkilerin potansiyel kardiyovaskiiler faydalar
sagladig1 distiniilmektedir. TZD'lerin hepatik steatozu azaltmadaki etkileri, NASH'in
(non-alkolik steatohepatit) azalmasinda terapotik faydalar saglamaktadir. Ancak
TZD'lerin yan etkileriyle ilgili baz1 endiseler vardir. Bunlara; artan sivi tutulumuna
bagl kalp yetmezligi insidansinda artis; kilo almak, periferik kiriklarda artis ve bazi
kaynaklara gore mesane kanseri riskinde artis 6rnek verilebilir. Ayrica rosiglitazon
ile ilgili kardiyovaskiiler giivenlik endiseleri nedeniyle bazi iilkelerde kullanimi

sinirlandirilmustir [47, 48].

2.1.7.1.4. Alfa Glukozidaz Inhibitorleri

Alfa glukozidaz, nisasta, dekstrinler ve disakkaritlerin emilimi i¢in gerekli
olan disakkaritlerin hidrolizinden sorumlu olan bir bagirsak enzimidir. Bu enzimin
inhibisyonu, karbonhidratlarin malabsorbsiyonu ve emiliminin yavaslamasina neden
olur ve kan sekerindeki postprandiyal artis1 azaltir. Akarboz ve miglitol olmak tizere
iki alfa glukozidaz inhibitorii diyabet tedavisinde tercih edilmektedir. Her iki ajanin
da ortak yan etkileri siskinlik, karin siskinligi ve ishaldir. Ayrica akarboz, karaciger

hasartyla da iligkilendirilmistir [49].
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2.1.7.1.5. Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri (DPP-4 Inhibitérleri,
Gliptinler)

Inkretin etkili hormonlar olarak bilinen glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve
bagimli insiilinotropik polipeptit (GIP), ince bagirsaklardaki besinlere yanit olarak
enteroendokrin  hiicrelerden salinir. Bu homonlar, glukagon sekresyonunu
baskilarken, glikoza bagimli bir sekilde insiilin sekresyonunu uyararak glikoz
reglilasyonunu kolaylastirir. T2DM hastalarinda, GLP-1 ve GIP'e bozulmus insiilin
yanmit1 vardir. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri kendisi hipoglisemik
aktiviteye sahip degildir, aktif hormon seviyelerini arttirmak i¢in GLP-1 ve GIP'in
par¢alanmasin1  bloke ederek etki gosterir. DPP-4 inhibitor smifi ilaglarin
kardiyovaskiiler giivenligi kanitlamistir. Kilo iizerinde olumsuz etki veya hipoglisemi
riskinde artis yoktur. Bildirilen yan etkiler arasinda bulanti, kusma, bas agrisi, kas
agrisi, st solunum yolu enfeksiyonlari, nadiren cilt reaksiyonlar1 vardir. Sitagliptin,
saksagliptin ve vildagliptin dahil olmak iizere ¢ogu DPP-4 inhibitorii bobreklerden
atilir. Bu nedenle orta ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
gereklidir. Linagliptin hepatik yolla elimine oldugu igin bobrek hastaliginin tiim

evrelerinde doz ayarlamasi yapilmaksizin kullanilabilir [50-52].

2.1.7.1.6. Sodyum Glikoz Kotransporter-2 inhibitorleri (Glukoretikler,
Gliflozinler)

Bobrekler biiyiik miktarda glikozun yeniden emilimi ile metabolik dengenin
korunmasinda 6nemli bir role sahiptir. Saglikli insanlarda yaklasik 180 g/giin glikoz
renal glomerulustan siiziiliir ve bunun %99'undan fazlasi tiibiiler sistemde yeniden
emilir. Sodyum Glikoz Kotransporter-2; glikozun, amino asitlerin ve bazi iyonlarin
tasinmasinda rol oynayan genis bir membran protein ailesidir. SGLT-1 ve SGLT-2,
bobrekteki proksimal tiibiiler hiicrelerde gorevlidir. Diisiik kapasiteli, yiiksek afiniteli
SGLT-1 esas olarak gastrointestinal sistemde bulunur ve bobrekte daha az role
sahiptir; yiiksek kapasiteli, diisiik afiniteli SGLT-2 ise esas olarak bobrekte bulunur
ve glikozun yeniden emiliminin ¢ogundan sorumludur. SGLT-2, proksimal tiibiiliin
S1 segmentinin apikal membraninda bulunur. SGLT’ler ile uyum iginde ¢alisan,
glikozun hiicre zar1 boyunca tasinmasindaki temel gorevliler ise; kolaylastirict glikoz

tastyicilart (GLUT) ve sodyumdur [53].

Flavonoid florizin, yaklasik 200 yil 6nce elma agaci kabugundan izole

edilmistir. Daha sonra florizinin glikoziiri ve kan seker diizeylerinde diisiise neden
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oldugu goriilmiistiir. 1987 yilinda florizin, diyabetik siganlarda hiperglisemiyi
diizeltme ve insiilin duyarliligii saglamada etkili oldugu gosterildi; ancak oral
uygulamay1 takiben florizinin zayif emilimi ve olumsuz gastrointestinal etkiler, bu
maddenin antidiyabetik bir ilag olarak farmakolojik kullanimini sinirladi ve SGLT-2

inhibitorlerinin gelistirilmesine yol agt1 [54].

Bes ana SGLT inhibitorii vardir: dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin,
ertugliflozin ve sotagliflozin. Bunlarin arasinda yalnizca sotaglifolozin ikili SGLT-
1/2 inhibit6ridir [55].

Klinik aragtirmalar, SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler olaylarda
olumlu etkilerini gostermistir. Net mekanizmalart heniiz bilinmese de, cesitli

mekanizmalar 6nerilmistir;

e Hemodinami ve oksijenasyonun iyilestirilmesi: SGLT-2 inhibitorleri,
ditirez ve glikoziiriyi arttirarak intravaskiiler hacmi azaltir, bdylece
kardiyak on ve ard yiikii azaltarak kalp debisini artirir. Bu da, arteriyel
sertligin azalmasina, endotel fonksiyonunun iyilesmesine yol acabilir.
Sonugta sol ventrikiil hipertrofisinin azalmasina katkida bulunur. Ayrica,
SGLT-2 inhibitorlerinin hematokrit ve hemoglobin diizeylerini artirdigi
ve eritropoietin tiretimini normallestirerek oksijenasyonun iyilesmesine
katk1 sagladigi one siiriilmektedir. SGLT-2 inhibitorleriyle gozlenen
hemoglobin ve hematokrit artisi, bu ajanlarin diiiretik etkilerine bagh
olarak plazma hacmindeki azalmayla da ag¢iklanabilir.

e Epikardiyal yag dokusunun azaltilmasi: Canagliflozin'in koroner
aterogenezle baglantili olan epikardiyal yag dokusunu azalttig
gosterilmistir.

e Ketogenezin uyarilmasi: SGLT-2 inhibitorleri serbest yag asidi
oksijenasyonunu arttirir ve ketogenezi uyarir. Bu durum, ATP {iretimini
artirarak miyokardiyal performansi artirir.

e Inflamatuar medyatdrlerin  azaltilmasi:  SGLT-2  inhibitdrlerinin,
interlokin-6, Aktivator Protein-1 (AP-1) ve Niikleer Faktor-«B (NF-«B)
gibi inflamatuar belirteglerin plazma diizeylerini azalttigi bulunmustur.
Vaskiiler inflamasyonun azalmasmma ve endotel fonksiyonunun

iyilesmesine katkida bulundugu diisiiniilebilir.
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e Kardiyak mitokondriyal fonksiyonun diizenlenmesi: SGLT-2 inhibitdrleri,
kardiyak sodyum-hidrojen degistiricileri (NHE) {izerinde baskilayici etki
gostererek, mitokondriyal kalsiyum konsantrasyonunu artirir. Bdylece,
miyokard aritmilerinde azalma ve miyokardiyal hipertrofide, fibrozda ve

olumsuz yeniden sekillenmede azalmaya neden olabilir [54].

Kalic1 hiperglisemi bobreklerde inflamasyona, endotel disfonksiyonuna ve
oksidatif strese neden olur ve diyabetik bobrek hastaligina yol agar. Diyabet, renal
hemodinamik otoregiilasyon sistemini bozarak glomertiler hipertansiyona neden olur.
Afferent arteriyolde daha belirgin olmak iizere glomeriillere baglanan arteriyollerin
dilatasyonunu igerir. Efferent arterioler direncte orantili olarak daha biiyiik bir artisa
neden olarak intraglomeriiler basincin artmasina yol acar. Ayrica bobrek hastaliginin
ilerlemesine eslik eden nefron kaybi, kalan nefronlarda telafi edici hiperfiltrasyona
neden olur. Bu telafi mekanizmasi, daha sonra podosit kaybina ve albiiminiiriye yol
acarak bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirir. Bu nedenle intraglomeriiler
basincin azaltilmasi bobrek korumast agisindan faydalidir. Bunun i¢in uzun zamandir
RAAS inhibitorleri kullanilmaktadir. Diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
kullanimi; makula densaya artan sodyum iletimi, tiibiilloglomeriiler geri bildirimin
diizenlenmesi ve natrilireze yol acarak, proteiniirik diyabetik nefropatinin ana
patofizyolojik suclusu olan afferent arteriyol vazodilatasyonunu azaltmaktadir.
RAAS inhibitorleri gibi intraglomertiiler basingtaki azalmaya neden olarak bobrek
koruyucu etki gostermektedir. Bu etkinin RAAS inhibitorlerinden farkli olarak,
afferent  arteriyoldeki  vazokonstriksiyona  degil, efferent  arteriyoldeki
vazodilatasyona bagli oldugu distintilmektedir. Ayrica, SGLT-2 inhibitorlerinin
antiinflamatuar ve antifibrotik etkilere sahip oldugu ve renal hipoksiyi tersine
cevirerek bobrek koruyucu etki gosterebildigi de one siiriilen bir diger mekanizmadir
[56, 57].

Hiperiirisemi, diyabetli hastalarda diyabetik bobrek hastaligi ilerlemesi
riskiyle iliskilidir. Urik asit inflamasyonu, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini ve
endotel disfonksiyonunu indiikleyerek bobrek hasarini hizlandirir ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirir. Bu nedenle irik asit, bobrek hastaliginin ilerlemesini
onlemede bir hedeftir, SGLT-2 inhibitdrlerinin idrarla tirik asit atilimini arttirdigt 6ne

stiriilmektedir [56].
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SGLT-2'nin blokaji aym1 zamanda sodyumun yeniden emiliminin
inhibisyonuna ve sonug¢ olarak idrarda daha yiiksek sodyum atilimina ve artan
diiireze yol agar. Bu diiiretik etki beraberinde ozmotik bir etki de yaratir. Ayrica;
plazma hacmi, viicut agirlig1 ve visseral yaglanmanin azalmasinin yani sira arteriyel
sertlikte iyilesme, endotel disfonksiyonu ve vaskiiler direngte azalma, SGLT-2
inhibitorlerinin kan basmci disiiriicii etkisine katkida bulunan ek mekanizmalar

olarak onerilmistir [57].

Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden dolayr metforminden sonra
diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilen SGLT-2 inhibitorlerinin baslica
avantajlart; kilo kaybi saglamasi, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kan basincini
diistirmesi, serum irik asit diizeyini ve albuminiiriyi azaltmasidir. Kontrendikasyon
yoksa, SGLT-2 inhibitér grubu ilaglarin kalp yetersizligi olan, kanitlanmis KVH’l1
veya KVH bakimindan yiiksek riskli hastalarda ve diyabetik bobrek hastaligi olan
kisilerde kullamimi oncelikli tercih edilmelidir. Bilinen yan etkileri; poliiiri, sivi
kaybi, hipotansiyon, bas donmesi (diiiretik kullananlarda ve yaslh hastalarda
dehidratasyon yoniinden dikkatli olunmalidir), 6glisemik Kketoasidoz, genitoiiriner
sistem enfeksiyonlari, genital enfeksiyonlar (daha ¢ok kadinlarda goriiliiyor olup,
nadiren fournier gangreni de goriilebilecegi akilda tutulmalidir) sayilabilir.
Baslangigta gecici olarak LDL kolesterol ve serum kreatin diizeyinde bir miktar artis
olabilir [58].

2.1.7.2. Diyabetin Enjektabl Tedavileri

2.1.7.2.1. Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1
Analoglary)

Yapilan aragtirmalarda, esdeger miktarda plazma glikoz artiginin; agiz
yoluyla alinan glikoza oranla, intravendz olarak verilenden ¢ok daha fazla insiilin
salmimini tetikledigi kesfedildi. Bu durum inkretin etki olarak adlandirildi. Inkretin
etkinin, iki bagirsak hormonu olan GLP-1 ve GIP ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Buradan yola ¢ikilarak, GLP-1 reseptorii agonizmine dayali tedaviler T2DM ve
obezite tedavisinde tercih edilmeye baslandi. GLP-1 reseptor agonistleri, genellikle
enjektabl olarak kullanilmaktadirlar. Eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid,
dulaglutid, semaglutid ve tirzepatid (lilkemizde ruhsatli degildir) bu gruptaki

ilaglardandir. Bulanti, kusma, diyare, daha az siklikla kabizlik, karin agrisi, nabizda
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hafif artis, pankreatit ve safra tasi olusumuna yatkinlik yan etkileri arasinda

sayilabilir [59, 60].

2.1.7.2.2. Insiilin Tedavisi

Insiilin, 1920’lerde kullanilmaya baslanmasindan sonra hayat kurtarici bir
ajan olarak diyabet tarihine gecmistir. Ilk kullanilan insiilin preparatlari hayvan
pankreasindan elde edilen pankreas ekstreleriydi. Bu preparatlarin yar1 6mrii kisa ve
yan etki riski oldukga yiiksekti. Sonraki teknolojik gelismeler ile insiilin igine ¢inko
ve protamin eklenmesiyle etki siiresi uzatilmistir ve ardindan saflastirma islemleri ile
monokomponent insiilinler bulunmustur. Insiilin teknolojisinde en biiyiik asama ise,
rekombinant teknolojiyle elde edilen insan insiilinidir. Insan insiilinine kars1 ilag
reaksiyonu, antikor gelisme olasiligi diisiiktiir. Bunlar kisa etkili (regiiler insiilin) ve
orta etkili (NPH: noétral protamin Hagedron) insiilinlerdir. Aminoasit zincirindeki
degisikliklerle olusturulan farkli etki siiresi ve etki baslama hizi olan insiilinlere
analog insiilinler denir. Hizli etkili insiilin analoglari lispro, aspart ve glulisindir.
Uzun etkili insiilin analoglari ise glargin ve detemirdir. Ayrica kisa veya hizli etkili
instilinlerin orta etkili insiilinlerle olusturulan hazir kombinasyonlari da mevcuttur.
Bunlar kisa etkili regiiler insan insiilin-NPH karisimi, hizli etkili lispro-orta etkili
notral protamin lispro (NPL) karisimi ve hizh etkili aspart-orta etkili notral protamin
aspart (NPA) karisimidir [61, 62].

Insiilin T2DM tedavisinde oral hipoglisemiklerle kombine edilerek
kullanilabilir. T2DM hastalarinda en sik kullanilan instilin protokolii alisilmis insiilin
tedavisi denilen ikili insiilin kullanimidir. Bu protokolde sabah kahvalti oncesi
giinliik dozun 2/3’1i ve aksam yemekten once 1/3’i olmak iizere iki kez kisa ve orta
etkili insiilin kombinasyonu kullanilir. Bu protokol ile genellikle orta derecede bir
glisemik kontrol saglamak miimkiindiir. Cogu kez tedavi protokoliinde bazi
modifikasyonlar yapmak gerekir. Bazi hastalarda sabah agligi devamli yiiksek
seyredebilir. Bu yiiksekligin 3 ana nedeni olabilir. Birincisi, aksam yapilan orta etkili
insiilin dozunun fazla olmasi nedeniyle gece hipoglisemisine cevap olarak aglik
hipergliseminin ortaya c¢ikmasidir (Somoggy etkisi). Bir diger neden, gece boyu
olgiilen glikoz degerlerinin yiiksek seyretmesi yani aksam dozunun Yyetersizligidir.
Ucgiincii bir neden ise, sabaha kars1 yiikselen biiyiime hormonunun etkisiyle glikoz
seviyesinin sabahin erken saatlerinde yiiksek olmasidir (Down fenomeni). Son

yillarda DM komplikasyonlarin gelisiminde metabolik kontroliin 6neminin
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gosterilmesiyle siki bir glisemik kontroliin saglanmasi giindeme gelmistir. Bu amagla
fizyolojik insiilin salimimma en yakin insiilin protokoliiniin uygulanmasi
gerekmektedir. Yogun insiilin tedavisi denilen bu protokolde sik insiilin
enjeksiyonlari ile fizyolojik salinim taklit edilir. Amag, aclik sekerinin 60-90 mg/dL,
postprandiyal sekerin ise 120 mg/dL altinda tutulmasidir. Yogun insiilin tedavisinde
her yemekten once kisa etkili insiilin ile tokluk hiperglisemisi engellenir. Giin boyu
bazal insiilin diizeyi ise gece yapilan orta veya uzun etkili insiilinle saglanmaya
calisilir. Bu protokol insiilin infiizyon pompalari kullanilarak da uygulanabilir.
Yogun tedavide giinliik insiilin dozunun %25-40 kadar1 bazal insiilin, geri kalan doz

ise 3 ana yemek dncesine boliinerek kisa etkili olarak verilir [61].

Giinliik insiilin gereksinimi, viicut agirligina goére hesaplanir. Ayrica, hastanin
fenotipi, fiziksel aktivite durumu, diyabet komplikasyonlari ve daha 6nce insiilin
kullanip kullanmadig1 da géz oniine alinmalidir. Tip 1 diyabette 0.4-1.0 1U/kg/giin,
Tip 2 diyabette 0.3-1.2 1U/kg/gilin dozu ile baslanabilir [63].

Insiilin endikasyonlar;

e Tip 1 diyabetli hastalarda hem bazal insulin sekresyonu hem de
yemek sonrasi insulin pikleri kaybolmustur. Bu nedenle insiilin
tedavisi hayati agidan elzemdir.

e Tip 2 diyabette ise, oral tedavi ve yasam tarzi degisimi ile kan sekeri
yeterinde kontrol altinda olmadiginda insiiline baslanmalidir. Oral
tedavinin istenmeyen yan etkileri, eszamanli akut stres durumlari,
karaciger ve bobrek yetersizligi durumlarinda insulin tedavisi
gerekebilir.

e Gestasyonel diyabette, aglik glisemisinin 90 mg/dl, 1. saat tokluk
glisemisinin 120 mg/dl iizerinde seyretmesi halinde insiilin

baslanmalidir.

Insulin tedavisinde; hipoglisemi, hiperinsiilinemi, ateroskleroz, kilo artis1,
masif hepatomegali, 6dem, insiilin antikorlarina bagl alerji, lipoatrofi, lipohipertrofi,

kanama ve sizma gibi komplikasyonlar gériilebilir [64].
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2.1.8. Yashlarda Diyabet Yonetimi

Diyabet, diinya ¢apinda giderek artan bir sorun olup, 6zellikle yasl niifusun
saglik hizmetlerinde biiyilk bir ekonomik yiik getirmektedir. Diyabetli kisiler
arasinda 65 yas ve iizeri yetiskinlerin sayisinin 2040 yilina kadar 200 milyonu
asacagl tahmin ediliyor. Diyabet, yaslilar arasinda altinct 6nde gelen 6liim nedeni
olarak listelenmektedir. Diyabetli yash kisiler, diyabeti olmayan ayni yastaki kisilere
gore iki kat daha fazla 6liim oranina sahiptir. Burada baslica sorumlu, makrovaskiiler
komplikasyonlardir. Bununla birlikte, diyabetli yash yetiskinler polifarmasi,
fonksiyonel yetersizlikler, bilissel bozukluk, depresyon, idrar kagirma, diisme,
beslenme sorunlari gibi yaygin geriatrik sendromlar agisindan da yiiksek risk
altindadir. Bu nedenle yash yetiskinlerde diyabetin tedavisinde bu durumlar dikkate
alinarak bireysellestirilmelidir [65-68].

Hastalarin kendi kendini yonetebilme yetenegi de tedavi rejiminin
belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir; her tedavi seceneginin basarisi, hastanin regete
edilen tedaviyi yerine getirme yetenegine baglidir. Bozulmus biligsel islev, siirl
giinliik yasam aktivitesi ve eslik eden hastaliklar, yasli hastalarda uygun tedavi

rejiminin uygulanmasinda 6nemli engellerdir [69].

2.2. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin, azalmis renal perfiizyon basinci, sempatik aktivasyon ve makula
densadaki azalmig tiibiiler sodyum iletimi gibi uyaranlara yanit olarak bobreklerdeki
jukstaglomeriiler hiicreler tarafindan iretilir. Renin, anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e
(Ang I) cevirir. Anjiyotensin doniistiirici enzim (ACE) daha sonra Ang I'den
anjiyotensin IlI'yi (Ang II) ayirir. Ang II'nin hacim ve kan basinci diizenlemesi
tizerinde etkileri vardir. vazokonstriksiyonun indiiklenmesi, proksimal tiibiiler
hiicrelerde  sodyum-hidrojen  degistiricinin  aktivasyonu, sodyumun yeniden
emiliminin  artmasi, zona glomerulosadaki adrenal korteksten aldosteron
salgilanmasinin uyarilmasi, adrenal medulladan katekolamin saliniminin arttirilmasi,
sempatik gangliyonlar iizerindeki uyarici etki goéstermesi ve hipotalamus-arka
hipofizden vazopressin saliniminin arttirilmasi ile etki gosterir. Ang Il fizyolojik ve
patofizyolojik etkilerini tip 1 (AT1-R) ve tip 2 (AT2-R) olmak {iizere iki tip Ang
reseptorii araciligi ile gergeklestirir [70, 71].
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Dolagimdaki hormon sisteminin yani sira lokal, dokuya bagli RAAS da
mevcuttur. Damar duvarindaki endotel hiicreleri dolasimdaki ve yerel olarak iiretilen
Ang I'den Ang II iiretme kapasitesine sahiptir ve otokrin ve parakrin etkiler ile lokal
bir doku renin-anjiyotensin sistemi (RAAS) olarak gérev yapabilir. Ang II, vaskiiler
inflamasyon ve oksidatif hasara yol agarak hiicre 6liimii yollarint (apoptoz) aktive
eder, vaskiiler inflamasyon dogrudan aterosklerotik siirece dahil olup akut koroner
sendrom, kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi gibi durumlarda rol

oynamaktadir [71].

Gegtigimiz on yilda, diyabetik popiilasyonlarda antihipertansif tedavinin
mikro ve makrovaskiiler son noktadaki roliinii ele alan ¢ok sayida calisma
yapilmistir. RAAS" kesintiye ugratan bazi antihipertansif ajanlarin bobrek korumasi

acisindan listiin olduguna dair ¢ok sayida kanit vardir [72].

Ayrica Ang II'nin, pankreas B-hiicrelerine kan akisini bozabilecek 6nemli
vazokonstriktif etkileri oldugu gdosterilmistir. RAAS'In inhibisyonu, adacik
hiicrelerindeki fibrotik, yikici tepkiyi zayiflatiyor gibi goriinmektedir. Pankreas -
hiicrelerinin korunmasina ek olarak, ACE inhibitorleri ve ARB'lerin (anjiyotensin
reseptor blokorleri) insiilin duyarhiligini artirarak glikoz regililasyonunu etkiledigi
goriilmektedir. Temel olarak bradikinin ve nitrik oksidin aracilik ettigi lokal
hemodinamik etkiler ile RAAS’in inhibisyonu, insiilin duyarliligini arttirarak, Ang
[I'nin katkida bulundugu insiilin direncini engeller. Ek olarak Ang II'nin,
preadipositlerin olgun adipositlere farklilasmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu tiir
etkiler, lipitlerin kas, karaciger ve pankreas gibi dokularda birikmesini destekleyerek
insiilin direncine yol agabilir. Son g¢alismalar ACE inhibitorleri veya ARB'ler ile
RAAS blokajinin, bir sican modelinde adiposit morfolojisini degistirerek insiilin

duyarliliginin artmasina yol agtigint gostermistir [73].

Adrenal bez  tarafindan  sentezlenen  baslica  mineralokortikoid
olan aldosteronun  salgilanmasi, zona glomerulozada siki  bir  sekilde
diizenlenir. Aldosteron, elektrolitlerin ve suyun emilimini diizenlemesiyle kan
basmcmin kontroliinden biiyiik 6lgiide sorumludur. Ang Il, potasyum (K*) ve
adrenokortikotropin hormon (ACTH); aldosteron sekresyonunu diizenleyen ana
fizyolojik agonistlerdir [74].
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2.3. Hipertansiyon ve Arteriyel Sertlik
Tekrarlanan Ol¢timler ile sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya

diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir [75].

Kan basinci, intravaskiiler voliim ile periferik vaskiiler diren¢ arasindaki iligki
tarafindan kontrol edilir. Vaskiiler direng, vaskiiler yeniden yapilanma ve RAAS
dahil vazoaktif ajanlardan etkilenen wvaskiiler tonus tarafindan diizenlenir.
Aurteriyoskleroz gelisimi, oksidasyon stresi, inflamasyon, vazoaktif ajanlar, sitokinler
ile olusan endotel disfonksiyonu, vaskiiler yeniden yapilanmanin ilerlemesini
saglar. Es zamanli risk faktorlerinin (6rn. hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi)

varlig1 ile organ hasarina neden olur [76].

Hipertansiyon, genellikle metabolik sendromun bileseni oldugu ig¢in tip 2
diyabetli bireylerde sik goriiliir. T2DM’de hipertansiyon prevalansi tan1 aninda dahi
%40-50 arasindadir. Metabolik sendromun diger bilesenleri olan santral obezite,
dislipidemi ve bunlara eslik eden oksidatif stres, inflamasyon, endotel disfonksiyonu,
instilin  direnci, hiperinsiilinemi gibi faktorler tip 2 diyabette hipertansiyon
gelismesinin altinda yatan diger nedenlerdir. Albuminiiri, hipervolemi, hiperiirisemi,
noktiirnal kan basinci diisiikliigiiniin kaybolmasi, sol ventrikiil hipertrofisi gibi diger
faktorler de katkida bulunur. Diyabetli hastalarda kan basinci hedefleri, gectigimiz
on yil i¢inde yayimlanan klavuzlarda defalarca degistirilmistir. Giincel klavuzlar,
diyabetli hastalar i¢in kan basinci hedefi 140/90 mmHg olarak belirlemistir. Ancak
yine de pek ¢ok rehberde yaslilar i¢in daha esnek hedefler tavsiye edilmistir.
Hipertansiyon tedavisinde baslica yasam tarzi degisikliklerini (tuz kisitlamasi,
egzersiz, stresin azaltilmasi, sigaranin kesilmesi gibi) kapsayan non-farmakolojik ve

farmakolojik tedavi birlikte uygulanmalidir [77].

Hipertansiyon, yasli diyabetik popiilasyonda genel popiilasyona gore daha sik
gorlliir ve yas ilerledikge artan bir prevalans gosterir. T2DM'li yash hastalarin
yaklasgik tigte ikisinin hipertansiyona sahip oldugunu bilinmektedir. Hipertansiyonun
birlikteligi bu hastalarda makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin sikligini
arttirmaktadir. Hem diyabet hem de hipertansiyon, kardiyovaskiiler olay iliskili

morbidite ve mortalitenin bagimsiz risk faktorleridir [78, 79].

Yapilan ¢alismalarda, 65 yas iizeri yiiksek riskli, diyabetli hipertansif

hastalarda, kan basincinin <140/90 mmHg olmasi, kardiyovaskiiler sonuglar tizerinde
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belirgin bir koruyucu etki gosterdi. Daha yogun KB hedefine (<130/80 mmHg)
ulagildiginda ise serebrovaskiiler olaylar basta olmak iizere eslik eden risk

durumlarinda artis olabilecegi 6ngortldi [80].

Hipertansif hastalarin tedavisinde ayaktan kan basinci izlemenin (ABPM)
onemli bir rol oynadig1 bilinmektedir. 24 saatlik kan basinci profili, hastalarda gece
kan basinci diisiisii (daldirma) yoklugunun belirlenmesine ve kan basinct (KB)
kontroliiniin degerlendirilmesine yardimci olur. Beyaz oOnliik veya maskelenmis
hipertansiyonu tespit etme yetenegi, ABPM ile artirilir. ABPM'nin avantajlar acikc¢a
goriilse de, kullanim maliyeti, veri degerlendirmesinin karmagsikligi ve hastaya
verdigi rahatsizlik da dikkate alinmalidir. Ofis KB 6l¢timleri genellikle sinirli 6l¢iim
saglar. Farkli  klinik  ziyaretler = arasinda  KB'de  biiyiik  farkliliklar
goriilebilir. Hipertansiyon tanist alan hastalarin yiizde yirmi ila otuz besi, yalnizca
tibbi bakim ortaminda kan basimncinda artis (beyaz Onliikk hipertansiyonu)
gosterebilir. Klinikte normal kan basinci diizeylerine sahip, tibbi bakim ortami
disinda yliksek kan basinct degerlerinin varligi olarak tanimlanan maskeli
hipertansiyon da gosterilmistir. Bu nedenle ofis KB 6l¢iimleri bazi bireylerde gercek
basing degerlerini temsil etmeyebilir. Hastalarin ¢ogunda uyku sirasinda uyanik
doneme gore kan basincinda yaklasik %10-30 oraninda azalma gézlenir. Bununla
birlikte, hipertansif hastalarin yaklasik %25-35'inde gece kan basincinda daha az bir
diistis vardir. Daldirma olmayan patern, uyku kan basincinda azalma olmamasi
(%10'dan az diisiis olmasi); yasli popiilasyonda, diyabetiklerde ve menopoz sonrasi
kadinlarda daha sik goriiliir. Diyabetik bireylerde daldirma olmayan patern,
kardiyovaskiiler otonomik ndropati ile iligkilendirilmistir. Hiperglisemi de;
dolagimdaki plazma hacmi ve bdbrek hemodinamisi iizerindeki etkileriyle normal
gece diislislinii bozar. Bu patern, sol ventrikiiler hipertrofisi, albliminiiri ve beynin
mikrovaskiiler hastalifi dahil olmak iizere artan hedef organ hasar1 ile
iligkilidir. Daldirma olmayan paterne sahip hastalar konjestif kalp yetmezligi,
miyokard enfarktiisii, fel¢ ve son donem bobrek yetmezligine ilerlemeye daha
yatkindir [81, 82].

Arter sertligi, hipertansif hastalarda subklinik organ hasarinin bir gostergesi
ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli bir 6ngoriisii olarak kabul
edilmektedir. PWV (nabiz dalga hiz1) 6l¢iimii genellikle arteriyel sertligi belirlemek

icin en basit, girisimsel olmayan ve tekrarlanabilir yontem olarak kabul edilir. PWV
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giinliik rutinde 6lgiim icin altin standarttir. Onceki meta-analizler gelecekteki
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6liimlerin tahmini i¢in PWV'nin degerini 10

m/s'lik bir kesme degeriyle gostermistir [83-85].

Merkezi basing dalga formlarinda yansiyan dalgalarin belirlenmesinde bazi
sorunlar vardir. Yansiyan dalganin zamanlamasi ve oranini, yani basing dalgasinin
yansima alanina ulagsmasi i¢in gereken siireyi degerlendirmek gerekir. Cogu nabiz
dalgas1 yansiyip geri dondiigli igin, yansiyan basing dalgasinin orami Alx
(gliclendirme indeksi) araciligiyla degerlendirilir. Alx Olglimii, kan basincindan
ziyade kalp hizi ve kasilmasindaki degisikliklere baglidir. Arteriyel sertligin
dogrudan odl¢liimii olan PWV'nin aksine; merkezi basing ve Alx, arteriyel sertligin
dolayli 6l¢timleridir. Genel olarak kabul edilen goriis, arteriyel sertlikteki artisin, geg
sistolde yansiyan dalgalarin erken geri doniisiine neden olarak merkezi nabiz
basincini ve dolayisiyla sistolik kan basincint (SBP) arttirdig1 yoniindedir. SBP, sol
ventrikiil tizerindeki yiikii artirarak miyokardin oksijen ihtiyacini artirir. Diyastolik

KB'deki azalma ise subendokardiyal iskemiye neden olabilir [85].

Cok sayida yayin, artan arteriyel sertlik ve dalga yansimalart ile iliskili ¢esitli
patofizyolojik durumlar bildirmistir. Yaglanmanin baskin etkisinin yani sira, diisiik
dogum agirhigi, menopoz, fiziksel aktivite eksikligi, ailede hipertansiyon
oykiisii, genetik yatkinlik, miyokard enfarktiisii, obezite, sigara igme, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, bozulmus glikoz toleransi, metabolik sendrom, diyabet,
hiperhomositeinemi, yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyi, koroner Kkalp
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek
hastaligi, romatoid artrit, sistemik vaskdilit ve  sistemik lupus eritematoz gibi

romatolojik hastaliklar 6rnek verilebilir [85].

Arteriyel sertlik ve endotel disfonksiyonunu igeren vaskiiler disfonksiyon,
hem yaslanmanin hem de diyabetin ortak paydasidir. Arteriyel sertlik yasla birlikte
artar, yapilan calismalarda uzun siire diyabet ile takip edilen hastalarda arteriyel
sertlikte daha fazla artis goriildi. Bu artisin; vaskiiler bozukluga neden olan ileri
glikasyon son {irlinlerinin artmasi, oksidatif stres, vaskiiler inflamasyon, nitrik oksit
biyoyararlaniminin azalmasi, endotelyal hiicre apoptozu ve ateroskleroz nedeniyle

oldugu disiinilmektedir [86, 87].
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Arteriyel sertlikteki iyilesme, altta yatan patofizyolojik mekanizma ile iliskili
goriinmektedir ve buna yonelik tedavi aragtirmalart igine girilmistir. SGLT-2
inhibitorleri glisemiyi iyilestirir, kan basincinda azalmaya yol agan ozmotik dilirezi
tesvik eder, endotel fonksiyonunu iyilestirir, oksidatif stresi baskilar ve anti-
inflamatuar etkiler ile arteriyel sertlik iizerinde olumlu etkiler olusturabilecegi on
goriilebilir. SGLT-2 inhibitor tedavisinin arteriyel sertlik parametreleri tizerinde

olumlu etki gosterdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [83, 88, 89].

2.4. Biyoempedans Olciimii ve Viicut Voliimii

Biyoempedans, s1vi bolmesi hacimlerinin ve viicut kompozisyonunun tahmin
edilebildigi, cilde baglanan elektrotlar araciligiyla elektrik akiminin uygulanmasiyla,
viicut dokularinin direncinin ve reaktansinin (elektrigin akisina gosterdigi direnc)
girisimsel olmayan bir yolla dl¢iimiidiir. Biyoempedans ol¢timleri, diisiik elektronik
akimlarin hiicre zarindan gegememesi ve yalnizca hiicre disi sividan gegmesi
nedeniyle, hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi arasinda ayrim yapilmasini saglar. Hacim
durumu ve viicut kompozisyonu; hiicre dis1 sivi (ECW), hiicre i¢i sivi (ICW) ve
toplam viicut sivisi (TBW) kullanilarak hesaplanir. Viicut kompozisyonu modeli ise,

yag kiitlesini, yagsiz kiitleyi ve kalan su oranini hesaplar [90, 91].

Viicut yaginin dagilimi, kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinin yani
sira obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in de 6nemli bir faktordiir.
Obeziteyle ilgili sorunlar, genel yaglanmadan c¢ok i¢ organlardaki yaglanmayla
iliskilidir. VKI, obezitenin en yaygin kullanilan 6lgiisiidiir. Ancak, VKI yagsiz kiitle
ile yag kiitlesi arasinda ayrim yapamaz. Bu nedenle biyoelektrik empedans
kullanarak antropometrik indeksleri ve viicut kompozisyonu parametrelerinin 6l¢timii

daha dogru sonuglar vermektedir [92, 93].

SGLT-2 inhibitorleri tip 2 diyabetli hastalar i¢in gii¢lii antihiperglisemik
ilaglardir ve viicut agirligini azalttigi gosterilmistir. Ancak hangi viicut boliimlerinin
ve dokularinin degistigi belirsizdir. Teorik olarak, SGLT-2 inhibitorii tedavisi
altindaki kilo kaybi; enerji dengesi lzerindeki olumsuz etkisiyle yag kiitlesi
kaybindan veya diiiretik etki nedeniyle sodyum ve hiicre dis1 hacim kaybindan veya

her ikisinin birlesiminden kaynaklanabilir [91].
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3.MATERYAL METOD

Calismamiz Ocak - Eyliil 2023 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Polikliniginde takip edilen, T2DM tanisi olan 65 yas tizeri
hastalar dahil edildi. Bu hastalarin tedavisine klinik gereklilik dogrultusunda SGLT-2
inhibitorii eklendi. Ik basvuru, SGLT-2 inhibitdrii baslandiktan sonraki birinci ay ve
tictincii ayda kontrol testleri yapilmistir. Calismaya T2DM tanisi ile takipli olan 19°u
kadin, 19’u erkek toplam 38 hasta dahil edildi. Toplamda 6 hasta 3. aydaki
kontrollerine gelmedi. 4 hasta ise ilk basvuru sonrasinda ulasim problemleri, yaslilik
belirtileri ve bazi 6zel durumlara bagli ¢alismayi terk etmistir. Toplamda 34 hasta ile

calisma tamamlandi.

Calisma prospektif bir kohort ¢alismasi olarak planlandi. Calisma protokolii
Helsinki Ilkeler Deklarasyonuna uygun hazirlandi. Calismamiz i¢in Karatay
Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 02.03.2023 tarihli 2023/005 sayili etik kurul onayr alind.
Calismamiz Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii (BAP)

tarafindan 22122037 proje numarasiyla desteklendi.

3.1. Hasta Se¢imi
Calismaya T2DM tanisi olup oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi alan, 65
yas ve iizeri, VKI 45 kg/m?’nin altinda olan hastalar dahil edildi. Calismaya katilan

her hastaya goniillii onam formu agiklanarak imzalatildi.

65 yas alt1 hastalar, malinitesi olanlar, aktif enfeksiyonu olan hastalar, kalp
yetmezligi tanis1 olan hastalar, e-GFR <30 ml/dak/1,73m? olan, karaciger fonksiyon
testlerinde normalin iist stniriin 3 katindan fazla ytiksekligi olan ve son 3 ay iginde

sistemik steroid alma Oykiisii olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Calismada Bakilan Parametreler
Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, diyabet siireleri, diyabetik
komplikasyonlarinin varligi, aliskanliklari, ilag yan etkileri olup olmadigi, kullandig:

diyabet ve antihipertansif ilaglar1 kaydedildi.

SGLT-2 inhibitorii baslanan hastalarin baglangi¢, birinci ve {iglincii ay

kontrollerinde; hemogram, kreatinin, {iire, e-GFR, sodyum, potasyum, alanin
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aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), HDL, LDL, total kolesterol,
trigliserit, glikoz, HbAlc, CRP, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani, spot
idrarda sodyum, tam otomatik idrar tetkiki ¢alisildi. Mevcut hastalarin rutin kontrol
sirasinda alinan atik kanlar atilmayip, uygun kosullarda saklanarak plazma renin

konsantrasyonu (PRC) ve plazma aldosteron konsantrasyonu (PAC) calisilmistir.

Hastalara ayrica; baslangig, birinci ve t¢iincii ayki kontrollerinde boy, kilo,
VKI 6l¢iimii yapildi. Biyoempedans cihazi ile her kontrolde; hiicre igi s1v1, hiicre dis1

s1v1, yagsiz kiitle, kas ve yag miktar1 6l¢timii yapildi.

Es zamanl1 olarak 24 saatlik ambulatuar holter ile; arteriyel sertlik belirtegleri,
PWV, Alx, ortalama arteriyel basing (OAB), nabiz basinci, ortalama sistol ve diastol

kan basinc1 takibi yapildi.

3.2.1. Biyokimyasal Parametreler

Kan ornekleri antekiibital venden yaklasik 8 saatlik aclik sonrasinda alindi,
hastalardan kan tetkiki alinmadan 6nce en az 15 dakika dinlenmeleri istenildi ve
oturur sekilde kan 6rnekleri alindi. Alman 6rnekler 6 saat icerisinde galisildi. Idrar
ornekleri kan ornekleri ile ayni esnada alindi ve 4 saat igerisinde ¢aligildi. Alinan kan
ornekleri Selcuk Universitesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda calisildi.
Hemogram tetkikleri Sysmex Xn 300 cihazinda calisildi. Biyokimya parametreleri
Cobac ¢ 702 Roche cihazinda ¢alisildi. Spot idrarda sodyum, protein ve kreatinin
degerleri1 Cobac ¢ 702 Roche cihazinda c¢alisildi. HbAlc diizeyi Premier Hb9210
model cihazda immiinotiirbidimetrik yontem ile c¢alisildi. Atik kandan elde edilen
numunelere ait absorbans degerleri CLARIOstar microplate reader cihazinda
Olgiilerek, standartlardan kalibrasyon grafigi yardimiyla renin ve aldosteron

konsantrasyonlari Cobac 8000 cihazinda calisildi.

3.2.2. Biyoempedans Olciimii

Hastalarin baslangig, birinci ve liglincli ayki poliklinik basvurular: sirasinda,
Tanita inner-scan dual markali biyoempedans cihazi ile viicut analizi yapildi. Ol¢iim
sirasinda hastalar, yaklasik 8 saatlik aglik sonrasi ¢iplak ayak ile cihaz {izerine ¢ikti,
tek kat ince bir kiyafet ile Olciim yapildi. Metalik aksesuarlar ¢ikartild.

Biyoempedans cihazi ile her kontrolde; kilo, hiicre i¢i sivi, hiicre dist sivi, yagsiz
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kiitle, kas ve yag miktar1 6l¢iimii yapildi. Kilo ve boy 6l¢timii yapildi; hastanin kilosu

(birimi kg), boyun Kkaresine (birimi cm?) béliinerek VKI hesaplandi.

3.2.3. Kan Basmna ve Arteriyel Sertlik Ol¢iimii

Hastalara ilk basvuru sirasinda, birinci ve iiglincii ayki bagvurular1 sirasinda;
IEM markali Mobil-O-Graph ambulatuvar holter cihaz1 ile 6lgiim yapildi. Olgiim
sabah saatlerinde bagslatilip, ertesi giin sabah sonlandirilmistir, 6l¢im sonuglart
poliklinik kontroliinde degerlendirlmistir. Hastalar, en az bes dakika sandalye
tizerinde ayaklart yere dokunur, dik sekilde oturtulmus ve dinlendirilmistir.
Olgiimden en az 30 dakika &nce kafeinli icecekler, cay, kahve tilketmemis olmasi ve
sigara igmemis olmasina dikkat edilerek dl¢iim yapildi. Sol kol iist kismina, hastanin
kol ¢apma uygun boyutta mangon takildi. Olgiim yapilacak kol esit yiikseklikte bir
masa ile desteklenerek, brakiyal arterden otomatik kan basinct Ol¢limii yapildi.
Takiplerinde hastanin giindiiz 15 dakikada bir, gece ise 30 dakikada bir otomatik
Olgtimii alindi. Hastaya, cihazin 6l¢iim yaptigi sirasinda dikkat etmesi gereken
hususlar anlatildi. Giin i¢inde, kullandig1 mevcut antihipertansif ilact var ise devam
etmesi gerektigi anlatildi. Ambulatuar kan basinci 6l¢iimii ile, hastalarin sistolik ve
diastolik kan basinci takipleri, nabiz basinci, OAB’si, gece kan basinci diisiisii olup

olmadigi (daldirma) ve diger arteriyel sertlik belirte¢lerine bakildi.

3.3. Istatistiksel Analiz
Tiim istatistiksel analizler R version 4.1.2. (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) istatistiksel yazilim dili

yardimiyla gerceklestirildi. Analizler 6ncesinde verilerin normalligi Shapiro-Wilk’in
normallik testi ve Q-Q grafikleri yardimiyla; kiiresellik varsayim: Mauchly testi ile

kontrol edildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Calismada yer alan sayisal degiskenlere ait bulgular ortalama + standart
sapma veya medyan ile birlikte g¢eyreklikler [l.geyrelik — 3.¢eyreklik] olarak,
kategorik degiskenler ise siklik (n) ve yiizdelik olarak sunuldu. 65 yas iizeri diyabetik
hastalara iligkin baslangig, 1. ve 3. aydaki klinik ve laboratuvar bulgularinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup olmadigi tekrarli Sl¢limler varyans
analizi, sonrasinda Bonferroni giiven araliklart ile; kiiresellik varsayimi saglanmadigi
durumda Greenhouse-Geisser diizeltmeli Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi

sonrasinda Bonferroni giiven araliklari ile normal dagilim géstermeyen gruplarda
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Friedman testi, sonrasinda anlamli bulunan parametreler igin Bonferroni diizeltmeli

Durbin Conover testi ile coklu karsilastirmalar yapilarak degerlendirildi.

Ayrica hastalara iliskin baslangig, 1. ay ve 3. aydaki tam otomatik idrar
testinde enfeksiyon varligi, Cochran’in Q testi; glikoziiri olup olmadigi, varsa diizeyi

Kendall’s W testi ile incelendi.

Diyabetik hastalara iliskin 1. ve 3. aydaki PRC ve PAC diizeyleri ile klinik ve
laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olup olmadig:
Spearman’in rho Kkorelasyon katsayisi ile incelendi. Ayrica RAAS iizerinde etkili
antihipertansif ilag alan (n: 21) ve almayan (n: 13) diyabetik hastalarin baslangig, 1.
ve 3. ay renin ve aldosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olup

olmadigr Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz Ocak - Eyliil 2023 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali - Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Polikliniginde takip edilen, T2DM tanis1 olan 65 yas lizeri
hastalar dahil edildi. Bu hastalarin tedavisine gereklilik dogrultusunda SGLT-2
inhibitorii olarak empagliflozin veya dapagliflozin eklendi. Ilk basvuru, birinci ay ve
ticiincii ayda kontrol takipleri yapildi. Calismaya T2DM tanisi ile takipli olan toplam
38 hasta dahil edildi. Toplamda 4 hasta 1.ve 3. ay kontrollerine gelmedigi igin

calismadan cikartildi. 6 hasta ise 3. ay kontrollerine gelmedi.

Calisma, yas ortalamasi1 69.71 £+ 4.20 (65 — 79) olan 18’i kadin, 16’s1 erkek toplam
34 hasta ile tamamlandi. Hastalarin beraberinde en sik kullandigi oral
antidiyabetikler metformin ve DPP-4 inhibitorleriydi (sirasiyla %71 ve %68). Ayrica
hastalarin %29’u sulfoniliire, %30 TZD, %3’ akarboz grubu oral antidiyabetik
kullanirken, %62’si ise es zamanl insiilin tedavisi almaktaydi. Toplam 9 hastada
eslik eden hiperlipidemi, 24 hastada hipertansiyon ve 11 hastada ise KAH mevcuttu.
Hastalarin gegmis 6ykiisii sorgulandiginda %18’inde hem nefropati hem de ndropati
goriiliirken, %50’sinde ndropati eslik etmekteydi. Calismaya dahil edilen hastalarin
cinsiyet, ek hastalik, aliskanlik ve komplikasyon varligi dagilimlari Tablo 4.1°de

gosterildi.
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Tablo 4.1. Hastalarin Cinsiyet, Ek

flaclar ve Komplikasyonlarinin Dagilimlari

Hastahk, Ahskanhk, Kullandigi

Ozellikler n (%)

Yas 69.71 £4.20
Cinsiyet  Erkek 16 (47)
Kadin 18 (53)

Sigara Hig Igmemis 23 (68)
Aktif Icen 3(9)

Eskiden I¢mis 8 (24)

Diyabetik Siire (Y1l) 15.18 £7.38
Tedavide OAD kullanimi ~ Metformin 24 (71)
SU 10 (29)

DPP-4 Inhibitorii 23 (68)

TZD 1(3)

Akarboz 1(3)

Tedavide Insiilin Kullanimi 21(62)
Eslik Eden Hiperlipidemi 9 (26)
Eslik Eden HT 24 (71)
Antihipertansif kullanimi Beta Blokor 7 (21)
MRA 1(3)

ACE Inhibitérii 3(9)

ARB 10 (29)

KKB 3(9)

Kullanmiyor 10 (29)

Eslik Eden KAH 11 (32)
Nefropati 6 (18)
Retinopati 6 (18)
Noropati 17 (50)

(ACE: Anjiotensin Doniistiriicii, ARB: Anjiotensin Reseptor Blokorii, DPP-4: Dipeptidil Peptidaz-4, ,
GLP-1: Glukagon Benzeri Protein-1, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KKB:
Kalsiyum Kanal Blokdrii, MRA: Mineralokortikoid Reseptér Antagonisti, OAD: Oral Antidiyabetik,
SU: Sulfoniliire, TZD: Tiazolidindion)

Calismamizdaki, 65 yas iizeri diyabetik hastalara iliskin baslangig, 1. ve 3.

aydaki laboratuvar bulgularinin karsilastiriimast Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarmm Aylara Gore Laboratuvar Bulgularimn
Karsilastirilmasi
Parametre Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay p- Degeri
) 208.50 149,50 140 )
Glikoz (mg/dL) [152.25 - 276.75]F | [119.25— 195]° [111.75 - 176.75]° 0.001
HbALc (%) 8.95 [7.90 _ 10]° 7.90 [7 _ 8.80]° 7.55 [6.70 _ 8.42]° 0.0012
e-GFR )
(idk/L. 73m?) 87.13 = 17.34 85.06 = 18.95 85.74 = 17.80 0.148
Ure (mg/dL) 32[27_38] 32.50 [28.25 _ 38] 3350 [29.25 _ 38.75] | 0.8997
Kreatin (mg/dL) 0.77[0.65  1.01] 0.78 [0.66 _ 1.07] 0.80 [0.67 _ 0.99] 0.7892
Na (mEg/L) 139[136.25_140] | 139138 _ 141] 139 [138 _ 140] 0.3407
K (mmol/L) 471 +0.43 4.63£0.52 471062 0.712
CRP (mg/l) 3.20[3.20 487 | 3.70[3.20 _7.52] 3.60 [3.20 7]’ 0.0192
Spot Idrarda
: . 166.97 158.68 138.81 ,
Protein/Kreatin [136.65-264.12] | [129.06 - 225.44] [118.03 — 241.66] 0.163
Orani (Mg/g)
Spot  ldrarda  Na | g3 ¢4, 3756 81.02 +47.87 95.47 + 44.76 0.091!
(mmol/L)
LDL (mg/dL) 109.09 + 34,46 95.44 = 27.80P 99.85 + 28.14 0.012
Trigliserit (mg/dL) | 127 [89 _ 195.75] 100 [77.25 _ 178] 122[80.25_177.25] | 0.4882
HDL (mg/dL) 4750 [41.25 _57] | 46,50 [39.50 55.75] | 46.50 [42.25 _54.50] | 0.4397
Total - Kolesterol | ¢ 59 1 4035 174.91 = 41.47 180.94 = 39.93 0.055!
(mg/dL)
Hemoglobin (g/dL) 13.91 +1.41 14.04 + 1.45 14.04 +1.50 0.563!
HTC (%) 41.45 [39.28 _ 44.75] | 43 [39.38 _ 45.08] 43.20 [41 _ 45.83] 0.223?
Idrarda Enfeksiyon 3
Varkis 6 (18) 2 (6) 2(7) 0.565
Glikoziri Yok 15 (44) 8 (24) 9(32)
1+ 6 (18) 1(3) - .
24 ; 3(9) 3 (11) 0.130
3+ 13 (38) 21 (64) 16 (57)
idrar Dansitesi 1021.03 £ 10.43 1025.03 £ 11.85 102329 % 8.29 0.1801
AST (UIL) 1594 =475 16.79 = 4.58 18+5.74 0.1291
ALT (U/L) 1550 [12.25 _20] | 14.50 [12_ 18.75] 15[13 _ 19] 0.789?
Renin
158.87 160.03 140.22 ,
g%?ﬁ?”"asyc’”“ [135.48 — 174.32] [140.59 — 190.50] [107.53 - 166.24] 0.063
Aldosteron
Konsantrasyonu 50.43 [46.57 — 84.23] | 84.43[51.98 — 161.28] | 87.63 [54.30 — 173.45] | 0.2012
(pg/ml)
EQE)/PRC (ng/dl =1 6,04 10.02 - 0.05] 0.04 [0.03 — 0.08] 0.06 [0.03 — 0.12] 0.2532

( Kiiresellik varsayimi saglanan Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi, 2 Friedman testi, ® Cochran’in Q
testi, # Kendall’s W)

(* Diger aylara oranla istatistiksel olarak anlamli degisikligin oldugu ilk deger, ® Baslangic degerine
oranla istatistiksel olarak anlamli degisiklik, © Istatistiksel olarak birinci ve iiiincii ayda anlamli
degisiklik)

(ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, CRP: C-Reaktif Protein, e-GFR:
Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein,
HTC: Hemotokrit, K: Potasyum, LDL: Disiik Dansiteli Lipoprotein, Na: Sodyum, PAC/PRC: Plazma
Aldosteron Konsantrasyonu/Plzma Renin Konsantrasyonu Orant)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan [ceyreklikler] veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak
sunuldu.

Elde edilen laboratuvar bulgularina gore; glikoz diizeyi baslangi¢c 6lgiimi
(208.50 [IQR, 152.25 — 276.75]), 1. ay (149.50 [IQR, 119.25 — 195], diizeltilmis
p<0.001) ve 3. ay (140 [IQR, 111.75 — 176.75], diizeltilmis p<0.001) Sl¢timlerine,
HbA I¢ diizeyi baslangi¢ 6l¢timii (8.95 [IQR, 7.90 — 10]), 1. ay (7.90 [IQR, 7 — 8.80],
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diizeltilmis p<0.001) ve 3. ay (7.55 [IQR, 6.70 — 8.42], diizeltilmis p<0.001)
Olgtimlerine, 1. ay ol¢timii de 3. ay (diizeltilmis p<0.001) 6l¢iimiine, LDL diizeyi
baslangi¢ Ol¢timii, 1. ay (109.09 + 34.46 vs. 95.44 + 27.80, diizeltilmis p=0.031)
Olclim diizeyine kiyasla anlamli sekilde ytliksek oldugu belirlendi.

Ote yandan CRP diizeyi baslangi¢ 6lciimiiniin, 3. aydaki (3.20 [IQR, 3.20 —
4.87] vs. 3.60 [IQR, 3.20 — 7], diizeltilmis p=0.005) 6l¢iim degerine kiyasla anlaml
sekilde diisiik oldugu goriildii.

e-GFR, iire, kreatin, sodyum, potasyum, spot idrarda protein/kreatin orani,
spot idrarda sodyum, trigliserit, HDL, total kolesterol, hemoglobin, HTC, TiT
dansitesi, AST, ALT, renin, aldosteron ve PAC/PRC baslangig, 1. ay ve 3. ay 6l¢iim
diizeyleri benzerdi (tiim p>0.05). Ayrica baslangic, 1. ay ve 3. aydaki TIT enfeksiyon
oran1 ve glikoziiri diizeyi oranlari birbirine benzerdi (tiim p>0.05).

SGLT-2 inhibitorii baglanan hastalarin takiplerinde; iki kadin hastada tiriner
sistem enfeksiyonu olustu, alinan kiiltiir tiremeleri temiz gelen hastalarin idrar
tetkikleri birinci basamak antibiyoterapi ile temizlendi. Ayrica takiplerde bir hastada
ise bas donmesi sikayeti olustu. Ancak; mevcut yan etkiler sonrasinda hastalarin

SGLT-2 tedavisinde degisiklik ihtiyact olmadi.

SGLT-2 inhibitorii Sonrasi Aylara Gore Glikoz ve HbAlc'nin Degisimi

250 10

9

200 8
5 S
o 150 6 =
£ 5 03
2 100 4 .E

15 3

50 2

1

0 0

Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay
s Glikoz Dogrusal (HbA1c)

(HbAlc: Glikolize hemoglobin, SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2)

Sekil 4.1. SGLT-2 Inhibitorii Sonras1 Aylara Gore Glikoz ve HbAlc'nin
Degisimi

Calismamizda; SGLT-2 inhibitorii baslanan hastalarin baslangig, 1. ay ve 3.
aydaki glikoz ve HbA ¢ degerleri anlamli bir sekilde diisiis egilimindeydi (p=0.001).
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SGLT-2 inhibitorii Sonrasi Aylara Gére Serum Renin ve Aldosteron
Konsantrasyonu Degisimi
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(SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2)
Sekil 4.2. SGLT-2 inhibitorii Sonras1 Aylara Gére Serum Renin ve

Aldosteron Konsantrasyonu Degisimi

SGLT-2 inhibitérii Sonrasi Serum Renin Konsantrasyonu Diizeyinin Aylara
Gore Dagilimi
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(SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2)
Sekil 4.3. SGLT-2 Inhibitorii Sonrasi Serum Renin Konsantrasyonu

Diizeyinin Aylara Gore Dagilimi
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SGLT-2 inhibi6térii Sonrasi Serum Aldosteron Konsantrasyonu Diizeyinin
Aylara Gore Dagilimi
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(SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2)

Sekil 4.4. SGLT-2 inhibitérii Sonras1 Serum Aldosteron Konsantrasyonu

Diizeyinin Aylara Gore Dagilimi

Calismamizda; PRC, PAC ve PAC/PRC baslangig, 1. ay ve 3. ay Ol¢iim
diizeyleri incelendiginde sonuglar benzerdi. SGLT-2 inhibitorii sonrasi serum renin
ve aldosteron konsantrasyonlarindaki degisimler anlamsizdi (p>0.05).

Hastalarin 1. ve 3. aydaki PRC ve PAC diizeyleri ile klinik ve laboratuvar
parametreleri arasindaki iligkiler Tablo 4.3. ve Tablo 4.4’de verilmistir. Elde edilen
bulgulara gore, 1. aydaki PAC ile HbAlc (Spearman’in rho=-0.344, p=0.046) ve e-
GFR (Spearman’in rho=-0.518, p=0.002) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif bir iliski saptandi. Ayrica 1. aydaki PAC ile kreatinin
(Spearman’in rh0=0.527, p=0.001) diizeyi arasinda ve 3. aydaki PRC ile nabiz
basinct (Spearman’in rh0=0.386, p=0.024) istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir
iliski saptandi. Ote yandan 1. ve 3. ay PRC ile 3.ay PAC diizeyleri ile biyokimyasal
parametrelerden glikoz, HbAlc, e-GFR, iire, kreatin, Na, K, CRP, spot idrarda
protein/kreatin orani, spot idrarda Na, LDL, trigliserit, total kolesterol, hemoglobin,
idrar dansitesi ile anlaml bir iliski saptanmadi (tiim p>0.05). Ayrica biyoempedans
dlgiimlerinden VKI, hiicre ici sivi, hiicre dis1 sivi, yagsiz kiitle, yag oram ve
ambulatuar holter 6lgiimlerinden ortalama sistolik kan basinci, ortalama diastolik kan
basinci, OAB ve PWV diizeyleri arasinda ise anlamli bir iliski saptanmadi (tim

p>0.05).
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Tablo 4.3. Hastalarin 1. ve 3. Aydaki Renin Diizeylerinin Klinik ve

Labaratuar Parametreleri ile fliskisi

Plazma Renin Konsantrasyonu

Parametre 1. Ay Spearman’in 1. ',A‘y P- 3. Ay Spearman’in 3. Ay p-degeri
rho degeri rho

Glikoz (mg/dL) | -0.066 0.712 -0.033 0.854

HbAlc (%) 0.221 0.209 -0.005 0.979

e-GFR -0.033 -0.231

(ml/dk/1,73m?) 0.852 0.190

Ure (mg/dL) 0.228 0.194 0.247 0.158

Kreatin 0.087 0.212

(mg/dL) 0.625 0.229

Na (mEg/L) 0.264 0.132 -0.257 0.142

K (mmol/L) 0.301 0.084 0.291 0.095

CRP (mg/l) -0.053 0.765 0.136 0.443

Spot  Idrarda

Protein/Kreatin | 0.098 0.583 0.257 0.143

Oram (mg/q)

Spot Idrarda Na | 0.160 0.366 -0.197 0.265

(mmol/L)

LDL (mg/dL) 0.172 0.332 0.295 0.090

Trigliserit 0.114 0.004

(mg/dL) 0.520 0.984

Total 0.123 0.182

Kolesterol 0.487 0.303

(mg/dL)

Hemoglobin 0.150 0.011

(g/dL) 0.396 0.949

Idrar Dansitesi | 0.106 0.551 -0.093 0.601

VKI (kg/m?) 0.074 0.678 -0.022 0.903

Hiicre I¢i Siv1 | -0.041 0.816 -0.006 0.975

(kg)

Hiicre Dig1 Siv1 | 0.118 0.507 -0.118 0507

(kg)

Yagsiz  Kiitle | -0.036 0.842 -0.173 0.328

(kg)

Yag Oran1 (kg) | 0.208 0.238 -0.041 0.818

Ortalama SBP | -0.004 0.983 0.297 0.088

(mmHg)

Ortalama DBP | 0.021 0.906 -0.006 0.974

(mmHg)

PWV (m/s) -0.029 0.872 -0.083 0.642

Nabiz _ Basimet | g g 0.977 0.386 0.024

(mmHg)

OAB (mmHg) -0.063 0.724 -0.085 0.633

(CRP: C-Reaktif Protein, e-GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, DBP:
Diastolik Kan Basinci, K: Potasyum, LDL: Diusik Dansiteli Lipoprotein, Na: Sodyum, OAB:
Ortalama Arteriyel Basing, PWV: Nabiz Dalga Hizi, SBP: Sistolik Kan Basinci, VKI: Viicut Kitle

Indeksi)
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Tablo 4.4. Hastalarin 1. ve 3. Aydaki Aldosteron Diizeylerinin Klinik ve

Labaratuar Parametreleri ile Iliskisi

Plazma Aldosteron Konsantrasyonu

Parametre 1. Ay Spearman’in rho 1. Ay p-degeri 3. Ay Spearman’in rho 3. Ay p-degeri
Glikoz (mg/dL) -0.197 0.263 -0.089 0.616
HbAlc (%) -0.344 0.046 -0.169 0.341
e-GFR -0.518 0.073

0.002 0.682
(ml/dk/1,73m?)
Ure (mg/dL) 0.334 0.053 0.125 0.482
Kreatin (mg/dL) 0.527 0.001 0.010 0.954
Na (mEqg/L) 0.119 0.502 0.265 0.130
K (mmol/L) 0.067 0.708 -0.017 0.924
CRP (mg/l) 0.201 0.254 0.023 0.896
Spot Idrarda
Protein/Kreatin -0.001 0.997 0.005 0.977
Orani (mg/g)
Spot idrarda Na -0.299 0.099

0.086 0.576
(mmol/L)
LDL (mg/dL) -0.125 0.480 -0.153 0.389
Trigliserit (mg/dL) 0.196 0.266 0.033 0.854
Total Kolesterol -0.283 -0.157

0.104 0.375
(mg/dL)
Hemoglobin (g/dL) | 0.210 0.234 0.046 0.797
Idrar Dansitesi -0.040 0.821 -0.064 0.719
VKI (kg/m?) -0.148 0.405 -0.298 0.087
Hiicre Igi Siv1 (kg) 0.277 0.112 -0.061 0.730
Hiicre Dis1 Sivi 0.241 0.042

0.169 0.814
(kg)
Yagsiz Kiitle (kg) 0.255 0.146 -0.014 0.936
Yag Orani (kg) -0.98 0.580 -0.281 0.107
Ortalama SBP -0.280 -0.269

0.109 0.124
(mmHg)
Ortalama DBP -0.431 -0.197

0.011 0.265
(mmHg)
PWV (m/s) -0.036 0.840 -0.055 0.758
Nabiz Basinci

-0.163 0.357 -0.166 0.350

(mmHg)
OAB (mmHg) -0.287 0.100 -0.065 0.713

(CRP: C-Reaktif Protein, e-GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, HbAlc: Glikolize Hemoglobin, DBP:
Diastolik Kan Basinci, K: Potasyum, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, Na: Sodyum, OAB:
Ortalama Arteriyel Basing, PWV: Nabiz Dalga Hizi, SBP: Sistolik Kan Basinci, VKI: Viicut Kitle
Indeksi)

RAAS iizerinde etki gosteren antihipertansif ilag kullanan (MRA, beta blokor,
ARB, ACE inhibitérii) ve kullanmayan (hicbir antihipertansif ila¢g almayan ve KKB
kullanan) diyabetik hastalara iliskin baslangig, 1. ve 3. ay renin ve aldosteron
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diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 4.5’de verilmistir. Elde edilen bulgulara gore, iki
grup arasinda baslangig, 1. ve 3. ay renin ve aldosteron konsantrasyonlarinin benzer

oldugu goriildii (tiim p>0.05).

Tablo 4.5. RAAS Uzerinde Etkili Antihipertansif Ilac Alan ve Almayan

Hastalarin Baslangic, 1. ve 3. Ay Renin ve Aldosteron Diizeylerinin

Karsilastirilmasi
RAAS Uzerinde Etkili Antihipertansif ilag
Almayan (n=13) Alan (n=21) p-degeri

Renin

Baslangic 164.87 135.33 — 206.26] | 156.75[137.60 — 173.07] 0.777
1. ay 156.15 [149.66 — 201.07] | 163.98 [139.99 — 183.13] 0.724
3.ay 120.39 [107.52 — 146.54] | 142.68 [110.34 — 168.26] 0.564
Aldosteron

Baslangic | 58.55 [43.47 — 63.16] 59.93 [7.57 — 96.53] 0.266
1. ay 60.94 [36.96 — 102.50] 100.18 [54.60 — 175.59] 0.438
3.ay 73.60 [57.82 — 106.60] | 97.77 [53.04 — 175.57] 0.467

p degerleri Mann-Whitney U testi ile elde edilmistir.

Hastalarin  baslangig, 1.

ve 3.

aydaki

biyoempedans bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’de verilmistir.

antropometrik  Ol¢limleri  ve

Tablo 4.6. Hastalarin Aylara Gére Biyoempedans Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi
Parametre Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay p-Degeri

VKIi (kg/m?) 26.25 24.50 23.80 0.0012
[23.72 - 28.57] [23.15-28.13]° | [22.83 —27.85]"

Hiicre I¢i Siv1 (kg) 20 [18 — 22.75] 21[18.25 — 23] 21[18.25 - 22] 0.4822

Hiicre Dist Sivi (kg) 16 [13.25 — 19] 15.50 [14 — 18] 16 [14 — 18.75] 0.4892

Kas Miktari (kg) 45.86 £ 6.452 46.34 £ 6.552 47.14 £ 6.29° <0.001!

Yag Miktar (kg) 23.85 21.10 19.30 <0.0012
[17.10 — 29.08]? [15.45 - 26.28]° | [13.60 — 26.25]°

- @ Kiiresellik varsayimu saglanan Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi, 2 Friedman testi)

(VKI: Viicut kitle indeksi)

(® Diger aylara oranla istatistiksel olarak anlaml1 degisikligin oldugu ilk deger, ® Baslangic degerine
oranla istatistiksel olarak anlamli degisiklik, © Istatistiksel olarak birinci ve {i¢iincii ayda anlamli
degisiklik)

Veriler ortalama + standart sapma, medyan [ceyreklikler] veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak
sunuldu.

Biyoempedans &lgiimleri incelendiginde; VKI baslangi¢ dl¢iimii (26.25 [IQR,

23.72 — 28.57]), 1. ay (24.50 [IQR, 23.15 — 28.13], diizeltilmis p<0.001) ve 3. ay
(23.80 [IQR, 22.83 — 27.85], diizeltilmis p<0.001) Ol¢iimlerine, yag baslangig
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Olgtimii (23.85 [IQR, 17.10 — 29.08]) 1. ay (21.10 [IQR, 15.45 — 26.28], diizeltilmis
p<0.001) ve 3. ay (19.30 [IQR, 13.60 — 26.25], diizeltilmis p<0.001) 6l¢iimlerine, 1.
ay oOl¢timii de 3. ay (diizeltilmis p<0.001) Gl¢iimiine kiyasla anlamli sekilde yiiksek
oldugu belirlendi. Ote yandan yagsiz kiitle baslangi¢ 6l¢iimiiniin 3. ay (48.01 + 6.55
vs. 49.24 £ 6.75, diizeltilmis p=0.005) dl¢iimiine, kas orani baslangi¢ (45.86 + 6.45,
diizeltilmis p<0.001) ve 1. ay (46.34 + 6.55, diizeltilmis p=0.020) 6l¢timlerinin de 3.
ay (47.14 £ 6.29) olciimiine kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu gériildii. Ote

yandan hiicre ici s1vi ve hiicre dis1 sivi; baslangig, 1. ay ve 3. ay oOlgiim diizeyleri

benzerdi (tiim p>0.05).
SGLT-2 inhibitérii Sonrasi Aylara Gore VKi Degisimi

28

26 \
E L T
b
=
= 22
>

20

18

Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay

(SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2, VKI: Viicut kitle indeksi)

Sekil 4.5. SGLT-2 inhibitorii Sonrasi Aylara Gére VKI Degisimi

Biyoempedans dlgiimleri incelendiginde; VKI baslangi¢ 6l¢iimii, 1. ay ve 3.

Ay ol¢timlerine kiyasla anlaml sekilde yiiksek olup, diistisii anlamliyd: (p<0.001).

Hastalarin baglangig, 1. ve 3. aydaki ambulatuar kan basinci ve arteriyel

sertlik bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin Aylara Gore Kan Basinci ve Arteriyel Sertlik

Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Parametre Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay p-Degeri
PWV (m/s) 9.80 9.55 9.60 5
. ) . <0.001
[9.40 — 10.10] [9.13 —10] [9.13 — 10.07]
Alx (%) 30.09 + 8.162 27.85+7.55b 27.18 + 7.81° <0.0011
Ortalama SBP
129 + 12.462 11824 +13.17° | 119.74 + 12.16° <0.0011
(mmHg)
Ortalama DBP
7732+ 7.76 75.06 + 8.18 7524+ 8 0.1821
(mmHg)
Nabiz B
abiz Basimer 5114+ 10.87° 4652+ 10.59° | 47.52+12.23 0.0043
(mmHg)
OAB (mmHg) 101.08 £9.272 95.41+9.57° 94.88 +£9.91° <0.001*

( Kiiresellik varsayimi saglanan Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi, > Friedman testi)
(Alx: Giglendirme indeksi, PWV: Nabiz dalga hizi, SBP: Sistolik kan basinci, DBP: Diastolik kan
basinci, OAB: Ortalama arteriyel basing)

(3 Diger aylara oranla istatistiksel olarak anlamli degisikligin oldugu ilk deger, ® Baslangic degerine
oranla istatistiksel olarak anlamli degisiklik)

Veriler ortalama =+ standart sapma, medyan [¢eyreklikler] veya siklik (n) ve yiizdelik (%) olarak
sunuldu.

Ortalama sistolik kan basinci baslangi¢ 6l¢timii (129 + 12.46) 1. ay (118.24 +
13.17, diizeltilmis p<0.001) ve 3. ay (119.74 £ 12.16, diizeltilmis p<0.001) 6l¢iim
diizeyine kiyasla anlamli sekilde yiliksek oldugu belirlendi. Ortalama diastolik kan

basinci 6l¢iimii baglangig, 1. ay ve 3. ay 6l¢iim diizeyleri benzerdi (tiim p>0.05).

PWYV baslangi¢ dl¢iimii (9.80 [IQR, 9.40 — 10.10]) 1. ay (9.55 [IQR, 9.13 —
10], diizeltilmis p<0.001) ve 3. ay (9.60 [IQR, 9.13 — 10.07], diizeltilmis p<0.001)
Olclimlerine, Alx baslangi¢ ol¢timii (30.09 + 8.16) 1. ay (27.85 + 7.55, diizeltilmis
p=0.006) ve 3. ay (27.18 + 7.81, diizeltilmis p=0.001) Sl¢iimiine kiyasla anlamli
sekilde yiiksek oldugu belirlendi.

OAB baslangi¢ olctimii (101.08 + 9.27) 1. ay (95.41 £ 9.57, diizeltilmis
p=0.001) ve 3. ay (94.88 £ 9.91, diizeltilmis p<0.001) Ol¢limlerine; nabiz basinci
baslangi¢ 6l¢timii 1. aydaki ((51.14 + 10.87 vs. 46.52 + 10.59, diizeltilmis p<0.001)
6l¢iim diizeyine kiyasla anlamli sekilde ytliksek oldugu belirlendi.
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Sekil 4.6. SGLT-2 Inhibitérii Sonras1 Ortalama Sistolik ve Diastolik Kan

Basin¢larinin Aylara Gore Degisimi

11

PWV (m/s)
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SGLT-2 inhibitorii Sonrasi PWV'nin Aylara Gore Degisimi

9,8 .
H 9,55 ’
— -8
Baslangi¢ 1. Ay 3. Ay
=== PWV

(PWV: Nabiz dalga hizi, SGLT-2: Sodyum-glikoz kotransporter-2)

Sekil 4.7. SGLT-2 inhibitorii Sonrast PWV’nin Aylara Gére Degisimi

Ortalama sistolik kan basinci baslangi¢ dl¢limii, 1. ay ve 3. aylarda anlamlh

sekilde distii (p<0.001). Ortalama diastolik kan basinci 6l¢iimii baslangig, 1. ay ve 3.

ay Ol¢lim diizeyleri benzerdi (tim p>0.05). PWV baslangi¢ 6l¢iimii, 1. ay ve 3. ay

Olgiimlerine kiyasla anlamli sekilde yiiksek izlendi (p<0.001).
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus ve komplikasyonlari, tim diinyada morbidite ve
mortalitenin en onemli sebeplerindendir. SGLT-2 inhibitorleri, son yillarda T2DM

tedavisinde siklikla tercih edilen bir ilag grubudur [94].

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, sistemik vaskiiler direncin yani sira
kan basmci ve sivi-elektrolit dengesini diizenleyen hormonal bir sistemdir.
Kardiyovaskiiler ve renal komplikasyonlar basta olmak iizere diyabet ve

komplikasyonlarin gelisimi RAAS ile yakin iligkilidir [95-98].

SGLT-2 inhibitorlerinin diiiretik ve natritiretik etkisinin; dolasim hacmi ve
jukstaglomeriiler aparat basincinin azalmasina yol agarak renin liretimini uyardigi
diistiniilmektedir. Renindeki artig, artan Ang II iiretimi yoluyla aldosteron salgisini
uyarir. Mevcut veriler, SGLT-2 inhibitorleri ile tedavinin erken evresinde PRA’da
artisa neden oldugunu, tedavinin uzun déneminde ise PRA ve PAC seviyelerinin
degismeden kaldigin1  géstermektedir. Ayrica, T2DM ile iliskili metabolik
anormallikler, RAAS aktivasyonuna neden olabilir. RAAS aktivasyonu, 6zellikle
plazma aldosteron seviyesindeki ylikselme; kardiyovaskiiler ve renal etkileri yoluyla
hipertansiyonun patogeneziyle yakin iligkilidir. Ang II gii¢lii bir vazokonstriktordiir
ve dogrudan vaskiiler diiz kas tonusunu arttirir. Ang Il ayni zamanda aldosteron
salgilanmasini da uyararak sodyum ve suyun tutulmasini tesvik eder, boylece hacim

genislemesi ile kan basincinin yiikselmesine yol agar [82, 98-100].

Calismamizda, 65 yas iizeri tip 2 diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
PAC ve PRC diizeyleri iizerine etkisi ile viicut sivi kompartmanlar tizerindeki
etkilerini inceledik. Ayrica, SGLT-2 inhibitorlerinin ambulatuar holter dl¢limii ile

kan basinci ve arteriyel sertlik tizerindeki etkilerini arastirdik.

Yale ve ark.’nin ortalama yas1 68,5 olan diyabetik hastalarda canagliflozin ile
yaptig1 randomize ve ¢ift kor caligmada; hastalarin e-GFR degerlerinde baslangica
gore diistis izlendi. Bu diisiis 3. haftada en yiiksek diizeydeydi ve daha sonra 26.
haftada baslangi¢ noktasina dogru geri dondii. Bu gegici degisikliklerin SGLT-2
inhibitorlerinin hafif ditiretik etkileri ile iliski olabilecegi diisiiniildii [101].

Scholtes ve ark., proteiniirisi olan T2DM hastalarina dapagliflozin tedavisi

bagladi. Hastalar RAAS blokorii kullanan ve kullanmayan olarak iki gruba ayrildi.
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Her iki hasta grubunda da e-GFR degerinde anlamli degisiklik goriilmedi [102].
Seidu ve ark.’nin diyabetik hastalarla yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde RAAS
blokdrii kullannrmindan bagimsiz olarak SGLT-2 inhibitor tedavisi sonras1 e-GFR’de

anlamli degisiklik olmadi [103].

Bilgin ve ark.’nin tedavisine empagliflozin eklenen diyabetik hastalar ile
yaptig1 ¢calismada ise; serum elektrolitlerinde, e-GFR ve kreatinde anlamli degisiklik
saptanmadi, ancak iirede istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi [104]. Mirabelli
ve ark.’nin SGLT-2 inhibitorii kullanan diyabetik hastalarla yapilan kohort
calismasinda da; 18 aylik SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasinda serum
elektrolitlerinde ve e-GFR’de anlamli bir degisiklik izlenmedi [105]. Piperidou ve
ark.’nin SGLT-2 inhibitorii kullanan diyabetik hastalari kapsayan meta analizinde de
benzer sekilde e-GFR’de degisiklik saptanmadi [106].

SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan bir¢ok c¢alismada serum elektrolit
degerlerinde degisiklik goriilmedi [107-111]. Higashikawa ve ark.’nin yashi T2DM
hastalarinda SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile ilgili calismasinda, 3 ay ara ile yaptigi 1
yillik takipte elektrolit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik goriilmedi.
Bu durum kirilgan ve dehidratasyona daha yatkin olan yash grupta SGLT-2

inhibitorlerinin kullaniminin giivenilir olabilecegini gosterdi [112].

Ito ve ark.’nin SGLT-2 inhibitorii baslanan T2DM hastalarinin uzun dénem
etkilerini takip ettigi ¢calismasinda; tedavi siiresi boyunca gegici bir diigiise ragmen,
e-GFR’nin 104. haftada baslangi¢ seviyesine yakin bir seviyeye geri geldigi gortildii
[113].

Dogruel ve ark.’nin T2DM’li hastalar ile yaptigi caligmada; SGLT-2
inhibitorii baslanmis olan hastalarda e-GFR'de istatistiksel olarak anlamli bir artis
goriildii [114]. Griffin ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde; empagliflozin
baglanan diyabetik hastalarda 6 aylik takip sonunda e-GFR’de azalma, kreatinde ise
anlamli bir artis izlendi [115].

Park ve ark.’nin diyabetik-hipertansif kalp yetmezligi olan hibrid si¢anlarla
yaptig1 bir ¢calismada; 6 haftalik oral empagliflozin uygulanmasi sonrasi, hem zayif
kontrol hem de obez si¢an gruplarinda iirede artig goriildii (kontrol grubunda sirasiyla
5,8 mmol/L ve 8,7 mmol/L; obez grupta ise sirasiyla 6,8 mmol/L ve 7,5 mmol/L);

kreatin degeri ise, obez sican grubunda azalma egilimindeydi (sirasiyla 33,1 umol/L
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ve 31,2 umol/L) [116]. Vallon ve ark.’nin diyabetik farelerle yaptigi caligmada ise,

empagliflozin uygulanmasi sonrasinda e-GFR’de istatistiksel olarak anlamli diisiis
izlendi [117].

Yapilan ¢ogu calismada SGLT-2 inhibitorlerinin diliretik ve natritiretik
etkilerine bagli olarak erken dénemde gecici e-GFR diisiisii oldugu goriildii. Bizim
calismamizda ise e-GFR, iire, kreatin, serum elektrolitlerinde istatistiksel olarak

anlamli degisiklik olmadi. Bu durum hastalarin takip siiresi ile iliskili olabilir.

Wilcox ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada; saglikli deneklere sirasiyla bir ditiretik
olan bumetanid ve dapagliflozin uygulandi. Her iki ilacin uygulandigi kontrol
gruplarinda idrarla Na atilim orani anlamli olarak artis gosterdi (dapagliflozin ile 22
mmol/giin, bumetanid ile 74 mmol/gilin artis, her iki grupta da p<0,005). Ardindan
bumetanid kullanan gruba bir hafta sonra dapagliflozin uygulandi ve idrarda yaklasik
iki kat kadar fazla Na atilim1 oldugu gésterildi [118].

Thomson ve ark.’nin diyabetik sicanlarda dapagliflozin uygulamasi sonrasi
tiriner Na atilimini inceledigi ¢caligmasinda; akut SGLT-2 blokaji sodyum atilimini g
kat arttirirken, kronik SGLT-2 blokaji, sodyum atilimini 6nemli 6lgiide etkilemedi.
Diyabetik ve diyabetik olmayan fareler ile yapilan diger calismalarda da; SGLT-2
Inhibitorii sonrasi idrarda Na atiliminda artig gortildi [119-121].

Masuda ve ark.’nin diyabetik olan ve olmayan siganlara SGLT-2 inhibit6rii
uyguladigi ¢alismasinda; diyabetik siganlarda SGLT-2 inhibitorii sonrasi idrar hacmi
ve idrar Na atilimi artti ancak muhtemelen gida ve sivi alimindaki telafi edici artis
nedeniyle viicut sivist hacminin degismedigi diisiiniildii. Diyabetik olmayan sican

grubunda ise idrarla sodyum atilimi degismedi [122].

Calismamizda ise Griffin ve ark. yaptigi calismaya benzer sekilde spot
idrarda sodyum atilimi; 3. ayda artis gosterirken, istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi [115]. Idrarla sodyum atilimi degerlendirilirken; hastalarm giinliik
diyetindeki tuz tiiketimi farkliliklar1 ve kullandigi mevcut antihipertansif ilaglarin

etkileri olabilecegini de diisiinebiliriz.

Cherney ve ark., SGLT-2 inhibitorii kullanan T2DM hastalarinin takiplerinde
albuminiiri oraninin azaldigin1 ve diyabetik bobrek gelisimi agisindan daha diisiik

risk tasidiklarini gostermistir [123]. Yine Patoulias ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da;
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SGLT-2 inhibitorii tedavisinin T2DM hastalarinda albuminiiriyi belirgin sekilde
azalttigi goriildi [83].

Karalliedde ve ark. yaptigi, dapagliflozin ve bir ACE inhibit6rii olan ramiprili
karsilastirdigr calismasinda; idrarla albiimin atiliminda, dapagliflozin ve ramiprilin
birlikte verildigi grupta, tek basina ramipril veya tek basina dapagliflozin uygulanan
gruplara oranla daha belirgin diisiis gozlendi [124]. Proteiniirisi olan T2DM
hastalarinda dapagliflozinin etkilerinin incelendigi bir baska c¢alismada ise; RAAS
blokorii kullanan ve kullanmayan her iki hasta grubunda da, tedaviye SGLT-2
inhibitorii eklenmesi ile idrarda albiimin/kreatin oraninda belirgin oranda azalma
gortldi [102].

Piperidou ve ark.’nin yaptig1 c¢aligmada; SGLT-2 inhibitorii bagslanan
T2DM’li hastalarin 3 aylik takibinde, albiiminiiride istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu goriilmiistiir, bu azalmanin makroalbuminiirisi olan hastalarda,
mikroalbuminiirisi olanlara gore daha belirgin oldugu goriildii [106]. Ito ve ark.’nin
calismasinda da benzer sekilde tedavisine SGLT-2 inhibitori eklenen T2DM

hastalarinda; idrar albiimin/kreatinin oran1 6nemli dl¢iide azaldi [113].

Dogruel ve ark.’nin SGLT-2 inhibitorii kullanan diyabetik hastalar ile yaptigi
calisgmada; RAAS blokeri kullanimindan bagimsiz olarak idrar protein/kreatin
oraninda, SGLT-2 inhibitori kullanimi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlendi. Proteiniirideki diisiis; RAAS blokerlerini SGLT-2 inhibitori ile birlikte
alan hastalarda, almayanlara gére daha anlamli bulundu [114].

Park ve ark.’nin diyabetik ve hipertansif kalp yetmezligi olan hibrid
sicanlarda, empagliflozinin etkilerini inceledigi ¢alismasinda; empagliflozin tedavisi
hem zayif kontrol grubunda hem de obez sican grubunda glikoziiriyi arttirdi. Obez

sigan grubunda ayrica, proteiniiriyi istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltt1 [116].

Shin ve ark.’nin tip 2 diyabetli siganlar ile yaptig1 bir ¢aligmada; 12 haftalik
takipte 24 saatlik idrar mikroalbiimin seviyeleri, plasebo verilen kontrol grubuna
kiyasla dapagliflozin verilen grupta anlamli diistis gosterdi [125]. Nagata ve ark.’nin
yaptig1 caligmada da benzer sekilde SGLT-2 inhibitdrii uygulanan diyabetli farelerde
albiiminiiride anlaml diislis goriilmistiir [126]. Benzer sekilde Tahara ve ark.’nin

yaptig1 ¢alismada da; tip 2 diyabetik farelerde 4 hafta boyunca tekrarlanan SGLT-2
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inhibitorii uygulamasi sonrasi, farelerde kreatinin klirensinde ve proteiniiride azalma

gosterdi [127].

Cruz-Lopez ve ark., diyabetik-hipertansif sicanlar ile yaptigi calismada;
gruplara sirasiyla bir ARB olan valsartan, empagliflozin ve her iki ilac1 birlikte
uyguladi. Valsartan ve empagliflozinin tek basma uygulandigi gruplara oranla
birlikte uygulandig1 grupta, albuminiiride daha belirgin ve istatistiksel olarak anlamli

bir azalma gorildi [128].

Literatiirdeki c¢ogu c¢alisma; diyabetik nefropati zeminini olusturan
albumindirinin SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi geriledigini gostermektedir. Bizim
calismamizdaki hasta takiplerinde ise spot idrarda protein/kreatin orani gerileme
egilimi gosterdi, ancak istatistiksel agidan anlamli degildi. Bu durum takip siirecinin

uzunlugu ile ilgili olabilir.

Cogu calismada; SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi, hastalarda baglangica
gore hemoglobin ve orantili olarak HTC degerinde artis olmustur [83, 101, 115,
129]. Karalliedde ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da; T2DM tanili hastalar iki gruba
ayrildi; gruplara sirastyla bir ACE inhibitorii olan ramipril ve dapagliflozin baslandi.
6 aylik takip sonucunda HTC degeri, ramipril alan gruba oranla dapagliflozin alan
grupta daha yiiksek izlendi [124].

Wang ve ark.’nin diyabetik hastalarla yapilan calismalar ile yaptigi meta-
analizde ise; SGLT-2 inhibitor tedavisi sonrast HTC’de istatistiksel olarak anlamli
bir artig gorildi [130]. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da hemoglobin ve HTC
degerleri hasta takiplerinde 1limli artis gdstermis olup, istatistiksel agidan anlamli
degildi. Bu artisin SGLT-2 inhibitorlerinin voliim kaybina bagli hemokonsatrasyon

ile iligkili oldugu diisiiniilebilir.

SGLT-2 inhibitorleri; bdbreklerde glikoz yeniden emilimini azaltarak
glikoziiriyi tetiklemesi nedeniyle, genital ve idrar yolu enfeksiyonu riskinin
artmasiyla iligkilidir. Bu durumun, idrar yolunda bakteri {iremesine daha elverisli bir
ortam yarattig1 diistiiniilmektedir [131]. Daha 6nce yapilmis bir¢cok ¢alismada, SGLT-
2 inhibitorii sonrasi ciddi olmayan yan etkilerde istatistiksel olarak anlamli risk artigi
goriildii [132-135]. Ancak Donnan ve ark.’nin yaptigi meta-analizde, SGLT-2
inhibitori kullanan diyabetik hastalarda genital ve idrar yolu enfeksiyonu riskinin

plasebo ile benzer oldugu goriildii [136]. Shrikrishna ve ark. tarafindan yapilan
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retrospektif bir ¢alismada ise; diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullanimi
sonrasinda, kadinlarda enfeksiyon insidansi erkek hastalara gore daha yiiksek oldugu

goriildii ancak istatistiksel olarak iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark yoktu [137].

Yang ve ark.’nmin diyabetik hastalarda yaptigi c¢alismada ise; genital
enfeksiyon ve idrar yolu enfeksiyonu riski ile SGLT-2 inhibitori kullanimi
arasindaki iliski her yas grubu i¢in istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi; ancak

en belirgin artis 60 yas Ustii bireylerde gézlendi [138].

Bizim g¢alismamizda ise; hastalarin tam idrar tahlili incelendiginde; enfekte
idrara sahip olan hasta sayisinda anlamli bir degisiklik olmadi. Calismamizda, 2
kadin hastada takiplerinde idrar yolu enfeksiyonu goriildii. Ancak birinci basamak
antibiyoterapi ile giderildi, kontrol idrar kiiltiirlerinde tireme goriilmedi ve SGLT-2

inhibitorii tedavisinin kesilmesi, degistirilmesi gerekmedi.

Sawamura ve ark.’nin hipertansif T2DM hastalarinda yaptig1 caligsmada;
SGLT-2 inhibitor tedavisi sonrast 2. ve 6. aydaki takiplerinde PRA ve PAC
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi [139].

Manosroi ve ark.’nin diyabetik hastalar ile yaptig1 meta-analizde ise, SGLT-2
inhibitori tedavisi baslanan diyabetik hastalarda PAC'de istatistiksel agidan anlaml
bir degisiklik olmazken, PRA diizeyinde anlamli artis gozlendi. PRA’daki artis;
sadece 3 aydan daha kisa siireli SGLT-2 inhibitorii kullaniminda anlamli goriiliirken,
kronik kullaniminda anlamli degisiklik olmadi [100].

Schork ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada; T2DM’1i hastalarin tedavisine eklenen
SGLT-2 inhibitorii sonras1 PRA diizeyi, baslangica oranla 1. ayda yaklasik 2 kat
yiikseldi. Devam eden takiplerde; 3. ve 6. aydaki olgtimlerde ise baslangi¢ diizeyine
geri dondiigii gorildi. PAC degerinde ise anlamli bir degisiklik izlenmedi [91].

Mori ve ark.’nin diyabetli hastalarda baglanan SGLT-2 inhibitorlerinin 6 ay
boyunca RAAS iizerindeki etkileri inceledigi ¢alismasinda; PRA'nin yalnizca 1 ay
boyunca 6nemli 6l¢iide arttig1, sonraki siiregte degismedigi goriildii. PAC diizeyinde

ise, hem 1. hem de 6. ayda anlaml degisiklik gbzlenmedi [140].

Isshiki ve ark., ortalama yas1 64,7 (£ 6,3) olan, daha oncesinde RAAS
blokorii alan diyabetik hastalara 24 hafta boyunca dapagliflozin tedavisi verdi. Bu

calismada dapagliflozin verilmeyen kontrol grubuna oranla; dapagliflozin alan grupta
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PRA diizeyinde istatistiksel agidan anlamli artig goriirken, PAC diizeyinde belirgin
bir degisiklik saptamadi [141].

Higashikawa ve ark., yas ortalamasi1 82,0 (+ 6,5) olan 56 (32 kadin, 24 erkek)
yasl diyabetik hastaya 1 aylik tofogliflozin tedavisi uyguladi. 1. ayin sonunda serum
renin ve aldosteron diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig oldu (sirasiyla 3,9
pg/mL ve 6,7 pg/mL; 88 ug/mL ve 97,4 ug/mL) [95]. Higashikawa ve ark.’nin
yaptig1 bir baska calismada ise; yasli T2DM hastalarinda 3 aylik tofogliflozin
tedavisi sonrasi PRA istatistiksel olarak anlamli sekilde artarken; PRC ise sabit
seyretti [142].

Eickhoff ve ark., tip 2 diyabetli ve albuminiirisi olan, herhangi bir RAAS
inhibitorii  kullanan hastalarin tedavisine dapagliflozin ekledi. 3 aylik takip
sonucunda serum renin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi
(sirastyla 21,6 mIU/L ve 77,4 mIU/L), bu artisin idrarla sodyum atilimi ile de korele
oldugu distintldi [143].

Griffin ve ark.’nin empagliflozin tedavisi baslanan diyabetik hastalar ile ilgili
yaptig1 calismasinda; baslangic degeriyle karsilastirildiginda, PRC’de istatistiksel
olarak anlamli bir artig goriiliirken (sirasiyla 40,3 mIU/L ve 70,2 mIU/L; p=0,005),
PAC’de anlamli bir degisiklik saptanmadi [115].

Wilcox ve ark.’nin bir diiiretik olan bumetanid ile dapagliflozin alan T2DM’li
hastalar1 karsilastirdigi ¢alismasinda, her iki grupta da PRA’nin anlamli diizeyde
degismedigi goriildii, bu ¢alismada aldosteron diizeyine ise bakilmamist1 [118].

Karalliedde ve ark., diyabetik ve bir ACE inhibitorii olan ramipril kullanan
hastalar1 iki gruba ayirdi. Calismada bir gruba dapagliflozin eklendi, diger gruba ise
ek tedavi verilmedi. SGLT-2 inhibitorii eklenen ve eklenmeyen grupta sirastyla; PRA
48,1 ng/L ve 27,1 ng/L iken, PAC 84,7 ng/L ve 99 ng/L seklinde degisiklik gosterdi.
Her iki grup karsilastirildiginda; ramipril kullanan gruba SGLT-2 inhibitoriiniin
eklenmesi sonucunda RAAS iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi (tiim p degerleri >0,05) [124].

Antlanger ve ark. diyabetik olan ve olmayan KBH hastalarinda tedaviye,
kullandiklart ACE inhibitoriine ek olarak SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozin
ekledi. 3 aylik takibin sonunda; diyabetli hastalarda kombine SGLT-2 inhibitori ve
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ACE inhibitorii kullanimi, PRA’y1 6nemli o6lgiide artirdi ve anjiyotensin I ve
anjiyotensin-(1-7) diizeylerinde artig goriildii. Diyabeti olmayan KBH hastalarinda

ise RAAS tlizerinde anlamli bir etkisi bulunmadi [97].

Cruz-Lopez ve ark.’nin diyabetik ve hipertansif Sicanlar ile yaptig
calismasinda; gruplara sirasiyla empagliflozin, bir ARB olan valsartan ve her ikisi
birlikte verildi. Tek basina empagliflozin uygulanmasi ile PRA’da anlamli degisiklik
olmadi. PRA’daki artis en fazla empagliflozin ve valsartanin birlikte verildigi grupta
izlendi. Empagliflozin uygulamasi; RAAS’1n diger parametreleri iizerinde de anlamli
degisiklik yapmadi [128]. Shin ve ark.’nin tip 2 diyabetli sicanlar ile yaptigi
caligmada ise; SGLT-2 inhibitorii uygulanan grup ve SGLT-2 inhibitorii verilmeyen
kontrol grubu arasinda PRA veya PRC diizeyinde anlamli fark goriilmedi [125].

Li ve ark.’nin; subtotal nefrektomize edilen (KBH benzeri bir klinik
olusturulan) diyabetik olmayan sicanlara, SGLT-2 inhibitoriinii uyguladig:
caligmasinda; PRA diizeyi artis egilimindeydi ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi. SGLT-2 inhibitorlerinin intrarenal RAAS iizerindeki etkisinin incelendigi bu
calismada; kronik siirecte belirgin degisiklik izlenmedi [144].

Gallo ve ark.’nin ¢aligmasindaki oral empagliflozin uygulanan diyabetik olan
ve olmayan farelerde ise; hem plazma hem de intrarenal renin aktivitesinin arttig

bulunmustur (diyabetik olan ve olmayan gruplarda sirasiyla p=0,058 ve p=0,059)
[145].

Literatiirdeki calismalar incelendiginde SGLT-2 inhibitorlerinin RAAS
tizerindeki etkileri hakkinda farkli sonuglar oldugu goriildii. Bu durum; ¢alismadaki
hastalarin dermografik verilerinin, kilo ve viicut sivisi gibi antropometrik
degerlerinin farkli olmasi1 gibi durumlarla agiklanabilir. Bizim c¢aligmamizda ise;
PAC’de baslangica oranla 1. ve 3. aylarda artis izlenmis olup, bu artig istatistiksel
agidan anlamli degildi. PRC’de ise; aylara gore bakildiginda baglangig ve 1. ayda
degisiklik olmadi, 3.ayda ise istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis izlendi.
PAC/PRC (ng/dl — ng/L) oraninda da, benzer sekilde istatistiksel agidan anlamli bir
degisiklik goriilmedi.

Primer aldosteronizm taramasinda da kullanilan PAC/PRC oraninin yash ve
hipertansif hastalarda daha yiiksek oldugu bilinmektedir [146]. Griffin ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada, SGLT-2 inhibitorii tedavisinin PAC/PRC oraninda ilimli bir
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diisiise neden oldugu ve bu sebeple primer aldosteronizm taramasinda yanlis negatif
sonuglara neden olabilecegi One siiriildii [99]. Ancak; literatirde 65 yas tizeri
hastalarda SGLT-2 inhibitorii tedavisinin PAC/PRC orani iizerindeki etkisi ile ilgili

calisma goriilemedi.

Calismamizda serum renin ve aldosteron konsantrasyonu ile diger
parametrelerin arasinda korelasyon olup olmadigini gosterebilmek i¢in Spearman
testi yapildi. Sonuglarda 3. aydaki PRC ile nabiz basinci arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif bir iliski saptandi. PRA ile HbAlc ve e-GFR diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve negatif bir iliski saptandi. Ayrica 1. aydaki PAC ile
kreatin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir iligki saptand.
Ortalama diastolik kan basinci ile de 1. aydaki PAC arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif bir iliski saptandi. Ote yandan 1. ve 3. ay serum renin ve
aldosteron konsantrasyonu ile diger parametreler arasinda ise anlamli bir iliski

saptanmadi (tiim p>0.05).

Calismamizda ayrica RAAS tizerinde etki gosteren antihipertansif ilag alan ve
almayan diyabetik hastalara iliskin baslangig, 1. ve 3. ay plazma renin ve aldosteron
konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, her iki grupta da
PAC ve PRC diizeylerinin benzer oldugu gorildi (tiim p>0.05). Bu sonuglar
dogrultusunda, yaslt diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin RAAS iizerinde

olumsuz etki gostermedigi diigiiniilebilir.

Calismamizdaki takipli hastalara kontrollerinde yaptigimiz biyoempedans
Olctimlerinin sonuglart incelendiginde; hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi miktarlarinda
istatistiksel acidan anlamli bir degisiklik saptanmadi. Viicut sivi kompartmani

degisimi ile PAC ve PRC arasinda iligki goriilmedi.

Daha Once yapilan bir¢ok c¢alisma ve meta-analizde diyabetiklerde ve
diyabetik olmayan obez hastalarda; SGLT-2 inhibitorlerinin kilo kaybi sagladigi
gozlemlenmistir [147-153].

Sotagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin ile yapilmis olan
calismalarin incelendigi meta-analizde, diyabetik hastalarda SGLT-2 ihibitorlerinin
kullaniminin kilo kaybi iizerinde olumlu etkileri oldugu goriildi [104, 154, 155].
Wang ve ark.’nin T2DM’1i hastalarin SGLT-2 inhibitori kullanimu ile ilgili yapilan

calismalar ile yaptigi meta-analizde ise; yag dokusunun azalmasi ile VKI arasinda
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giiclii bir korelasyon oldugu ve azalan yag dokusunun daha c¢ok visseral yag dokusu
oldugu goriildii (visseral yag dokusu -1,42 kg, p < 0,0001; viicut agirlig1 -2,6 Kg,
VKI -0,81 kg/m?) [156].

Calismalar, SGLT-2 inhibitorlerinin yagsiz viicut kiitlesini korurken yag
dokusu kiitlesini azalttigin1 gostermistir. Asir1 kilo kaybina bagl kas kaybi ozellikle
yash yetigkinlerde istenmeyen bir durumdur; geriatrik diyabetik popiilasyonda
SGLT-2 inhibitorlerinin kas kiitlesi iizerindeki etkilerini incelemek igin yapilan
EMPA-ELDERLY calismasinda kas kiitlesi veya yagsiz viicut kiitlesinde baslangica
gore anlamli bir degisiklik olmamistir. Bununla birlikte, yag kiitlesinde ve hiicre dis1
stvida anlamli azalmalar olmustur. SGLT-2 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda
hacim azalmasina bagli olarak dehidrasyon ve ozmotik diilirez ortaya c¢ikabilir.
Geriatrik hastalar bu agidan daha riskli olsa da yapilan ¢alismalarda plaseboya gore
anlaml1 fark bulunamamistir [157, 158].

Sakai ve ark.’nin yaptigi ¢aligmadaki sonuglara benzer sekilde; Gerlanc ve
ark.’nin yaptig1 meta-analizde de, SGLT-2 inhibitorii kullanan diyabetik hastalarda
kilo kayb1 ve yag miktarindaki azalmalar obez grupta ve kontrol grubunda benzer
oranlarda olmustur [159, 160].

Cefalu ve ark., metformin tedavisi ile yeterince kontrol altina alinamayan
diyabetik hastalarin tedavisine c¢ift-kor ve randomize olarak canagliflozin ve
stilfoniliire grubundan glimepiridi ekledi. 52. Haftanin sonunda yapilan dl¢timlerde,
canagliflozin alan gruptaki kilo kaybmin yaklasik {igte ikisinin yag kiitlesindeki
azalmaya, tcte birinin ise yagsiz kiitledeki azalmaya bagli oldugunu gosterdi (yag
kiitlesindeki azalma %-2,9 ve yagsiz dokudaki azalma %-0,9). Her iki grup
karsilagtirildiginda agikca canagliflozin alan grupta, kilo ve yag doku {izerinde daha

belirgin olumlu etkiler goriildii [161].

Matsuba ve ark.’nin yaptigi calismada, diyabetik hastalarda 1 yillik
canagliflozin tedavisi sonrasi viicut agirligi anlamli diisiis gosterdi (sirasiyla 77,3 kg
ve 74,3 kg); viicut kompartmanlarindan viicut yaginda daha yiiksek oranda azalma
goriildii (swrasiyla 24,6 kg ve 22,1 kg, p<0,001). Toplam viicut sivisindaki
degisiklikler hiicre i¢i siviyr etkilememis ve Ozellikle erken donemde hiicre dist
stvida anlamli bir azalma gozlenmistir (sirasiyla 14,85 kg ve 14,34 kg,
p=0,005). Mevcut ¢aligmada kas kiitlesinin etkilenmedigi de gosterildi [162].

54



lemitsu ve ark.’nin yaptigi caligmada; SGLT-2 inhibitdrii baslanan diyabetik
hastalar 24 hafta boyunca takip edildi. Takip siirecinde hem viicut stvisinin hem de
viicut yagiin 4. haftaya kadar azaldigi, ancak viicut yaginin, viicut sivisinda énemli
bir degisiklik olmadan 4. haftadan 24. haftaya kadar azalmaya devam ettigi gosterildi
[163]. SGLT-2 inhibitorii tedavisi baglanan Japon diyabetik hastalarla ilgili bagka bir
gozlemsel ¢alismada ise; toplam kilo kaybinin %71°i viicut yagindan, %22’si ise
hiicre dis1 sivi ve iskelet kasindan oldugu gozlendi [164]. Kawata ve ark.’nin
diyabetik hastalarda yaptigi ¢alismada ise 24 haftalik SGLT-2 inhibit6rii tedavisi
sonrasi kas kiitlesi ve hiicre i¢i stvida anlaml bir degisiklik goriilmezken, hiicre dist

stvida anlamli azalma goriildii (p<0,001) [165].

Bolinder ve ark. T2DM'li hastalarda dapagliflozin tedavisi sonrasi, viicut
kompartmanini ikili X-1s1n1  absorpsiyometrisi (DXA) ile degerlendirdi; yag
kiitlesindeki azalmanin 102 hafta boyunca devam ettigi ve toplam viicut yag kiitlesi

degisiminin baglangica gore istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde azaldigi

goriildii [166].

Baz1 c¢alismalar SGLT-2 inhibitorlerinin T2DM hastalarinda kas atrofisini
tetikleyebilecegini gostermistir. Pan ve ark.’nin yaptigi meta-analizde, diyabetik
hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin diger oral antidiyabetik ilaglarla yapilan
karsilastirilmasinda; viicut agirhg1, VKI, yag kiitlesi, visseral yag orani, yagsiz kiitle
ve iskelet kasi kiitlesinde azalma oldugu goriildi. Bununla birlikte, viicut
kompartmanlarindaki azalmalarin incelendigi alt grup analizi ile yag kiitlesindeki

azalmanin daha belirgin oldugu goriildi [152, 167].

Ohara ve ark.’nin diyabetik nefropatisi olan hastalarda yaptigi caligmada;
SGLT-2 inhibitorii olan dapagliflozin, loop diiiretigi furosemid ve vazopressin
reseptOr antagonisti tolvaptana verilen sivi yaniti karsilastirildi. Hiicre dis1 sivi
miktar1, yalnizca dapagliflozin grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde disiis
gosterdi. Dapagliflozin verilen grubun baslangica gore 7. giindeki hiicre igi sivi
miktar1 21,8 kg’dan 20,7 kg’a, hiicre dis1 siv1 ise 15,5 kg’dan 14,3 kg’a diismiistiir.
Her iki s1vi kompartmani i¢in de p<0,001°dir [168].

Kamei ve ark.’nin tofogliflozin kullanan T2DM'li bireylerde viicut
kompozisyonunu degerlendirdigi calismanin sonuglarina gore; viicut agirliginda

onemli Ol¢iide azalma goriildii. Tedaviden sonra viicut yag kiitlesi, kas kiitlesi ve

55



sarkopeni belirteci olan kas indeksinde azalma goriildii (sarkopeni belirteci igin
baslangig ve 12. hafta sirasiyla; kadinda 7 kg/m? ve 6,9 kg/m?, erkekte 9,1 kg/m? ve
8,9 kg/m?). Ancak; kas indeksindeki azalma sarkopeni kriterlerinin sinir degerinden
oldukca uzakt:i (Asya sarkopeni kriterleri; erkekte <6,9 kg/m? kadinda <5,5
kg/m?). Toplam viicut sivist ile hiicre ici ve hiicre dist sivi da 6zellikle 4 hafta
boyunca 6nemli dlgiide azaldi (baslangig, 4. hafta ve 12. haftada sirasiyla; toplam
viicut sivist 39,5 kg, 38,7 kg, 38,6 kg; p <0,05). Tofogliflozin tedavisinden sonra
HbAlc diizeyindeki diisiis ile visseral yag miktarindaki azalma arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski vardi [169].

Higashikawa ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise, yasli T2DM hastalarinda
SGLT-2 inhibitérii tedavisi sonrasi hiicre i¢i, hiicre dis1i sivi ve kas Kkiitlesi

korunurken viicut yag1 azalma egilimi gosterdi [142].

Diyabetik hastalarda Yasui ve ark.’nin yaptigi ¢alismada; tedavide SGLT-2
inhibitorli baslandi, takipte hiicre dis1 sivi miktarmin 1 hafta iginde gegici olarak
azaldig1 ve daha sonra 4. haftada ise baslangi¢ degerine dondiigiinii gosterildi [170].
Benzer sekilde Schork ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da; diyabetik hastalarda SGLT-2
inhibitorleri ile 6 aylik tedavi sonrasinda viicut agirliginda azalma izlendi (-2,6 kg,
p=0,001). Bu azalmanin, tedavinin ilk giinlerinde hiicre dis1 sivinin azalmasi
nedeniyle oldugu ve sonraki siiregte yag dokusundaki azalmadan kaynaklandigi
bulundu. SGLT-2 inhibitorlerinin viicut sivi durumundaki degisikliklerinin gegici
oldugu gosterildi. Hiicre dis1 stv1 3. giinde hizla azaldi (-0,4 L/1,73m?), ancak 3 ve 6
ay sonraki o6lgtimlerde baslangi¢ degerine geri dondii. Yagsiz dokuda ise anlamli

degisiklik saptanmadi [91].

Masuda ve ark.’nin diyabetik olan ve olmayan siganlarda SGLT-2 inhibit6rii
uyguladig1 ¢alismasinda; siganlarda biyoempedans spektroskopisi ile belirlenen sivi

dengesi her iki grupta da benzer olup, anlamli degisiklik saptanmadi [122].

Calismamizdaki biyoempedans 6lgiimlerinden; VKI ve yag miktari,
istatistiksel agidan anlamli olarak azalmisken; kas miktar, yagsiz kiitle ise
istatistiksel agidan artis gosterdi. Sonuglar, SGLT-2 inhibitdrlerinin kilo ve yag oran
tizerindeki olumlu etkilerini ve kirilgan olan yasli hastalarda sarkopeni riski

acisindan giivenilir olabilecegini de gosterdi. Ayrica hastalarin, 65 yas iizeri oldugu
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da g6z Oniline alinarak giinliik kalori alimlari, diyete uyumlarinin farklilik gosterdigi

de diistiniilmelidir.

Karalliedde ve ark.’nin diyabetli hastalarla yaptigi dapagliflozin ve bir ACE
inhibitorii olan ramiprili karsilagtirdigi ¢alismasinda; arteriyel sertlik belirteci olan
PWYV degerinde her iki grup arasinda anlamli bir degisiklik olmadi. HbAlc’deki
diisiis ile PWV'de gozlenen degisiklikler arasinda iliski saptanmadi [124].

SGLT-2 inhibitorlerinin arteriyel sertlik tizerindeki etkisini inceleyen diger
calismalarda olumlu etkileri oldugu bulunmustur, bu caligmalarda RAAS blokori
kullanmayan hastalar da mevcuttu [171, 172]. Yine SGLT-2 inhibit6rlerinden
empagliflozin ve dapagliflozinin diyabetli hastalarda PWV degerini istatistiksel
acidan anlamli olarak disiirdiigii, ayrica; Alx degerini de disiirdiigiinii gosteren

caligmalar da yapild1 [129, 173, 174].

SGLT-2 inhibitorlerinin kan basinci tlizerindeki etkilerini inceleyen pek ¢ok
calismada sistolik ve diastolik kan basincinda diisiis izlenmistir [83, 104, 129, 153,
154, 175, 176]. Empagliflozinin tip 2 diyabetli Cinli yash hipertansiyon hastalarinda
kan basinci lizerindeki etkisini inceleyen calismada hastalara 24 saatlik ABPM
uygulandi. 12. haftada ortalama SBP ve DBP'de baslangica gore anlamli diisiis
izlendi (sirasiyla -8,14 mmHg ve -5,27 mmHg). Bunun altinda yatan mekanizmalar
muhtemelen empagliflozin ile iligskili endotel fonksiyonu ve arteriyel sertlikteki

iyilesmeler oldugu diistiniilda [177].

Papazafiropoulou ve ark.’nin ortalama yast 65 olan T2DM hastalarina
empagliflozin tedavisi basladig1 ve 3 ay boyunca takip ettigi ¢calismasinda; ortalama
SBP ve DBP’de istatistiksel olarak anlamli diisiis izlendi (glindiiz 6l¢iimlerinde
sirastyla -1,4 mmHg ve +0,2 mmHg; gece dlgliimlerinde sirasiyla -8,9 mmHg ve -4,5
mmHg). Nabiz basinci ve PWV’de de anlamli diisiis izlendi (sirasiyla -2 mmHg,
p=0,28; -0,72 m/s, p=0,02) [178].

Cherney ve ark., komplike olmayan tip 1 diyabetli hastalara 8 hafta boyunca
empagliflozin tedavisi verdi. Takip ve tedavinin sonunda yapilan ambulatuar
Olgiimlerde nabiz ve ortalama arteriyel basingta anlamli diistis gortildi (her ikisinde
de p<0,001) [179]. Yine Kourtidou ve ark.’nin diyabetli hastalarla yaptigi ¢calismada
da literatiir ile uyumlu olarak, SGLT-2 inhibitorii kullanimi sonrast PWV, Alx ve
nabiz basincinda diistis gortldi [88].
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Patoulias ve ark.’nin, empagliflozin veya dapagliflozin verilen ortalama yasi
62,9 (£ 8,5) diyabetik bireyleri 6 ay boyunca takip ettigi ¢alismasinda; SGLT-2
inhibitort tedavisinin PWYV ftizerinde anlamli etkisinin olmadigimi ve Alx degerini ise

istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde diisiirdiigiinii buldu [83].

Papadopoulou ve ark.’nin yaptigi c¢alismada ise; dapagliflozin baslanan
diyabetik hastalarin 24 saatlik ambulatuar holter takibinde 12. hafta sonunda PWV
degerinde anlamli bir diisiis izlendi (dapagliflozin grubunda -0,16 + 0,32 m/s iken,
plasebo verilen kontrol grubunda 0,02 + 0,27 m/s; P=0,007). 24 saatlik Alx
degerinde ise plasebo grubu ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilmedi [129].

Cruz-Lopez ve ark.’nin diyabetik ve hipertansif siganlar ile yaptig1 ¢caligmada;
empagliflozin ve valsartanin birlikte verildigi sican grubunda, tek basina verildigi
gruba oranla kan basincinda daha etkili bir disiis izlendi. Sonuglara gore; SGLT-2
inhibitorlerinin  ARB’lerden farkli bir mekanizma ile etki ettigini ve birlikte

kullaniminin sinerjistik etkileri olabilecegi diisiiniildii [128].

Park ve ark.’nin obez diyabetik ve hipertansif kalp yetmezligi olan hibrid
siganlarda, 5 hafta boyunca empagliflozin uyguladigi ¢alismasinda; takip sonunda

sistolik kan basinci ve arteriyel sertlik parametrelerinde iyilesmeler goriildii [116].

Calismamizdaki hastalara baslangig, 1. ay ve 3. aydaki takiplerinde 24 saatlik
ambulatuar holter takibi yapildi. Olgiimlerimizde arteriyel sertlik belirtegleri olan
nabiz basinci, PWV ve Alx’de baslangi¢ ile kiyaslandiginda birinci ve iiglincii
aylarda istatistiksel agidan anlamli diisiis izlendi. Ortalama sistolik kan basincinda ve
OAB’de istatistiksel ac¢idan anlamli bir diisiis izlendi. Ortalama diastolik kan
basincinda ise, istatistiksel agidan anlamli olmamasina ragmen diisiis saptandi. Bu
sonuglar, SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyak koruyucu etkisini gostermekte olup

literatiir ile uyumludur.

Sonug olarak; 65 yas iizeri T2DM tanili hastalarda yaptigimiz ¢alismamizda,
yan etkiler agisindan daha savunmasiz olan yash hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
kullanim1 takip siireci boyunca yasam Kkalitesini bozmadi [158]. Idrar yolu
enfeksiyonu, dehidratasyon, hipotansiyon, sivi-elektrolit dengesizlikleri gibi
korkulan yan etkiler gozlenmedi. Uzun siiredir diyabet ile takipli olan yash

popiilasyonda; proteiniiri, hipertansiyon, arteriyel sertlik gibi durumlar da siklikla
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eslik etmektedir. Calismamizda bu durumlar tlizerinde de olumlu etkiler izlendi. Bu
sonuglar; diyabet tedavisinde gii¢lii bir tercih olan SGLT-2 inhibitorlerinin yash

hasta popiilasyonunda kullanimi ve giivenilirligi agisindan da 6nem tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, 65 yas iizeri diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
RAAS ile iliskisi, PAC ve PRC iizerine etkisi, diiiretik ve metabolik etkileri,
viicut sivt kompartmanlari iizerindeki etkilerini inceledik. Ayrica, SGLT-2
inhibitorlerinin ambulatuar holter 6l¢iimii ile kan basinci ve arteriyel sertlik
iliskisini arastirdik.

Yaptigimiz ¢alismamizda; SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrast e-GFR, iire,
kreatin, sodyum ve potasyumda istatistiksel olarak anlamli degisiklik olmadi.
Bu durum hastalarin takip siiresi ve baslangic e-GFR diizeyi ile iligkili
olabilir.

Diyabetik nefropati, 6n planda protein kagagi sonucu olusan glomeriiler hasar
ve glikoz toksisitesi ile olusmaktadir. Diyabetik hastalarda proteiniirinin takip
ve tedavisi 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda ise spot idrarda protein/kreatin
orani, SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasinda gerileme egilimi gosterdi, ancak
istatistiksel acidan anlamli degildi. Bu durum takip siirecinin yetersizligi ile
ilgili olabilir.

Literatlir ile uyumlu olarak ¢aligmamizda, hemoglobin ve HTC degerleri
hasta takiplerinde 1limli artis gostermis olup, istatistiksel acidan anlamli
degildi. Bu artis SGLT-2 inhibitorlerinin  voliim kaybina bagh
hemokonsatrasyon ile iliskilendirilebilir.

SGLT-2 inhibitorleri; glikoziiriyi arttirmasi nedeniyle, genital ve idrar yolu
enfeksiyonu riskinin artirabilir. Bizim ¢alismamizda ise; hastalarin tam idrar
tahlili incelendiginde; enfekte idrara sahip olan hasta sayisinda anlamli bir
degisiklik olmadi. Calismamizda, 2 kadin hastada idrar yolu enfeksiyonu
gortildii. Birinci basamak antibiyoterapi ile giderildi ve kiiltiir tiremesi
olmadi. Glikoziiride ise, beklenildigi tizere, istatistiksel olarak anlamli olmasa
da; genel anlamda idrarda glikoz miktarinda artis izlendi. Ayrica idrar
dansitesinde de anlamli bir degisiklik olmamustir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde SGLT-2 inhibitorlerinin  RAAS
tizerindeki etkileri hakkinda farkli sonuglar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda
ise; PAC’de baglangica oranla 1. ve 3. ayda artig izlenmis olup, bu artis
istatistiksel a¢idan anlamli degildi. PRC’de ise; baslangic ve 1. ayda anlaml

degisiklik olmamis olup, 3.ayda istatistiksel olarak anlamli olmayan bir diisiis
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izlendi. PAC/PRC (ng/dl — ng/L) oraninda da, benzer sekilde istatistiksel
acidan anlamli bir degisiklik goriilmedi.

Calismamizda plazma renin ve aldosteron konsantrasyonu ile diger
parametrelerin arasinda korelasyon iliskisine bakildi. Sonuglarda PRC ile
nabiz basmci arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli ve pozitif korelasyon
goriildii. PAC ile; HbAlc, e-GFR, ortalama DBP arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve negatif bir iligki saptanirken; Kreatin diizeyi arasinda ise anlamli
ve pozitif bir iliski saptandi. Ote yandan 1. ve 3. ay plazma renin ve
aldosteron konsantrasyonu ile diger parametreler arasinda ise anlamli bir
iliski saptanmadi.

Calismamizda ayrica RAAS iizerinde etki gosteren antihipertansif ilag alan ve
almayan diyabetik hastalara iliskin baslangig, 1. ve 3. ay PRC ve PAC
degerleri karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, her iki grupta da PAC
ve PRC benzer oldugu goriildii.

Caligmamizdaki takipli hastalara yaptigimiz biyoempedans Ol¢iimlerinin
sonugclar1 incelendiginde; hiicre ici ve hiicre dis1 s1vi miktarlarinda istatistiksel
acidan anlaml bir degisiklik saptanmadi. Viicut sivi voliimiindeki degisim ile
PAC ve PRC arasinda iliski goriilmedi.

Biyoempedans 6lciimlerinden; VKI ve yag miktar, istatistiksel acidan
anlamlr olarak azalmisken; kas miktar1, yagsiz kiitle ise artig gostermistir.
Yapilan 24 saatlik ambulatuar holter takibi sonucuna gore; arteriyel sertlik
belirtecleri olan nabiz basinci, PWV ve Alx’de istatistiksel acidan anlamli bir
diisiis izlendi. SBP ve OAB’de istatistiksel acidan anlamli bir diisiis izlendi.
DBP’de ise, istatistiksel agidan anlamli olmamasina ragmen diisiis saptandi.
Sonu¢ olarak 65 yas tlizeri T2DM tanili kirillgan hastalarda yaptigimiz
caligmamizda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi, yasli hastalarda, ¢alisma
siirecimiz boyunca yasam kalitesini bozmadi. Idrar yolu enfeksiyonu,
dehidratasyon, hipotansiyon, sivi-elektrolit dengesizlikleri gibi korkulan yan
etkiler gozlenmedi. Diyabete siklikla eslik eden artmis proteiniiri,
hipertansiyon, arteriyel sertlik gibi durumlar {izerinde de olumlu etkiler

izlendi.
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8. OZET

65 Yas Ustii Tip 2 Diyabet Mellitus (Dm) Tamih Hastalarda Serum Renin-Aldosteron Diizeyinin
Viicut Siv1 Voliimii Ve Arteriyel Sertlik-Kan Basine1 Arasindaki Iliskisi

Siimeyye YILDIZ SEN
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah

Tipta Uzmanhk Tezi
Konya, 2024

Amag: Caligmanin amaci T2DM tanisi olan 65 yas {lizeri SGLT-2 inhibitorii baslanan
hastalarda; baslangig, 1. ay ve 3. aydaki HbAlc, diger diyabet iliskili biyokimyasal parametrelerin
serum renin ve aldosteron konsatrasyonlart degisimleri ve arasinda iliski olup olmadigini
incelemektir. Ayrica renin ve aldosteron diizeyinin, viicut kompartmanlari ile arasindaki iliskiye
bakilacaktir. SGLT-2 inhibitoriiniin, arteriyel sertlik ve kan basinci tizerindeki etkilerini incelemek
icin ise, ambulatuar kan basinci takibi yapilmustir.

Yontem: Calismamiza T2DM tanist olup hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinige basvuran ve ¢alismaya dahil olma kriterlerine uyan 65 yas iizeri 38 hasta dahil
edildi. Hastalara ¢alisma kosullar1 anlatildi ve goniillii olur formu imzalatildi. 65 yasindan kiigiik,
malinitesi olan, son 3 ay iginde sistemik steroid alma hikayesi olan, aktif enfeksiyonu olan, kalp
yetmezligi tanist olan hastalar ve SGLT-2 inhibitorii kullanimi i¢in kontrendikasyona sahip olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Takiplerinde ¢esitli sebeplere bagli 6 hasta son kontrole gelmedi, 4
hasta ise ilk bagvuru sonrasi ¢alismay1 terk etti. Toplam 34 hasta ile calisma tamamlandi.

Hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, diyabet siireleri, diyabetik komplikasyonlarinin
varligi, aligkanliklari, ilag yan etkileri olup olmadigi, kullandigi diyabet ve antihipertansif ilaglari

kaydedildi.

SGLT-2 inhibitori baslanan hastalarin baslangi¢, birinci ve tg¢iincili ay rutin kontrollerinde;
hemogram, kreatinin, iire, e-GFR, sodyum, potasyum, ALT, AST, lipit paneli, glikoz, HbAlc, CRP,
spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani, spot idrarda sodyum, tam otomatik idrar tetkiki calisildi.
Ayrica rutin kontrol sirasinda alinan atik kanlar atilmayip, uygun kosullarda saklanarak PAC ve PRC

diizeyi ¢aligilmistir.

Hastalara ayrica; baslangig, birinci ve ligiincii ayki kontrollerinde biyoempedans cihazi ile;
kilo, VKI, hiicre i¢i siv1, hiicre disi s1v1, yagsiz kiitle, kas ve yag miktar1 6l¢iimii yapildi. Es zamanli
olarak 24 saatlik ambulatuar holter ile; arteriyel sertlik belirtegleri, nabiz basici, PWV, Alx, ortalama

sistolik ve diastolik kan basinci takibi yapildi.

Bulgular: Calismamiz, yas ortalamasi 69.71 £ 4.20 olan 18’i kadin, 16’s1 erkek toplam 34
hasta ile tamamlandi. Toplam 9 hastada eslik eden hiperlipidemi, 24 hastada hipertansiyon ve 11
hastada ise KAH mevcuttu. Hastalarin gegmis Oykiisii sorgulandiginda %18’inde hem nefropati hem

de noropati goriiliirken, %50’sinde ndropati eslik etmekteydi. Calismamizda, glikoz ve HbAlc

76



degerleri istatistiksel olarak anlamh azalmigtir. e-GFR, {lire, kreatin, serum elektrolitlerinde anlamli
degisiklik olmadi. Spot idrarda protein/kreatin orani, SGLT-2 inhibit6rii sonrasinda gerileme egilimi
gosterdi, ancak istatistiksel agidan anlamli degildi. Lipid parametrelerinde anlamli degisiklik
izlenmedi. Calismamizda hemoglobin, HTC ve CRP degerleri hasta takiplerinde 1limli artig gostermis
olup, istatistiksel a¢idan anlamh degildi. Calismamizda; PAC’de aylara gore artig izlenmis olup,
istatistiksel acidan anlamli degildi. PRA’da ise; aylara gore bakildiginda baslangic ve 1. ayda
degisiklik olmamis olup, 3.ayda anlamli olmayan bir diisiis izlendi. Calismamizda plazma renin ve
aldosteron konsantrasyonu ile diger parametreler arasinda korelasyon yapildi. Sonuglarda PRC ile
nabiz basinct arasinda istatistiksel agidan anlamli ve pozitif korelasyon goriildii. PAC ile; HbAlc, e-
GFR, ortalama DBP arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif bir iliski saptanirken; kreatin
diizeyi arasinda ise anlamli ve pozitif bir iliski saptandi. Ote yandan 1. ve 3. ay plazma renin ve
aldosteron konsantrasyonu ile diger parametreler arasinda ise anlamli bir iligki saptanmadi.
Calismamizda ayrica RAAS iizerinde etki gdsteren antihipertansif ilag alan ve almayan diyabetik
hastalara iliskin baslangig, 1. ve 3. ay PRC ve PRA degerleri karsilastirilmistir. Sonugta, her iki grupta
da PRC ve PAC diizeylerinin benzer oldugu goriildi. Calismamizdaki hastalarin biyoempedans
Ol¢iimleri incelendiginde; hiicre i¢i ve hiicre dist sivi miktarlarinda istatistiksel agidan anlamli bir
degisiklik saptanmadi. VKI ve yag miktar, istatistiksel agidan anlamli olarak azalmisken; kas miktari,
yagsiz kiitle ise istatistiksel agidan artis gostermistir. Hastalarin 24 saatlik ambulatuar holter takibinde;
nabiz basinci, PWV, ortalama SBP, OAB ve Alx’de anlamli bir diisiis izlendi. Ortalama diastolik kan
basincinda ise, istatistiksel agidan anlamli olmamasina ragmen diisiis saptand.

Sonu¢: Calismamiz T2DM tanilt 65 yas iizeri, tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenmis olan
hastalarda; baslangig, 1. ay ve 3. aydaki serum renin ve aldosteron konsantrasyonlarinin degisimi,
arteriyel sertlik ve kan basinci {izerindeki etkilerini incelemek igin yapilmistir. Hastalarda SGLT-2
inhibitorii sonrasinda HbAlc, glikozda anlamli disiis goriildii. Plazma aldosteron ve renin
konsantrasyonlarinda istatistiksel agidan anlamli degisiklik izlenmedi. PRC ile nabiz basinci arasinda
anlaml ve pozitif korelasyon goriildii. PAC ile; HbAlc, e-GFR, ortalama DBP arasinda anlamli ve
negatif bir iligki saptanirken; kreatin diizeyi arasinda ise anlamli ve pozitif bir iliski saptandi.
Calismamizda ayrica RAAS iizerinde etkili antihipertansif ilag alan ve almayan diyabetik hastalarda,
her iki grupta da PRC ve PAC diizeylerinin benzer oldugu goriildii. Sonuglar dogrultusunda; SGLT-2
inhibitorlerinin, RAAS blokorlerinden farkli  bir etki gosterdigi disiiniilebilir. Hastalarin
biyoempedans 6l¢iimleri incelendiginde; hiicre i¢i ve hiicre disi sivi miktarlarinda istatistiksel agidan
anlaml bir degisiklik saptanmadi. Viicut voliimii ile PAC ve PRC arasinda iliski goriilmedi. VKI ve
yag miktari, istatistiksel agcidan anlamli olarak azalmisken; kas miktari, yagsiz kiitle ise istatistiksel
acidan artig gostermistir. Ambulatuar holter takibinde ise; nabiz basinci, PWV, ortalama SBP, OAB
ve Alx’de istatistiksel agidan anlamli bir diisiis izlendi. Sonug¢ olarak 65 yas ilizeri T2DM tanilt
kirllgan hastalarda yapilmig olan g¢alismamizda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi, yan etkiler
acisindan daha savunmasiz olan yaslt erigkin hastalarda yasam kalitesini bozmadigi; ayrica SGLT-2
inhibitorlerinin arteriyel sertlik ve yiiksek kan basinci ilizerinde olumlu etkilerinin oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Renin, Aldosteron, Biyoempedans, Kan

Basinci, Arteriyel Sertlik
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9. ABSTRACT

The Relationship of Serum Renin-Aldosterone Levels with Body Fluid Volume and Arterial
Stiffness-Blood Pressure in Patients Over 65 Years of Age with Type 2 Diabetes Mellitus (DM)

Siimeyye YILDIZ SEN

Selcuk University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
Medical Speciality Thesis
Konya, 2024

Objective: The aim of the study is to examine the changes in serum renin and aldosterone
concentrations and the relationship between HbAlc, other diabetes-related biochemical parameters
and serum renin and aldosterone concentrations at baseline, 1 month and 3 months in patients over 65
years of age with T2DM who were started on SGLT-2 inhibitors. In addition, the relationship between
renin and aldosterone levels and body compartments will be examined. To examine the effects of
SGLT-2 inhibitor on arterial stiffness and blood pressure, ambulatory blood pressure monitoring was

performed.

Methods: Thirty-eight patients aged >65 years with T2DM who applied to the Endocrinology and
Metabolic Diseases outpatient clinic of our hospital and met the inclusion criteria were included in our
study. The study conditions were explained to the patients and a consent form was signed. Patients
younger than 65 years of age, patients with malignancy, patients with a history of systemic steroid use
in the last 3 months, patients with active infection, patients with a diagnosis of heart failure and
patients with contraindications for the use of SGLT-2 inhibitors were excluded. During follow-up, 6
patients did not come to the last follow-up visit due to various reasons, and 4 patients left the study

after the initial presentation. The study was completed with a total of 34 patients.

Age, gender, comorbidities, duration of diabetes, presence of diabetic complications, habits, drug side
effects, diabetes and antihypertensive medications were recorded. Hemogram, creatinine, urea, e-
GFR, sodium, potassium, ALT, AST, lipid panel, glucose, HbAlc, CRP, microalbumin/creatinine
ratio in spot urine, sodium in spot urine, fully automated urinalysis were performed at baseline, first
and third month routine controls of patients who were started on SGLT-2 inhibitors. In addition, waste
blood collected during routine control was not discarded but stored under appropriate conditions and
PAC, PRC levels were studied.

Weight, BMI, intracellular fluid, extracellular fluid, lean mass, muscle and fat content were measured
with a bioimpedance device at baseline, first and third month follow-up visits. Simultaneously, arterial
stiffness markers, pulse pressure, PWV, Alx, mean systolic and diastolic blood pressure were

monitored with 24-hour ambulatory Holter.

Results: Our study was completed with a total of 34 patients, 18 females and 16 males, with a mean
age of 69.71 + 4.20 years. A total of 9 patients had concomitant hyperlipidemia, 24 patients had
hypertension and 11 patients had CAD. When the past history of the patients was questioned, 18%
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had both nephropathy and neuropathy, while 50% had concomitant neuropathy. In our study, glucose
and HbALc values decreased statistically significantly. e-GFR, urea, creatinine, serum electrolytes did
not change significantly. The protein/creatine ratio in spot urine tended to decrease after SGLT-2
inhibitor, but was not statistically significant. No statistically significant changes were observed in
other lipid parameters. In our study, hemoglobin, HTC and CRP values showed a moderate increase in
the follow-up of the patients and were not statistically significant. In our study, PAC increased
according to the months and was not statistically significant. In PRC, no change was observed at
baseline and month 1, but a non-significant decrease was observed at month 3. In our study, plasma
renin and aldosterone concentrations were correlated with other parameters. The results showed a

statistically significant and positive correlation between PRC and pulse pressure.

There was a statistically significant and negative correlation between PAC and HbAlc, e-GFR, mean
DBP, and a significant and positive correlation between creatinine level. On the other hand, no
significant correlation was found between plasma renin and aldosterone concentrations at 1st and 3rd
months and other parameters. In our study, we also compared baseline, 1st and 3rd month PRC and
PRA values in diabetic patients with and without antihypertensive drugs acting on the RAAS. The
results showed that PRC and PAC levels were similar in both groups. When the bioimpedance
measurements of the patients in our study were analyzed, no statistically significant change was found
in the amount of intracellular and extracellular fluid. BMI and fat mass decreased statistically
significantly, whereas muscle mass and lean mass increased statistically. A significant decrease was
observed in pulse pressure, PWV, mean SBP, OAB and ALX in the 24-hour ambulatory blood
pressure monitor follow-up of the patients. Mean diastolic blood pressure decreased, although not

statistically significant.

Conclusion: Our study was conducted to investigate the effects of SGLT-2 inhibitors on the change in
serum renin and aldosterone concentrations, arterial stiffness and blood pressure at baseline, 1 month
and 3 months in patients over 65 years of age with T2DM. Patients showed a significant decrease in
HbAlc, glucose after SGLT-2 inhibitor. There were no statistically significant changes in plasma
aldosterone and renin concentrations. There was a significant and positive correlation between PRC
and pulse pressure. There was a significant and negative correlation between PAC and HbAlc, e-
GFR, mean DBP, and a significant and positive correlation between creatinine level. Our study also
showed that PRC and PAC levels were similar in both groups in diabetic patients receiving and not
receiving antihypertensive drugs effective on RAAS. In line with the results; SGLT-2 inhibitors may
have a different effect than RAAS blockers. When bioimpedance measurements of the patients were
analyzed, no statistically significant change was found in the amount of intracellular and extracellular

fluid. There was no correlation between body volume and PAC and PRC.

In our study, BMI and fat mass decreased statistically significantly, while muscle mass and lean mass
increased statistically. Ambulatory blood pressure monitoring showed a statistically significant
decrease in pulse pressure, PWV, mean SBP, OAB and ALX. In conclusion, the use of SGLT-2

inhibitors did not impair the quality of life in older adult patients who are more vulnerable in terms of
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side effects, and SGLT-2 inhibitors had positive effects on arterial stiffness and high blood pressure in

our study, in frail patients with T2DM over 65 years of age.
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