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SGLT-2 iNHIiBITORLERININ DiYABETIK RETINOPATI UZERINE ETKIiSi

OZET

Amag¢: Tip 2 Diyabetes Mellitus, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarla seyreden 6nemli bir metabolik bozukluktur. Diyabetik retinopati,
yetiskinlerde edinilmis korliglin  baslica nedenidir ve diyabetin en erken
komplikasyonlarindan biridir. SGLT-2 inhibitérleri Tip 2 diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler ~ve bobrek komplikasyonlarii 6nemli Olgiide azalttiklarn
bilinmektedir. Bu nedenle SGLT-2 inhibitdrlerinin diyabete 6zgii bagka bir mikrovaskiiler
komplikasyon olan diyabetik retinopatiye miidahale etme potansiyeline sahip
olabilecegini diislinliyoruz. Ancak diyabetik retinopatiyi 6nlemedeki potansiyel rollerini
vurgulayan insan calismalarinda literatiir sinirlidir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitérlerinin
diyabetik retinal degisikliklerin gelisimi iizerindeki etkilerini ve diyabetik retinopati
gelisimi agisindan koruyucu etkiler gosterip gostermedigini aragtirmak i¢in bu ¢alismay1

planladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Kayseri Sehir Hastanesi I¢ hastaliklari,
Endokrinoloji Klinigi ve GOz hastaliklar1 retina poliklinige basvuran ve diyabetik
retinopati ile takip edilen SGLT-2 inhibitorii kullanan ve SGLT-2 inhibitorii kullanmayan
hasta gruplar1 alind1. Hasta grubuna diyabet tedavilerinde en az bir y1l SGLT-2 inhibitorii
(dapagliflozin veya empagliflozin) kullanan 151 hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise,
SGLT-2 inhibitérii disindaki diyabet ilaglarini (oral antidiyabetikler veya insiilin)
kullanan 244 hastadan olusturuldu. iki grup arasinda son 1 yil icinde Anti -Vaskiiler
Endetelyal Growth Faktor tedavi sayisi kiyaslandi. Ayrica son 1 yilda ¢ekilen optik
koherans tomografi (OKT) de bakilan tedavi baslangicinda ve sonunda retina kalinliklar

ve koroid kalinliklar1 karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya diyabetik retinopati nedeni poliklinige bagvuran 151
(%38.2)’i SGLT-21 kullanan, 244 (%61.8)’ii SGLT-21 kullanmayan 395 hasta dahil edildi.
Hastalarin 209°u (%52.9) kadin olup 186°s1 (%47.1) erkek olmak iizere yas ortalamalari
62.1+10.5 y1l y1l idi. En sik eslik eden ek hastaliklar hipertansiyon, koroner arter hastaligi

ve kronik bobrek yetmezligidir. Hastalarin 2023 yilinda 6l¢iilen sag ve sol géz santral
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retina ile koroid kalinlarinin, 2022 yilindaki 6l¢iimlerine gore daha diisiik olmasi
istatistiksel agidan anlamli bulundu. Hastalarin 2022 ve 2023 yillarindaki fovea altinda
dlgiilen sag ve sol santral koroid kalmliklarinda (KK) tespit edilen degisimin SGLT-21
kullanan hastalarda daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli idi (sirasiyla ASag KK
p=0.012; ASol KK p=0.004) ancak santral retina kalinliklarinda anlamli bir degisim
bulunamadi. SGLT-21 kullanmayan hastalarin 7 ve iizerinde anti VEGF ajam kullanma
siklig1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0.042). SGLT-21 kullanan hastalarda

hemoglobin, hematokrit ve GFR degerlerinin anlamli yliksek bulunmustur.

Sonug¢: Calismamizda SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik retinopati iizerine etkisini
inceledik. Hastalarin 2023 yilindaki 6l¢iimdeki fovea altindan 6l¢iilen santral sag ve sol
g0z retina ile koroid kalinlarinin, 2022 yilindaki 6l¢iimlerine gére daha diisiik oldugunu
tespit ettik. SGLT-2I kullanan hasta grubunda koroid kalmliginda ki degisim, SGLT-21
kullanmayan hastalara gore daha fazlaydi. Ancak retina kalinliginda gruplar arasinda
anlamli bir degisim olmadi. Hastalardan SGLT-2i kullanmayanlarin 7 ve iizerinde anti

VEGF ajan1 kullanma sikliginin daha yiiksek oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, Retinopati, Diyabet, Prognoz
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EFFECT OF SGLT-2 INHIBITORS ON DIABETIC RETINOPATHY

ABSTRACT

Aim: Type 2 Diabetes Mellitus is an important metabolic disorder with
microvascular and macrovascular complications. Diabetic retinopathy is the leading
cause of acquired blindness in adults and one of the earliest complications of diabetes.
SGLT-2 inhibitors are known to significantly reduce cardiovascular and renal
complications in Type 2 diabetic patients. Therefore, we think that SGLT-2 inhibitors may
have the potential to intervene in diabetic retinopathy, another microvascular
complication specific to diabetes. However, the literature on human studies highlighting
their potential role in preventing diabetic retinopathy is limited. Therefore, we planned
this study to investigate the effects of SGLT-2 inhibitors on the development of diabetic
retinal changes and whether they show protective effects in terms of the development of

diabetic retinopathy.

Materials and Methods: Patient groups who applied to Kayseri City Hospital
Internal Medicine, Endocrinology Clinic and Ophthalmology Retina Clinic and were
followed up with diabetic retinopathy and who used SGLT-2 inhibitors and those who did
not use SGLT-2 inhibitors were included in the study. The patient group included 151
patients who used SGLT-2 inhibitors (dapagliflozin or empagliflozin) for at least one year
in their diabetes treatment. The control group consisted of 244 patients using diabetes
medications (oral antidiabetics or insulin) other than SGLT-2 inhibitors. The number of
Anti-Vascular Endethelial Growth Factor treatments in the last year was compared
between the two groups. In addition, retinal thicknesses and choroidal thicknesses at the
beginning and end of treatment, measured on optical coherence tomography (OCT) taken

in the last year, were compared.

Results: The study included 395 patients, 151 (38.2%) of whom used SGLT-21
and 244 (61.8%) of whom did not use SGLT-21, who applied to the outpatient clinic due
to diabetic retinopathy. Of the patients, 209 (52.9%) were female and 186 (47.1%) were
male, with an average age of 62.1+10.5 years. The most common comorbidities are
hypertension, coronary artery disease and chronic renal failure. It was found statistically

significant that the patients' right and left eye retina and choroid thicknesses were lower



in the measurements in 2023 compared to the measurements in 2022. The change in the
right and left choroidal thickness of the patients in 2022 and 2023 was statistically
significant in patients using SGLT-2I (ARight choroidal thickness p=0.012; ALeft
choroidal thickness p=0.004, respectively), but there was no significant change in retinal
thickness. The frequency of using 7 or more anti-VEGF agents in patients who did not
use SGLT-21 was found to be significantly higher (p:0.042). Hemoglobin, hematocrit and
GFR values were found to be significantly higher in patients using SGLT-2I.

Conclusion: In our study, we examined the effect of SGLT-2 inhibitors on diabetic
retinopathy. We found that the right and left eye retina and choroid thickness of the
patients in the measurements in 2023 were lower than the measurements in 2022. The
change in choroidal thickness in the patient group using SGLT-2I was greater than in
patients who did not use SGLT-2I. However, there was no significant change in retinal
thickness between the groups. It was observed that the frequency of using 7 or more anti-

VEGEF agents was higher in patients who did not use SGLT-2I.

Keywords: SGLT-2 Inhibitors, Retinopathy, Diabetes, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); insiilin sekresyonu veya periferik etkisindeki
defektlerden kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, yag, protein ve karbonhidrat
metabolizmasinda bozuklukla birlikte seyreden kronik, metabolik bir hastaliktir (1).
Diyabetli bir hastanin uzun siire maruz kaldig1 kan sekerinin diizensiz olmasi gozler,
bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 olmak tizere farkli bir¢ok organda meydana

gelen islev bozuklugu ve hasar ile iliskilidir (2).

Diyabetin diinya capinda 537 milyon yetigkini etkiledigi tahmin edilmektedir.
Ulusal Saglik Goriisme Anketi'nden (2016 ve 2017) elde edilen verilerin analizinde,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskinler arasinda teshis edilen tip 2 diyabet
prevalans1 yiizde 8.5'dir (3). Ulkemizde de durum diinya verileri ile benzerlik
gostermekte, diyabetin prevalanst ve hasta sayisi her gegen gilin artmaktadir. Tiirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP-2) caligmasina gore 12 yilda (1998-2010) iilkemizde
diyabet goriilme oran1 %90 oraninda artmistir ve %7.2 den %13.7 ye yiikselmistir (4).

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu diyabetik retinopatidir. Diyabetin
baslama yas1, diyabetin siiresi ve insiiline bagimli olup olmamasi diyabetik retinopatinin
goriilme sikligini belirleyen baslica faktorlerdir. Hayatlarinin herhangi bir doneminde
diyabetik hastalarin %90"ndan fazlasinda retinopati gelisir. Saglikli bireylere gore bu
hastalikta korliik riski 25 kat daha fazladir (5).

Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati gelisiminde doku hasarina neden olan
esas problemdir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda diyabetle iliskili immiin yanitin
bozulmasi, artmis oksidatif stres ve g¢esitli inflamatuar mediatorlerin  artmis

ekspresyonunun, DRP olusumuna zemin hazirladigi 6ngoriilmektedir (6).

Gorme kaybin1  engelleyebilmek igin diyabetik retinopati taramasi
onemlidir. Diyabetik retinopati gelismis hastalarin ¢ogunda proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) veya makula 6demi (ME) ortaya ¢ikana kadar herhangi bir semptom
goriilmez. Intraokiiler VEGF inhibitér enjeksiyonu ve panretinal lazer foto koagiilasyon
(PRP), ME veya PDR'ye bagli gorme bozukluklarinda etkili olsa da gorme

keskinligindeki bozulmayi iyilestirmekten cok gérme kaybin1 6nlemede fayda saglar. Bu



nedenle, diyabetik retinopatiye yonelik zamaninda bir belirli periyotlarla diizenli

oftalmolojik takip diyabetli bireylerin gormelerini korumalarina yardimci olabilir (7).

Sodyum-glukoz ortak tasiyict 2 (SGLT-2) inhibitorleri, diyabette insiilinden
bagimsiz bir mekanizma olan renal proksimal tiibiilde glukozun geri emilimini bloke
eder. SGLT-2 inhibitorleri, glikoz diisiirlicti etkilerine ek olarak, bobrek hastalifi ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelismesini onler. SGLT-2 inhibitorlerinin kullanilmasiyla
iliskili ek klinik avantajlar, oksidatif stresin azalmasi, inflamasyonun azalmasi ve
otofajiye bagh antifibrotik etkileri mevcuttur. SGLT-2 inhibisyonunda yer alan sayisiz ve

karmasik yolaklart anlamak i¢in ¢ok fazla arastirmaya ihtiyag vardir (8).

SGLT-2 inhibitdrii olan empagliflozinin diyabatik retinopati {lizerine etkisini
ortaya koyan fare deneyinde empagliflozinin diyabetik farelerin retinalarin da dalli
zincirli amino asitler katabolizmasini ve ilgili sinyaleri diizenleyerek iliskili apoptozu,

enflamasyonu ve neovaskiilarizasyonu iyilestirdigi gorilmiistiir (9).

Empagliflozinin retinanin farkli katmanlarinda hem albiimin hem de vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii proteinini azaltmaktadir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitérlerinin
diyabetik retinopati' yi tedavi etmek icin bir terapi olarak kullanilma potansiyeli oldugu

goriilmektedir (10).

Sodyum glukoz tasiyic1 2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler ve nefropati riskini
azalttig1 gosterilmistir ancak diyabetik retinopati 'yi dnlemedeki potansiyel rollerini
vurgulayan insan c¢aligsmalari literatlirde sinirlidir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitorlerinin
diyabetik retinal degisikliklerin gelisimi tizerindeki etkilerini ve diyabetik retinopati
gelisimi agisindan koruyucu etkiler gosterip gostermedigini arastirmak i¢in bu calismay1

planladi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetes Mellitus hiperglisemi ile karakterize, kandaki yiiksek glikoz
seviyelerinin idrarla atilmasma (glikoziiri) ve buna bagl olarak asir1 idrar yapma
(poliiiri), asir1 susama (polidipsi) ve aglik hissi gibi belirtilere neden olabilen yag, protein
ve karbonhidrat metabolizmasinda bozuklukla birlikte seyreden kronik metabolik bir

hastaliktir (11).

Diyabetli bir hastanin uzun siire maruz kaldig1 kan sekerinin diizensiz olmasi
gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 olmak {izere farkli bircok organda

meydana gelen islev bozuklugu ve hasar ile iliskilidir (2).

Diyabetin diinya capinda 537 milyon yetigkini etkiledigi tahmin edilmektedir.
Ulusal Saglik Gortisme Anketi'nden (2016 ve 2017) elde edilen verilerin analizinde,
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yetiskinler arasinda teshis edilen tip 2 diyabet
prevalans1 yiizde 8.5'dir (3). Ulkemizde de durum diinya verileri ile benzerlik
gostermekte, diyabetin prevalansi ve hasta sayisi her gegen giin artmaktadir. Tirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP-2) calismasina gore 12 yilda (1998-2010) tilkemizde
diyabet goriilme orant %90 oraninda artmistir ve %7.2 den %13.7 ye ylikselmistir.
Yapilan bu ¢aligmada diyabet erkekler ile kiyaslandiginda kadin cinsiyetinde daha sik
goriilmektedir (4).

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tani

Diyabetes mellitus tanisinda kullanilan kriterler Tablo 1°de 6zetlenmistir. A¢lik
durumunda (8 saat siireyle kalori alinmamis) plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl veya
tizerinde olmasi1 durumunda, 75 gramlik oral glukoz tolerans testinde; oral glukoz alimi
sonrasi ikinci saat tokluk plazma kan glukozu 200 mg/dl veya daha yiliksek olmasi
durumunda, herhangi bir zamanda diyabet semptomlar1 olan kisinin plazma glukoz
konsantrasyonunun (yemekler veya aclik ile iligkili herhangi bir zamanda belirlenen) 200

mg/dl veya lizerinde olmasi DM tanis1 konulabilir. Ayrica hemoglobin A1C (HbAlc)



degerinin %6.5 veya daha yiiksek olmasi durumunda da tani konulabilir. HbAlc, son 3
ay igerisindeki ortalama plazma glukoz diizeyi iligkili olup eritrositlerdeki glikolize
hemoglobin yiizdesini gdsterir. Semptom gostermeyen ve glukoz diizeyindeki artislarin
daha diisiik oldugu hastalarda, tan1 farkli bir zamanda yeni bir test ile tekrar

degerlendirilmelidir (12).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

izole izole DM
Asikar DM BAG* | BGT** | BAG+BGT | riski
(mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (mg/dl) yiiksek | Normal
Achk plazma S 100-
alukoz (PG) >126 125 - 100-125 <100
OGTT *** 140-
2.5t PG >200 - 199 140-199 <140
>200+DM
Rasto Semptomlari
Y -
Hbalc > %6.5 é)j7 <5.6

*Bozulmus aglik glukozu (BAG) ** Bozulmus glukoz toleranst (BGT)

*** Oral Glukoz tolerans Testi

2.1.3. Diyabet Simiflamasi

2018 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan yayinlanan ‘Standarts of
Medical Care in Diyabetes-2018’ kilavuzuna gore diyabet dort genel sinifa ayrilabilir;(13)

1. Tip 1 diyabet (Genellikle nedeni mutlak insiilin eksikligine neden olan

otoimmiin beta hiicre hasar1 mevcuttur.)

2. Tip 2 diyabet (Genellikle insiilin direncinin zemininde ortaya ¢ikan;

hiicresinden insiilin salinim defekti nedeni ile gelisir.)

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) (Gebelik dncesinde asikar diyabeti

olmayan ve ikinci veya ligiincii trimesterde tan1 konulan gebelik diyabeti)

4. Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tiirleri: Ekzokrin pankreas
anomalileri (pankreatit, travma,pankreatektomi, hemotokromatozis, kistik
fibroz, vs.), B-hiicre fonksiyonlarinda genetik bir bozukluk - monogenik
diyabet sendromlart (MODY 3, MODY2, Mitokondriyal DNA vs.),
,endokrinopatiler (Akromegali, Cushing vs.), kullanilan ilag (Atipik anti-



psikotikler, Anti-viral ilaglar , B -adrenerjik agonistler vs), diyabetle iligkili
genetik sendromlar (Alstrom sendromu, Down sendromu, Friedreich tipi
ataksi), kimyasal ilaglara bagli goriilen diyabet (organ nakli sonrasi steroid
kullanimu ile iliskili ya da HIV/AIDS) veya infeksiyonlar (Konjenital rubella,
Sitomegalovirus, Koksaki B vs.) Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

Tablo 2’de 6zetlenmistir (14).

Tablo 2. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 divabet [Genellikle mutlak insllin neksanliina sebep olan B-hicre yikimi vardir]
Il Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]
Ill. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dofumla birlikte dizelen
diyabet formudur]
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilac veya kimyasal ajanlar
formlar) = Atipik anti-psikotikler
s 20. Kromozom, HNF-4a [MODY1) = Anti-viral ilaclar
» 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2] * p-adrenerjik agonistler
* 12. Kromozom, HNF-1a [MODY3) = Diazoksid
= 13. Kromozom, IPF-1 [MODY4) = Faenitoin
« 17. Kromozom, HNF-15 [MODYS] » Glukokortikoidler
s 2. Kromozom, MeuroD1 [MODY&] * a -Interferon
s 7 Kromozom, KLF11 [MODY7] = Mikotinik asit
* 9 Kromozom, CEL [MODYS] = Pentamidin
s 7. Kromozom, PAX4 [MODYF) = Proteaz inhibitdrleri
= 11. Kromozom, INS [MODY10] = Tiyazid grubu didretikler
* B. Kromozom, BLK [MODY11] = Tiroid hormonu
= Mitokondriyal DNA = Vacor
= 11. Kromozom, Neaonatal DM [INS, Kirs. 2, ABCCE, KCMNJ11 = Statinler
mutasyonul = Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
= 11. Kromozom, KJN11 [MODY13] dgnlermek icin kullamilam ilaclar]
s 3. Kromozom, AFLL1 [MODY14] F. immun aracilikli nadir diyabet formlar
= Diferleri = Anti insilin-reseptor antikorlar
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler = Stiff-man semdromu
* |Leprechaunism = Digerleri
* |Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
= Rabson-Mendenhall sendromu s Alstrém sendromu
* Tip Ainsiilin direnci * Down sendromu
= Dijerleri = Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: = Huntingten korea
* Fibrokalkuliéz pankreatopati = Klinefelter semdromu
= Hemokromatoz = Laurence-Moon-Biedl sendromu
= Kistik fibroz = Miyotonik distrofi
* Neoplazi = Porfiria
= Pankreatit = Prader-Willi sendromu
» Travma/pankreatektomi = Turner sendromu
* Diferleri = Wolfram [DIDMOAD] sendromu
D. Endokrinopatiler = Diferler
= Akromegali H. infeksiyonlar
* Aldosteronoma = HKonjenital rubella
= Cushing sendromu = Sitomegalovirus
* Feokromositoma = Koksaki B
* Glukagonoma = Digerleri [adenovirus, kabakulak]
= Hipertiroidi
* Somatostatimoma
= Dijerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-la, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11
(maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktoér-4a, HNF-1a: Hepatosit
niikleer faktdr-la, IPF-1: Insiilin promotdr faktdr-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktdr-1b, NeuroD1:
Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi_riboniikleik asit, HIV: insan
immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diyabetes insipidus, dyiabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL:
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8,
KCNIJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin



2019 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan
yayinlanan bu siniflamadan farkli bir siniflama yayinladi (15) (Tablo 3).

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diyabet Siniflamas1 (2019)

Tip 1 Diyabet

Tip 2 Diyabet

Diyabetin hibrit formlar
Eriskinde yavas gelisen immdn aracili diyabet
Ketoza meyilli tip 2 diyabet

Diger Spesifik Tipler

Monojenik diyabet
B hiicre fonksiyonunun monojenik defektler
Insiilin etkisinin monajenik defektleri

Egzokrin pankreasin hastaliklan

Endokrin hastaliklar

ilag veya kimyasal nedenlerle uyarilan

infeksiyonlar

immiin aracili diyabetin siradisi spesifik formlan

Diyabetle iliskili clabilen difer genetik sendromlar

Siniflanmamis Diyabet
Bu kategori dzellikle diyabet tamsinin konuldufu siralarda, heniiz kategorilendirmenin yapilamadifi dénemde
gecici olarak kullanilmalidir

ilk Olarak Gebelikte Tespit Edilen Hiperglisemi
Gebelikte diyabet
Gestasyonel divabet

2.1.4. Diyabetes Mellitus Fizyopatoloji / Etiyoloji

Diyabetes mellitusun temel patofizyolojisi genellikle insiilin direnci ve goreceli
instilin eksikligi ile iligkilidir. Bu iki faktor, hastaligin gelisimine ve seyrine katkida
bulunur. Tip 2 diyabet hastalarinin gogunda aile hikayesi vardir. Ozellikle Tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM), genetik yatkinliga ek olarak obezite ve diisiik fiziksel aktivite gibi
cevresel faktorlere bagli olarak gelisebilir (16).

Diyabetes mellitus gelisiminde genetik ve cevresel risk faktorleri, ¢esitli
patofizyolojik siiregleri etkileyebilir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan
inflamasyon, otoimmiinite ve metabolik stres gibi durumlar, zamanla pankreasin insiilin
iireten beta hiicrelerinin kiitlesini ve/veya islevini etkileyebilir. Bu durum, insiilin
seviyelerinin yetersiz olmasi veya hiicrelere etkili bir sekilde islev gosterememesi sonucu
hiperglisemiye yol agabilir. Diyabetin patofizyolojisinden bagimsiz olarak, uzun siiredir

olan ytiiksek kan sekeri seviyeleri, diyabetli bireylerde morbidite ve mortaliteyi artiran



makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla baglantilidir. Bu model, B-hiicre
yikimint ve/veya islev bozuklugunu tim diyabet formlart i¢in gerekli ortak faktor

konumundadir (17).

Beta hiicre disfonksiyonuna neden olan monojenik defektler (MODY, neonatal

diyabet) diyabet hastalarinin %5 ten azin1 olusturmaktadir (14).
2.1.4.a. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet pankreas B hiicrelerinin yikiminin, hiperglisemiye ve ketoasidoza
egilimine yol acan insiilin eksikligine neden oldugu T hiicresi aracilt otoimmiin
hastaliktir. Asir1 yiiksek glikoz seviyeleri, giinde birkag kez eksojen insiilin
enjeksiyonlarina ihtiyag duymaktadir (18).Tip 1 diyabetli hastalar, diyabetes mellitus
tanili tlim hastalarin % 5-10'unu olusturur, geri kalan hastalar tip 2 diyabet, adacik hiicresi
hasar1 iligkili diyabet veya monogenik diyabet formlaridir. Tip 1 diyabet genellikle
cocukluk veya ergenlik doneminde ortaya ¢ikabilmesine ragmen nadir de olsa hastalik
yasamin 8. ve 9. dekatlar1 da dahil her yasta goriilebilir (13). Tip 1 DM hastalar1 ayrica
otoimmiin hepatit, Graves, Hashimoto, addison, gluten enteropatisi, vitiligo, myastenia

graves ve pernisiydz anemi gibi diger otoimmiin bozukluklara daha yatkindir (19).

B-hiicreye kars1 otoimmiinitenin antikor belirtecleri adacik hiicresi otoantikorlar, ,
glutamik asit dekarboksilaz ,insiiline karsi otoantikorlar ya da tirozin fosfotaza karsi
otoantikorlar bulunabilir. Tip 1 diyabetes mellitus gelistirecek bireylerin %85-90'inda
aclik hiperglisemisinin tespit edildigi anda bu otoantikorlardan en az biri ve ¢ogunlukla
birden fazla otoantikor mevcuttur. Hastaligin ilerleyen sathalarinda ¢ok az insiilin

salgilanir. Plazmadaki c-peptid seviyeleri diistiktiir (20).

Tip 1 diyabet, pankreasin  hiicrelerinin otoimmdiinite aracili yitkimina ve B hiicre
fonksiyonunun kaybina yol acan hem genetik hem de g¢evresel faktorlerden (viriisler,
toksinler, emosyonel stres) kaynaklanmaktadir. Otoimmiinitenin basladig1 evre 1 ve evre
2 genellikle asemptomatikken, evre 3’de hiperglisemi ve klinik semptomlar belirginlesir.
Otoantikorlar evre 1’den itibaren evre 3’iin ilk zamanlaria dek pozitif bulunur, ancak
birgok vakada semptomatik hiperglisemiden 1 yil kadar sonra kaybolmaya baslar.

Otoimmiin tip 1 diyabetin klinik evreleri sekil 1°de 6zetlenmistir (14-19).
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Sekil 1. Tip 1 diyabetin klinik evreleri
2.1.4.b. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus vakalarinin  %90'indan fazlasi, pankreastaki adacik
hiicrelerinin yetersiz insiilinin tiretiminin oldugu veya insiiline duyarli hiicrelerin, instiline
kars1 direng gelistirdigi bir durum olan olan Tip 2 Diyabetes Mellitus olarak bilinir.
Insiilin salmimi ve aktivitesi siki bir sekilde diizenlenir. Bu siireclerde yer alan
mekanizmalarin herhangi birindeki kusur, hastaligin gelisiminden sorumlu olan

metabolik bir dengesizlige yol agabilir (22).

> Insulin Direnci; Hastalarda, cizgili kas ve yag dokulari gibi periferik
dokularda insiilin fizyolojik etkisi olan hiicre i¢ine glukoz alim1 ve alimindan
sonraki asamalarina kars1 direng vardir. Yas, cinsiyet, irk, viicut kitle indeksi,
obezite, metabolik sendrom, yiiksek kan basinci, egzersiz, ailede diyabet
Oykiistl, sigara icimi ve mevcut kalp hastalig1 gibi insiilin direncini etkileyen
cok sayida degisken vardir. T2DM'de iskelet kasinda tirozin kinaz
aktivitesinin ve insiilin reseptdr diizeylerinin azaldig1 disiiniilmektedir.
T2DM’de baglangigta insiilin direncine yanit olarak plazma glukoz seviyesini
dengede tutabilmek icin insiilin sekresyonu artmaktadir. Ancak, ilerleyen
asamalarda  insiilin  sekresyonu  azalmakta ve kan  glukozu
dengelenememektedir (22) . Yas ve kilo arttikca, insiilin direnci daha siddetli

hale gelmesi ve bu nedenle duyarh bireylerde B-hiicre fonksiyonunda altta



yatan bir bozulma, bozulmus glukoz toleransina ve sonunda asikar

hiperglisemiye neden olabilir (23).

> Bozulmus Insulin Sekresyonu; Kan glukoz diizeyine yanit olarak pankreas
yeteri kadar instilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede
artmistir (14). Uzun siireli hiperglisemi de pankreas beta-hiicrelerinin
islevlerini bozabilir, bu da insiilin direncini artirabilir ve metabolik

bozulmaya neden olan kisir dongii baslar (24).

> Inkretin Hormon Yetersizligi; inkretin hormonu olan glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve glukoz disiiriicii insiilinotropik Peptid (GIP)
gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanan ve oOzellikle gida
alimina yanit olarak insiilin sekresyonunu artiran hormonlardir. Tip 2
diyabetin gelisiminde inkretin hormon yetersizliginin 6nemli bir rol

oynayabilecegi disiiniilmektedir (14-25).

Bunlarin disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmast,
glukoz geri emiliminin artmasi, ndrotransmitter disfonksiyonu ve lipolizin artmasi

patofizyolojide rol oynar (14).
2.1.4.c. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelik sirasinda ortaya g¢ikan ve
gebeligin ikinci yarisinda glukoz metabolizmasinda bozulmaya neden olan bir durumdur.
GDM'nin etiyolojisi, mekanik ve epidemiyolojik c¢aligmalarda yer alan cevresel ve
genetik faktorlerle i¢ icedir. GDM hem anne hem de gelismekte olan fetiis i¢in 6nemli
kisa ve uzun vadeli tehlikeler tasir. Gebelikte en sik goriilen metabolik bozukluklardan
biridir. Gebelige bagli insiilin direnci gebeligin ilerleyen haftalarinda 6zellikle ikinci veya
ticiincii trimesterde artan dstrojen ve kortizol diizeyleri sonucunda ortaya ¢ikabilmektedir
(25). Genellikle asemptomatik bir durumdur ve OGTT ile taranarak saptanir. Dogumla
birlikte genellikle diizelir, ancak sonraki gebeliklerde tekrar tekrar ortaya ¢ikabilir. Genel
olarak altta yatan bir beta hiicre disfonksiyonunun habercisi olup, tipik olarak ilerleyen

yillarda tip 2 diyabet i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (14).



2.1.5. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinin birincil amaci, glisemik kontrol saglamak ve olasi
komplikasyonlar1 6nlemektir. Diyabet tedavisi tibbi beslenme, fiziksel aktivite, kan sekeri
takibi, oral antidiyabetik veya insiilin kullanimi ve diyabet hakkinda egitim dahildir.

Diyabet egitimi, tedavinin en 6nemli asamalarindan biridir (26).

Diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi se¢imi, hipergliseminin derecesine,
diyabet siiresince hipoglisemi riskini azaltacak sekilde ilaglarin 6zelliklerine (etkinligi,
giicti, hipoglisemi riski, kardiyovaskiiler giivenliligi, kontrendikasyonlari, maliyeti ve yan
etkileri), mevcut diyabet komplikasyonlarina, hastanin yasam beklentisine, eslik eden
diger hastaliklara ve hastanin tercihine bagli olarak her hasta igin bireysel bazda

yapilmalidir (14).
2.1.5.a. Non-Farmakolojik Tedaviler

Diyabetin dnlenmesinde, mevcut diyabetin yonetilmesinde ve diyabetin mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme hizinin 6nlenmesinde tibbi beslenme tedavisi
(TBT), kilo kontroliin saglanmasi, fiziksel aktivite artisinin saglanmasi ve alkoliin

azaltilmasi gibi degisikliklerine uyulmas: 6nemlidir (27).

Tibbi beslenme tedavisi (TBT), diyabet yOnetiminin onemli bir bilesenidir.
Diyabetli birey, teshis sirasinda ve devam eden takip esnasinda beslenme tedavisi i¢in bir
diyetisyene yonlendirilmelidir. TBT besin alimini ve yasam tarzini degistirerek diyabetin

kronik komplikasyonlarmin gelisme hizin1 6nlemek veya en azindan yavaglatmayi

hedefler (27).

Diyabet tedavi planinin 6nemli bir parcasini olusturan fiziksel aktivite ve egzersiz
hastanin 6zelliklerine ve mevcut komplikasyonlarina gore adapte edilerek planlanmis
sekilde tiim diyabetli hastalara onerilmektedir. Egzersiz, dokularda insiilin duyarliligini
artirarak glisemik kontrolii kolaylastirir. Diyabetli bireyde egzersiz trigliserit diizeyini ve
kan basincim diisiiriir, kilo kontroliine katkida bulunur. Ayrica, kardiyovaskiiler hastalik

ve kronik komplikasyon gelisimini azaltir (28).
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2.1.5.b. Farmakolojik Tedaviler
2.1.5.b.1 insiilin Dis1 Tedaviler
Biguanid Grubu Ilaclar

Cogu iilkede en yaygin oral glikoz diistiriicli ilag bir biguanid olan metformin
hidrokloriirdiir. Metformin, diyet ve diger yasam tarzi degisikliklerine ragmen glisemik
hedeflerine ulasamayan bireylerde baslangic tedavisi olarak ¢ogu kilavuz ve komite
tarafindan tercih edilmektedir (29). Fransiz leylak bitkisinden elde edilen bir guanidin
tiirevi olan metformin, ilk olarak 1922'de sentezlendi ve Jean Sterne'nin ¢alismalarindan

sonra 1957'de ilag olarak tanitildi (30).

Tip 2 diyabette, karacigerdeki glukoneogenezi azaltir ve mitokondriyal solunum
zinciri kompleksinin gecici inhibisyonu yoluyla lipid ve kolesterol biyosentezini baskilar.
Bununla birlikte, kas glukoz uptake 'ini ve yag asidi oksidasyonunu artirir, bu da insiilin
direncini azaltir ve insiilinin etkilerini arttirarak etkisini gosterir. Metformin’in avantajlari
arasinda diisiik hipoglisemi riski, diisiik maliyet ve kilo aldirmayan etki bulunur. Ayrica

Metformin’in kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 goriilmiistiir (14).

Metforminin yaygin yan etkileri arasinda gastrointestinal sorunlar (siskinlik, gaz,
mide bulantisi, ishal, karin agrisi, kabizlik) ve vitamin B12 eksikligi bulunabilir. Bu yan

etkiler genellikle hafif diizeydedir, gecicidir ve genellikle doza bagl olarak ortaya ¢ikar
31).

Insiilin Salgilatic1 (Sekretogog) ilaglar

Bu grupta, pankreas b-hiicrelerinden insiilin salinimini artiran ATP duyarl
potasyum kanalina baglanan siilfoniliire ve etki mekanizmasi1 benzer ancak etki siiresi

daha kisa olan glinid alt gruplar yer alir.

Sulfoniliire grubu (II. kusak SU grubu ilaglar): Glipizid, Gliklazid, Glimepirid,
Glibenklamid, Glibenklamid, Glimepirid, Glikuidon

Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar): Nateglinid,
Repaglinid
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Baslangictaki kan glukoz diisiiriicii etkilerine ragmen siilfoniliirelere uzun siire
kullaniminda, oksidatif stresin artmasi ve apoptozun hizlanmas: ile pankreas f
hiicrelesinin tiikenmesi nedeniyle insiilin iiretme kapasitesinde ilerleyici bir azalma ve

zamanla glisemik kontroliin bozulmasi vardir (32).
Tiazolidindionlar

"Glitazonlar" olarak da bilinen tiazolidindionlar ilk olarak 1996 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde pazara sunuldu. Bu ajanlarin peroksizom proliferator-aktive
reseptdr ¥ (PPAR-y) reseptoriinii aktive ederek etki gosteririr. Iskelet kas1 ve yag
dokusunda Insiilin duyarliligini arttirma ayrica hepatik glukoz {iretimini azaltarak kan
glukoz diizeyinin kontroliinii saglamaya yoneliktir. Hipoglisemi yapmamasi, trigliserid

diizeylerini diisiirmesi ve HDL kolesterolii yiikseltmesi ile avantaj saglar.

Bu gruptan pioglitazon (PIO) ve rosiglitazon mevcuttur. Her iki ajan da kilo artis1,
O0dem, sivi retansiyonu yapmasi nedeniyle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Transaminazlarda yiikselme, LDL kolesterol artisi,kemik
kitlesinde azalma ile kirik riskinde artisa yol agmasi gibi yan etkilerinden dolay1 dogru

kisilerde tercih edilmesini gerektirir (33).
Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Alfa-glukozidaz inhibitdrleri, karbonhidratlarin pargalanmasindan sorumlu olan
a-glukozidaz enzimlerini ince bagirsagin firga yiizeyinde inhibe ederek lokal olarak etki
gosterir. Bu etkisi ile karbonhidratlarin sindirimini yavaglatir ve absorpsiyonunu geciktirir
Sonug olarak, postprandiyal glikoz seviyeleri ve aglik glikozu azalir. 1995 yilinda FDA
tarafindan onaylanan akarboz, bu kategorideki ilk ilacti. Akarboz’un hipoglisemi riskinin
diisiik olmasz, sistemik etkilerinin bulunmamasi ve kardiyovaskiiler olay riskini azaltmasi
onemli bir avantajdir ancak HbAlc %0.5-1.0 diisiisii olmas1 ve gastrointestinal yan
etkileri (siskinlik, gaz, mide bulantisi, ishal, karin agris1 vs) nedeniyle uzun siirecte tolere

edilmeleri zordur (14-33).

12



GLP-1 Analoglar

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1), ince bagirsakta 6zellikle yemek alimina yanit
olarak salgilanan bir inkretin hormonudur. GLP-1, pankreas beta hiicrelerinin glukoza
duyarliligini artirir, alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmay1

geciktirir ve doyma hissini artirirlar (34).

Bu grupta bulunan ilaglar; Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albiglutid,
Dulaglutid, Semaglutid, Tirzepatid GLP-1 reseptor agonistleri subkutan
uygulanmaktadir, hbalc diizeyinde %0,5-1'lik azalma ve kilo kaybn ile iligkilidir. En sik
goriilen yan etkileri diyare, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklardir. Ayrica

bu ilaglarin kullanimi sirasinda pankreatit vakalari bildirilmistir (35).
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-41)

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri, endojen inkretinlerin yemek sonrasi
yikiminindan gorevli olan Dipeptidil peptidaz-4(DPP-4) inhibe ederek etkisini gosterir ve
GLP-1 ve GIP diizeylerini yiikseltir. Glukagon sekresyonunu azaltirlar ve glukoza
bagimli olarak insiilin sekresyonunu artirirlar. Hem aglik hem de postprandiyal glukoz
seviyelerini diisiirerek glisemik kontrolii iyilestirirler ve HbAlc diizeyinde % 0.8'lik
azalma saglar (36). Bu grupta yer alan DPP4i; sitagliptin, linagliptin, vildagliptin,
saksagliptin ve alogliptin yer alir. Daha az hipoglisemi riski tagimasi ve kilo agisindan
notr etkili olmalart ve en 6nemli avantajlaridir. DPP-4 inhibitorleri kullanan hastalarda
bulanti-kusma, siddetli karin agrisi, amilaz/lipaz yilikselmesi ve radyolojik bulgular
dogrultusunda akut pankreatit diisiindiiren bulgular saptandiginda pankreatit agisindan

dikkatli olunmalidir. Pankreatit 6ykiisii olan kisilerde tercihen kullanilmamalidir (35).
Sodyum glukoz kotransport 2 (SGLT-2) inhibitorleri

Fransiz kimyagerler, 1835 yilinda elma agacinin kabugundan bir madde olan
phlorizini elde ettiler ve onu "elma agaglarindan elde edilen glikozit" olarak adlandirdilar
(37). "Glukoretikler" veya "gliflozinler" olarak da adlandirilan sodyum-glukoz ortak
tasiyici 2 (SGLT-2) inhibitorleri, diyabette insiilinden bagimsiz bir mekanizma olan renal
proksimal tiibiilde glukozun geri emilimini azaltarak ve idrarla glukoz atilimini artirarak

etki gosterirler. Sekil 2’de SGLT 1 ve SGLT 2 reseptorleri aracili renal glukoz
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reabsorbsiyonu gosterilmistir (38). Glukoziirik etkisi ile kandaki glukoz seviyelerini
azaltir. Kandaki glukoz seviyesi azaldikga atilan glukoz miktar1 da azalir. Sonug olarak,
SGLT-2 inhibitorleri kullanan hastalarda hipoglisemi gelisme olasiligi daha diistiktiir
(39).

Sekil 2. SGLT 1 ve SGLT 2 Reseptorleri Aracili Renal Glukoz Reabsorbsiyonu(38)

SGLT-2 inhibitorleri, glikoz diisiiriicii etkilerine ek olarak, bobrek hastaligl ve
kardiyovaskiiler olaylarin gelismesini 6nler. SGLT-2 inhibitorlerinin kullanilmasiyla
iliskili ek klinik avantajlar, oksidatif stresin diizeltilmesi ve inflamasyonun azaltilmasi,
mitokondriyal fonksiyonun yeniden uyum saglamasi ve otofajiye bagh antifibrotik

etkileri mevcuttur (8).

FDA ve Avrupa Ilag Ajansi diyabet tedavisi igin dort oral SGLT-2I; kanagliflozin,
dapagliflozin, ertugliflozin ve empagliflozin ajanini onaylamustir (38). Ulkemizde mevcut

olan ilaglar dapagliflozin ve empagliflozindir (14).

Tip 2 diyabette makrovaskiiler komplikasyonlarin ve nefropatinin tedavisinde
sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri etkilidir; ancak mikrovaskiiler
retinopati tizerindeki etkileri belirsizdir (40). Diyabet siiresi 10 yildan az olan SGLT-2
inhibitorii kullanan hastalarda diyabetik retinopati riskinde azalma gozlenmistir (41).
Diyabet siiresi daha kisa olan kisilerde SGLT-2 inhibitdrlerinin retinopati sonuglari

tizerindeki potansiyel koruyucu etkilerini destekleyen gézlemsel veriler vardir (42).
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Proksimal tiibiil, glukoz emiliminin engellenmesi ile birlikte sodyum atilimini da
gerceklestirir. Boylece SGLT-2 inhibitorlerinin, renin anjiotensin aldosteron sistemi
(RAAS) inhibisyonuna benzer etki mekanizma ile efferent arteiolde vazodilatasyona ve
renal hiperfiltrasyona bagl intraglomeriiler basinci azaltarak nefropati gelisimini veya

kotiilesmesini anlamli sekilde azalttiklar1 gosterilmistir (43).

SGLT-2 inhibitorlerini alan hastalarda hbalc'nin  %0.5-0.6 azaldigini
gosterilmistir.(33) SGLT-2 inhibitorlerinin baglica avantajlar1 arasinda kilo kaybi
(ortalama 2 kg kadar) etkisi bulunmaktadir (44).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olan diyabet, SGLT-2 inhibitorleri
tarafindan kardiyovaskiiler saglig1 korumak i¢in glisemik kontrolden bagka bir dizi etki
mekanizmasina sahiptir. Lipid profiline etkisi, iirik asit diizeyini azaltici etkisi, kilo kaybi,
sistemik kan basincim1 diislirmesi, epikardiyal yagi azaltmasi, miyokardin keton
cisimlerinden daha efektif enerji liretmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, arteriyel sertlik
ve vaskiiler direng {iizerinde olumlu etkileri bu faydalarindan bazilaridir (45).
Empagliflozin hem korunmus hem de azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde
kullanilabilirken, dapagliflozin azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde

kullanim endikasyonu vardir (14).

SGLT-2 inhibisyonunun en yaygin yan etkisi, idrar veya genital enfeksiyonlarin
artmasidir (46). Osmotik dilirez ve natrilireze bagli olarak hastalarda hipotansiyon,
poliiiri, dehidratasyon ve bas donmeleri goriilebilir. Nefrotoksik ilaglar (nonsteroid
ilaglar, anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri, ditiretikler vs.) ile birlikte
kullanilmasi dehidratasyon nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir

(47).

SGLT 2 inhibitorleri 6glisemik ketoasidoz riskini artirir. SGLT 2 inhibitorii
kullanan hastalarda hiperglisemi olmasa bile travma, enfeksiyon ve cerrahi gibi
kolaylastirict faktorlerin bulunmasi durumunda hastada bulanti ve kusma gibi

semptomlarin olmas1 halinde ketoasidoz agisindan dikkatli olunmalidir (48).
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2.1.5.b.2 insiilin tedavisi

Insiilinin ana islevi glikozun hiicrelere girisini artirmak, karacigerde glikozu
depolamak, yag ve protein metabolizmasini da diizenleyerek enerji dengesini kontrol

etmektir.

Tip 1 diyabette insiilin replasman tedavisi olarak kullanilan insiilin, tip 2 diyabette
bozulan insiilin sekresyonunun diizeltilmesi, gluko-lipotoksisitenin ortadan kaldirilmasi
ve ideal glukoz kontroliiniin saglanmasi ic¢in gereklidir. Hastanin agirligina, bobrek
fonksiyonlari, fiziksel aktivite ve hipoglisemi riski ile birlikte insiilin gereksiniminin
belirlenmesi gerekir. Insiilin tedavisi prandiyal ve/veya bazal insiilin gereksinimini
karsilamak iizere planlanir. Kisa, hizli, ¢ok hizli etkili insiilinler ve inhaler insiilinler

prandiyal insiilin ihtiyacini karsilamaktadir.

Hipoglisemi, insiilin tedavisinin en sik goriilen ve en Onemli yan
etkisidir. Hastalar daha iyi glisemik kontrol elde etmeye ¢alisirken, diisiik glikoziiri ve sik
stk asirt insiilinizasyon hipoglisemi, acglik ve buna bagl kilo alimi mevcuttur (30).
Bunlara ek olarak glikojen depolarinin dolmasia bagli olarak masif hepatomegali;
Ozmotik dilirezin azalmasi ve sodyum tutulumuna bagli olarak 6dem; siirekli ayni
bolgeye injeksiyon yapilmasi ve dogru rotasyon yonteminin uygulanmamasi sonucu
siklikla lipohipertrofi; kapiller bolgeye injeksiyon yapilmasina bagh kanama, sizma ve

agri olabilir (14).
2.1.6. Diyabetin Komplikasyonlar:

Diyabet ilerledik¢e viicuttaki cok sayida organi etkiler ve ciddi sorunlara neden
olabilir. Diyabet komplikasyonlar1 genellikle akut ve kronik olmak {izere iki ana
kategoriye ayrilabilir. Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar

nonketotik koma ve laktik asidoz akut komplikasyonlar olarak bilinir.

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
ayrilmaktadir. Insiilin seviyelerinin sonunda insiilin taleplerine yeterince cevap
verememesi sonucunda diyabetli kisilerde morbidite ve mortaliteyi artiran mikrovaskiiler

ve makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikar (17).
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2.1.6.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlar takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen

mortalite nedeni olabilmektedir.

Hipoglisemi, diyabetli hastalarda semptomlu veya semptomsuz anormal derecede
diisiik plazma glukoz seviyeleri olarak tanimlanir. Amerikan Endokrin Cemiyeti (The
Endocrine Society), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gibi kuruluslar diyabetli hastalar
icin hipoglisemi smirmin <70 mg/dl olarak kabul edilmesini onermektedirler.
Hipoglisemi, diyabet tedavisinin en sik goriilen akut komplikasyonudur (49).
Hipoglisemi norojenik (otonomik) ve noroglikopenik semptomlara neden olur. Norojenik
semptomlar arasinda titreme, carpinti, anksiyete, bulanti, soguk terleme, acikma ve
uyusma bulunur. Noroglikopenik semptomlar arasinda bas agrisi, bas donmesi, konsantre
olamama, halsizlik, konugsmada giicliik, deliryum, konfiizyon ve daha diisiikk plazma

glukoz konsantrasyonlarinda nobet ve koma bulunur (50).

Tip 1 diyabetli hastalar yilda ortalama iki ila bes siddetli hipoglisemi atagi (baska
bir kisinin yardimini gerektiren ataklar) yasadiklarini bildirmektedir (49-51). Hipoglisemi
korkusu diyabet yonetimine zarar veren davraniglara yol acabilir ve yasam kalitesini
diisiirebilir (52). Akut hipoglisemik ataklar hayati tehdit edici olabilir ve 40 yasin
altindaki tip 1 diyabetli kisilerde 6liimlerin yiizde 10'unu olusturur (53).

Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum diyabetin en ciddi
akut komplikasyonlarindan ikisidir (30). Patogenez ve tedavisi bilyiik 6l¢iide benzesen,
diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) insiilin
eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, iki 6nemli metabolik bozukluktur.
Diyabetik ketoasidozda ©n plandaki sorun insiilin eksikligidir. Hiperozmolar
hiperglisemik durumda ise asil sorun dehidratasyondur. DKA’da mutlak insiilin eksikligi
nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Farkli olarak HHD'de bulunan
insiilin miktar1 lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan, keton cisimleri olusmaz (14).
DKA ve HHD 'nin tedavisi sivi ve elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi, insiilin
uygulamasi, tetikleyici ve eslik eden durumlarin tanimlanmasi ve tedavisinin

planlanmasidir (30).
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Laktik asidoz nedeni kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen
anyon agikl bir asidoz durumudur. Laktik asidoz ise daha seyrek goriilen bir durumdur,
ancak diyabetle birlikte bulunan diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari
nedeniyle 6liim orani oldukga yiiksektir. Bu nedenle hastalar yogun bakim tinitelerinde
tedavi edilmelidir. Oncelikle hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir ve sonrasinda

altta yatan kolaylastirici faktor tedavi edilmelidir (14).
2.1.6.2. Kronik Komplikasyonlar
2.1.6.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
ikiye ayrilmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda akut koroner sendrom,

stabil veya unstabil angina bulunur (54-55)

Diyabetle iliskili morbiditenin en biiyiik iki tiirli inme ve iskemik kalp hastaligidir.
Diyabeti olan tiim hastalar kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktdrleri hipertansiyon,
dislipidemi, obezite ya da fazla kilolu olma, sigara, ailede erken koroner arter hastaligi
Oykiisii ve albliminiiri varhigidir (14). Diyabetli kisilerde tiim o6liimlerin %65'
kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanir (55). Diyabetli kisilerde diyabeti olmayanlara
gore kalp hastaligina bagli 6liim oran1 2-4 kat daha yiiksektir (54).

Periferik arter hastaligi, koroner arterler, aorta ve intrakranial arterler disindaki
tim arterleri etkileyen durumlar olarak tanimlanir. Diyabetli kisilerde periferik arter
hastalig1 riski yas, diyabet siiresi ve ndropati varlig: ile artar. Klinik bulgular progresif
daralmaya bagli intermitan klaudikasyo, istirahatte agri, iilserasyon ve gangrendir.

Periferik arter hastaligi alt ekstremite amputasyonu i¢cin major bir risk faktortidiir (54).

Tip 2 diyabetes mellitus tipik olarak hipertansiyon, hiperlipidemi, abdominal
obezite sonucunda oksitlenmis lipitler, arterlerin endotel duvarinda hasara ve
inflamasyona yanit olarak birikir ve aterosklerotik lezyon olusur. Artan pihtilagsma ve
bozulmus fibrinoliz kombinasyonu, tip 2 diyabette vaskiiler tikanikliga sebep olur (56).
Bu risk faktorleri nedeniyle diyabetes mellituslu hastalar, diyabeti olmayanlara kiyasla
yaklasik iki kat daha fazla iskemik inme riskine sahiptir ve kadinlarda erkeklerden daha

yiiksektir (57).
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Multifaktoriyel risk faktorlerinin azaltilmasi (glisemik kontrol, sigaray1 birakma,
agresif kan basinct kontrolii, dislipidemi tedavisi ve giinliik aspirin) makrovaskiiler

komplikasyonlarin 6nlenmesinde en etkili yontem gibi gériinmektedir.
2.1.6.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
2.1.6.2.2.a. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi ve insiilin yetersizligi sonucunda retina

kapiller damarlari, ventilleri ve arteriollerinin tutuldugu 6zel bir mikroanjiyopatidir.

Diyabetik Retinopati prevalansi, diyabet prevalansindaki artigla yakindan
iligkilidir (58). Amerika Birlesik Devletleri'nde 20-74 yas arasi kisiler i¢in korliigiin 6nde
gelen nedenlerinden biri diyabetik retinopati (DR) olarak bilinen diyabetin ciddi bir
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Diyabetik retinopati goérme bozukluguna neden
olabilir ve bu da fiziksel aktivitenin azalmasi, giinliikk yasam aktivitelerine bagimlilik ve

sosyal izolasyon ile iliskilidir (59).

2010 y1linda diinya ¢apinda diyabetik retinopatiden etkilenen yaklasik 100 milyon
kisi vard1 ve 2030 yilina kadar bu say1 190 milyondan fazla olacagi tahmin edilmektedir
(60).

Diyabetik retinopatiye bagli gorme kaybi ¢esitli nedenlerden kaynaklanir. Makula
0demi veya kilcal damar perflizyondaki bozulmalar merkezi gormeyi etkiler. PDR'nin
yeni kan damarlar1 ve eslik eden fibroz dokunun kasilmasi retinay1 bozabilir ve retina
dekolmanu ile ciddi ve genellikle geri doniisli olmayan gérme kaybina neden olabilir. Ek
olarak, yeni olusan kan damarlari kanayabilir ve preretinal veya vitreus kanamasinin daha
fazla komplikasyonunu eklenebilir. Son olarak, PDR ile iliskili neovaskiiler glokom da

gérme kaybina neden olabilir (61).

Diyabetin erken evrelerinde, diyabetik retinopatinin biiylik 6l¢iide asemptomatik
olmasi nedeniyle, diyabetli hastalarin erken teshisi ve daha sonra tedavisi i¢in diizenli g6z

taramalar1 gereklidir.
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2.1.6.2.2.a.1. Diyabetik Retinopati Patogenezi ve Diyabetin Retina Uzerine
Etkisi

Insan retinasi, iki pleksiform sinaps tabakasi ile aralikli ii¢ sinir hiicre gdvdesi
katmanindan olusur. Koni ve basil fotoreseptdr hiicrelerinin govdeleri dis niikleer
tabakada bulunur. I¢ niikleer tabakada ise bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal
ve amakrin hiicrelerin niikleuslarmi igerir. I¢ pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hiicre
aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir. Gangliyon
hiicreleri tabakasi ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur. Sinir lifi tabakasi

ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur (61).

Diyabetik retinopatinin patogenezi multifaktoryeldir. Glukoz toksisitesi, DR i¢in
tetikleyici ilk basamaktir. Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati olusumu ve
ilerlemesinde en O©nemli etkenlerden biridir. Diyabetin erken ddnemlerinde,
vaskiiler otoregiilasyon kayb, i¢ retinanin besin ve oksijen yoksunluguna yol acar (62).
Retina, stirekli oksijen ve besin madde ihtiyacindan dolay1 yogun vaskiiler agdan beslenir
(61). Ornegin, fotoreseptorler ¢ok yiiksek oksijen taleplerine sahiptir ve bu nedenle en

yiiksek oksijenlenme seviyeleri koroidde meydana gelir (63).

Diyabetik ortama uzun siire maruz kalmak, bir dizi birbirine bagli biyokimyasal
yolun aktivasyonuna neden olur. DR patogenezinde yer alan anahtar yollar
arasinda poliol ve hekzozamin yolaklar1 boyunca artan glukoz akisi , plazma kallikrein-
kinin (PKK) yolunun asir1 aktivasyonu, protein kinaz C'nin (PKC) aktivasyonu ve ileri
glikasyon son iiriinlerinin (AGE'ler) birikimi yer alir (64). Hipergliseminin neden oldugu
mitokondriyal sliperoksit liretimi, oksidatif stresin ortaya ¢ikmasina neden olur ve olusan
oksidatif stres tiim anahtar yollar1 birbirine baglar. Sekil 3’de diyabetik retinopati

patogenezi ve birbirine bagli siiregler 6zetlenmistir (65).
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Sekil 3. Diyabetik Retinopati Patogenezi

Kronik hiperglisemi etkisiyle endotel disfonksiyonunun sonucunda kapiller bazal
membran hipertrofisi, perisit kaybina ve kan-retina bariyerinde hasar meydana gelir (66).
Perisit kayb1 DR'nin en erken klinik belirtisi olan mikroanevrizma olusumu ile iligkilidir.
Perisit kaybina ek olarak, DR patogenezinde endotel hiicrelerinin apoptozu ve bazal
membranin kalinlagsmasi da mevcuttur ve bunlar kan-retina bariyerinin bozulmasina
neden olur. Ayrica, perisit ve endotel hiicrelerinin belirgin kaybi, kapiller okliizyon ve
iskemi ile sonuglanir. Retinal iskemi sonucunda hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1'in
(HIF-1) aktivasyonu meydana gelir ve VEGF diizeyi artar. VEGF artis1 retinada yeni

damar olusumuna neden olur (67).

Kapiller vaskiiler bazal membran hipertrofisi ise endotelin nérovaskiiler tinitenin
diger bilesenleri ile hiicre-hiicre iletisimini bozmaktadir ve bu fonksiyon kaybina katkida

bulunur (68).
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Diyabetik retinopatinin patogenezinde ayrica inflamasyon da 6énemli bir rol oynar.
Enflamasyonun tiim oOzellikleri [artmis kan akimi, artmis vaskiiler gecirgenlik, doku
0demi, 16kostaz, mikroglial aktivasyon, makrofajlar ve notrofil infiltrasyonu, kompleman
aktivasyonu ve artmis sitokinler (VEGF, tiimor nekroz faktorii -a, interlokin)] hayvan

modellerinde ve insan diyabetik retinopatisinde bildirilmistir (69).

Diyabetik retinopati hafif non-proliferatif anormalliklerle baglar ve bu evrede
vaskiiler gecirgenlikte artma gosterir. Orta ve siddetli non-proliferatif diyabetik
retinopati (NPDR) evresinde vaskiiler okliizyonlarla karakterizedir. Proliferatif
diyabetik retinopatiye ise retina ve posterior vitreus yiizeyinde yeni kan damarlarinin
geligsmesiyle ilerler. Retinopatinin her asamasinda, sizdiran kan damarlarindan retina
kalinlagsmasi ile karakterize edilen makula 6demi gelisebilir. Glisemik kontrol,
hipertansiyon, ergenlik, hamilelik ve katarakt cerrahisi bu degisiklikleri hizlandirabilir

(70).
2.1.6.2.2.a.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktorleri

DR'nin goriilme sikligini belirleyen baslica faktorler, diyabetin insiiline bagimli
olup olmamasi, baslangi¢ yas1 ve siiresidir. Diyabetik retinopati, diyabetik hastalarin
yiizde 90'indan fazlasinda hayatlarinin herhangi bir doneminde ortaya c¢ikar. Tip II
diyabetes mellitus'lu hastalarda, diyabet siiresi 5 yildan az olanlarda nadiren diyabetik
retinopatiye ait bulgular saptanir. 5-10 y1l arasinda %27, 10 yildan fazla diyabetiklerde
%71- 90 oraninda diyabetik retinopati goriiliir. 20-30 y1l arasinda insidans % 95' e ¢ikar
ve bunlarin % 30- 50' si proliferatif diyabetik retinopatidir (71).

Mevcut retinopati ve gelisimi i¢in en 1iyi bilinen risk faktorlerinden biri diyabet
stiresidir. Diger risk faktorleri ise zayif glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi,
diyabetle iliskili nefropati ve noropati gibi diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin
varlig1, gegici olarak riski ve ilerlemeyi artiran hamilelik 6nemli risk faktorlerindendir

(72).

Gorme kaybini engelleyebilmek i¢in diyabetik retinopati taramasi 6nemlidir.
Diyabetik retinopati geligsmis hastalarin ¢ogunda proliferatif diyabetik retinopati (PDR)

veya makula 6demi (ME) ortaya ¢ikana kadar herhangi bir semptom goriilmez.

22



Intraokiiler VEGF inhibitor enjeksiyonu ve panretinal lazer foto koagiilasyon (PRP), ME
veya PDR'ye bagli géorme bozukluklarinda etkili olsa da goérme keskinligindeki
bozulmay1 iyilestirmekten ¢ok gorme kaybini onlemede fayda saglar. Bu nedenle,
diyabetik retinopatiye yonelik zamaninda bir belirli periyotlarla diizenli oftalmolojik

takip diyabetli bireylerin gérmelerini korumalaria yardimci olabilir (7).
2.1.6.2.2.a.3. Diyabetik Retinopati Simiflandirilmasi

Diyabetik retinopatinin ilk tanisi pratikte bu komplikasyonlarin klinik
ozelliklerini gosteren oftalmoskopik muayenede fundusa bakilmasi ile tani1 konur. Bu
nedenle, diyabetik retinopati su anda vaskiiler lezyonlarin varligina ve
neovaskiilarizasyonun varligina ve yokluguna gore kategorize edilmektedir. iki genel

kategori vardir:

1.non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve 2. proliferatif diyabetik
retinopati (PDR) tablo 4’de siniflandirma ve oftalmoskopik Ozelikler goriilmektedir

(73).NPDR, PDR ve DMO diyabetin tiim evrelerinde goriilebilir.

Tablo 4. Diyabetik retinopati siniflandirma ve oftalmoskopik 6zelikler

Smiflandirma Oftalmoskopik ozellikler
Retinopati yok Anormallik yok
Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar

Asagidaki 6zelliklerden iki veya daha fazlasi
Orta NPDR Mil?roanevrizmalar

Retina kanamalari

Sert eksiidalar

Asagidaki 6zelliklerden herhangi biri:
Siddetli NPDR Dort kadranin her birinde 20 kanama

Iki kadranda venoz boncuklanma

Bir kadranda retina i¢i mikrovaskiiler anomaliler
Cok siddetli NPDR | Yukaridaki 6zelliklerden herhangi ikisi:
Asagidaki 6zelliklerden biri veya her ikisi:

PDR Neovaskiilarizasyon
Preretinal/ Vitreus kanamasi
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Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin erken klinik 6zellikleri arasinda mikroanevrizmalar, retina
i¢ci kanamalar1, yumusak eksudalar ve retina i¢i mikrovaskiiler anomaliler (IRMA'lar)
bulunur. Mikroanevrizmalardan kaynaklanan kanamalar sonucunda sivi sizintist ve
yeniden emildiginde retina da sert lipoprotein birikintileri (ekstidalar) lokalize 6dem ile
sonuglanir. Tikali kapiller damar kiimelerinden kaynaklanan kanamalar, siklikla bozuk
aksoplazmik akisin neden oldugu lokalize néronal enfarktiisler olan yumusak eksudalar
ile birlikte ortaya cikabilir. Iskemi bdlgelerinde biiyiik kalibreli kivrimli damarlar olan

IRMA'lar, vaskiiler yeniden sekillenme girisimini gosterir (74).

Non-Proliferatif diyabetik retinopati lezyonlarin agirhigina gore hafif, orta, agir ve

siddetli olmak tizere klinik olarak dort alt grup igerir.

Hafif NPDR Retinopatinin baslangic donemidir. Mikroanevrizmalar, az sayida
ufak retinal hemorajiler goriliir. Mikroanevrizmalarin olusumu, non-proliferatif
diyabetik retinopatinin en erken morfolojik belirtisidir. Mikroanevrizmalar genellikle
foveanin temporal tarafinda baglar ve asemptomatiktir. Ancak yirtilabilir ve intraretinal

noktasal kanamalara neden olabilirler ve sadece oftalmoskopi ile tespit edilebilirler (75).

Orta NPDR mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayist artmis, dort retinal
kadranin en az birinde yaygin sekilde mevcuttur. Yumusak eksudalar, venoz
bogumlanmalar (vendz boncuklanma) ve intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA)

goriilmeye baslamistir.

Agir NPDR Mikroanevrizmalar, hemorajiler, vendz degisiklikler, IRMA tabloya
hakimdir. Yumusak eksudalar da saptanir. Hemorajiler ve mikroanevrizmalar tiim retinal
kadranlarda, vendz kalibrasyon degisiklikleri en az iki retinal kadranda, IRMA en az bir

retinal kadranda saptanabilir diizeydedir.

Siddetli NPDR Agir NPDR' nin daha yaygin ve daha yogun seklidir. Yaygin
arterioler tikanikliklar, vendz degisiklikler, yumusak eksudalar ve ozellikle IRMA
yogunlugu ve genisliginde artig goriiliir (73).
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Orta ila siddetli NPDR'li hastalar i¢in, tedaviye ne zaman baslanacagini
belirlemek icin stk g6z muayeneleri gereklidir. Bununla birlikte, retinopatisi olmayan
veya sadece birka¢c mikroanevrizmasit olan hastalar i¢in, yillik g6z muayenesi

onerilmektedir (71).
Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Retina kapiller yatagindaki hipoperfiizyon daha siddetli hale geldik¢e ve retina
bolgesine yayildik¢a, proliferatif diyabetik retinopati gelisir. Retina yiizeyinde ve/veya
optik disk iizerinde yeni damar olusumu ve birlikte fibr6z doku proliferasyonu goriilmesi

ile karakterizedir (76).

Diyabetik retinopatinin siddeti arttik¢a, kapiller non-perfiizyon retinal iskemiye
neden olur. Bu, patolojik intraretinal ve intravitreal neovaskiilarizasyonu yonlendiren pro-
anjiyojenik sitokinlerin artisina neden olur. Bu yeni damarlar genellikle retinanin
yiizeyinde biiyiir ve bu yeni damarlar tipik olarak fenestrali ve sizdirmazdir. Burada
vitreus kanamasina neden olur. Tekrarlayan vitreus kanamasi, gliozis ve fibrovaskiiler
skar olusumu ile fibr6z dokunun kasilmasi, traksiyonel retina dekolmani ve ani gérme

kaybina neden olabilir (74).

PDR, Kklinik olarak iki donemde incelenir. Erken PDR: Retinal
neovaskiilarizasyonlar ve minimal fibr6z doku proliferasyonu ile karakterizedir. Yiiksek
Riskli PDR, Neovaskiilarizasyonlar vitreusa dogru ilerlemis ve beraberindeki fibrz doku

belirginlesmistir. Bunlara preretinal ve vitre i¢i hemorajiler eslik eder (77).
Diyabetik Makiiler Odem

Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve IRMA ’lardan sizan serum lipoproteinleri
ve diger plazma elemanlar1 ekstraselliiler boslukta birikerek makula 6demine yol agar.
Foveanin 500 um yakininda retina kalinlagmasi ve/veya sert eksiidalar oldugunda veya
bir papiller cap mesafesinde papilladan daha biiyiik bir 6dem bolgesi oldugunda makiiler
0dem oldugu sdylenebilir (75).

Diyabetik Makiiler 6dem(DMO) genellikle diyabetik retinopatinin herhangi bir

asamasinda ortaya ¢ikabilir ve retina kalinligin1 ve 6demin ilerlemesini non-invaziv
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olarak izlemek i¢in kullanilabilen Optik Koherens Tomografi (OCT) kullanilarak

gbzlenir ve olgtliir (61).
2.1.6.2.2.a.4. Diyabetik Retinopati Korunma ve Tedavisi

Optimal glisemik kontroliin saglanmasi, optimum kan basincin kontroliiniin
saglanmasi, lipid diizeylerinin kontrol altinda tutulmasi ve diizenli egzersiz diyabetik
retinopati riskini azaltir veya retinopati gelisim siirecini yavaglatir. Kan sekeri
seviyesindeki her 1 mmol / L'lik diisiis i¢in, DR riski %21 azalacaktir. Sistolik kan
basincindaki her 10 mmHg diisiis i¢in diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon riskinin%
13 oraninda azaltilabilecegini ve siki kan basinci kontroliiniin DR'de korliik riskini% 47

oraninda azaltabilecegi gosterilmistir (78).

Proliferatif retinopatide; lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler

endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF) gibi tedavileri uygulanmaktadir (14).

Diyabetik makula 6deminde, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), retinal
permabilite artisinin  6nemli bir nedenidir. Anti-VEGF ajanlarin  intravitredz
enjeksiyonlarinin, 1980'lerden beri diyabetik makula 6deminin standart tedavisi olan
makulanin lazer fotokoagiilasyonundan daha iistiin oldugu gosterilmistir (79). Yaygin
olarak kullanilan {i¢ intravitre6z VEGF inhibitérii bevacizumab, ranibizumab ve
aflibercept diyabetik retinopati tedavisi icin ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) ve Avrupa
[lag Ajansi tarafindan onaylanmistir (80). Gorme keskinligi 20/50'den daha iyi oldugunda
ti¢ ilacin tiimii benzer etkinlige sahiptir ancak baslangic gérme keskinligi 20/50 veya daha
kotii oldugunda afliberceptin gorme keskinligine etkisi diger iki ilagtan daha iistiindiir
(80). Tedavinin sinirlamasi ise Anti-VEGF ajanlarin kisa yarilanma omrii nedeniyle,
etkisini stirdiirmek i¢in aylik veya iki ayda bir enjeksiyonlara ihtiyac vardir. Bu nedenle

maliyetlidir (81).

Diyabetik retinopatinin patogenezinde inflamasyon onemli bir rol oynamasi
nedeni ile steroid onemli bir tedavi secenegidir (69). Diyabetik makula 6demin de
inflamatuar kaskadinda bulunan inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin steroid ile
reaksiyonu, steroidlerin diyabetik makula 6deminde faydali olmasinin nedenidir. Anti-

VEGF ajanlar ve steroidlerin kombinasyonu, sadece anti-VEGF ajanlarla kontrol
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edilmesi zor olan diyabetik makula 6demi olan bazi hastalarda daha etkili olabilmektedir

(73).

Lazer fotokoagiilasyon tedavisi, anti-VEGF tedavisi ortaya c¢ikmadan once
proliferatif diyabetik retinopati ve makiiler 6dem tedavisinde altin standart tedavidir.
Lazer tedavisinin amaci santral makiiler kalinligin azaltilmasi ve yeni damar olusumunu
engellemektir. Yapilan caligmalarda makula 6demini etkili bir sekilde azalttigi ve
Ozellikle vitreus kanamasi gibi yiiksek riskli komplikasyonlar1 olan vakalarda gorme
kayb1 riskini azalttigi gosterilmistir. Lazer tedavisinin retina hiicrelerine kalic1 zarar

vermesi nedeniyle hafif merkezi gorme kaybi ve gece goriisiiniin azalmasi olabilir (67).

Lazer ve farmakoterapilere ragmen az sayida PDR ve diyabetik makula 6demi
olan hastalar ameliyat edilmektedir. Traksiyon retina dekolmani1 ve rezorbe olmayan
vitreus kanamasi, PDR'de vitrektomi cerrahisi i¢in iki dnemli endikasyondur. Vitrektomi
cerrahisi ile ilerlemis proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda bile en azindan

temel gormeyi siirdiirmek artik miimkiindiir (73).
Optik Koherans Tomografi (OKT)

Biyolojik dokulardaki i¢ yapilarin optik yansimalarini 6lgerek mikron diizeyinde
yiiksek ¢oziiniirliikte tomografik noninvaziv kesitsel tibbi goriintiileme igin optik

koherens tomografi (OCT) adi verilen bir teknik gelistirilmistir (82).

Optik diskin ve makula i¢c ve dis segmentlerinin anatomik yapilarim
incelemesinde ayrica hem makula hem optik disk patolojilerinin tan1 ve takibinde 6nemli
bir yontemdir(82). Optik koherens tomografi (OCT) ile makula gozlemi, diyabetik
retinopati (DR) ile ilgili en 6nemli gelismelerden biridir. DR'de makula 6demindeki tani
kalitesi ve yapisal degisiklikleri belirgin bir sekilde gosterebilmesi ile Oonemli bir
yardimcidir(83). Makula 6demi ve optik sinir bast dejenerasyonunun teshisi i¢in giincel

standart tan1 yontemidir ve intravitreal tedavininin etkisini izlemek icin gereklidir (84).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli, retrospektif gozlemsel calisma olup, Kayseri Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (11.07.2023 tarihli

ve 868 no’lu karari ile) alindiktan sonra baglanmistir.

Calismaya, 15.07.2022 ve 15.07.2023 tarihleri arasinda Kayseri Sehir Hastanesi
I¢ hastaliklar1, Endokrinoloji Klinigi ve G6z hastaliklar1 retina poliklinige basvuran 2600
hasta tarand1 ve diyabetik retinopati ile takip edilen SGLT-2 inhibit6rii kullanan ve SGLT-
2 inhibitorii kullanmayan hasta gruplari alindi. Hasta grubuna diyabet tedavilerinde en az
bir y1l SGLT-2 inhibitorii (dapagliflozin veya empagliflozin) kullanan 151 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu ise, SGLT-2 inhibitorii disindaki diyabet ilaglarini (oral
antidiyabetikler veya insiilin) kullanan 244 hastadan olusturuldu. iki grup arasinda son 1
yil i¢inde Anti -Vaskiiler Endetelyal Growth Faktor tedavi sayisi kiyaslandi. Ayrica son 1
yilda ¢ekilen optik koherans tomografi (OKT) de bakilan tedavi baglangicinda ve sonunda

retina kalinliklar1 ve koroid kalinliklar: karsilastirildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, kullandig1 ila¢ ve SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda
ilag kullanim siiresi kaydedilidi. Hastalarin ilag kullanip kullanmadigi Med eczaneden
sorgulandi. Hastalarin kendi doktoru tarafindan diyabete yonelik yapilmasi gereken rutin
tetkiklerin sonuglar1 not edildi. (hemoglobin, hemotokrit,platelet,kan glukozu, HbAlc,
kan tire azotu (BUN), kreatinin, eGFR,sodyum,potasyum,fosfor).

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri su sekilde belirlendi:
Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas iistii erigkin hastalar

2. Diyabetik retinopati tanisi ile takipli hastalar

3. 1 yi1ldan daha uzun siire SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. 1 yildan daha kisa siire SGLT-2 inhibit6rii kullanan hastalar
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2. Diyabetik retinopati i¢in lazer fotokoagiilasyon tedavisi alan hastalar
3. Romatolojik hastaliklari, malignitesi ve hipertiroidisi olan hasta

4. Glokom, iiveit, katarakt olan hastalar

5. GOz i¢i cerrahi operasyon gecirmis hastalar

6. Optik koherans tomografi de hipertansif retinopati bulgusu olanlar
3.1. OCT Goriintiilleme

Calismamiza uygun hastalarin optik diskin ve makulanin patolojilerinin tani ve
takibi i¢in Kayseri Sehir Hastanesinde temmuz 2022 de ve temmuz 2023 yilinda cekilen
SD-OCT ‘leri (Hedilberg Engineering, Germany) kullanildi. Hastalarin OCT’sinden
santral retina kalinlig1 ve koroid kalinlig1 degerlendirildi. Santral koroid kalinlig1 2 farkl

hekim tarafindan fovea altindan 6l¢iildii.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Diyabetik retinopati tanis1 konularak takip ve tedavi edilen 151 SGLT-2I kullanan,
244 SGLT-21 kullanmayan 395 diyabet hastasi dahil edildi. Hastanin dosyalari

incelenerek veriler elde edildi. Hastalarin ad-soyad, cinsiyet ve yasi kaydedildi.

Laboratuvar verileri olarak miiracaat ettigi donemde bakilmis olan hemoglobin,
hematokrit, platelet, kan glukozu, HbAlc, kan iire azotu (BUN), kreatinin, eGFR,
sodyum, potasyum, fosfor bilgileri alindi.

Veriler hastane verileri ve hasta dosyalarindan toplanarak SPSS paket istatistik

programina girilmistir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
27.0 paket programi kullanildi. Kategorik 6l¢timler say1 ve yiizde olarak, stirekli 6l¢timler
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum)

olarak Ozetlendi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim gdsterip
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gostermedigini belirlemede Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Kategorik ifadelerin
karsilastirilmalarinda  ki-kare testi  kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerde Mann Whitney U testine bagvuruldu. 2022 ve 2023 yillarinda elde edilen
Olctimler arasindaki farkliliklarin incelenmesinde Wilcoxon sign-rank testine bagvuruldu.
Tiim testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Degiskenler arasindaki

iliskiyi gostermek icin Pearson Korelasyon katsayisi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya diyabetik retinopati nedeni poliklinige bagvuran 151 (%38.2)’1 SGLT-
21 kullanan, 244 (%61.8)’{i SGLT-2I kullanmayan 395 hasta dahil edildi. Hastalarmn en
diisiigii 24, en yiiksegi 87 yasinda olmak {izere, yas ortalamalar1 62.1+10,5 y1l idi. SGLT-
21 kullananlarda yas ortalamasi 60.7+8.7 (min-max: 35-83), kullanmayanlarda ise
63.0£11.3 (min-max:24-87) yil olarak bulundu ve istatistiksel olarak fark anlamliydi, yani
SGLT-2I kullananlar daha geng hastalardi (p:0.004). ileri ki analizler igin yas 60 yas ve
alt1 ile 60 yas iistiinde olmak iizere 2 gruba kategorize edildi. Hastalarin 209’u (%52,9)
kadin olup 186’s1 (%47.1) erkektir.

Ek hastalik bulgusuna hastalarin tamaminda tespit edildi. 140 (%35,4) hastada
sadece diyabet varligi saptanirken, 255 (%64.6) hastada DM + diger ek hastaliklarin
varligr gozlendi. En sik rastlanan ek hastaliklar 208 (%52,7)’inde hipertansiyon, 65
(%16,5)’inde koroner arter hastaligi, 44 (%11.1)’linde kronik bdbrek yetmezligi

bulgularina rastlanildi.

SGLT-21 kullanan hastalarda sirasiyla 58 (%38.4)’inde dapagliflozin, 93
(%61.6)’inde empagliflozin, ajanlarinin kullanildig: tespit edildi. SGLT-2I kullanim
stiresi hastalarda 27.1+£15.3 (min-max: 12-84) ay idi.

SGLT-2I ajanlarinin kullamim siireleri sirasiyla dapagliflozin kullananlarda
28.5+17.3 (min-max:12-84); empagliflozin kullananlarda 26.3+13.9 (min-max:12-72);
aydir (Tablo 5).

Tablo 5. SGLT-21 kullanan hastalara iliskin bulgular (n=151)

Say1 (n) Yiizde (%)
SGLT-2i
Dapagliflozin 58 38.4
Empagliflozin 93 61.6
Ort+Ss Med (Min-Maks)
SGLT-21 Kullanim siiresi (ay) 27.1+15.3 21 (12-84)
SGLT-2I Kullanim Siiresi
Dapagliflozin 28.5+17.3 20.5 (12-84)
Empagliflozin 26.3+13.9 21 (12-72)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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SGLT-21 kullanan hastalarda kadin oran1 daha yiiksek idi (p=0.012).

Kronik bobrek yetmezligi ek hastalik bulgular1 SGLT-21 kullanan hastalarda daha
diisiik oranda gozlendigi saptandi (p=0.038). SGLT kullanan hastalarin yas ortalamalar1
daha diisiik bulundu (p=0.004) (Tablo 6) (Sekil 4).

Tablo 6. Demografik bulgular ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki

farkliliklar
SGLT-2i SGLT-2i
Kullananlar Kullanmayanlar

(n=151) (n=244)
Degiskenler n (%) n (%) p
Cinsiyet
Kadmn 92 (60.9) 117 (48) 0.012*
Erkek 59 (39.1) 127 (52)
Yas gruplari
60 yas ve altinda 76(50.3) 96(39.3) 0.032*
60 yas lizeri 75(49.7) 148(60.7)
Ek hastahklar
Sadece DM 55 (36.4) 85 (34.8) 0.749
DM+Diger ek hastaliklar 96 (63.6) 159 (65.2)
HiPERTANSIYON 76 (50.3) 132 (54.1) 0.466
KORONE]} ARTER 28 (18.5) 37 (15.2) 0.379
HASTALIGI
KRONIK B.'(')VI?REK 11(7.3) 33 (13.5) 0.038"
YETMEZLIGI

Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks) |
Yas 60.7+8.7 62.9+11.4
0004**
60 (35-83) 64 (24-87)

*p<0.05, **p<0.01; Ki-kare, Mann Whitney U
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SGLT-21 kullanan hastalarda furosemid ve asetil salisitik asit kullanim oranlarinin
yiiksek (sirasiyla p=0.035; p=0.036); kalsiyum kanal bloker kullanim oranlarinin ise
diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.002). Tablo 7’de yer alan diger
kullanilan ilaglar ile gruplar arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0.05). SGLT-
21 kullanma durumu ile hastalarin kullandiklari ilag gruplari arasinda anlamli bir iligki
gozlenmedi (p>0.05). Ancak SGLT-21 kullananlarda diger ilag kullanma sikl1g1 bir miktar
daha fazla bulundu. (p:0.062).

Tablo 7. Kullanilan ilaglar ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki

farkliliklar
SGLT-2i SGLT-2i
Kullananlar Kullanmayanlar
(n=151) (n=244)
n (%) n (%) p

ACEI 24 (15.9) 33 (13.5) 0.515
ANJIYOTENSIN RESEPTOR

. 56 (37.1) 79 (32.4) 0.338
BLOKORU
BETA BLOKER 43 (28.5) 53 (21.7) 0.128
KALSIYUM KANAL BLOKORU 18 (11.9) 61 (25) 0.002%*
TAZID 45 (29.8) 73 (29.9) 0.980
FUROSEMID 15 (9.9) 11 (4.5) 0.035*
METFORMIN 80 (53) 137 (56.1) 0.539
DDP4i 82 (54.3) 113 (46.3) 0.123
KISA ETKILI INSULIN 59 (39.1) 111 (45.5) 0.211
UZUN ETKILi INSULIN 73 (48.3) 139 (57) 0.095
MiX INSULIN 35(23.2) 46 (18.9) 0.301
STATIN 30(19.9) 34(13.9) 0.120
FENOFIBRAT 7(4.6) 8(3.3) 0.493
ASETILSALISIK ASIT 56 (37.1) 68 (27.9) 0.036*
Ilac gruplan
ORAL ANTIDIYABETIK KULLANAN 104(68.9) 164(67.2) 0.731
INSULIN KULLANAN 111(73.5) 188(77.0) 0.425
ANTIHIPERTANSIF KULLANAN 104(68.9) 167(68.4) 0.928
DIGER ILAC KULLANAN 77(51.0) 101(41.4) 0.062

*0<0.05, **p<0.01; Ki-kare
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SGLT-2I kullanan hastalarda hemoglobin, hematokrit ve eGFR degetlerinin
yiiksek (sirasiyla p=0.001; p<0.001; p=0.005) (Sekil 5-7); Potasyum degerlerinin ise
diisiik olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.002) (Sekil 8). Tablo 8’de yer alan
diger laboratuvar bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda anlamli

bir farklilik tespit edilemedi (p>0.05).

Tablo 8. Laboratuvar bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki

farkliliklar
SGLT-2i SGLT-2i
Kullananlar Kullanmayanlar
(n=151) (n=244)
Ort+Ss Ort+Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) p
HEMOGLOBIN (g/dL) 3.5+ 1 132448 0.001**
g 14.1 (8.5-19.2) 13.3 (6.7-18.2) )
) 41.3+4.5 39.2+5.6
HEMOTOKRIT (%) <0.001**
41.8 (28.4-53) 39.7 (21.0-56.3)
269.4+74.7 261.6+£77.1
PLETALET (10"3/uL) 0.213
260 (90-626) 256 (113-577)
195.4+87.9 200+85.5
GLUKOZ (mg/dL) 0.449
173 (62-519) 182 (55-444)
8.8+1.9 8.70=1.9
HbAlc (%) 0.603
8.4 (5.2-17.1) 8.6 (4.9-16.4)
. 0.90+0.3 1.12+0.8
KREATININ (mg/dL) 0.081
0.87 (0.3-3.3) 0.87 (0.2-6.6)
82.3+21.3 74.3+27.7
eGFR (ml/dk/1.73 m"2) 0.005**
84 (14-129) 80 (5-143)
20.2+14.4 21.9+14.1
BUN (mg/dL) 0.518
17 (4-140) 17 (7-105)
SODYUM ( ) 138.4+2.9 137.843.7 0.141
mmo .
138 (128-145) 138 (127-146)
4.51+0.4 4.67+0.5
POTASYUM (mmol/L) 0.002**
4.5(3.4-5.5) 4.65 (3.2-6.3)
3.72+0.6 3.82+0.8
FOSFOR (mg/dL) 0.511
3.8 (2-5.6) 3.8 (1.6-9.7)

*p<0.05 **p<0.01 Mann Whitney U
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Hastalarin ikinci 6l¢iim sag ve sol gz santral retina ile koroid kalinlarinin,
birinci 6l¢iimlerine gore daha diisiik olmasi istatistiksel agcidan anlamli bulundu (Tablo 9)

(strastyla p<0.001; p<0.001; p<0.001; p<0.001).

Hastalarin 2022 ve 2023 yillarinda olgiilen koroid kalinligi, retina kalinligi
farklarinin hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, diger ek hastalilar1 ile antihipertansif

kullanma, oral antidiyabetik, insulin kullanma diger ila¢ kullanma arasinda anlamli bir

fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 9. Retina ve koroid kalinliklarinin 2022 ve 2023 yillar arasindaki farkliliklar

Birinci Ol¢iim Ikinci Olciim
Ort+Ss
Ort£Ss Med (Min-
Degiskenler Med (Min-Maks) Maks) p
Sag Santral Retina Kalmhig1 (um) 24 -"° e <0.001**
251 (95-783) 238 (109-751)
5 . r 241.6+46.1 231.7+48.2
Sag Santral Koroid Kalinligi (pum) 238 (119-409) 227 (109-498) <0.001**
Sol Santral Retina Kalinligi (um) 154 . <0.001**
258 (103-932) 244.5 (94-838)
Sol Santral Koroid Kalmlig1 (um) 244.9+54.3 232.2647.2 <0.001**
238 (110-466) 227 (105-401)

*p<0.05 **p<0.01 Birinci 6l¢iim: 2022 yilinda yapilan dl¢iim, ikinci 6l¢iim: 2023 yilinda yapilan 6lgiim,

Wilcoxon sign-rank test
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Sekil 4. Yas bulgular1 ile SGLT-2I kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki

farkliliklar
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Sekil 5. Hemoglobin bulgulari ile SGLT-2I kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki
farkliliklar

60,0

50,0

400

HCT

300 —

200 (]

100

SGLT-2i Kullananlar SGLT-2i Kullanmayanlar

Sekil 6. Hematokrit bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki
farkliliklar
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Sekil 7. eGFR bulgular1 ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki

farkliliklar
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Sekil 8. Potasyum bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar arasindaki
farkliliklar
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Tablo 10°deki anti-VEGF bulgulari ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (p>0.05). Hastalardan SGLT-2I kullanmayanlarin 7 ve iizerinde anti-VEGF
ajan1 kullanma siklig1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p:0.042).

Tablo 10. Anti-VEGF kullanimi ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar
arasindaki iligki

SGLT-2i SGLT-2i
Kullananlar Kullanmayanlar
(n=151) (n=244)
Ort+Ss Ort+Ss
Anti-VEGF ajanlar Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) p
Bevacizumab (n=335) g'zg_ﬂgiﬁ i(l(?i9;6 0.092
. _ 3.39+2.4 2.74+1.9
Ranizumab (n=45) 2.5 (1-10) 2 (1-7) 0.361
Aflibercept (n=109) 351439 ;ég(ﬁ%) 0.677
3.53£2.2 3.93+£2.2
Toplam 3(0-11) 3(0-10) 0.171
_ 1.79+0.9 1.38+0.8
Dekzametazon (n=43) 1.5 (1-4) 1 (1-4) 0.100
Anti-VEGF gruplar n (%) n (%) p
0-3 kez alanlar 77(%51.0) 121(%49.6)
4-6 kez alanlar 61(%40.4) 81(%33.2) 0.042*
7 ve lizeri alanlar 13(%8.6) 42(%17.2)

*p<0.05 **p<0.01 Mann Whitney U

SGLT-2I kullanan hastalarin, SGLT-2I kullanilmayan hastalara gére Sag santral
koroid kalinlig1 1, Sol santral koroid kalinlig1 1, Sag santral koroid kalinlig1 2 ve Sol
santral koroid kalinlig1r 2 degerlerinin daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli

bulundu (sirasiyla p<0.001; p<0.001; p<0.001; p<0.001) (Sekil 9).

Hastalarin 2022 ve 2023 yillarindaki sag ve sol santral koroid kalinliklarinda
tespit edilen degisimin SGLT kullanan hastalarda daha yiiksek olmasi istatistiksel acidan
anlamli idi (sirasiyla ASag santral KK p=0.012; ASol santral KK p=0.004) (Sekil 10-11).
Tablo 11°de yer alan diger bulgular ile gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilemedi (p>0.05).
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Tablo 11. Retina ve koroid kalmliklari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan gruplar

arasindaki farkliliklar

SGLT-21 SGLT-21
Kullananlar Kullanmayanlar
(n=151) (n=244)
Ort+Ss Ort+£Ss
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) P
5 ) 5 285.3+£116.9 299.3+123.0
Sag Santral Retina Kalinligi 1 (um) 246 (134-783) 254 (95-718) 0.266
5 ) 5 262.7+46.9 229.3+40.8 s
Sag Santral Koroid Kalinlig1 (um) 263 (151-409) 228 (119-384) <0.001
310.9+153.4 303.5+123.4
Sol Santral Retina Kalinligi 1 (um) 251 (103-932) 261 (109-839) 0.678
i 272.4+63.7 228.8+40.0
Sol Santral Koroid Kalmligi 1 (um) <0.001**
260.5 (132-466) 226.5 (110-365)
5 i 5 264.6+94.2 277.3+112.3
Sag Santral Retina Kalinlig1 2 (um) 236 (129-720) 239 (109-751) 0.559
5 i : 247.2+46.9 222.5+46.7 s
Sag Santral Koroid Kalinligi 2 (um) 242 (139-454) 218 (109-498) <0.001
_ 5 274.9+110.5 282.9+114.5
Sol Santral Retina Kalinligi 2 (um) 237 (94-838) 247 (125-776) 0.380
) . 254.4+53.7 219.3+£37.3
Sol Santral Koroid Kalnlig1 2 (um) 249 (130-401) 217 (105-337) <0.001**
v , . 22.3+110.5 24.8£96.6
ASag Santral Retina Kalinligi (um) 4 [(-406)- 485)] 8 [(-537)- 413)] 0.562
ASag Santral Koroid Kalinlig (uum) 15.4+37.3 6.56+32.3 0,012+
ag Santral Koroid Kalinligi (um 10[(-127)- 156)] 7 [(-220)- 90)] .
) 5 36.6£129.6 21.6+98.1
ASol Santral Retina Kalinlig1 (um) 7[(-338)- 731)] 9.5 [(:372)- 451)] 0.665
i 5 17.8+33.8 9.29+24.0
ASol Santral Koroid Kalinligi (um) 0.004%**
12.5 [(-63)- 260] 7 [(-70)- 104)]

*p<0.05 **p<0.01 Mann Whitney U A(Delta): 2022 y1l1 dlgiimleri ile 2023 yil1 6l¢timleri arasindaki fark
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Sekil 9. Sag Santral Koroid kalinlig1 1 bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan
gruplar arasindaki farkliliklar
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Sekil 10. Sol Santral Koroid kalinlig1 1 bulgular ile SGLT-2I kullanan ve kullanmayan
gruplar arasindaki farkliliklar
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Sekil 11. Sag Santral Koroid kalinligi 2 bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan
gruplar arasindaki farkliliklar
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Sekil 12. Sol Santral Koroid kalilig1 2 bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve kullanmayan
gruplar arasindaki farkliliklar
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Sekil 13. Delta (A) Sag Santral Koroid kalinlig1 bulgular1 ile SGLT-21 kullanan ve
kullanmayan gruplar arasindaki farkliliklar
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Sekil 14. Delta (A) Sol Santral Koroid kalinlig: bulgulari ile SGLT-21 kullanan ve
kullanmayan gruplar arasindaki farkliliklar
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Yapilan korelasyon analizine goére Hbalc diizeyi ile retinal kalinlik arasinda
anlamli bir korelasyon yoktu (p>0.05), ancak sag ve sol koroid kalinliklar1 arasinda

pozitif yonlii bir korelasyon bulundu (Tablo 12) (sag KK p:0.042&sol KK i¢in p:0.002).

Tablo 12. Hbalc diizeyi ile sag ve sol koroid kalinliklar1 arasindaki degisimin

korelasyonu
Hbalc
Korelasyon

Goz bulgular: (um) Katsayis1 p
ASag Santral Retina Kalinlig1 0.077 0.137
ASag Santral Koroid Kalmlig: 0.102 0.047*
ASol Santral Retina Kalinligi 0.008 0.881
ASol Santral Koroid Kalinligt 0.159 0.002*
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5. TARTISMA

Diyabet, hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur. Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati gelisiminde doku hasarina neden
olan esas problemdir. Siirekli tibbi bakim gerektiren bu hastaligin yonetiminde akut ve
kronik komplikasyonlarin gelisim riskini azaltmak i¢in yeni arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadr.

Giliniimiiz toplumunda diyabet prevalansi pandemik diizeydedir (5). Diyabetik
Retinopati prevalansi, diyabet prevalansindaki artigla yakindan iliskilidir (58). Amerika
Birlesik Devletleri'nde 20-74 yas arasi kisiler i¢in Onlenebilir korliiglin 6nde gelen
nedenlerinden biri diyabetik retinopati olarak bilinen diyabetin ciddi bir mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Diyabetik retinopati gérme bozukluguna neden olabilir ve bu da
fiziksel aktivitenin azalmasi, giinliik yagam aktivitelerine bagimlilik ve sosyal izolasyon

ile baglantilidir (59).

Diyabetik Retinopatiye bagli gérme bozuklugunu azaltmakta kullanilan {i¢ ana
tedavi; anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) enjeksiyonlari, panretinal lazer
fotokoagiilasyon ve vitrektomi bulunmaktadir (67). Anti-VEGF ajanlar1 intravitreal
enjeksiyon olarak uygulanmaktadir. Bununla birlikte, tekrar enjeksiyonlarinin sikliginin
yiiksek olmasi, prosediiriin invazivligi ve yliksek maliyeti bu tedavinin dezavantajlaridir
(85). Bu tedaviler her zaman etkili olmadigindan ve c¢esitli komplikasyonlarla iligkili
oldugundan yeni tedavi yontemleri aranmaktadir (86). Mikrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi gilincel tedavi yaklasimlarinin ana tedavi hedefidir. Mevcut DR tedavi
secenekleri, hastaligin son evresine odaklanmaktadir ve erken mikrovaskiiler
degisiklikleri ele almamaktadir. Bu nedenle, hastaligin erken asamalarinda, DR'nin
ilerlemesini 6nlemek ve hastanin yagam kalitesini artirmak i¢in kullanilabilecek bir tedavi

segcenegine acilen ihtiyag vardir (87).

Retina boyunca asir1 glikoz taginmasi ve retina hiicrelerinde yiiksek glikoz
konsantrasyonlari, DR'nin patogenezinde en Onemli nedenidir. SGLT1, bagirsak
liimeninden glikozun emilmesinde 6nemli bir rol oynarken, SGLT-2 esas olarak renal
proksimal tiibiillerde eksprese edilir. Retinada ve gézde ise hem SGLT1 hem SGLT-2

ekspresyonu vardir ve retina hiicrelerine glikoz girigini diizenler (88). SGLT-2'nin insan
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retinasinda da eksprese edildiginin bulunmasi ile birlikte SGLT-2i’nin kan sekerini
diisiiriirken ayn1 zaman da diyabetik retinopatinin onlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir

arastirma alani haline gelmistir (89).

EMPA-REG OUTRESULT c¢alismasin da, empagliflozinin plaseboya kiyasla
diyabetik retinopati riskinde 6nemli bir iliskili olmadigini buldu (90). Chao Li ve ark. tip
2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibisyonunun okiiler olaylar ve retinopati iizerindeki
etkisini degerlendirmek i¢in yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarin sistematik
incelemesi ve meta-analizinde SGLT-2 inhibisyonunun okiiler olaylarla iliskili olmadigin1
da buldular (40).Yapilan baska bir calismada ise SGLT-21 tedavisi ile DR riskinin plasebo
ile benzer etkide oldugunu gosterdi, bu da SGLT-2i'nin DR riskini artirmadigimi
diistindiirdii (91).

Baska bir calisma da ise elde edilen bulgular, SGLT-2i'nin T2DM hastalarinda
kontrollere kiyasla katarakt, glokom, retina hastaligi, vitreus hastaligi, kornea hastaligi,
konjonktival hastalik, ivea hastaligi, g6z kanamasi ve gorme sorunlari insidansi ile iliskili

olmadigini gostermistir (92).

Yunke Ma ve ark yaptigi ¢alismada SGLT-21 kullanim1 DR insidanst ile iligkili
degildi. Bununla birlikte, diyabet siiresi 10 yildan az olan SGLT-21 kullanicilarinda DR
riskinde azalma gdzlenmistir. SGLT-21'nin erken baslatilmasinin okiiler faydalar saglama

olasilig1 daha yiiksek olabilecegini ortaya cikardilar (41).

Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorleri,  hiicre fonksiyonundan bagimsiz
olarak idrarda glukoziirik etkisi ile plazma glukozunun diismesine yol agan benzersiz bir
etki mekanizmasina sahiptir (93). Tip 2 diyabette makrovaskiiler komplikasyonlarin ve
nefropatinin tedavisinde sodyum-glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri etkilidir; ancak
mikrovaskiiler retinopati iizerindeki etkileri belirsizdir (40). Diyabet siiresi daha kisa olan
kisilerde SGLT-2 inhibitdrlerinin retinopati sonuglar1 {izerindeki potansiyel koruyucu

etkilerini destekleyen gbézlemsel veriler vardir (42).

SGLT-2 inhibitorleri kotii kan sekeri kontrolii, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
viicut agirligi gibi diyabetik retinopati ile siki sikiya bagli metabolik ve hemodinamik risk

faktorlerini 6nemli Olclide iyilestirmesi nedeniyle diyabetik retinopatiyi Onlemek igin
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Ozellikle uygun olabilir. Sempatik ve renin-anjiyotensin sistem aktivitesinin azaltmasi,
DR tedavisinde ilave faydalar saglayabilir (94). Ayrica SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi

edilen sicanlarda goz ve retina iizerine olumlu etkileri bildirilmistir (88).

SGLT-2, retina mikrovaskiiler bir glikoz sensorii gorevi goriir. Sodyum bagimli
glikozun hiicre igine asir1 girigi, hiicrelerin sismesine neden olabilir ve kasilma
fonksiyonunun kaybina, perisitlerin 6liimiine ve retinanin asir1 perfiizyonuna yol acar.
Hiicre dis1 matriksin (fibronektin, kollajen IV ve laminin gibi) asir1 ekspresyonu bazal
membranin kalinlagsmasina neden olur. Mikrovaskiiler tikaniklik ve retina perflizyonunun
azalmasi ise bazal membran kalinlasmasinin bir sonucudur. SGLT-2 inhibitorlerinin hiicre

sismesini ve hiicre dis1 matriks asir1 ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir (89).

Optik sinir, iskemi ve hipoksiye ¢ok duyarli olan 6zel bir somatosensoriyel
sinirdir. Optik sinir hiicrelerinin ilerleyici apoptozu, gérme fonksiyonunda geri doniisii
olmayan hasarin ana nedenidir. DR'li hastalarda noérodejenerasyon icin hiicre disi
glutamat birikimi, oksidatif stres ve retina tarafindan sentezlenen néroprotektif faktorlerin
azalmasi en Onemli {ic ana mekanizmadir. SGLT-2 ekspresyonu ile sempatik sinir
sisteminin (SNS) hiperfonksiyonu, obezite ve T2DM'nin bir 0&zelligidir. SGLT-2
inhibitorleri sempatik sinir inhibisyona sahiptirBu nedenle, SGLT-2I, SNS asiri
aktivasyonu ile olusabilecek zararh retina degisikliklerini de azaltabilir. Boylece optik

sinir hasarin1 da engeller (89).

Qiaoyun Gong ve arkadaglari, bir SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozinin
diyabetik retinopati {izerine etkisini arastirmak icin yaptiklar1 fare deneyinde
empagliflozinin diyabetik farelerin retinalarin da dalli zincirli amino asitler
katabolizmasimi ve 1ilgili sinyaleri diizenleyerek iliskili apoptozu, enflamasyonu ve

neovaskiilarizasyonu iyilestirdigini buldular (9).

Grunwald ve ark. tip 1 diyabetli ve kan sekeri kontrolii kotii olan ve retinopatisi
olan hastalarda, retinal toplam hacim kan akiminin normalden %23 daha yiiksek
oldugunu buldular (95). Bu yiiksek kan akis1 endotel disfonksiyonuna, bazal membran
bozulmasina ve hiicre dig1 matris yeniden sekillenmesine yol acar. SGLT-2 inhibitorleri

kan glikoz diizeyini azaltmasina bagl olarak kan akisinin azaltmakta bunun sonucunda
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fibrin birikiminin azalmasina, diiz kas hiicrelerinin degismesine ve arterioller duvar

kalinlasmasinin 6nlenmesine neden olabilir (96).

Jennifer Matthews arkadaslar1 SGLT-2 inhibisyonunun diyabetik retinopati
gelisimini 6nleyip Onleyemeyecegini belirlemek i¢in yaptigi calismada empagliflozin ile
tedavi edilen Akimba farelerini tedaviden 8 hafta sonra degerlendirdiler; Calismalarinda,
empagliflozinin retinanin farkli katmanlarinda hem alblimin hem de VEGF proteinini
azalttigin1 gosterdiler. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabetik retinopati 'yi tedavi
etmek icin bir terapi olarak kullanilma potansiyeli oldugunu gosterdiler (10). SGLT-2
inhibitorlerinin uzun siireli etkisi, glukozun neden oldugu wvaskiiler endotel

disfonksiyonunun azalmasi ile iligkili olabilir.

Dziuba ve ark., SGLT-2 inhibitorlerinin mikrovaskiiler sonuglar {iizerindeki
etkilerini bilgisayar tabanli bir yontemle modelleyen bir c¢alisma yiiriittiiler. Ancak bu
simiilasyon calismasi, tedavi etkisinin boyutunu ve Onerilen tedavi etkinligini tahmin

etmek icin yeterli kanit saglamamistir (97).

Matuszewski ve ark. glisemideki hizli diisiistin DR'nin ortaya ¢ikmasma ve
gelismesine yol agacagini gostermistir. DM hastalar1 siilfoniliire ve insiilin ile tedavi
edildiginde diyabetik retinopati riski en yiiksek, SGLT-2I, GLP-1RA ve dipeptidil-
peptidaz-4 inhibitérii kullanilarak tedavi edildiginde daha diisiiktiir (98). SGLT-2I'nin
aktif hipoglisemik ajanlara kiyasla retina hastaliklaria kars1 daha fazla koruyucu etkisi

oldugu bulunmustur (92).

Dapagliflozinin retina mikrovaskiiler sistemi lizerindeki etkisini degerlendiren ilk
hasta temelli calisma, retina kilcal damar akisinin azaldigini ve retinal arteriyol
degisikliklerini onledigini gdsterdi. Bu calismada, plasebo ile tedavi edilen diyabetik
grup, retinal vaskiiler hipertrofinin gostergesi olan duvar-limen oraninda artig
gosterirken, dapagliflozin ile tedavi edilen grup, duvar-liimen oraninda higbir degisiklik
gostermedi, bu da dapagliflozinin vaskiiler hipertrofinin 6nlenmesinde ve yeniden

sekillenmede olumlu etkisini gosterdi (99).

Anti-vaskiiler endotelyal biiylime faktorii tedavisine ve diger tedavilere direngli

olan kronik diyabetik makiiler 6demi olan diyabet hastasi lizerinde yapilan bir ¢alismada,
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empagliflozin ve dapagliflozin kullandiktan sonra kronik diyabetik makiiler 6demin
iyilestigini buldular. SGLT-2i'nin kesin etki mekanizmasi agik degildir, ancak sistemik

sivinin diizenlenmesi yoluyla diyabetik makiiler 6demi iyilestirebililer (85).

Ozetlemek gerekirse, SGLT-2I diyabetin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, diyabetik komplikasyonlarda, &zellikle DR
tedavisindeki etkinliklerine iliskin veriler esas olarak hayvan deneylerinden elde
edilmistir. Biz bu ¢alismamiz ile klinik verilerden yola ¢ikarak SGLT-2 inhibitorlerinin
retinopati iizerine etkisini ve Anti-VEGF tedavi ihtiyacini nasil etkiledigini belirlemek

i¢in bu arastirma hazirlanmistir.

Calismamiza diyabetik retinopati nedeni ile basvuran 151 SGLT-21 kullanan, 244
SGLT-2I kullanmayan 395 hasta dahil edildi

Optik koherens tomografi (OKT), néroretinanin ¢ok kisa bir siire de histolojik
goriintlilerle karsilastirilabilir diizeyde yiiksek ¢oziiniirliklii anatomik goriintiiler elde
etmemizi saglar. Makula 6demi ve optik sinir bast dejenerasyonunun teshisi i¢in giincel

standart tan1 yontemidir ve intravitreal tedavininin etkisini izlemek i¢in gereklidir.

Calismamiz da OCT ile 2023 yilinda yapilan 6l¢iim sag ve sol goz santral koroid
kalinlarinin ve retina kalinliklarinin, 2022 yilinda yapilan 6l¢iimlerine gore daha diisiik
olmasi istatistiksel agidan anlamli bulundu. Bu bekledigimiz sonuglardan birisidir. Cilinkii

her 1ki gruptaki hastalar Anti-VEGF tedavisi aldilar.

Anti-VEGF bulgulart incelendiginde ise SGLT-2I ajanlarindan Dapagliflozin
kullananlar ile Empagliflozin kullanan hastalarin anti VEGF tedavi sayisinin benzer
oldugu saptandi. Ayrica SGLT-2I kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda anti VEGF
tedavi anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Ancak SGLT-21 kullanmayan hastalarin 7 ve
iizerinde anti VEGF ajan1 kullanma s1kli§1 anlamli olarak daha yiiksek bulundu. SGLT-21
kullanan hastalar tedaviye daha az ihtiyag duyarken SGLT-21 kullanmayan hastalar daha

sik tedavi almaktadir.

Yaptigimiz calismada hastalarin 2022 ve 2023 yillarindaki her iki gozde santral
koroid kalinliklarinda (KK) tespit edilen degisimin SGLT kullanan hastalarda daha
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yiiksek olmasi istatistiksel acidan anlamli idi. Proliferatif DRP gelismis tedavi alan

hastalarda SGLT-21 kullanmasi ile tedaviye daha iyi yanit alinabilecegini gdsterdik.

Ancak her iki gozde retina kalinliklar1 ile SGLT-2 inhibitorleri kullanan ve

kullanmayan gruplar1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi.

Calismamizin retrospektif olarak tasarlandigi i¢in hastalarin bazi tibbi
kayitlarinda eksiklikler mevcuttur. Calismamizin diger kisitliligi, diyabetik retinopati
hastaligina ve en az 12 ay SGLT-2’1 kullanan vaka sayisinin azhigidir. Katilimeilarin
%43’inden fazlasinin ¢aligmaya girdikleri sirada tansiyon diisiiriicli ilaglar kullanmasi ve
diger ek hastaliklarinin bulunmasi anti hipertansif ilaglardaki degisikliklerden retinopati
seyri etkilenebilir. Ayrica kan sekeri yiiksek olmasi yas gruplari retinopatiyi etkileyebilir.
Bizim calismamizda yas, hbalc, glukoz, antihipertansif kullanan hastalarda SGLT-21

kullanan ve kullanmayan hasta gruplarimiz benzerdir.

Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin hematokrit ve hemoglobin
tizerindeki etkisini ve bilyiikliiglinii ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda ilgili
kardiyorenal faydalar arastirmak i¢in PubMed, Web of Science, CENTRAL ve EMBASE
arastirildi. Calismalarinda SGLT-2 inhibitorleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hematokrit ve hemoglobin seviyelerini 6nemli dl¢iide arttirdigini1 buldular (100). 2020
yilinda Bergur V Stefansson ve arkadaslarinin‘tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile
aneminin diizeltilmesi’ adli calismasinda dapagliflozin ile tedavi, tip 2 diyabetli
hastalarinda anemiyi diizeltebilir ve nleyebilir.4. haftadan sonra hemoglobinde kademeli
bir artig, sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibisyonunun eritropoezi uyarici bir etkisini
gosterilebilir sonucuna ulastilar (101). Bizim c¢alismamizda litaretiir ile uyumlu olarak

SGLT kullanan hasta grubunda hemoglobin, hematokrit anlamli olarak yiiksek saptandi.
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6. SONUC

Calismaya diyabetik retinopati nedeni ile poliklinige basvuran 151 SGLT-2i
kullanan, 244 SGLT-21 kullanmayan 395 diyabet hastasi dahil edildi. SGLT 2
inhibitorlerinin retinopati iizerine etkisini inceledik. Her iki gruptaki hastalar1 1 yil ara ile

santral retina kalinlig1, koroid kalinlig1 ve anti VEGF tedavi sayisini karsilastirdik.

Calismamiz tek merkezli olarak yapilmasi ve kesitsel olmasi c¢alismamizin

sinirlamalarindandir.

Hastalarin 2023 yilindaki dl¢timdeki sag ve sol goz retina ile koroid kalinlarinin,
2022 yilindaki 6lgiimlerine gore daha diisiik oldugunu tespit ettik. SGLT-21 kullanan hasta
grubunda santral koroid kalmhgmda ki degisim, SGLT-2I kullanmayan hastalara gére
daha fazlaydi. Ancak ancak retina kalinliginda gruplar arasinda anlamli bir degisim
olmad1. Hastalardan SGLT-21 kullanmayanlarin 7 ve iizerinde anti VEGF ajan1 kullanma
sikliginin daha yiiksek oldugu goriildii. SGLT-21 kullanan hasta grubunda hemoglobin,
hematokrit ve GFR degerlerinin daha yiiksek oldugunu da tespit ettik. Diyabetli

hastalarda hipertansiyon en sik eslik eden komorbite oldugunu gérmekteyiz.

SGLT-2 inhibitorleri, son yillarda diyabet tedavisinde 6ne ¢ikmis ve diyabetik
retinopati gelisimi ve Onlenmesindeki rolii klinik olarak heniiz bilinmemektedir. Bu
calisma ile, SGLT-2 inhibitérii kullanan hastalarin santral koroid kalinlig1 tedaviye daha
iyi yanit verdigini gosterdik. Ayrica SGLT-21 kullanmayanlarin 7 ve iizerinde anti VEGF
ajan1 kullanma sikliginin daha yiiksek oldugu bulduk. Bu ¢alisma bildigimiz kadariyla
klinik ¢aligma olarak ilk olmakla birlikte SGLT-2I"in potansiyel retinoprotektif etkilerini

belirlemek i¢in bu iligkileri arastiran daha kapsamli klinik ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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