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SGLT-2 İNHİBİTÖRLERİNİN DİYABETİK RETİNOPATİ ÜZERİNE ETKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Tip 2 Diyabetes Mellitus, mikrovasküler ve makrovasküler 

komplikasyonlarla seyreden önemli bir metabolik bozukluktur. Diyabetik retinopati, 

yetişkinlerde edinilmiş körlüğün başlıca nedenidir ve diyabetin en erken 

komplikasyonlarından biridir. SGLT-2 inhibitörleri Tip 2 diyabetik hastalarda 

kardiyovasküler ve böbrek komplikasyonlarını önemli ölçüde azalttıkları 

bilinmektedir. Bu nedenle SGLT-2 inhibitörlerinin diyabete özgü başka bir mikrovasküler 

komplikasyon olan diyabetik retinopatiye müdahale etme potansiyeline sahip 

olabileceğini düşünüyoruz. Ancak diyabetik retinopatiyi önlemedeki potansiyel rollerini 

vurgulayan insan çalışmalarında literatür sınırlıdır. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik retinal değişikliklerin gelişimi üzerindeki etkilerini ve diyabetik retinopati 

gelişimi açısından koruyucu etkiler gösterip göstermediğini araştırmak için bu çalışmayı 

planladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, Kayseri Şehir Hastanesi İç hastalıkları, 

Endokrinoloji Kliniği ve Göz hastalıkları retina polikliniğe başvuran ve diyabetik 

retinopati ile takip edilen SGLT-2 inhibitörü kullanan ve SGLT-2 inhibitörü kullanmayan 

hasta grupları alındı. Hasta grubuna diyabet tedavilerinde en az bir yıl SGLT-2 inhibitörü 

(dapagliflozin veya empagliflozin) kullanan 151 hasta dahil edildi. Kontrol grubu ise, 

SGLT-2 inhibitörü dışındaki diyabet ilaçlarını (oral antidiyabetikler veya insülin) 

kullanan 244 hastadan oluşturuldu. İki grup arasında son 1 yıl içinde Anti -Vasküler 

Endetelyal Growth Faktör tedavi sayısı kıyaslandı. Ayrıca son 1 yılda çekilen optik 

koherans tomografi (OKT) de bakılan tedavi başlangıcında ve sonunda retina kalınlıkları 

ve koroid kalınlıkları karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya diyabetik retinopati nedeni polikliniğe başvuran 151 

(%38.2)’i SGLT-2İ kullanan, 244 (%61.8)’ü SGLT-2İ kullanmayan 395 hasta dahil edildi. 

Hastaların 209’u (%52.9) kadın olup 186’sı (%47.1) erkek olmak üzere yaş ortalamaları 

62.1±10.5 yıl yıl idi. En sık eşlik eden ek hastalıklar hipertansiyon, koroner arter hastalığı 

ve kronik böbrek yetmezliğidir. Hastaların 2023 yılında ölçülen sağ ve sol göz santral 
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retina ile koroid kalınlarının, 2022 yılındaki ölçümlerine göre daha düşük olması 

istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. Hastaların 2022 ve 2023 yıllarındaki fovea altında 

ölçülen sağ ve sol santral koroid kalınlıklarında (KK) tespit edilen değişimin SGLT-2İ 

kullanan hastalarda daha yüksek olması istatistiksel açıdan anlamlı idi (sırasıyla ∆Sağ KK 

p=0.012; ∆Sol KK p=0.004) ancak santral retina kalınlıklarında anlamlı bir değişim 

bulunamadı. SGLT-2İ kullanmayan hastaların 7 ve üzerinde anti VEGF ajanı kullanma 

sıklığı anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p:0.042). SGLT-2İ kullanan hastalarda 

hemoglobin, hematokrit ve GFR değerlerinin anlamlı yüksek bulunmuştur. 

Sonuç: Çalışmamızda SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik retinopati üzerine etkisini 

inceledik. Hastaların 2023 yılındaki ölçümdeki fovea altından ölçülen santral sağ ve sol 

göz retina ile koroid kalınlarının, 2022 yılındaki ölçümlerine göre daha düşük olduğunu 

tespit ettik. SGLT-2İ kullanan hasta grubunda koroid kalınlığında ki değişim, SGLT-2İ 

kullanmayan hastalara göre daha fazlaydı. Ancak retina kalınlığında gruplar arasında 

anlamlı bir değişim olmadı. Hastalardan SGLT-2İ kullanmayanların 7 ve üzerinde anti 

VEGF ajanı kullanma sıklığının daha yüksek olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler: SGLT-2 inhibitörleri, 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-2I 

and 244 (61.8%) of whom did not use SGLT-2I, 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 
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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 (∆Right choroidal thickness p=0.012; ∆Left 

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-2I 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-

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

Keywords: SGLT-2 Inhibitors, Retinopathy, Diabetes, prognosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diyabetes mellitus (DM); insülin sekresyonu veya periferik etkisindeki 

defektlerden kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize, yağ, protein ve karbonhidrat 

metabolizmasında bozuklukla birlikte seyreden kronik, metabolik bir hastalıktır (1). 

Diyabetli bir hastanın uzun süre maruz kaldığı kan şekerinin düzensiz olması gözler, 

böbrekler, sinirler, kalp ve kan damarları olmak üzere farklı birçok organda meydana 

gelen işlev bozukluğu ve hasar ile ilişkilidir (2). 

Diyabetin dünya çapında 537 milyon yetişkini etkilediği tahmin edilmektedir. 

Ulusal Sağlık Görüşme Anketi'nden (2016 ve 2017) elde edilen verilerin analizinde, 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki yetişkinler arasında teşhis edilen tip 2 diyabet 

prevalansı yüzde 8.5'dir (3). Ülkemizde de durum dünya verileri ile benzerlik 

göstermekte, diyabetin prevalansı ve hasta sayısı her geçen gün artmaktadır. Türkiye 

Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP-2) çalışmasına göre 12 yılda (1998-2010) ülkemizde 

diyabet görülme oranı %90 oranında artmıştır ve %7.2 den %13.7 ye yükselmiştir (4). 

Diyabetin en sık görülen kronik komplikasyonu diyabetik retinopatidir. Diyabetin 

başlama yaşı, diyabetin süresi ve insüline bağımlı olup olmaması diyabetik retinopatinin 

görülme sıklığını belirleyen başlıca faktörlerdir. Hayatlarının herhangi bir döneminde 

diyabetik hastaların %90'ından fazlasında retinopati gelişir. Sağlıklı bireylere göre bu 

hastalıkta körlük riski 25 kat daha fazladır (5). 

Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati gelişiminde doku hasarına neden olan 

esas problemdir. Yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda diyabetle ilişkili immün yanıtın 

bozulması, artmış oksidatif stres ve çeşitli inflamatuar mediatörlerin artmış 

ekspresyonunun, DRP oluşumuna zemin hazırladığı öngörülmektedir (6). 

 Görme kaybını engelleyebilmek için diyabetik retinopati taraması 

önemlidir. Diyabetik retinopati gelişmiş hastaların çoğunda proliferatif diyabetik 

retinopati (PDR) veya makula ödemi (ME) ortaya çıkana kadar herhangi bir semptom 

görülmez. İntraoküler VEGF inhibitör enjeksiyonu ve panretinal lazer foto koagülasyon 

(PRP), ME veya PDR'ye bağlı görme bozukluklarında etkili olsa da görme 

keskinliğindeki bozulmayı iyileştirmekten çok görme kaybını önlemede fayda sağlar. Bu 
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nedenle, diyabetik retinopatiye yönelik zamanında bir belirli periyotlarla düzenli 

oftalmolojik takip diyabetli bireylerin görmelerini korumalarına yardımcı olabilir (7). 

Sodyum-glukoz ortak taşıyıcı 2 (SGLT-2) inhibitörleri, diyabette insülinden 

bağımsız bir mekanizma olan renal proksimal tübülde glukozun geri emilimini bloke 

eder. SGLT-2 inhibitörleri, glikoz düşürücü etkilerine ek olarak, böbrek hastalığı ve 

kardiyovasküler olayların gelişmesini önler. SGLT-2 inhibitörlerinin kullanılmasıyla 

ilişkili ek klinik avantajlar, oksidatif stresin azalması, inflamasyonun azalması ve 

otofajiye bağlı antifibrotik etkileri mevcuttur. SGLT-2 inhibisyonunda yer alan sayısız ve 

karmaşık yolakları anlamak için çok fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (8). 

SGLT-2 inhibitörü olan empagliflozinin diyabatik retinopati üzerine etkisini 

ortaya koyan fare deneyinde empagliflozinin diyabetik farelerin retinaların da dallı 

zincirli amino asitler katabolizmasını ve ilgili  sinyaleri düzenleyerek ilişkili apoptozu, 

enflamasyonu ve neovaskülarizasyonu iyileştirdiği görülmüştür (9). 

Empagliflozinin retinanın farklı katmanlarında hem albümin hem de vasküler 

endotelyal büyüme faktörü proteinini azaltmaktadır. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik retinopati' yi tedavi etmek için bir terapi olarak kullanılma potansiyeli olduğu 

görülmektedir (10).  

Sodyum glukoz taşıyıcı 2 inhibitörlerinin kardiyovasküler ve nefropati riskini 

azalttığı gösterilmiştir ancak diyabetik retinopati 'yi önlemedeki potansiyel rollerini 

vurgulayan insan çalışmaları literatürde sınırlıdır. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitörlerinin 

diyabetik retinal değişikliklerin gelişimi üzerindeki etkilerini ve diyabetik retinopati 

gelişimi açısından koruyucu etkiler gösterip göstermediğini araştırmak için bu çalışmayı 

planladı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 2.1. Diyabetes Mellitus  

2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Diyabetes Mellitus hiperglisemi ile karakterize, kandaki yüksek glikoz 

seviyelerinin idrarla atılmasına (glikozüri) ve buna bağlı olarak aşırı idrar yapma 

(poliüri), aşırı susama (polidipsi) ve açlık hissi gibi belirtilere neden olabilen yağ, protein 

ve karbonhidrat metabolizmasında bozuklukla birlikte seyreden kronik metabolik bir 

hastalıktır (11). 

Diyabetli bir hastanın uzun süre maruz kaldığı kan şekerinin düzensiz olması 

gözler, böbrekler, sinirler, kalp ve kan damarları olmak üzere farklı birçok organda 

meydana gelen işlev bozukluğu ve hasar ile ilişkilidir (2). 

Diyabetin dünya çapında 537 milyon yetişkini etkilediği tahmin edilmektedir. 

Ulusal Sağlık Görüşme Anketi'nden (2016 ve 2017) elde edilen verilerin analizinde, 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki yetişkinler arasında teşhis edilen tip 2 diyabet 

prevalansı yüzde 8.5'dir (3). Ülkemizde de durum dünya verileri ile benzerlik 

göstermekte, diyabetin prevalansı ve hasta sayısı her geçen gün artmaktadır. Türkiye 

Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP-2) çalışmasına göre 12 yılda (1998-2010) ülkemizde 

diyabet görülme oranı %90 oranında artmıştır ve %7.2 den %13.7 ye yükselmiştir. 

Yapılan bu çalışmada diyabet erkekler ile kıyaslandığında kadın cinsiyetinde daha sık 

görülmektedir (4). 

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tanı 

Diyabetes mellitus tanısında kullanılan kriterler Tablo 1’de özetlenmiştir. Açlık 

durumunda (8 saat süreyle kalori alınmamış) plazma glukoz seviyesinin 126 mg/dl veya 

üzerinde olması durumunda, 75 gramlık oral glukoz tolerans testinde; oral glukoz alımı 

sonrası ikinci saat tokluk plazma kan glukozu 200 mg/dl veya daha yüksek olması 

durumunda, herhangi bir zamanda diyabet semptomları olan kişinin plazma glukoz 

konsantrasyonunun (yemekler veya açlık ile ilişkili herhangi bir zamanda belirlenen) 200 

mg/dl veya üzerinde olması DM tanısı konulabilir. Ayrıca hemoglobin A1C (HbA1c) 
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değerinin %6.5 veya daha yüksek olması durumunda da tanı konulabilir. HbA1c, son 3 

ay içerisindeki ortalama plazma glukoz düzeyi ilişkili olup eritrositlerdeki glikolize 

hemoglobin yüzdesini gösterir. Semptom göstermeyen ve glukoz düzeyindeki artışların 

daha düşük olduğu hastalarda, tanı farklı bir zamanda yeni bir test ile tekrar 

değerlendirilmelidir (12). 

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tanı Kriterleri  

 

Aşikâr DM 

(mg/dl) 

İzole 

BAG* 

(mg/dl) 

İzole 

BGT** 

(mg/dl) 

BAG+BGT 

(mg/dl) 

DM 

riski 

yüksek Normal 

Açlık plazma 

glukoz (PG) 
≥ 126  

100-

125 
 - 100-125   <100 

OGTT *** 

2.St PG 
≥ 200   - 

140-

199 
140-199  <140 

Rastgele PG 
≥ 200+DM 

Semptomları 
     

Hba1c ≥ %6.5    
%5.7-

6.4 
≤ 5.6 

*Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ** Bozulmuş glukoz toleransı (BGT)  

 *** Oral Glukoz tolerans Testi 

2.1.3. Diyabet Sınıflaması 

2018 yılında Amerikan Diyabet Derneği tarafından yayınlanan ‘Standarts of 

Medical Care in Diyabetes-2018’ kılavuzuna göre diyabet dört genel sınıfa ayrılabilir;(13) 

1. Tip 1 diyabet (Genellikle nedeni mutlak insülin eksikliğine neden olan 

otoimmün beta hücre hasarı mevcuttur.) 

2. Tip 2 diyabet (Genellikle insülin direncinin zemininde ortaya çıkan; β 

hücresinden insülin salınım defekti nedeni ile gelişir.) 

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) (Gebelik öncesinde aşikâr diyabeti 

olmayan ve ikinci veya üçüncü trimesterde tanı konulan gebelik diyabeti) 

4. Diğer nedenlere bağlı spesifik diyabet türleri: Ekzokrin pankreas 

anomalileri (pankreatit, travma,pankreatektomi, hemotokromatozis, kistik 

fibröz, vs.), β-hücre fonksiyonlarında genetik bir bozukluk - monogenik 

diyabet sendromları (MODY 3, MODY2, Mitokondriyal DNA vs.), 

,endokrinopatiler (Akromegali, Cushing vs.), kullanılan ilaç (Atipik anti-
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psikotikler, Anti-viral ilaçlar , β -adrenerjik agonistler vs), diyabetle ilişkili 

genetik sendromlar (Alström sendromu, Down sendromu, Friedreich tipi 

ataksi), kimyasal ilaçlara bağlı görülen diyabet (organ nakli sonrası steroid 

kullanımı ile ilişkili ya da HIV/AIDS) veya infeksiyonlar (Konjenital rubella, 

Sitomegalovirus, Koksaki B vs.) Diyabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması 

Tablo 2’de özetlenmiştir (14).  

Tablo 2. Diyabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması 

 

HNF-1a: Hepatosit nükleer faktör-1a, MODY1-11: Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet formları 1-11 

(maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit nükleer faktör-4a, HNF-1a: Hepatosit 

nükleer faktör-1a, IPF-1: İnsülin promotör faktör-1, HNF-1b: Hepatosit nükleer faktör-1b, NeuroD1: 

Nörojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi_ribonükleik asit, HIV: İnsan 

immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diyabetes insipidus, dyiabetes mellitus, optik atrofi ve 

sağırlık (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, 

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: İnsülin 
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2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü, Amerikan Diyabet Derneği tarafından 

yayınlanan bu sınıflamadan farklı bir sınıflama yayınladı (15) (Tablo 3). 

Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Diyabet Sınıflaması (2019) 

 

2.1.4. Diyabetes Mellitus Fizyopatoloji / Etiyoloji 

Diyabetes mellitusun temel patofizyolojisi genellikle insülin direnci ve göreceli 

insülin eksikliği ile ilişkilidir. Bu iki faktör, hastalığın gelişimine ve seyrine katkıda 

bulunur. Tip 2 diyabet hastalarının çoğunda aile hikayesi vardır. Özellikle Tip 2 diyabetes 

mellitus (T2DM), genetik yatkınlığa ek olarak obezite ve düşük fiziksel aktivite gibi 

çevresel faktörlere bağlı olarak gelişebilir (16). 

Diyabetes mellitus gelişiminde genetik ve çevresel risk faktörleri, çeşitli 

patofizyolojik süreçleri etkileyebilir. Genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle ortaya çıkan 

inflamasyon, otoimmünite ve metabolik stres gibi durumlar, zamanla pankreasın insülin 

üreten beta hücrelerinin kütlesini ve/veya işlevini etkileyebilir. Bu durum, insülin 

seviyelerinin yetersiz olması veya hücrelere etkili bir şekilde işlev gösterememesi sonucu 

hiperglisemiye yol açabilir. Diyabetin patofizyolojisinden bağımsız olarak, uzun süredir 

olan yüksek kan şekeri seviyeleri, diyabetli bireylerde morbidite ve mortaliteyi artıran 
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makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlarla bağlantılıdır. Bu model, β-hücre 

yıkımını ve/veya işlev bozukluğunu tüm diyabet formları için gerekli ortak faktör 

konumundadır (17). 

Beta hücre disfonksiyonuna neden olan monojenik defektler (MODY, neonatal 

diyabet) diyabet hastalarının %5’ten azını oluşturmaktadır (14). 

2.1.4.a. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

Tip 1 diyabet pankreas β hücrelerinin yıkımının, hiperglisemiye ve ketoasidoza 

eğilimine yol açan insülin eksikliğine neden olduğu T hücresi aracılı otoimmün 

hastalıktır. Aşırı yüksek glikoz seviyeleri, günde birkaç kez eksojen insülin 

enjeksiyonlarına ihtiyaç duymaktadır (18).Tip 1 diyabetli hastalar, diyabetes mellitus 

tanılı tüm hastaların % 5-10'unu oluşturur, geri kalan hastalar tip 2 diyabet, adacık hücresi 

hasarı ilişkili diyabet veya monogenik diyabet formlarıdır. Tip 1 diyabet genellikle 

çocukluk veya ergenlik döneminde ortaya çıkabilmesine rağmen nadir de olsa hastalık 

yaşamın 8. ve 9. dekatları da dahil her yaşta görülebilir (13). Tip 1 DM hastaları ayrıca 

otoimmün hepatit, Graves, Hashimoto, addison, gluten enteropatisi, vitiligo, myastenia 

graves ve pernisiyöz anemi gibi diğer otoimmün bozukluklara daha yatkındır (19). 

β-hücreye karşı otoimmünitenin antikor belirteçleri adacık hücresi otoantikorlar, , 

glutamik asit dekarboksilaz ,insüline karşı otoantikorlar ya da tirozin fosfotaza karşı 

otoantikorlar bulunabilir. Tip 1 diyabetes mellıtus geliştirecek bireylerin %85-90'ında 

açlık hiperglisemisinin tespit edildiği anda bu otoantikorlardan en az biri ve çoğunlukla 

birden fazla otoantikor mevcuttur. Hastalığın ilerleyen safhalarında çok az insülin 

salgılanır. Plazmadaki c-peptid seviyeleri düşüktür (20). 

Tip 1 diyabet, pankreasın β hücrelerinin otoimmünite aracılı yıkımına ve β hücre 

fonksiyonunun kaybına yol açan hem genetik hem de çevresel faktörlerden (virüsler, 

toksinler, emosyonel stres) kaynaklanmaktadır. Otoimmünitenin başladığı evre 1 ve evre 

2 genellikle asemptomatikken, evre 3’de hiperglisemi ve klinik semptomlar belirginleşir. 

Otoantikorlar evre 1’den itibaren evre 3’ün ilk zamanlarına dek pozitif bulunur, ancak 

birçok vakada semptomatik hiperglisemiden 1 yıl kadar sonra kaybolmaya başlar. 

Otoimmün tip 1 diyabetin klinik evreleri şekil 1’de özetlenmiştir (14-19). 
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Şekil 1. Tip 1 diyabetin klinik evreleri 

2.1.4.b. Tip 2 Diyabetes Mellitus 

Diyabetes mellitus vakalarının %90'ından fazlası, pankreastaki adacık 

hücrelerinin yetersiz insülinin üretiminin olduğu veya insüline duyarlı hücrelerin, insüline 

karşı direnç geliştirdiği bir durum olan olan Tip 2 Diyabetes Mellitus olarak bilinir. 

İnsülin salınımı ve aktivitesi sıkı bir şekilde düzenlenir. Bu süreçlerde yer alan 

mekanizmaların herhangi birindeki kusur, hastalığın gelişiminden sorumlu olan 

metabolik bir dengesizliğe yol açabilir (22). 

 İnsulin Direnci; Hastalarda, çizgili kas ve yağ dokuları gibi periferik 

dokularda insülin fizyolojik etkisi olan hücre içine glukoz alımı ve alımından 

sonraki aşamalarına karşı direnç vardır. Yaş, cinsiyet, ırk, vücut kitle indeksi, 

obezite, metabolik sendrom, yüksek kan basıncı, egzersiz, ailede diyabet 

öyküsü, sigara içimi ve mevcut kalp hastalığı gibi insülin direncini etkileyen 

çok sayıda değişken vardır. T2DM'de iskelet kasında tirozin kinaz 

aktivitesinin ve insülin reseptör düzeylerinin azaldığı düşünülmektedir. 

T2DM’de başlangıçta insülin direncine yanıt olarak plazma glukoz seviyesini 

dengede tutabilmek için insülin sekresyonu artmaktadır. Ancak, ilerleyen 

aşamalarda insülin sekresyonu azalmakta ve kan glukozu 

dengelenememektedir (22) . Yaş ve kilo arttıkça, insülin direnci daha şiddetli 

hale gelmesi ve bu nedenle duyarlı bireylerde β-hücre fonksiyonunda altta 
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yatan bir bozulma, bozulmuş glukoz toleransına ve sonunda aşikâr 

hiperglisemiye neden olabilir (23). 

 Bozulmuş İnsulin Sekresyonu; Kan glukoz düzeyine yanıt olarak pankreas 

yeteri kadar insülin salgılayamaz. Karaciğerde glukoz yapımı aşırı derecede 

artmıştır (14). Uzun süreli hiperglisemi de pankreas beta-hücrelerinin 

işlevlerini bozabilir, bu da insülin direncini artırabilir ve metabolik 

bozulmaya neden olan kısır döngü başlar (24). 

 İnkretin Hormon Yetersizliği; İnkretin hormonu olan glukagon benzeri 

peptit-1 (GLP-1) ve glukoz düşürücü insülinotropik Peptid (GIP) 

gastrointestinal sistemdeki özel hücrelerden salgılanan ve özellikle gıda 

alımına yanıt olarak insülin sekresyonunu artıran hormonlardır. Tip 2 

diyabetin gelişiminde inkretin hormon yetersizliğinin önemli bir rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (14-25). 

Bunların dışında; pankreas adacık hücrelerinden glukagon salınımının artması, 

glukoz geri emiliminin artması, nörotransmitter disfonksiyonu ve lipolizin artması 

patofizyolojide rol oynar (14). 

2.1.4.c. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelik sırasında ortaya çıkan ve 

gebeliğin ikinci yarısında glukoz metabolizmasında bozulmaya neden olan bir durumdur. 

GDM'nin etiyolojisi, mekanik ve epidemiyolojik çalışmalarda yer alan çevresel ve 

genetik faktörlerle iç içedir. GDM hem anne hem de gelişmekte olan fetüs için önemli 

kısa ve uzun vadeli tehlikeler taşır. Gebelikte en sık görülen metabolik bozukluklardan 

biridir. Gebeliğe bağlı insülin direnci gebeliğin ilerleyen haftalarında özellikle ikinci veya 

üçüncü trimesterde artan östrojen ve kortizol düzeyleri sonucunda ortaya çıkabilmektedir 

(25). Genellikle asemptomatik bir durumdur ve OGTT ile taranarak saptanır. Doğumla 

birlikte genellikle düzelir, ancak sonraki gebeliklerde tekrar tekrar ortaya çıkabilir. Genel 

olarak altta yatan bir beta hücre disfonksiyonunun habercisi olup, tipik olarak ilerleyen 

yıllarda tip 2 diyabet için önemli bir risk faktörüdür (14). 
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2.1.5. Diyabetes Mellitus Tedavisi 

Diyabet tedavisinin birincil amacı, glisemik kontrol sağlamak ve olası 

komplikasyonları önlemektir. Diyabet tedavisi tıbbi beslenme, fiziksel aktivite, kan şekeri 

takibi, oral antidiyabetik veya insülin kullanımı ve diyabet hakkında eğitim dahildir. 

Diyabet eğitimi, tedavinin en önemli aşamalarından biridir (26). 

Diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi seçimi, hipergliseminin derecesine, 

diyabet süresince hipoglisemi riskini azaltacak şekilde ilaçların özelliklerine (etkinliği, 

gücü, hipoglisemi riski, kardiyovasküler güvenliliği, kontrendikasyonları, maliyeti ve yan 

etkileri), mevcut diyabet komplikasyonlarına, hastanın yaşam beklentisine, eşlik eden 

diğer hastalıklara ve hastanın tercihine bağlı olarak her hasta için bireysel bazda 

yapılmalıdır (14). 

2.1.5.a. Non-Farmakolojik Tedaviler  

Diyabetin önlenmesinde, mevcut diyabetin yönetilmesinde ve diyabetin mikro ve 

makrovasküler komplikasyonların gelişme hızının önlenmesinde tıbbi beslenme tedavisi 

(TBT), kilo kontrolün sağlanması, fiziksel aktivite artışının sağlanması ve alkolün 

azaltılması gibi değişikliklerine uyulması önemlidir (27). 

Tıbbi beslenme tedavisi (TBT), diyabet yönetiminin önemli bir bileşenidir. 

Diyabetli birey, teşhis sırasında ve devam eden takip esnasında beslenme tedavisi için bir 

diyetisyene yönlendirilmelidir. TBT besin alımını ve yaşam tarzını değiştirerek diyabetin 

kronik komplikasyonlarının gelişme hızını önlemek veya en azından yavaşlatmayı 

hedefler (27). 

Diyabet tedavi planının önemli bir parçasını oluşturan fiziksel aktivite ve egzersiz 

hastanın özelliklerine ve mevcut komplikasyonlarına göre adapte edilerek planlanmış 

şekilde tüm diyabetli hastalara önerilmektedir. Egzersiz, dokularda insülin duyarlılığını 

artırarak glisemik kontrolü kolaylaştırır. Diyabetli bireyde egzersiz trigliserit düzeyini ve 

kan basıncını düşürür, kilo kontrolüne katkıda bulunur. Ayrıca, kardiyovasküler hastalık 

ve kronik komplikasyon gelişimini azaltır (28). 
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2.1.5.b. Farmakolojik Tedaviler  

2.1.5.b.1 İnsülin Dışı Tedaviler  

 Biguanid Grubu İlaçlar  

Çoğu ülkede en yaygın oral glikoz düşürücü ilaç bir biguanid olan metformin 

hidroklorürdür. Metformin, diyet ve diğer yaşam tarzı değişikliklerine rağmen glisemik 

hedeflerine ulaşamayan bireylerde başlangıç tedavisi olarak çoğu kılavuz ve komite 

tarafından tercih edilmektedir (29). Fransız leylak bitkisinden elde edilen bir guanidin 

türevi olan metformin, ilk olarak 1922'de sentezlendi ve Jean Sterne'nin çalışmalarından 

sonra 1957'de ilaç olarak tanıtıldı (30). 

Tip 2 diyabette, karaciğerdeki glukoneogenezi azaltır ve mitokondriyal solunum 

zinciri kompleksinin geçici inhibisyonu yoluyla lipid ve kolesterol biyosentezini baskılar. 

Bununla birlikte, kas glukoz uptake 'ini ve yağ asidi oksidasyonunu artırır, bu da insülin 

direncini azaltır ve insülinin etkilerini arttırarak etkisini gösterir. Metformin’in avantajları 

arasında düşük hipoglisemi riski, düşük maliyet ve kilo aldırmayan etki bulunur. Ayrıca 

Metformin’in kardiyovasküler olay riskini azalttığı görülmüştür (14). 

Metforminin yaygın yan etkileri arasında gastrointestinal sorunlar (şişkinlik, gaz, 

mide bulantısı, ishal, karın ağrısı, kabızlık) ve vitamin B12 eksikliği bulunabilir. Bu yan 

etkiler genellikle hafif düzeydedir, geçicidir ve genellikle doza bağlı olarak ortaya çıkar 

(31). 

İnsülin Salgılatıcı (Sekretogog) İlaçlar 

Bu grupta, pankreas b-hücrelerinden insülin salınımını artıran ATP duyarlı 

potasyum kanalına bağlanan sülfonilüre ve etki mekanizması benzer ancak etki süresi 

daha kısa olan glinid alt grupları yer alır. 

Sulfonilüre grubu (II. kuşak SU grubu ilaçlar): Glipizid, Gliklazid, Glimepirid, 

Glibenklamid, Glibenklamid, Glimepirid, Glikuidon 

Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kısa etkili sekretogoglar): Nateglinid, 

Repaglinid 
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Başlangıçtaki kan glukoz düşürücü etkilerine rağmen sülfonilürelere uzun süre 

kullanımında, oksidatif stresin artması ve apoptozun hızlanması ile pankreas β 

hücrelesinin tükenmesi nedeniyle insülin üretme kapasitesinde ilerleyici bir azalma ve 

zamanla glisemik kontrolün bozulması vardır (32). 

Tiazolidindionlar 

"Glitazonlar" olarak da bilinen tiazolidindionlar ilk olarak 1996 yılında Amerika 

Birleşik Devletleri'nde pazara sunuldu. Bu ajanların peroksizom proliferatör-aktive 

reseptör γ (PPAR-γ) reseptörünü aktive ederek etki gösteririr. İskelet kası ve yağ 

dokusunda İnsülin duyarlılığını arttırma ayrıca hepatik glukoz üretimini azaltarak kan 

glukoz düzeyinin kontrolünü sağlamaya yöneliktir. Hipoglisemi yapmaması, trigliserid 

düzeylerini düşürmesi ve HDL kolesterolü yükseltmesi ile avantaj sağlar.  

Bu gruptan pioglitazon (PİO) ve rosiglitazon mevcuttur. Her iki ajan da kilo artışı, 

ödem, sıvı retansıyonu yapması nedeniyle konjestif kalp yetmezliği olan hastalarda 

dikkatle kullanılmalıdır. Transamınazlarda yükselme, LDL kolesterol artışı,kemik 

kitlesinde azalma ile kırık riskinde artışa yol açması gibi yan etkilerinden dolayı doğru 

kişilerde tercih edilmesini gerektirir (33). 

Alfa-glukozidaz inhibitörleri 

Alfa-glukozidaz inhibitörleri, karbonhidratların parçalanmasından sorumlu olan 

α-glukozidaz enzimlerini ince bağırsağın fırça yüzeyinde inhibe ederek lokal olarak etki 

gösterir. Bu etkisi ile karbonhidratların sindirimini yavaşlatır ve absorpsiyonunu geciktirir 

Sonuç olarak, postprandiyal glikoz seviyeleri ve açlık glikozu azalır. 1995 yılında FDA 

tarafından onaylanan akarboz, bu kategorideki ilk ilaçtı. Akarboz’un hipoglisemi riskinin 

düşük olması, sistemik etkilerinin bulunmaması ve kardiyovasküler olay riskini azaltması 

önemli bir avantajdır ancak HbA1c %0.5-1.0 düşüşü olması ve gastrointestinal yan 

etkileri (şişkinlik, gaz, mide bulantısı, ishal, karın ağrısı vs) nedeniyle uzun süreçte tolere 

edilmeleri zordur (14-33). 
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GLP-1 Analogları 

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1), ince bağırsakta özellikle yemek alımına yanıt 

olarak salgılanan bir inkretin hormonudur. GLP-1, pankreas beta hücrelerinin glukoza 

duyarlılığını artırır, alfa hücrelerinden glukagon sekresyonunu baskılar, gastrik boşalmayı 

geciktirir ve doyma hissini artırırlar (34).  

Bu grupta bulunan ilaçlar; Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albiglutid, 

Dulaglutid, Semaglutid, Tirzepatid GLP-1 reseptör agonistleri subkutan 

uygulanmaktadır, hba1c düzeyinde %0,5-1'lik azalma ve kilo kaybı ile ilişkilidir. En sık 

görülen yan etkileri diyare, bulantı ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklardır. Ayrıca 

bu ilaçların kullanımı sırasında pankreatit vakaları bildirilmiştir (35). 

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri (DPP-4İ) 

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri, endojen inkretinlerin yemek sonrası 

yıkımınından görevli olan Dipeptidil peptidaz-4(DPP-4) inhibe ederek etkisini gösterir ve 

GLP-1 ve GİP düzeylerini yükseltir. Glukagon sekresyonunu azaltırlar ve glukoza 

bağımlı olarak insülin sekresyonunu artırırlar. Hem açlık hem de postprandiyal glukoz 

seviyelerini düşürerek glisemik kontrolü iyileştirirler ve HbA1c düzeyinde % 0.8'lik 

azalma sağlar (36). Bu grupta yer alan DPP4İ; sitagliptin, linagliptin, vildagliptin, 

saksagliptin ve alogliptin yer alır. Daha az hipoglisemi riski taşıması ve kilo açısından 

nötr etkili olmaları ve en önemli avantajlarıdır. DPP-4 inhibitörleri kullanan hastalarda 

bulantı-kusma, şiddetli karın ağrısı, amilaz/lipaz yükselmesi ve radyolojik bulgular 

doğrultusunda akut pankreatit düşündüren bulgular saptandığında pankreatit açısından 

dikkatli olunmalıdır. Pankreatit öyküsü olan kişilerde tercihen kullanılmamalıdır (35).  

Sodyum glukoz kotransport 2 (SGLT-2) inhibitörleri 

Fransız kimyagerler, 1835 yılında elma ağacının kabuğundan bir madde olan 

phlorizini elde ettiler ve onu "elma ağaçlarından elde edilen glikozit" olarak adlandırdılar 

(37). "Glukoretikler" veya "gliflozinler" olarak da adlandırılan sodyum-glukoz ortak 

taşıyıcı 2 (SGLT-2) inhibitörleri, diyabette insülinden bağımsız bir mekanizma olan renal 

proksimal tübülde glukozun geri emilimini azaltarak ve idrarla glukoz atılımını artırarak 

etki gösterirler. Şekil 2’de SGLT 1 ve SGLT 2 reseptörleri aracılı renal glukoz 
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reabsorbsiyonu gösterilmiştir (38). Glukozürik etkisi ile kandaki glukoz seviyelerini 

azaltır. Kandaki glukoz seviyesi azaldıkça atılan glukoz miktarı da azalır. Sonuç olarak, 

SGLT-2 inhibitörleri kullanan hastalarda hipoglisemi gelişme olasılığı daha düşüktür 

(39). 

 

Şekil 2. SGLT 1 ve SGLT 2 Reseptörleri Aracılı Renal Glukoz Reabsorbsiyonu(38) 

SGLT-2 inhibitörleri, glikoz düşürücü etkilerine ek olarak, böbrek hastalığı ve 

kardiyovasküler olayların gelişmesini önler. SGLT-2 inhibitörlerinin kullanılmasıyla 

ilişkili ek klinik avantajlar, oksidatif stresin düzeltilmesi ve inflamasyonun azaltılması, 

mitokondriyal fonksiyonun yeniden uyum sağlaması ve otofajiye bağlı antifibrotik 

etkileri mevcuttur (8). 

FDA ve Avrupa İlaç Ajansı diyabet tedavisi için dört oral SGLT-2İ; kanagliflozin, 

dapagliflozin, ertugliflozin ve empagliflozin ajanını onaylamıştır (38). Ülkemizde mevcut 

olan ilaçlar dapagliflozin ve empagliflozindir (14). 

Tip 2 diyabette makrovasküler komplikasyonların ve nefropatinin tedavisinde 

sodyum-glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) inhibitörleri etkilidir; ancak mikrovasküler 

retinopati üzerindeki etkileri belirsizdir (40). Diyabet süresi 10 yıldan az olan SGLT-2 

inhibitörü kullanan hastalarda diyabetik retinopati riskinde azalma gözlenmiştir (41). 

Diyabet süresi daha kısa olan kişilerde SGLT-2 inhibitörlerinin retinopati sonuçları 

üzerindeki potansiyel koruyucu etkilerini destekleyen gözlemsel veriler vardır (42). 
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Proksimal tübül, glukoz emiliminin engellenmesi ile birlikte sodyum atılımını da 

gerçekleştirir. Böylece SGLT-2 inhibitörlerinin, renin anjiotensin aldosteron sistemi 

(RAAS) inhibisyonuna benzer etki mekanizma ile efferent arteiolde vazodilatasyona ve 

renal hiperfiltrasyona bağlı intraglomerüler basıncı azaltarak nefropati gelişimini veya 

kötüleşmesini anlamlı şekilde azalttıkları gösterilmiştir (43). 

SGLT-2 inhibitörlerini alan hastalarda hba1c'nin %0.5-0.6 azaldığını 

gösterilmiştir.(33) SGLT-2 inhibitörlerinin başlıca avantajları arasında kilo kaybı 

(ortalama 2 kg kadar) etkisi bulunmaktadır (44). 

Kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü olan diyabet, SGLT-2 inhibitörleri 

tarafından kardiyovasküler sağlığı korumak için glisemik kontrolden başka bir dizi etki 

mekanizmasına sahiptir. Lipid profiline etkisi, ürik asit düzeyini azaltıcı etkisi, kilo kaybı, 

sistemik kan basıncını düşürmesi, epikardiyal yağı azaltması, miyokardın keton 

cisimlerinden daha efektif enerji üretmesi, oksidatif stresin azaltılması, arteriyel sertlik 

ve vasküler direnç üzerinde olumlu etkileri bu faydalarından bazılarıdır (45). 

Empagliflozin hem korunmuş hem de azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde 

kullanılabilirken, dapagliflozin azalmış ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde 

kullanım endikasyonu vardır (14). 

SGLT-2 inhibisyonunun en yaygın yan etkisi, idrar veya genital enfeksiyonların 

artmasıdır (46). Osmotik diürez ve natriüreze bağlı olarak hastalarda hipotansiyon, 

poliüri, dehidratasyon ve baş dönmeleri görülebilir. Nefrotoksik ilaçlar (nonsteroid 

ilaçlar, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri, diüretikler vs.) ile birlikte 

kullanılması dehidratasyon nedeniyle böbrek fonksiyonlarında bozulmaya neden olabilir 

(47). 

SGLT 2 inhibitörleri öglisemik ketoasidoz riskini artırır. SGLT 2 inhibitörü 

kullanan hastalarda hiperglisemi olmasa bile travma, enfeksiyon ve cerrahi gibi 

kolaylaştırıcı faktörlerin bulunması durumunda hastada bulantı ve kusma gibi 

semptomların olması halinde ketoasidoz açısından dikkatli olunmalıdır (48). 
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2.1.5.b.2 İnsülin tedavisi 

İnsülinin ana işlevi glikozun hücrelere girişini artırmak, karaciğerde glikozu 

depolamak, yağ ve protein metabolizmasını da düzenleyerek enerji dengesini kontrol 

etmektir. 

Tip 1 diyabette insülin replasman tedavisi olarak kullanılan insülin, tip 2 diyabette 

bozulan insülin sekresyonunun düzeltilmesi, gluko-lipotoksisitenin ortadan kaldırılması 

ve ideal glukoz kontrolünün sağlanması için gereklidir. Hastanın ağırlığına, böbrek 

fonksiyonları, fiziksel aktivite ve hipoglisemi riski ile birlikte insülin gereksiniminin 

belirlenmesi gerekir. İnsülin tedavisi prandiyal ve/veya bazal insülin gereksinimini 

karşılamak üzere planlanır. Kısa, hızlı, çok hızlı etkili insülinler ve inhaler insülinler 

prandiyal insülin ihtiyacını karşılamaktadır. 

Hipoglisemi, insülin tedavisinin en sık görülen ve en önemli yan 

etkisidir. Hastalar daha iyi glisemik kontrol elde etmeye çalışırken, düşük glikozüri ve sık 

sık aşırı insülinizasyon hipoglisemi, açlık ve buna bağlı kilo alımı mevcuttur (30). 

Bunlara ek olarak glikojen depolarının dolmasına bağlı olarak masif hepatomegali; 

Ozmotik diürezin azalması ve sodyum tutulumuna bağlı olarak ödem; sürekli aynı 

bölgeye injeksiyon yapılması ve doğru rotasyon yönteminin uygulanmaması sonucu 

sıklıkla lipohipertrofi; kapiller bölgeye injeksiyon yapılmasına bağlı kanama, sızma ve 

ağrı olabilir (14). 

2.1.6. Diyabetin Komplikasyonları 

Diyabet ilerledikçe vücuttaki çok sayıda organı etkiler ve ciddi sorunlara neden 

olabilir. Diyabet komplikasyonları genellikle akut ve kronik olmak üzere iki ana 

kategoriye ayrılabilir. Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar 

nonketotik koma ve laktik asidoz akut komplikasyonlar olarak bilinir.  

Diyabetin kronik komplikasyonları ise mikrovasküler ve makrovasküler olarak 

ayrılmaktadır. İnsülin seviyelerinin sonunda insülin taleplerine yeterince cevap 

verememesi sonucunda diyabetli kişilerde morbidite ve mortaliteyi artıran mikrovasküler 

ve makrovasküler komplikasyonlar ortaya çıkar (17). 
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2.1.6.1. Akut Komplikasyonlar 

Diyabetin akut komplikasyonları takip ve tedavideki tüm gelişmelere rağmen 

mortalite nedeni olabilmektedir.  

Hipoglisemi, diyabetli hastalarda semptomlu veya semptomsuz anormal derecede 

düşük plazma glukoz seviyeleri olarak tanımlanır. Amerikan Endokrin Cemiyeti (The 

Endocrine Society), Amerikan Diyabet Derneği (ADA) gibi kuruluşlar diyabetli hastalar 

için hipoglisemi sınırının <70 mg/dl olarak kabul edilmesini önermektedirler. 

Hipoglisemi, diyabet tedavisinin en sık görülen akut komplikasyonudur (49). 

Hipoglisemi nörojenik (otonomik) ve nöroglikopenik semptomlara neden olur. Nörojenik 

semptomlar arasında titreme, çarpıntı, anksiyete, bulantı, soğuk terleme, acıkma ve 

uyuşma bulunur. Nöroglikopenik semptomlar arasında baş ağrısı, baş dönmesi, konsantre 

olamama, halsizlik, konuşmada güçlük, deliryum, konfüzyon ve daha düşük plazma 

glukoz konsantrasyonlarında nöbet ve koma bulunur (50). 

Tip 1 diyabetli hastalar yılda ortalama iki ila beş şiddetli hipoglisemi atağı (başka 

bir kişinin yardımını gerektiren ataklar) yaşadıklarını bildirmektedir (49-51). Hipoglisemi 

korkusu diyabet yönetimine zarar veren davranışlara yol açabilir ve yaşam kalitesini 

düşürebilir (52). Akut hipoglisemik ataklar hayatı tehdit edici olabilir ve 40 yaşın 

altındaki tip 1 diyabetli kişilerde ölümlerin yüzde 10'unu oluşturur (53). 

Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum diyabetin en ciddi 

akut komplikasyonlarından ikisidir (30). Patogenez ve tedavisi büyük ölçüde benzeşen, 

diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) insülin 

eksikliği ve ağır hiperglisemi sonucu ortaya çıkan, iki önemli metabolik bozukluktur. 

Diyabetik ketoasidozda ön plandaki sorun insülin eksikliğidir. Hiperozmolar 

hiperglisemik durumda ise asıl sorun dehidratasyondur. DKA’da mutlak insülin eksikliği 

nedeniyle lipoliz baskılanamaz, ketonemi ve ketonüri olur. Farklı olarak HHD'de bulunan 

insülin miktarı lipolizi baskılamak için yeterli olduğundan, keton cisimleri oluşmaz (14). 

DKA ve HHD 'nin tedavisi sıvı ve elektrolit anormalliklerinin düzeltilmesi, insülin 

uygulaması, tetikleyici ve eşlik eden durumların tanımlanması ve tedavisinin 

planlanmasıdır (30). 
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Laktik asidoz nedeni kanda laktat konsantrasyonunun arttığı durumlarda görülen 

anyon açıklı bir asidoz durumudur. Laktik asidoz ise daha seyrek görülen bir durumdur, 

ancak diyabetle birlikte bulunan diğer ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) sağlık sorunları 

nedeniyle ölüm oranı oldukça yüksektir. Bu nedenle hastalar yoğun bakım ünitelerinde 

tedavi edilmelidir. Öncelikle hemodinamik stabilizasyon sağlanmalıdır ve sonrasında 

altta yatan kolaylaştırıcı faktör tedavi edilmelidir (14). 

2.1.6.2. Kronik Komplikasyonlar 

2.1.6.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetin kronik komplikasyonları ise mikrovasküler ve makrovasküler olarak 

ikiye ayrılmaktadır. Makrovasküler komplikasyonlar arasında akut koroner sendrom, 

stabil veya unstabil angina bulunur (54-55) 

Diyabetle ilişkili morbiditenin en büyük iki türü inme ve iskemik kalp hastalığıdır. 

Diyabeti olan tüm hastalar kardiyovasküler hastalık için risk faktörleri hipertansiyon, 

dislipidemi, obezite ya da fazla kilolu olma, sigara, ailede erken koroner arter hastalığı 

öyküsü ve albüminüri varlığıdır (14). Diyabetli kişilerde tüm ölümlerin %65'i 

kardiyovasküler hastalıklardan kaynaklanır (55). Diyabetli kişilerde diyabeti olmayanlara 

göre kalp hastalığına bağlı ölüm oranı 2-4 kat daha yüksektir (54). 

Periferik arter hastalığı, koroner arterler, aorta ve intrakranial arterler dışındaki 

tüm arterleri etkileyen durumlar olarak tanımlanır. Diyabetli kişilerde periferik arter 

hastalığı riski yaş, diyabet süresi ve nöropati varlığı ile artar. Klinik bulgular progresif 

daralmaya bağlı intermitan klaudikasyo, istirahatte ağrı, ülserasyon ve gangrendir. 

Periferik arter hastalığı alt ekstremite amputasyonu için majör bir risk faktörüdür (54). 

Tip 2 diyabetes mellitus tipik olarak hipertansiyon, hiperlipidemi, abdominal 

obezite sonucunda oksitlenmiş lipitler, arterlerin endotel duvarında hasara ve 

inflamasyona yanıt olarak birikir ve aterosklerotik lezyon oluşur. Artan pıhtılaşma ve 

bozulmuş fibrinoliz kombinasyonu, tip 2 diyabette vasküler tıkanıklığa sebep olur (56). 

Bu risk faktörleri nedeniyle diyabetes mellituslu hastalar, diyabeti olmayanlara kıyasla 

yaklaşık iki kat daha fazla iskemik inme riskine sahiptir ve kadınlarda erkeklerden daha 

yüksektir (57). 
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Multifaktöriyel risk faktörlerinin azaltılması (glisemik kontrol, sigarayı bırakma, 

agresif kan basıncı kontrolü, dislipidemi tedavisi ve günlük aspirin) makrovasküler 

komplikasyonların önlenmesinde en etkili yöntem gibi görünmektedir. 

2.1.6.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

2.1.6.2.2.a. Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati, kronik hiperglisemi ve insülin yetersizliği sonucunda retina 

kapiller damarları, venülleri ve arteriollerinin tutulduğu özel bir mikroanjiyopatidir. 

Diyabetik Retinopati prevalansı, diyabet prevalansındaki artışla yakından 

ilişkilidir (58). Amerika Birleşik Devletleri'nde 20-74 yaş arası kişiler için körlüğün önde 

gelen nedenlerinden biri diyabetik retinopati (DR) olarak bilinen diyabetin ciddi bir 

mikrovasküler komplikasyonudur. Diyabetik retinopati görme bozukluğuna neden 

olabilir ve bu da fiziksel aktivitenin azalması, günlük yaşam aktivitelerine bağımlılık ve 

sosyal izolasyon ile ilişkilidir (59). 

2010 yılında dünya çapında diyabetik retinopatiden etkilenen yaklaşık 100 milyon 

kişi vardı ve 2030 yılına kadar bu sayı 190 milyondan fazla olacağı tahmin edilmektedir 

(60). 

Diyabetik retinopatiye bağlı görme kaybı çeşitli nedenlerden kaynaklanır. Makula 

ödemi veya kılcal damar perfüzyondaki bozulmalar merkezi görmeyi etkiler. PDR'nin 

yeni kan damarları ve eşlik eden fibröz dokunun kasılması retinayı bozabilir ve retina 

dekolmanı ile ciddi ve genellikle geri dönüşü olmayan görme kaybına neden olabilir. Ek 

olarak, yeni oluşan kan damarları kanayabilir ve preretinal veya vitreus kanamasının daha 

fazla komplikasyonunu eklenebilir. Son olarak, PDR ile ilişkili neovasküler glokom da 

görme kaybına neden olabilir (61). 

Diyabetin erken evrelerinde, diyabetik retinopatinin büyük ölçüde asemptomatik 

olması nedeniyle, diyabetli hastaların erken teşhisi ve daha sonra tedavisi için düzenli göz 

taramaları gereklidir. 
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2.1.6.2.2.a.1. Diyabetik Retinopati Patogenezi ve Diyabetin Retina Üzerine 

Etkisi 

İnsan retinası, iki pleksiform sinaps tabakası ile aralıklı üç sinir hücre gövdesi 

katmanından oluşur. Koni ve basil fotoreseptör hücrelerinin gövdeleri dış nükleer 

tabakada bulunur. İç nükleer tabakada ise bipolar hücreler, Müller hücreleri, horizontal 

ve amakrin hücrelerin nükleuslarını içerir. İç pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hücre 

aksonları ile ganglion hücrelerinin dendritlerini ve bunların sinapslarını içerir. Gangliyon 

hücreleri tabakası ganglion hücrelerinin nukleuslarından oluşur. Sinir lifi tabakası 

ganglion hücrelerinin aksonlarından oluşur (61). 

Diyabetik retinopatinin patogenezi multifaktöryeldir. Glukoz toksisitesi, DR için 

tetikleyici ilk basamaktır. Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati oluşumu ve 

ilerlemesinde en önemli etkenlerden biridir. Diyabetin erken dönemlerinde, 

vasküler otoregülasyon kaybı, iç retinanın besin ve oksijen yoksunluğuna yol açar (62). 

Retina, sürekli oksijen ve besin madde ihtiyacından dolayı yoğun vasküler ağdan beslenir 

(61). Örneğin, fotoreseptörler çok yüksek oksijen taleplerine sahiptir ve bu nedenle en 

yüksek oksijenlenme seviyeleri koroidde meydana gelir (63). 

Diyabetik ortama uzun süre maruz kalmak, bir dizi birbirine bağlı biyokimyasal 

yolun aktivasyonuna neden olur. DR patogenezinde yer alan anahtar yollar 

arasında poliol ve hekzozamin yolakları boyunca artan glukoz akışı , plazma kallikrein-

kinin (PKK) yolunun aşırı aktivasyonu, protein kinaz C'nin (PKC) aktivasyonu ve ileri 

glikasyon son ürünlerinin (AGE'ler) birikimi yer alır (64). Hipergliseminin neden olduğu 

mitokondriyal süperoksit üretimi, oksidatif stresin ortaya çıkmasına neden olur ve oluşan 

oksidatif stres tüm anahtar yolları birbirine bağlar. Şekil 3’de diyabetik retinopati 

patogenezi ve birbirine bağlı süreçler özetlenmiştir (65). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/autoregulation
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/photoreceptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/choroid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/polyol
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-kinase-c
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/advanced-glycation-end-product
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/advanced-glycation-end-product
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Şekil 3. Diyabetik Retinopati Patogenezi 

Kronik hiperglisemi etkisiyle endotel disfonksiyonunun sonucunda kapiller bazal 

membran hipertrofisi, perisit kaybına ve kan-retina bariyerinde hasar meydana gelir (66). 

Perisit kaybı DR'nin en erken klinik belirtisi olan mikroanevrizma oluşumu ile ilişkilidir. 

Perisit kaybına ek olarak, DR patogenezinde endotel hücrelerinin apoptozu ve bazal 

membranın kalınlaşması da mevcuttur ve bunlar kan-retina bariyerinin bozulmasına 

neden olur. Ayrıca, perisit ve endotel hücrelerinin belirgin kaybı, kapiller oklüzyon ve 

iskemi ile sonuçlanır. Retinal iskemi sonucunda hipoksi ile indüklenebilir faktör 1'in 

(HIF-1) aktivasyonu meydana gelir ve VEGF düzeyi artar. VEGF artışı retinada yeni 

damar oluşumuna neden olur (67). 

Kapiller vasküler bazal membran hipertrofisi ise endotelin nörovasküler ünitenin 

diğer bileşenleri ile hücre-hücre iletişimini bozmaktadır ve bu fonksiyon kaybına katkıda 

bulunur (68). 
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Diyabetik retinopatinin patogenezinde ayrıca inflamasyon da önemli bir rol oynar. 

Enflamasyonun tüm özellikleri [artmış kan akımı, artmış vasküler geçirgenlik, doku 

ödemi, lökostaz, mikroglial aktivasyon, makrofajlar ve nötrofil infiltrasyonu, kompleman 

aktivasyonu ve artmış sitokinler (VEGF, tümör nekroz faktörü -α, interlökin)] hayvan 

modellerinde ve insan diyabetik retinopatisinde bildirilmiştir (69). 

Diyabetik retinopati hafif non-proliferatif anormalliklerle başlar ve bu evrede 

vasküler geçirgenlikte artma gösterir. Orta ve şiddetli non-proliferatif diyabetik 

retinopati (NPDR) evresinde vasküler oklüzyonlarla karakterizedir. Proliferatif 

diyabetik retinopatiye ise retina ve posterior vitreus yüzeyinde yeni kan damarlarının 

gelişmesiyle ilerler. Retinopatinin her aşamasında, sızdıran kan damarlarından retina 

kalınlaşması ile karakterize edilen makula ödemi gelişebilir. Glisemik kontrol, 

hipertansiyon, ergenlik, hamilelik ve katarakt cerrahisi bu değişiklikleri hızlandırabilir 

(70). 

2.1.6.2.2.a.2. Diyabetik Retinopati Risk Faktörleri 

DR'nin görülme sıklığını belirleyen başlıca faktörler, diyabetin insüline bağımlı 

olup olmaması, başlangıç yaşı ve süresidir. Diyabetik retinopati, diyabetik hastaların 

yüzde 90'ından fazlasında hayatlarının herhangi bir döneminde ortaya çıkar. Tip II 

diyabetes mellitus'lu hastalarda, diyabet süresi 5 yıldan az olanlarda nadiren diyabetik 

retinopatiye ait bulgular saptanır. 5-10 yıl arasında %27, 10 yıldan fazla diyabetiklerde 

%71- 90 oranında diyabetik retinopati görülür. 20-30 yıl arasında insidans % 95' e çıkar 

ve bunların % 30- 50' si proliferatif diyabetik retinopatidir (71). 

Mevcut retinopati ve gelişimi için en iyi bilinen risk faktörlerinden biri diyabet 

süresidir. Diğer risk faktörleri ise zayıf glisemik kontrol, hipertansiyon, dislipidemi, 

diyabetle ilişkili nefropati ve nöropati gibi diğer mikrovasküler komplikasyonların 

varlığı, geçici olarak riski ve ilerlemeyi artıran hamilelik önemli risk faktörlerindendir 

(72). 

Görme kaybını engelleyebilmek için diyabetik retinopati taraması önemlidir. 

Diyabetik retinopati gelişmiş hastaların çoğunda proliferatif diyabetik retinopati (PDR) 

veya makula ödemi (ME) ortaya çıkana kadar herhangi bir semptom görülmez. 
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İntraoküler VEGF inhibitör enjeksiyonu ve panretinal lazer foto koagülasyon (PRP), ME 

veya PDR'ye bağlı görme bozukluklarında etkili olsa da görme keskinliğindeki 

bozulmayı iyileştirmekten çok görme kaybını önlemede fayda sağlar. Bu nedenle, 

diyabetik retinopatiye yönelik zamanında bir belirli periyotlarla düzenli oftalmolojik 

takip diyabetli bireylerin görmelerini korumalarına yardımcı olabilir (7). 

2.1.6.2.2.a.3. Diyabetik Retinopati Sınıflandırılması 

Diyabetik retinopatinin ilk tanısı pratikte bu komplikasyonların klinik 

özelliklerini gösteren oftalmoskopik muayenede fundusa bakılması ile tanı konur. Bu 

nedenle, diyabetik retinopati şu anda vasküler lezyonların varlığına ve 

neovaskülarizasyonun varlığına ve yokluğuna göre kategorize edilmektedir. İki genel 

kategori vardır:  

1.non-proliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve 2. proliferatif diyabetik 

retinopati (PDR) tablo 4’de sınıflandırma ve oftalmoskopik özelikler görülmektedir 

(73).NPDR, PDR ve DMÖ diyabetin tüm evrelerinde görülebilir. 

Tablo 4. Diyabetik retinopati sınıflandırma ve oftalmoskopik özelikler 

Sınıflandırma Oftalmoskopik özellikler 

Retinopati yok Anormallik yok 

Hafif NPDR Sadece mikroanevrizmalar 

Orta NPDR 

Aşağıdaki özelliklerden iki veya daha fazlası 

Mikroanevrizmalar 

Retina kanamaları 

Sert eksüdalar 

Şiddetli NPDR 

Aşağıdaki özelliklerden herhangi biri: 

Dört kadranın her birinde 20 kanama 

İki kadranda venöz boncuklanma 

Bir kadranda retina içi mikrovasküler anomaliler  

Çok şiddetli NPDR Yukarıdaki özelliklerden herhangi ikisi: 

PDR  

Aşağıdaki özelliklerden biri veya her ikisi: 

Neovaskülarizasyon 

Preretinal/ Vitreus kanaması 
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Non-Proliferatif Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopatinin erken klinik özellikleri arasında mikroanevrizmalar, retina 

içi kanamaları, yumuşak eksudalar ve retina içi mikrovasküler anomaliler (IRMA'lar) 

bulunur. Mikroanevrizmalardan kaynaklanan kanamalar sonucunda sıvı sızıntısı ve 

yeniden emildiğinde retina da sert lipoprotein birikintileri (eksüdalar) lokalize ödem ile 

sonuçlanır. Tıkalı kapiller damar kümelerinden kaynaklanan kanamalar, sıklıkla bozuk 

aksoplazmik akışın neden olduğu lokalize nöronal enfarktüsler olan yumuşak eksudalar 

ile birlikte ortaya çıkabilir. İskemi bölgelerinde büyük kalibreli kıvrımlı damarlar olan 

IRMA'lar, vasküler yeniden şekillenme girişimini gösterir (74). 

Non-Proliferatif diyabetik retinopati lezyonların ağırlığına göre hafif, orta, ağır ve 

şiddetli olmak üzere klinik olarak dört alt grup içerir. 

Hafif NPDR Retinopatinin başlangıç dönemidir. Mikroanevrizmalar, az sayıda 

ufak retinal hemorajiler görülür. Mikroanevrizmaların oluşumu, non-proliferatif 

diyabetik retinopatinin en erken morfolojik belirtisidir. Mikroanevrizmalar genellikle 

foveanın temporal tarafında başlar ve asemptomatiktir. Ancak yırtılabilir ve intraretinal 

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

Orta NPDR mikroanevrizmalar ve/veya retinal hemoraji sayısı artmış, dört retinal 

kadranın en az birinde yaygın şekilde mevcuttur. Yumuşak eksudalar, venöz 

boğumlanmalar (venöz boncuklanma) ve intraretinal mikrovasküler anomaliler (İRMA) 

görülmeye başlamıştır. 

Ağır NPDR Mikroanevrizmalar, hemorajiler, venöz değişiklikler, İRMA tabloya 

hakimdir. Yumuşak eksudalar da saptanır. Hemorajiler ve mikroanevrizmalar tüm retinal 

kadranlarda, venöz kalibrasyon değişiklikleri en az iki retinal kadranda, İRMA en az bir 

retinal kadranda saptanabilir düzeydedir. 

Şiddetli NPDR Ağır NPDR' nin daha yaygın ve daha yoğun şeklidir. Yaygın 

arterioler tıkanıklıklar, venöz değişiklikler, yumuşak eksudalar ve özellikle İRMA 

yoğunluğu ve genişliğinde artış görülür (73). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microaneurysm
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein
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Orta ila şiddetli NPDR'li hastalar için, tedaviye ne zaman başlanacağını 

belirlemek için sık göz muayeneleri gereklidir. Bununla birlikte, retinopatisi olmayan 

veya sadece birkaç mikroanevrizması olan hastalar için, yıllık göz muayenesi 

önerilmektedir (71). 

Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR) 

Retina kapiller yatağındaki hipoperfüzyon daha şiddetli hale geldikçe ve retina 

bölgesine yayıldıkça, proliferatif diyabetik retinopati gelişir. Retina yüzeyinde ve/veya 

optik disk üzerinde yeni damar oluşumu ve birlikte fibröz doku proliferasyonu görülmesi 

ile karakterizedir (76). 

Diyabetik retinopatinin şiddeti arttıkça, kapiller non-perfüzyon retinal iskemiye 

neden olur. Bu, patolojik intraretinal ve intravitreal neovaskülarizasyonu yönlendiren pro-

anjiyojenik sitokinlerin artışına neden olur. Bu yeni damarlar genellikle retinanın 

yüzeyinde büyür ve bu yeni damarlar tipik olarak fenestralı ve sızdırmazdır. Burada 

vitreus kanamasına neden olur. Tekrarlayan vitreus kanaması, gliozis ve fibrovasküler 

skar oluşumu ile fibröz dokunun kasılması, traksiyonel retina dekolmanı ve ani görme 

kaybına neden olabilir (74). 

PDR, klinik olarak iki dönemde incelenir. Erken PDR: Retinal 

neovaskülarizasyonlar ve minimal fibröz doku proliferasyonu ile karakterizedir. Yüksek 

Riskli PDR, Neovaskülarizasyonlar vitreusa doğru ilerlemiş ve beraberindeki fibröz doku 

belirginleşmiştir. Bunlara preretinal ve vitre içi hemorajiler eşlik eder (77). 

Diyabetik Maküler Ödem 

Mikroanevrizmalardan, kapillerden ve İRMA’lardan sızan serum lipoproteinleri 

ve diğer plazma elemanları ekstrasellüler boşlukta birikerek makula ödemine yol açar. 

Foveanın 500 μm yakınında retina kalınlaşması ve/veya sert eksüdalar olduğunda veya 

bir papiller çap mesafesinde papilladan daha büyük bir ödem bölgesi olduğunda maküler 

ödem olduğu söylenebilir (75). 

Diyabetik Maküler ödem(DMÖ) genellikle diyabetik retinopatinin herhangi bir 

aşamasında ortaya çıkabilir ve retina kalınlığını ve ödemin ilerlemesini non-invaziv 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vitreous-hemorrhage
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gliosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retinal-detachment
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olarak izlemek için kullanılabilen Optik Koherens Tomografi (OCT) kullanılarak 

gözlenir ve ölçülür (61). 

2.1.6.2.2.a.4. Diyabetik Retinopati Korunma ve Tedavisi 

Optimal glisemik kontrolün sağlanması, optimum kan basıncın kontrolünün 

sağlanması, lipid düzeylerinin kontrol altında tutulması ve düzenli egzersiz diyabetik 

retinopati riskini azaltır veya retinopati gelişim sürecini yavaşlatır. Kan şekeri 

seviyesindeki her 1 mmol / L'lik düşüş için, DR riski %21 azalacaktır. Sistolik kan 

basıncındaki  her 10 mmHg düşüş için diyabetik mikrovasküler komplikasyon riskinin% 

13 oranında azaltılabileceğini ve sıkı kan basıncı kontrolünün DR'de körlük riskini% 47 

oranında azaltabileceği gösterilmiştir (78). 

 Proliferatif retinopatide; lazer fotokoagülasyon, vitrektomi ve anti-vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (anti-VEGF) gibi tedavileri uygulanmaktadır (14). 

Diyabetik makula ödeminde, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), retinal 

permabilite artışının önemli bir nedenidir. Anti-VEGF ajanların intravitreöz 

enjeksiyonlarının, 1980'lerden beri diyabetik makula ödeminin standart tedavisi olan 

makulanın lazer fotokoagülasyonundan daha üstün olduğu gösterilmiştir (79). Yaygın 

olarak kullanılan üç intravitreöz VEGF inhibitörü bevacizumab, ranibizumab ve 

aflibercept diyabetik retinopati tedavisi için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) ve Avrupa 

İlaç Ajansı tarafından onaylanmıştır (80). Görme keskinliği 20/50'den daha iyi olduğunda 

üç ilacın tümü benzer etkinliğe sahiptir ancak başlangıç görme keskinliği 20/50 veya daha 

kötü olduğunda afliberceptin görme keskinliğine etkisi diğer iki ilaçtan daha üstündür 

(80). Tedavinin sınırlaması ise Anti-VEGF ajanların kısa yarılanma ömrü nedeniyle, 

etkisini sürdürmek için aylık veya iki ayda bir enjeksiyonlara ihtiyaç vardır. Bu nedenle 

maliyetlidir (81). 

Diyabetik retinopatinin patogenezinde inflamasyon önemli bir rol oynaması 

nedeni ile steroid önemli bir tedavi seçeneğidir (69). Diyabetik makula ödemin de 

inflamatuar kaskadında bulunan inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin steroid ile 

reaksiyonu, steroidlerin diyabetik makula ödeminde faydalı olmasının nedenidir. Anti-

VEGF ajanlar ve steroidlerin kombinasyonu, sadece anti-VEGF ajanlarla kontrol 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/optical-coherence-tomography
https://www.uptodate.com/contents/bevacizumab-including-biosimilars-drug-information?search=diyabetik%20retinopati&topicRef=1773&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ranibizumab-including-biosimilars-drug-information?search=diyabetik%20retinopati&topicRef=1773&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aflibercept-drug-information?search=diyabetik%20retinopati&topicRef=1773&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/aflibercept-drug-information?search=diyabetik%20retinopati%20cerrahi&topicRef=1773&source=see_link
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edilmesi zor olan diyabetik makula ödemi olan bazı hastalarda daha etkili olabilmektedir 

(73). 

 Lazer fotokoagülasyon tedavisi, anti-VEGF tedavisi ortaya çıkmadan önce 

proliferatif diyabetik retinopati ve maküler ödem tedavisinde altın standart tedavidir. 

Lazer tedavisinin amacı santral maküler kalınlığın azaltılması ve yeni damar oluşumunu 

engellemektir. Yapılan çalışmalarda makula ödemini etkili bir şekilde azalttığı ve 

özellikle vitreus kanaması gibi yüksek riskli komplikasyonları olan vakalarda görme 

kaybı riskini azalttığı gösterilmiştir. Lazer tedavisinin retina hücrelerine kalıcı zarar 

vermesi nedeniyle hafif merkezi görme kaybı ve gece görüşünün azalması olabilir (67). 

Lazer ve farmakoterapilere rağmen az sayıda PDR ve diyabetik makula ödemi 

olan hastalar ameliyat edilmektedir. Traksiyon retina dekolmanı ve rezorbe olmayan 

vitreus kanaması, PDR'de vitrektomi cerrahisi için iki önemli endikasyondur. Vitrektomi 

cerrahisi ile ilerlemiş proliferatif diyabetik retinopatisi olan hastalarda bile en azından 

temel görmeyi sürdürmek artık mümkündür (73). 

Optik Koherans Tomografi (OKT) 

Biyolojik dokulardaki iç yapıların optik yansımalarını ölçerek mikron düzeyinde 

yüksek çözünürlükte tomografik noninvaziv kesitsel tıbbi görüntüleme için optik 

koherens tomografi (OCT) adı verilen bir teknik geliştirilmiştir (82). 

Optik diskin ve makula iç ve dış segmentlerinin anatomik yapılarını 

incelemesinde ayrıca hem makula hem optik disk patolojilerinin tanı ve takibinde önemli 

bir yöntemdir(82). Optik koherens tomografi (OCT) ile makula gözlemi, diyabetik 

retinopati (DR) ile ilgili en önemli gelişmelerden biridir. DR'de makula ödemindeki tanı 

kalitesi ve yapısal değişiklikleri belirgin bir şekilde gösterebilmesi ile önemli bir 

yardımcıdır(83). Makula ödemi ve optik sinir bası dejenerasyonunun teşhisi için güncel 

standart tanı yöntemidir ve intravitreal tedavininin etkisini izlemek için gereklidir (84). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız tek merkezli, retrospektif gözlemsel çalışma olup, Kayseri Şehir 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayı (11.07.2023 tarihli 

ve 868 no’lu kararı ile) alındıktan sonra başlanmıştır.  

Çalışmaya, 15.07.2022 ve 15.07.2023 tarihleri arasında Kayseri Şehir Hastanesi 

İç hastalıkları, Endokrinoloji Kliniği ve Göz hastalıkları retina polikliniğe başvuran 2600 

hasta tarandı ve diyabetik retinopati ile takip edilen SGLT-2 inhibitörü kullanan ve SGLT-

2 inhibitörü kullanmayan hasta grupları alındı. Hasta grubuna diyabet tedavilerinde en az 

bir yıl SGLT-2 inhibitörü (dapagliflozin veya empagliflozin) kullanan 151 hasta dahil 

edildi. Kontrol grubu ise, SGLT-2 inhibitörü dışındaki diyabet ilaçlarını (oral 

antidiyabetikler veya insülin) kullanan 244 hastadan oluşturuldu. İki grup arasında son 1 

yıl içinde Anti -Vasküler Endetelyal Growth Faktör tedavi sayısı kıyaslandı. Ayrıca son 1 

yılda çekilen optik koherans tomografi (OKT) de bakılan tedavi başlangıcında ve sonunda 

retina kalınlıkları ve koroid kalınlıkları karşılaştırıldı. 

Hastaların yaşı, cinsiyeti, kullandığı ilaç ve SGLT-2 inhibitörü kullanan hastalarda 

ilaç kullanım süresi kaydedilidi. Hastaların ilaç kullanıp kullanmadığı Med eczaneden 

sorgulandı. Hastaların kendi doktoru tarafından diyabete yönelik yapılması gereken rutin 

tetkiklerin sonuçları not edildi. (hemoglobin, hemotokrit,platelet,kan glukozu, HbA1c, 

kan üre azotu (BUN), kreatinin, eGFR,sodyum,potasyum,fosfor). 

Hastaların çalışmaya dahil edilme ve dışlanma kriterleri şu şekilde belirlendi: 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

1. 18 yaş üstü erişkin hastalar  

2. Diyabetik retinopati tanısı ile takipli hastalar 

3. 1 yıldan daha uzun süre SGLT-2 inhibitörü kullanan hastalar 

Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

1. 1 yıldan daha kısa süre SGLT-2 inhibitörü kullanan hastalar 
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2. Diyabetik retinopati için lazer fotokoagülasyon tedavisi alan hastalar 

3. Romatolojik hastalıkları, malignitesi ve hipertiroidisi olan hasta 

4. Glokom, üveit, katarakt olan hastalar 

5. Göz içi cerrahi operasyon geçirmiş hastalar 

6. Optik koherans tomografi de hipertansif retinopati bulgusu olanlar 

3.1. OCT Görüntüleme  

 Çalışmamıza uygun hastaların optik diskin ve makulanın patolojilerinin tanı ve 

takibi için Kayseri Şehir Hastanesinde temmuz 2022 de ve temmuz 2023 yılında çekilen 

SD-OCT ‘leri (Hedilberg Engineering, Germany) kullanıldı. Hastaların OCT’sinden 

santral retina kalınlığı ve koroid kalınlığı değerlendirildi. Santral koroid kalınlığı 2 farklı 

hekim tarafından fovea altından ölçüldü. 

3.2. Verilerin Toplanması  

Diyabetik retinopati tanısı konularak takip ve tedavi edilen 151 SGLT-2İ kullanan, 

244 SGLT-2İ kullanmayan 395 diyabet hastası dahil edildi. Hastanın dosyaları 

incelenerek veriler elde edildi. Hastaların ad-soyadı, cinsiyet ve yaşı kaydedildi. 

Laboratuvar verileri olarak müracaat ettiği dönemde bakılmış olan hemoglobin, 

hematokrit, platelet, kan glukozu, HbA1c, kan üre azotu (BUN), kreatinin, eGFR, 

sodyum, potasyum, fosfor bilgileri alındı. 

Veriler hastane verileri ve hasta dosyalarından toplanarak SPSS paket istatistik 

programına girilmiştir. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 

27.0 paket programı kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sürekli ölçümler 

ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum) 

olarak özetlendi. Çalışmada yer alan parametrelerin normal dağılım gösterip 
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göstermediğini belirlemede Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Kategorik ifadelerin 

karşılaştırılmalarında ki-kare testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

parametrelerde Mann Whitney U testine başvuruldu. 2022 ve 2023 yıllarında elde edilen 

ölçümler arasındaki farklılıkların incelenmesinde Wilcoxon sign-rank testine başvuruldu. 

Tüm testlerde istatistiksel önemlilik düzeyi p<0.05 olarak alındı. Değişkenler arasındaki 

ilişkiyi göstermek için Pearson Korelasyon katsayısı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya diyabetik retinopati nedeni polikliniğe başvuran 151 (%38.2)’i SGLT-

2İ kullanan, 244 (%61.8)’ü SGLT-2İ kullanmayan 395 hasta dahil edildi. Hastaların en 

düşüğü 24, en yükseği 87 yaşında olmak üzere, yaş ortalamaları 62.1±10,5 yıl idi. SGLT-

2İ kullananlarda yaş ortalaması 60.7±8.7 (min-max: 35-83), kullanmayanlarda ise 

63.0±11.3 (min-max:24-87) yıl olarak bulundu ve istatistiksel olarak fark anlamlıydı, yani 

SGLT-2İ kullananlar daha genç hastalardı (p:0.004). İleri ki analizler için yaş 60 yaş ve 

altı ile 60 yaş üstünde olmak üzere 2 gruba kategorize edildi. Hastaların 209’u (%52,9) 

kadın olup 186’sı (%47.1) erkektir. 

 Ek hastalık bulgusuna hastaların tamamında tespit edildi. 140 (%35,4) hastada 

sadece diyabet varlığı saptanırken, 255 (%64.6) hastada DM + diğer ek hastalıkların 

varlığı gözlendi. En sık rastlanan ek hastalıklar 208 (%52,7)’inde hipertansiyon, 65 

(%16,5)’inde koroner arter hastalığı, 44 (%11.1)’ünde kronik böbrek yetmezliği 

bulgularına rastlanıldı.  

 SGLT-2İ kullanan hastalarda sırasıyla 58 (%38.4)’inde dapagliflozin, 93 

(%61.6)’inde empagliflozin, ajanlarının kullanıldığı tespit edildi. SGLT-2İ kullanım 

süresi hastalarda 27.1±15.3 (min-max: 12-84) ay idi. 

 SGLT-2İ ajanlarının kullanım süreleri sırasıyla dapagliflozin kullananlarda 

28.5±17.3 (min-max:12-84); empagliflozin kullananlarda 26.3±13.9 (min-max:12-72); 

aydır (Tablo 5). 

Tablo 5. SGLT-2İ kullanan hastalara ilişkin bulgular (n=151) 

 Sayı (n) Yüzde (%) 

SGLT-2İ   

Dapagliflozin 58 38.4 

Empagliflozin 93 61.6 

 Ort±Ss Med (Min-Maks) 

SGLT-2İ Kullanım süresi (ay) 27.1±15.3 21 (12-84) 

SGLT-2İ Kullanım Süresi   

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-2İ kullanan hastalarda kadın oranı daha yüksek idi (p=0.012). 

 Kronik böbrek yetmezliği ek hastalık bulguları SGLT-2İ kullanan hastalarda daha 

düşük oranda gözlendiği saptandı (p=0.038). SGLT kullanan hastaların yaş ortalamaları 

daha düşük bulundu (p=0.004) (Tablo 6) (Şekil 4). 

Tablo 6. Demografik bulgular ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 

Değişkenler  

SGLT-2İ 

Kullananlar 

(n=151) 

SGLT-2İ 

Kullanmayanlar 

(n=244) 

p n (%) n (%) 

Cinsiyet    

Kadın 92 (60.9) 117 (48) 0.012* 

Erkek 59 (39.1) 127 (52)  

Yaş grupları 

60 yaş ve altında 

60 yaş üzeri 

 

76(50.3) 

75(49.7) 

 

96(39.3) 

148(60.7) 

0.032* 

Ek hastalıklar    

Sadece DM 55 (36.4) 85 (34.8) 0.749 

DM+Diğer ek hastalıklar 96 (63.6) 159 (65.2)  

HİPERTANSİYON 

 

76 (50.3) 132 (54.1) 
0.466 

KORONER ARTER 

HASTALIĞI 

28 (18.5) 37 (15.2) 
0.379 

KRONİK BÖBREK 

YETMEZLİĞİ 

11 (7.3) 33 (13.5) 
0.038* 

 Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 
p 

Yaş 60.7±8.7 

60 (35-83) 

62.9±11.4 

64 (24-87) 
0004** 

*p<0.05, **p<0.01; Ki-kare,  Mann Whitney U 
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     SGLT-2İ kullanan hastalarda furosemid ve asetil salisitik asit kullanım oranlarının 

yüksek (sırasıyla p=0.035; p=0.036); kalsiyum kanal bloker kullanım oranlarının ise 

düşük olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0.002). Tablo 7’de yer alan diğer 

kullanılan ilaçlar ile gruplar arasında anlamlı bir farklılığa rastlanılmadı (p>0.05). SGLT-

2İ kullanma durumu ile hastaların kullandıkları ilaç grupları arasında anlamlı bir ilişki 

gözlenmedi (p>0.05). Ancak SGLT-2İ kullananlarda diğer ilaç kullanma sıklığı bir miktar 

daha fazla bulundu. (p:0.062).  

Tablo 7. Kullanılan ilaçlar ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 

 

SGLT-2İ 

Kullananlar 

(n=151) 

SGLT-2İ 

Kullanmayanlar 

(n=244) 

p n (%) n (%) 

ACEİ 24 (15.9) 33 (13.5) 0.515 

ANJİYOTENSİN RESEPTÖR 

BLOKÖRÜ 
56 (37.1) 79 (32.4) 0.338 

BETA BLOKER 43 (28.5) 53 (21.7) 0.128 

KALSİYUM KANAL BLOKÖRÜ 18 (11.9) 61 (25) 0.002** 

TAZID 45 (29.8) 73 (29.9) 0.980 

FUROSEMİD 15 (9.9) 11 (4.5) 0.035* 

METFORMIN 80 (53) 137 (56.1) 0.539 

DDP4İ 82 (54.3) 113 (46.3) 0.123 

KISA ETKİLİ İNSÜLİN 59 (39.1) 111 (45.5) 0.211 

UZUN ETKİLİ İNSÜLİN 73 (48.3) 139 (57) 0.095 

MİX İNSÜLİN 35 (23.2) 46 (18.9) 0.301 

STATİN 30(19.9) 34(13.9) 0.120 

FENOFİBRAT 7(4.6) 8(3.3) 0.493 

ASETİLSALİSİK ASİT  56 (37.1) 68 (27.9) 0.036* 

İlaç grupları    

ORAL ANTİDİYABETİK KULLANAN 104(68.9) 164(67.2) 0.731 

İNSÜLİN KULLANAN 111(73.5) 188(77.0) 0.425 

ANTİHİPERTANSİF KULLANAN 104(68.9) 167(68.4) 0.928 

DİĞER İLAÇ KULLANAN 77(51.0) 101(41.4) 0.062 

*p<0.05, **p<0.01; Ki-kare  
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SGLT-2İ kullanan hastalarda hemoglobin, hematokrit ve eGFR değerlerinin 

yüksek (sırasıyla p=0.001; p<0.001; p=0.005) (Şekil 5-7); Potasyum değerlerinin ise 

düşük olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0.002) (Şekil 8). Tablo 8’de yer alan 

diğer laboratuvar bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık tespit edilemedi (p>0.05). 

Tablo 8. Laboratuvar bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 

 

SGLT-2İ 

Kullananlar 

(n=151) 

SGLT-2İ 

Kullanmayanlar 

(n=244) 

p 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

HEMOGLOBİN (g/dL) 
13.9±1.7 

14.1 (8.5-19.2) 

13.2±2.0 

13.3 (6.7-18.2) 
0.001** 

HEMOTOKRİT (%) 
41.3±4.5 

41.8 (28.4-53) 

39.2±5.6 

39.7 (21.0-56.3) 
<0.001** 

PLETALET (10^3/µL) 
269.4±74.7 

260 (90-626) 

261.6±77.1 

256 (113-577) 
0.213 

GLUKOZ (mg/dL) 
195.4±87.9 

173 (62-519) 

200±85.5 

182 (55-444) 
0.449 

HbA1c (%) 
8.8±1.9 

8.4 (5.2-17.1) 

8.70±1.9 

8.6 (4.9-16.4) 
0.603 

KREATİNİN (mg/dL) 
0.90±0.3 

0.87 (0.3-3.3) 

1.12±0.8 

0.87 (0.2-6.6) 
0.081 

eGFR (ml/dk/1.73 m^2) 
82.3±21.3 

84 (14-129) 

74.3±27.7 

80 (5-143) 
0.005** 

BUN (mg/dL) 
20.2±14.4 

17 (4-140) 

21.9±14.1 

17 (7-105) 
0.518 

SODYUM (mmol/L) 
138.4±2.9 

138 (128-145) 

137.8±3.7 

138 (127-146) 
0.141 

POTASYUM (mmol/L) 
4.51±0.4 

4.5 (3.4-5.5) 

4.67±0.5 

4.65 (3.2-6.3) 
0.002** 

FOSFOR (mg/dL) 
3.72±0.6 

3.8 (2-5.6) 

3.82±0.8 

3.8 (1.6-9.7) 
0.511 

*p<0.05 **p<0.01 Mann Whitney U 
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    Hastaların ikinci ölçüm sağ ve sol göz santral retina ile koroid kalınlarının, 

birinci ölçümlerine göre daha düşük olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (Tablo 9) 

(sırasıyla p<0.001; p<0.001; p<0.001; p<0.001). 

Hastaların 2022 ve 2023 yıllarında ölçülen koroid kalınlığı, retina kalınlığı 

farklarının hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, diğer ek hastalıları ile antihipertansif 

kullanma, oral antidiyabetik, insulin kullanma diğer ilaç kullanma arasında anlamlı bir 

fark görülmedi (p>0.05). 

Tablo 9. Retina ve koroid kalınlıklarının 2022 ve 2023 yılları arasındaki farklılıkları 

Değişkenler 

Birinci Ölçüm İkinci Ölçüm 

p 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-

Maks) 

Sağ Santral Retina Kalınlığı (μm) 
294.1±120.8 

251 (95-783) 

272.6±105.9 

238 (109-751) 
<0.001** 

Sağ Santral Koroid Kalınlığı (μm) 
241.6±46.1 

238 (119-409) 

231.7±48.2 

227 (109-498) 
<0.001** 

Sol Santral Retina Kalınlığı (μm) 
306.3±135.2 

258 (103-932) 

279.9±112.9 

244.5 (94-838) 
<0.001** 

Sol Santral Koroid Kalınlığı (μm) 
244.9±54.3 

238 (110-466) 

232.2±47.2 

227 (105-401) 
<0.001** 

*p<0.05 **p<0.01 Birinci ölçüm: 2022 yılında yapılan ölçüm, İkinci ölçüm: 2023 yılında yapılan ölçüm, 

Wilcoxon sign-rank test 

 

Şekil 4. Yaş bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 
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Şekil 5. Hemoglobin bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 

 

 

Şekil 6. Hematokrit bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 
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Şekil 7. eGFR bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 

 

Şekil 8. Potasyum bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasındaki 

farklılıklar 
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Tablo 10’deki anti-VEGF bulguları ile gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilemedi (p>0.05). Hastalardan SGLT-2İ kullanmayanların 7 ve üzerinde anti-VEGF 

ajanı kullanma sıklığı anlamlı olarak yüksek bulundu (p:0.042). 

Tablo 10. Anti-VEGF kullanımı ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar 

arasındaki ilişki 

Anti-VEGF ajanlar 

SGLT-2İ 

Kullananlar 

(n=151) 

SGLT-2İ 

Kullanmayanlar 

(n=244) 

p 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Bevacizumab (n=335) 
2.76±1.6 

3 (0-8) 

3.15±1.6 

3 (0-9) 
0.092 

Ranizumab (n=45) 
3.39±2.4 

2.5 (1-10) 

2.74±1.9 

2 (1-7) 
0.361 

Aflibercept (n=109) 
3.24±1.9 

3 (1-8) 

3.19±2.2 

2.5 (1-10) 
0.677 

Toplam 
3.53±2.2 

3 (0-11) 

3.93±2.2 

3 (0-10) 
0.171 

Dekzametazon (n=43) 
1.79±0.9 

1,5 (1-4) 

1.38±0.8 

1 (1-4) 
0.100 

Anti-VEGF grupları n (%) n (%) p 

0-3 kez alanlar 77(%51.0) 121(%49.6) 

0.042* 4-6 kez alanlar 61(%40.4) 81(%33.2) 

7 ve üzeri alanlar 13(%8.6) 42(%17.2) 

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

 SGLT-2İ kullanan hastaların, SGLT-2İ kullanılmayan hastalara göre Sağ santral 

koroid kalınlığı 1, Sol santral koroid kalınlığı 1, Sağ santral koroid kalınlığı 2 ve Sol 

santral koroid kalınlığı 2 değerlerinin daha yüksek olması istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu (sırasıyla p<0.001; p<0.001; p<0.001; p<0.001) (Şekil 9). 

 Hastaların 2022 ve 2023 yıllarındaki sağ ve sol santral koroid kalınlıklarında 

tespit edilen değişimin SGLT kullanan hastalarda daha yüksek olması istatistiksel açıdan 

anlamlı idi (sırasıyla ∆Sağ santral KK p=0.012; ∆Sol santral KK p=0.004) (Şekil 10-11). 

Tablo 11’de yer alan diğer bulgular ile gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilemedi (p>0.05). 
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Tablo 11. Retina ve koroid kalınlıkları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar 

arasındaki farklılıklar 

 

SGLT-2İ 

Kullananlar 

(n=151) 

SGLT-2İ 

Kullanmayanlar 

(n=244) 

p 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Ort±Ss 

Med (Min-Maks) 

Sağ Santral Retina Kalınlığı 1 (μm) 
285.3±116.9 

246 (134-783) 

299.3±123.0 

254 (95-718) 
0.266 

Sağ Santral Koroid Kalınlığı (μm) 
262.7±46.9 

263 (151-409) 

229.3±40.8 

228 (119-384) 
<0.001** 

Sol Santral Retina Kalınlığı 1 (μm) 
310.9±153.4 

251 (103-932) 

303.5±123.4 

261 (109-839) 
0.678 

Sol Santral Koroid Kalınlığı 1 (μm) 
272.4±63.7 

260.5 (132-466) 

228.8±40.0 

226.5 (110-365) 
<0.001** 

Sağ Santral Retina Kalınlığı 2 (μm) 
264.6±94.2 

236 (129-720) 

277.3±112.3 

239 (109-751) 
0.559 

Sağ Santral Koroid Kalınlığı 2 (μm) 
247.2±46.9 

242 (139-454) 

222.5±46.7 

218 (109-498) 
<0.001** 

Sol Santral Retina Kalınlığı 2 (μm) 
274.9±110.5 

237 (94-838) 

282.9±114.5 

247 (125-776) 
0.380 

Sol Santral Koroid Kalınlığı 2 (μm) 
254.4±53.7 

249 (130-401) 

219.3±37.3 

217 (105-337) 
<0.001** 

∆Sağ Santral Retina Kalınlığı (μm) 
22.3±110.5 

4 [(-406)- 485)] 

24.8±96.6 

8 [(-537)- 413)] 
0.562 

∆Sağ Santral Koroid Kalınlığı (μm) 
15.4±37.3 

10[(-127)- 156)] 

6.56±32.3 

7 [(-220)- 90)] 
0.012* 

∆Sol Santral Retina Kalınlığı (μm) 
36.6±129.6 

7 [(-338)- 731)] 

21.6±98.1 

9.5 [(-372)- 451)] 
0.665 

∆Sol Santral Koroid Kalınlığı (μm) 
17.8±33.8 

12.5 [(-63)- 260] 

9.29±24.0 

7 [(-70)- 104)] 
0.004** 

*p<0.05 **p<0.01 Mann Whitney U ∆(Delta): 2022 yılı ölçümleri ile 2023 yılı ölçümleri arasındaki fark 
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Şekil 9. Sağ Santral Koroid kalınlığı 1 bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan 

gruplar arasındaki farklılıklar 

 

Şekil 10. Sol Santral Koroid kalınlığı 1 bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan 

gruplar arasındaki farklılıklar 
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Şekil 11. Sağ Santral Koroid kalınlığı 2 bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan 

gruplar arasındaki farklılıklar 

 

 

Şekil 12. Sol Santral Koroid kalılığı  2 bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan 

gruplar arasındaki farklılıklar 
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Şekil 13. Delta (∆) Sağ Santral Koroid kalınlığı bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve 

kullanmayan gruplar arasındaki farklılıklar 

 

 

 

Şekil 14. Delta (∆) Sol Santral Koroid kalınlığı bulguları ile SGLT-2İ kullanan ve 

kullanmayan gruplar arasındaki farklılıklar 
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Yapılan korelasyon analizine göre Hba1c düzeyi ile retinal kalınlık arasında 

anlamlı bir korelasyon yoktu (p>0.05), ancak sağ ve sol koroid kalınlıkları arasında 

pozitif yönlü bir korelasyon bulundu (Tablo 12) (sağ KK p:0.042&sol KK için p:0.002). 

Tablo 12. Hba1c düzeyi ile sağ ve sol koroid kalınlıkları arasındaki değişimin 

korelasyonu 

Göz bulguları (μm) 

Hba1c 

Korelasyon 

Katsayısı p 

∆Sağ Santral Retina Kalınlığı 0.077 0.137 

∆Sağ Santral Koroid Kalınlığı 0.102 0.047* 

∆Sol Santral Retina Kalınlığı 0.008 0.881 

∆Sol Santral Koroid Kalınlığı 0.159 0.002* 
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5. TARTIŞMA 

Diyabet, hiperglisemi ile karakterize kronik ve geniş spektrumlu bir metabolizma 

bozukluğudur. Kronik hiperglisemi, diyabetik retinopati gelişiminde doku hasarına neden 

olan esas problemdir. Sürekli tıbbi bakım gerektiren bu hastalığın yönetiminde akut ve 

kronik komplikasyonların gelişim riskini azaltmak için yeni araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Günümüz toplumunda diyabet prevalansı pandemik düzeydedir (5). Diyabetik 

Retinopati prevalansı, diyabet prevalansındaki artışla yakından ilişkilidir (58). Amerika 

Birleşik Devletleri'nde 20-74 yaş arası kişiler için önlenebilir körlüğün önde gelen 

nedenlerinden biri diyabetik retinopati olarak bilinen diyabetin ciddi bir mikrovasküler 

komplikasyonudur. Diyabetik retinopati görme bozukluğuna neden olabilir ve bu da 

fiziksel aktivitenin azalması, günlük yaşam aktivitelerine bağımlılık ve sosyal izolasyon 

ile bağlantılıdır (59). 

Diyabetik Retinopatiye bağlı görme bozukluğunu azaltmakta kullanılan üç ana 

tedavi; anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) enjeksiyonları, panretinal lazer 

fotokoagülasyon ve vitrektomi bulunmaktadır (67). Anti-VEGF ajanları intravitreal 

enjeksiyon olarak uygulanmaktadır. Bununla birlikte, tekrar enjeksiyonlarının sıklığının 

yüksek olması, prosedürün invazivliği ve yüksek maliyeti bu tedavinin dezavantajlarıdır 

(85). Bu tedaviler her zaman etkili olmadığından ve çeşitli komplikasyonlarla ilişkili 

olduğundan yeni tedavi yöntemleri aranmaktadır (86). Mikrovasküler komplikasyonların 

önlenmesi güncel tedavi yaklaşımlarının ana tedavi hedefidir. Mevcut DR tedavi 

seçenekleri, hastalığın son evresine odaklanmaktadır ve erken mikrovasküler 

değişiklikleri ele almamaktadır. Bu nedenle, hastalığın erken aşamalarında, DR'nin 

ilerlemesini önlemek ve hastanın yaşam kalitesini artırmak için kullanılabilecek bir tedavi 

seçeneğine acilen ihtiyaç vardır (87). 

Retina boyunca aşırı glikoz taşınması ve retina hücrelerinde yüksek glikoz 

konsantrasyonları, DR'nin patogenezinde en önemli nedenidir. SGLT1, bağırsak 

lümeninden glikozun emilmesinde önemli bir rol oynarken, SGLT-2 esas olarak renal 

proksimal tübüllerde eksprese edilir. Retinada ve gözde ise hem SGLT1 hem SGLT-2 

ekspresyonu vardır ve retina hücrelerine glikoz girişini düzenler (88). SGLT-2'nin insan 
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retinasında da eksprese edildiğinin bulunması ile birlikte SGLT-2İ’nin kan şekerini 

düşürürken aynı zaman da diyabetik retinopatinin önlenmesi ve tedavisi için yeni bir 

araştırma alanı haline gelmiştir (89). 

EMPA-REG OUTRESULT çalışmasın da, empagliflozinin plaseboya kıyasla 

diyabetik retinopati riskinde önemli bir ilişkili olmadığını buldu (90). Chao Li ve ark. tip 

2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibisyonunun oküler olaylar ve retinopati üzerindeki 

etkisini değerlendirmek için yaptığı randomize plasebo kontrollü çalışmaların sistematik 

incelemesi ve meta-analizinde SGLT-2 inhibisyonunun oküler olaylarla ilişkili olmadığını 

da buldular (40).Yapılan başka bir çalışmada ise SGLT-2İ tedavisi ile DR riskinin plasebo 

ile benzer etkide olduğunu gösterdi, bu da SGLT-2İ'nin DR riskini artırmadığını 

düşündürdü (91). 

Başka bir çalışma da ise elde edilen bulgular, SGLT-2İ'nin T2DM hastalarında 

kontrollere kıyasla katarakt, glokom, retina hastalığı, vitreus hastalığı, kornea hastalığı, 

konjonktival hastalık, üvea hastalığı, göz kanaması ve görme sorunları insidansı ile ilişkili 

olmadığını göstermiştir (92). 

Yunke Ma ve ark yaptığı çalışmada SGLT-2İ kullanımı DR insidansı ile ilişkili 

değildi. Bununla birlikte, diyabet süresi 10 yıldan az olan SGLT-2İ kullanıcılarında DR 

riskinde azalma gözlenmiştir. SGLT-2İ'nin erken başlatılmasının oküler faydalar sağlama 

olasılığı daha yüksek olabileceğini ortaya çıkardılar (41).  

Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitörleri, β hücre fonksiyonundan bağımsız 

olarak idrarda glukozürik etkisi ile plazma glukozunun düşmesine yol açan benzersiz bir 

etki mekanizmasına sahiptir (93). Tip 2 diyabette makrovasküler komplikasyonların ve 

nefropatinin tedavisinde sodyum-glukoz ko-transporter-2 inhibitörleri etkilidir; ancak 

mikrovasküler retinopati üzerindeki etkileri belirsizdir (40). Diyabet süresi daha kısa olan 

kişilerde SGLT-2 inhibitörlerinin retinopati sonuçları üzerindeki potansiyel koruyucu 

etkilerini destekleyen gözlemsel veriler vardır (42). 

SGLT-2 inhibitörleri kötü kan şekeri kontrolü, hipertansiyon, hiperlipidemi ve 

vücut ağırlığı gibi diyabetik retinopati ile sıkı sıkıya bağlı metabolik ve hemodinamik risk 

faktörlerini önemli ölçüde iyileştirmesi nedeniyle diyabetik retinopatiyi önlemek için 
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özellikle uygun olabilir. Sempatik ve renin-anjiyotensin sistem aktivitesinin azaltması, 

DR tedavisinde ilave faydalar sağlayabilir (94). Ayrıca SGLT-2 inhibitörleri ile tedavi 

edilen sıçanlarda göz ve retina üzerine olumlu etkileri bildirilmiştir (88). 

SGLT-2, retina mikrovasküler bir glikoz sensörü görevi görür. Sodyum bağımlı 

glikozun hücre içine aşırı girişi, hücrelerin şişmesine neden olabilir ve kasılma 

fonksiyonunun kaybına, perisitlerin ölümüne ve retinanın aşırı perfüzyonuna yol açar. 

Hücre dışı matriksin (fibronektin, kollajen IV ve laminin gibi) aşırı ekspresyonu bazal 

membranın kalınlaşmasına neden olur. Mikrovasküler tıkanıklık ve retina perfüzyonunun 

azalması ise bazal membran kalınlaşmasının bir sonucudur. SGLT-2 inhibitörlerinin hücre 

şişmesini ve hücre dışı matriks aşırı ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (89). 

Optik sinir, iskemi ve hipoksiye çok duyarlı olan özel bir somatosensoriyel 

sinirdir. Optik sinir hücrelerinin ilerleyici apoptozu, görme fonksiyonunda geri dönüşü 

olmayan hasarın ana nedenidir. DR'li hastalarda nörodejenerasyon için hücre dışı 

glutamat birikimi, oksidatif stres ve retina tarafından sentezlenen nöroprotektif faktörlerin 

azalması en önemli üç ana mekanizmadır. SGLT-2 ekspresyonu ile sempatik sinir 

sisteminin (SNS) hiperfonksiyonu, obezite ve T2DM'nin bir özelliğidir. SGLT-2 

inhibitörleri sempatik sinir inhibisyona sahiptir.Bu nedenle, SGLT-2İ, SNS aşırı 

aktivasyonu ile oluşabilecek zararlı retina değişikliklerini de azaltabilir. Böylece optik 

sinir hasarını da engeller (89).  

Qiaoyun Gong ve arkadaşları, bir SGLT-2 inhibitörü olan empagliflozinin 

diyabetik retinopati üzerine etkisini araştırmak için yaptıkları fare deneyinde 

empagliflozinin diyabetik farelerin retinaların da dallı zincirli amino asitler 

katabolizmasını ve ilgili sinyaleri düzenleyerek ilişkili apoptozu, enflamasyonu ve 

neovaskülarizasyonu iyileştirdiğini buldular (9). 

Grunwald ve ark. tip 1 diyabetli ve kan şekeri kontrolü kötü olan ve retinopatisi 

olan hastalarda, retinal toplam hacim kan akımının normalden %23 daha yüksek 

olduğunu buldular (95). Bu yüksek kan akışı endotel disfonksiyonuna, bazal membran 

bozulmasına ve hücre dışı matris yeniden şekillenmesine yol açar. SGLT-2 inhibitörleri 

kan glikoz düzeyini azaltmasına bağlı olarak kan akışının azaltmakta bunun sonucunda 
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fibrin birikiminin azalmasına, düz kas hücrelerinin değişmesine ve arterioller duvar 

kalınlaşmasının önlenmesine neden olabilir (96). 

Jennifer Matthews arkadaşları SGLT-2 inhibisyonunun diyabetik retinopati 

gelişimini önleyip önleyemeyeceğini belirlemek için yaptığı çalışmada empagliflozin ile 

tedavi edilen Akimba farelerini tedaviden 8 hafta sonra değerlendirdiler; Çalışmalarında, 

empagliflozinin retinanın farklı katmanlarında hem albümin hem de VEGF proteinini 

azalttığını gösterdiler. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitörlerinin diyabetik retinopati 'yi tedavi 

etmek için bir terapi olarak kullanılma potansiyeli olduğunu gösterdiler (10). SGLT-2 

inhibitörlerinin uzun süreli etkisi, glukozun neden olduğu vasküler endotel 

disfonksiyonunun azalması ile ilişkili olabilir. 

Dziuba ve ark., SGLT-2 inhibitörlerinin mikrovasküler sonuçlar üzerindeki 

etkilerini bilgisayar tabanlı bir yöntemle modelleyen bir çalışma yürüttüler. Ancak bu 

simülasyon çalışması, tedavi etkisinin boyutunu ve önerilen tedavi etkinliğini tahmin 

etmek için yeterli kanıt sağlamamıştır (97). 

Matuszewski ve ark. glisemideki hızlı düşüşün DR'nin ortaya çıkmasına ve 

gelişmesine yol açacağını göstermiştir. DM hastaları sülfonilüre ve insülin ile tedavi 

edildiğinde diyabetik retinopati riski en yüksek, SGLT-2İ, GLP-1RA ve dipeptidil-

peptidaz-4 inhibitörü kullanılarak tedavi edildiğinde daha düşüktür (98). SGLT-2İ'nin 

aktif hipoglisemik ajanlara kıyasla retina hastalıklarına karşı daha fazla koruyucu etkisi 

olduğu bulunmuştur (92). 

Dapagliflozinin retina mikrovasküler sistemi üzerindeki etkisini değerlendiren ilk 

hasta temelli çalışma, retina kılcal damar akışının azaldığını ve retinal arteriyol 

değişikliklerini önlediğini gösterdi. Bu çalışmada, plasebo ile tedavi edilen diyabetik 

grup, retinal vasküler hipertrofinin göstergesi olan duvar-lümen oranında artış 

gösterirken, dapagliflozin ile tedavi edilen grup, duvar-lümen oranında hiçbir değişiklik 

göstermedi, bu da dapagliflozinin vasküler hipertrofinin önlenmesinde ve yeniden 

şekillenmede olumlu etkisini gösterdi (99). 

Anti-vasküler endotelyal büyüme faktörü tedavisine ve diğer tedavilere dirençli 

olan kronik diyabetik maküler ödemi olan diyabet hastası üzerinde yapılan bir çalışmada, 
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empagliflozin ve dapagliflozin kullandıktan sonra kronik diyabetik maküler ödemin 

iyileştiğini buldular. SGLT-2İ'nin kesin etki mekanizması açık değildir, ancak sistemik 

sıvının düzenlenmesi yoluyla diyabetik maküler ödemi iyileştirebililer (85).  

Özetlemek gerekirse, SGLT-2İ diyabetin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, diyabetik komplikasyonlarda, özellikle DR 

tedavisindeki etkinliklerine ilişkin veriler esas olarak hayvan deneylerinden elde 

edilmiştir. Biz bu çalışmamız ile klinik verilerden yola çıkarak SGLT-2 inhibitörlerinin 

retinopati üzerine etkisini ve Anti-VEGF tedavi ihtiyacını nasıl etkilediğini belirlemek 

için bu araştırma hazırlanmıştır. 

Çalışmamıza diyabetik retinopati nedeni ile başvuran 151 SGLT-2İ kullanan, 244 

SGLT-2İ kullanmayan 395 hasta dahil edildi 

Optik koherens tomografi (OKT), nöroretinanın çok kısa bir süre de histolojik 

görüntülerle karşılaştırılabilir düzeyde yüksek çözünürlüklü anatomik görüntüler elde 

etmemizi sağlar. Makula ödemi ve optik sinir başı dejenerasyonunun teşhisi için güncel 

standart tanı yöntemidir ve intravitreal tedavininin etkisini izlemek için gereklidir.  

Çalışmamız da OCT ile 2023 yılında yapılan ölçüm sağ ve sol göz santral koroid 

kalınlarının ve retina kalınlıklarının, 2022 yılında yapılan ölçümlerine göre daha düşük 

olması istatistiksel açıdan anlamlı bulundu. Bu beklediğimiz sonuçlardan birisidir. Çünkü 

her iki gruptaki hastalar Anti-VEGF tedavisi aldılar. 

Anti-VEGF bulguları incelendiğinde ise SGLT-2İ ajanlarından Dapagliflozin 

kullananlar ile Empagliflozin kullanan hastaların anti VEGF tedavi sayısının benzer 

olduğu saptandı. Ayrıca SGLT-2İ kullanan ve kullanmayan gruplar arasında anti VEGF 

tedavi anlamlı bir farklılık tespit edilemedi. Ancak SGLT-2İ kullanmayan hastaların 7 ve 

üzerinde anti VEGF ajanı kullanma sıklığı anlamlı olarak daha yüksek bulundu. SGLT-2İ 

kullanan hastalar tedaviye daha az ihtiyaç duyarken SGLT-2İ kullanmayan hastalar daha 

sık tedavi almaktadır.  

Yaptığımız çalışmada hastaların 2022 ve 2023 yıllarındaki her iki gözde santral 

koroid kalınlıklarında (KK) tespit edilen değişimin SGLT kullanan hastalarda daha 
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yüksek olması istatistiksel açıdan anlamlı idi. Proliferatif DRP gelişmiş tedavi alan 

hastalarda SGLT-2İ kullanması ile tedaviye daha iyi yanıt alınabileceğini gösterdik. 

Ancak her iki gözde retina kalınlıkları ile SGLT-2 inhibitörleri kullanan ve 

kullanmayan grupları arasında anlamlı bir farklılığa rastlanılmadı. 

Çalışmamızın retrospektif olarak tasarlandığı için hastaların bazı tıbbi 

kayıtlarında eksiklikler mevcuttur. Çalışmamızın diğer kısıtlılığı, diyabetik retinopati 

hastalığına ve en az 12 ay SGLT-2’i kullanan vaka sayısının azlığıdır. Katılımcıların 

%43’inden fazlasının çalışmaya girdikleri sırada tansiyon düşürücü ilaçlar kullanması ve 

diğer ek hastalıklarının bulunması anti hipertansif ilaçlardaki değişikliklerden retinopati 

seyri etkilenebilir. Ayrıca kan şekeri yüksek olması yaş grupları retinopatiyi etkileyebilir. 

Bizim çalışmamızda yaş, hba1c, glukoz, antihipertansif kullanan hastalarda SGLT-2İ 

kullanan ve kullanmayan hasta gruplarımız benzerdir. 

Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitörlerinin hematokrit ve hemoglobin 

üzerindeki etkisini ve büyüklüğünü ve tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda ilgili 

kardiyorenal faydaları araştırmak için PubMed, Web of Science, CENTRAL ve EMBASE 

araştırıldı. Çalışmalarında SGLT-2 inhibitörleri, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

hematokrit ve hemoglobin seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını buldular (100). 2020 

yılında Bergur V Stefansson ve arkadaşlarının‘tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile 

aneminin düzeltilmesi’ adlı çalışmasında dapagliflozin ile tedavi, tip 2 diyabetli 

hastalarında anemiyi düzeltebilir ve önleyebilir.4. haftadan sonra hemoglobinde kademeli 

bir artış, sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibisyonunun eritropoezi uyarıcı bir etkisini 

gösterilebilir sonucuna ulaştılar (101). Bizim çalışmamızda litaretür ile uyumlu olarak 

SGLT kullanan hasta grubunda hemoglobin, hematokrit anlamlı olarak yüksek saptandı. 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stefánsson+BV&cauthor_id=32948397
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6. SONUÇ 

Çalışmaya diyabetik retinopati nedeni ile polikliniğe başvuran 151 SGLT-2İ 

kullanan, 244 SGLT-2İ kullanmayan 395 diyabet hastası dahil edildi. SGLT 2 

inhibitörlerinin retinopati üzerine etkisini inceledik. Her iki gruptaki hastaları 1 yıl ara ile 

santral retina kalınlığı, koroid kalınlığı ve anti VEGF tedavi sayısını karşılaştırdık. 

Çalışmamız tek merkezli olarak yapılması ve kesitsel olması çalışmamızın 

sınırlamalarındandır. 

Hastaların 2023 yılındaki ölçümdeki sağ ve sol göz retina ile koroid kalınlarının, 

2022 yılındaki ölçümlerine göre daha düşük olduğunu tespit ettik. SGLT-2İ kullanan hasta 

grubunda santral koroid kalınlığında ki değişim, SGLT-2İ kullanmayan hastalara göre 

daha fazlaydı. Ancak ancak retina kalınlığında gruplar arasında anlamlı bir değişim 

olmadı. Hastalardan SGLT-2İ kullanmayanların 7 ve üzerinde anti VEGF ajanı kullanma 

sıklığının daha yüksek olduğu görüldü. SGLT-2İ kullanan hasta grubunda hemoglobin, 

hematokrit ve GFR değerlerinin daha yüksek olduğunu da tespit ettik. Diyabetli 

hastalarda hipertansiyon en sık eşlik eden komorbite olduğunu görmekteyiz.  

 SGLT-2 inhibitörleri, son yıllarda diyabet tedavisinde öne çıkmış ve diyabetik 

retinopati gelişimi ve önlenmesindeki rolü klinik olarak henüz bilinmemektedir. Bu 

çalışma ile, SGLT-2 inhibitörü kullanan hastaların santral koroid kalınlığı tedaviye daha 

iyi yanıt verdiğini gösterdik. Ayrıca SGLT-2İ kullanmayanların 7 ve üzerinde anti VEGF 

ajanı kullanma sıklığının daha yüksek olduğu bulduk. Bu çalışma bildiğimiz kadarıyla 

klinik çalışma olarak ilk olmakla birlikte SGLT-2İ’in potansiyel retinoprotektif etkilerini 

belirlemek için bu ilişkileri araştıran daha kapsamlı klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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