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SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 (SGLT-2) INHIBITORLERININ UZUN
DONEMDE BOBREK FONKSiYON TESTLERi VE PROTEINURI UZERINE
ETKIiSININ RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Dr. Oykii UNSAL
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OZET

Giris ve Amag

Tip 2 Diyabetes Mellitus, diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olup
tedavide temel hedef basta kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar olmak {izere uzun vadeli
komplikasyonlar1 dnlemektir. Bu hedef dogrultusunda kullanilan antidiyabetik ajanlardan biri
olan Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorlerinin renoprotektif etkileri {izerine
bircok randomize kontrollii ¢alisma olmasina ragmen, gercek yasam verileri nispeten daha
azdir. Calismamizda, SGLT-2 inhibitorlerinin uzun donemde bobrek fonksiyon testleri ve

proteiniiri {izerindeki olumlu etkilerini ger¢cek yasam verileriyle degerlendirmeyi amacladik.
Gerec¢ ve Yontemler

Bu retrospektif calismada Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kliniklerinde Tip 2 Diyabetes Mellitus ile takipli olup 2016-2021 yillar1 arasinda tedavilerinde
dapagliflozin veya empagliflozin kullanilan 18 yas iistii hastalarin verileri degerlendirilmistir.
1759 hasta iginden verilerine erisim saglanabilen 780 hasta ¢alismaya alinmistir. Verilerin
yeterliligine gore alt analizler yapilmistir ve yapilan istatistiklerde, 0.05'in altinda sonuglanan

p degerleri anlamli kabul edilmistir.
Bulgular ve Sonug¢

Gergek yasam verileriyle yaptigimiz retrospektif ¢alismada, literatiirdeki randomize
kontrollii calismalarin sonuglarina benzer olacak sekilde SGLT-2 inhibitorlerinin uzun

donemde renoprotektif etkilerini destekleyen sonuglar elde ettik.
Anahtar Kelimler

Diyabetes Mellitus, Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitdrleri, Proteiniiri,
Bobrek Fonksiyon Testleri, Gergek Yasam Verileri
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE LONG-TERM EFFECTS OF
SODIUM GLUCOSE CO-TRANSPORTER 2 (SGLT-2) INHIBITORS ON RENAL
FUNCTION TESTS AND PROTEINURIA

Dr. Oykii UNSAL

Dokuz Eyliil University Research and Application Hospital, Department of
Internal Medicine

35340 Inciralt/IZMIR

ABSTRACT

Introduction and Purpose

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is one of the most common chronic diseases in the world
and the main goal of treatment is to prevent long-term complications, especially cardiovascular
and renal diseases. Sodium glucose co-transporter 2 (SGLT-2) inhibitors are a group of
antidiabetic agents used to reach this goal. Although there have been many randomized
controlled trials on the renoprotective effects of these drugs, real-life data are relatively limited.
In our study, we aimed to evaluate the positive effects of SGLT-2 inhibitors on long-term renal

function tests and proteinuria using real-life data.
Material and Methods

In this retrospective study, the data of patients over 18 years of age who were followed
up with Type 2 DM in the Clinics of Dokuz Eyliil University Research and Application Hospital
and who used dapagliflozin or empagliflozin in their treatment between 2016-2021 were
evaluated. From 1759 patients, 780 patients whose data were accessible were included in the
study. Sub-analyses were performed according to the adequacy of the data and p values

resulting below 0.05 were considered significant in the statistics.
Results and Conclusion

In our retrospective study with real-life data, we obtained results that support the long-
term renoprotective effects of SGLT-2 inhibitors, similar to the results of randomized controlled

trials in the literature.
Key Words

Diabetes Mellitus, Sodium Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors, Proteinuria, Kidney

Function Tests, Real Life Data
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1. GIRIS VE AMAC

DM, insiilin eksikliginin veya insiilinin dokulara etkisindeki bozulmalarin neden
oldugu, stirekli takip ve tedavi gerektiren, cesitli komplikasyonlar1 olan, prevelans: gittikce
artan ve tiim diinyayi etkileyen ciddi kronik bir hastaliktir. Diinyada 451 milyon diyabet hastasi
vardir ve 2045 yilinda bu saymin 700 milyona yaklasacag1 6ngoriilmektedir. !> Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan her yil yaklasik 1,5 milyon &liimle iliskili bir pandemi olarak
tanimlanmaktadir.* Uzun siiren hiperglisemi, sik araliklarla gelisen hipoglisemi, genetik
yatkinlik, obezite, ¢cevresel faktorler, oksidatif stres ve hastaligin siiresi gibi faktorler kronik
komplikasyonlarin gelismesini etkiler. DM tedavisindeki temel hedefimiz, hastalar
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak kategorize edilen kronik komplikasyonlardan

korumaktir.’

Diyabetes Mellitus’un mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati,
diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden biridir ve kronik bobrek hastaliklarinin

%44’{inden sorumlu oldugu gdsterilmistir.°

Diyabetik hastalarda ileri glikasyon son iiriinleri glomeruler endotelyal hiicre bariyerini
ve endotelyal bazal membran1 zedeleyerek glomeriillerde mezengial genislemelere, bazal
membranda kalinlasmaya ve glomeruloskleroza (Kimmelstein Wilson nodiilleri) neden olur.
Erken siirecte tlibiillerde hipertrofi gelisir, sonrasinda arteriolar hyalinozis, interstisyel fibrozis
ve tilibiiler atrofi meydana gelir. Tibiiler hipertrofinin oldugu erken evrede glomeriiler
hiperfiltrasyon ve albumin atiliminda artis olurken, sonraki evrede proteiniiride artis ve GFR’de
azalma goriiliir. En son gelisen ve en korkulan sonug son donem bobrek yetmezligidir. Diyabete

bagli kronik bébrek hastalign (KBH), diyabetik bdbrek hastaligi (DBH) olarak da anilir.”

Son zamanlarda yapilan pek c¢ok randomize kontrolli c¢alismada SGLT-2
inhibitorlerinin  renoprotektif etkilerinden bahsedilmektedir. EMPA-REG, CANVAS,
DECLARE-TIMI, DAPA-CKD, EMPA-Kidney, SONAR ve CREDENCE gibi randomize
kontrollii calismalar Tip 2 DM hastalarinda farkli SGLT-2 inhibitor ¢esitlerinin (dapagliflozin,
empagliflozin, kanagliflozin) glomeriiler hiperfiltrasyonu ve albiiminiiriyi azalttigini, son
donem bobrek yetmezligine gidisi yavaslattigin1 gostermistir. Bu ajanlarin kullaniminin
baslangicinda gelisen gecici GFR diisiisiinii uzun vadede GFR’nin ylikselip ardindan stabilize

kalmas1 izlemis ve bu durum onay isareti “check-mark sign” olarak adlandirilmigtir.313

Ileri arastirmalarda GFR’deki ve albuminiirideki beklenen seyrin hem hiperfiltrasyon

evresinde olmayan diyabetik hastalarda hem de glomeruler hastaligi olup Diyabetes Mellitus
1



komorbiditesi olmayan hastalarda da gézlenmesi nedeniyle, mevcut durumun glisemik kontrol
disinda etkenlerle iligkisi tartisilmis ve durum intraglomeriiler basing azalist ile
aciklanmistir.!'»14-17 SGLT-2 inhibitdrleri, etki mekanizmalar1 geregi proksimal tiibiilden
glukoz ve sodyum geri emilimini engelleyerek glukoziiriye, natrilireze ve sivi1 atiliminda artisa
neden olur. Boylece kan basincinda diisiis ve viicut agirliginda azalma goézlenir. Diger bir
yandan makula densaya ulagan sodyum yiikiinii arttirarak tiibiilloglomeriiler feedback etkisiyle
afferent arteriyolde vazokonstriiksiyona, dolayisiyla intraglomeriiler basincta diisiise ve
albuminiiride azalmaya katkida bulunur.'®!” Dahasi, 2020 yilinda Packer tarafindan, SGLT-2
inhibitdrlerinin hipoksiyi taklit ederek indirekt yolla sirtuin 1/hipoksi ile indiiklenebilir faktor-
2 alfa sinyal yolagini indiikledikleri, eritropoietin sentezi ve doku oksijenlenmesine katkida
bulunduklari, bu sayede bobrek dokusunun otofajik kapasitesini artirdiklar1 one siiriilmiis ve
hem oksidatif stres hem de inflamasyonu da azaltan bu ajanlar i¢in “bobregin beta blokerleri”
ifaedesi kullanilmistir.?’ Oyle ki, SGLT-2 inhibitdrlerinin renovaskiiler komplikasyonlari
onlemek acisindan primer korumada kullanilabilecegi konusu da giindemdedir.!*!%2!
Ulkemizde Tip 2 DM tedavisinde ruhsatli olarak kullanilan SGLT-2 inhibitrlerinin
renovaskiiler etkileri iizerine gergek yasam verileri olduk¢a azdir. Tiim bu bilgiler 1s181nda,
pratikte de faydali olacagini diisiinerek, SGLT-2 inhibitorlerinin bobrek fonksiyon testleri ve
proteiniiri lizerine uzun donemde etkilerini ger¢ek yasam verileriyle degerlendirmeyi

hedefleyen bu retrospektif calismay1 planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Diyabetes Mellitus Tanimi

DM insiilin eksikliginin veya insiilinin dokulara etkisindeki bozulmalarin neden oldugu,

siirekli takip ve tedavi gerektiren, gesitli komplikasyonlar1 olan kronik bir hastaliktr.!*?

2.2.Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojik Ozellikleri

DM hem ciddi bir halk sagligi sorunu, hem de yogun saglik hizmeti gerektirmesi
nedeniyle 6nemli bir sosyoekonomik sorundur.? Yapilan ¢alismalarda 2021 yilinda 6,7 milyon
kisinin DM ve komplikasyonlar1 nedeniyle 6ldiigli gézlenmistir. Bagka bir deyisle DM, 5
saniyede 1 6liim anlamma gelmektedir.??> Sedanter yasam tarzinin yayginlasmasi, beslenme
gecisleri, kentlesmenin artmasi gibi durumlar nedeniyle 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde
olmak iizere tiim diinyada siklig1 giderek artmaktadir.?® Ulkemizdeki duruma bakildiginda ise,
DM bir cesit epidemi olarak degerlendirilebilir. Prevelans %16,5 oraninda olup 6,5 milyon
yetiskin hasta anlamina gelmektedir.?* 2045 yilinda diinyanin en yiiksek diyabetli hasta
niifusuna sahip ilk 10 iilke arasinda yer alacagmiz diisiiniilmektedir.?? Tiim bu epidemiyolojik
nedenlerden dolay1 diyabete yaklasim giin gectikce daha ¢ok nem kazanmaktadir. Ozellikle
rutin kontroller sirasinda hastanin yasam tarzi, aligkanliklari, beden kitle indeksi ve
sosyokiiltiirel diizeyi gibi durumlara dikkat edilerek DM ve gelisebilecek komplikasyonlari
ongoriilebilir. Yani, hastaligin ortaya cikisinin 6nlenebilmesinde veya hastalik siirecinin

yavaslatilabilmesinde, hekimlerin biiyiik rolii vardir.?®

2.3.Diyabetes Mellitus Tani1 Kriterleri

Diyabetes Mellitus’un tan1 ve siniflama kriterlerini ilk olarak 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) belirlemis ve sonrasinda 1999°da WHO bu kriterleri kiiglik
degisikliklerle kabul etmistir.2® A¢lik plazma glukozu (APG), rastgele plazma glukozu (PG), 75
gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasindaki 2. saat plazma glukozu (2. st PG) uzun
zamandir tanida kullanilirken, 2010 yilindan itibaren WHO ve ADA tarafindan glikozillenmis
HbA1C de bir tam kriteri olarak kabul edilmistir (Tablo 1).2” HbA1C degeri eritrosit yasam
dongiisiiniin etkilendigi orak hiicreli anemi, gebelik, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
hemodiyaliz, kan transfiizyonu 6ykiisii ve/veya yakin zamanda gecirilmis kanama, eritropoietin
tedavisi, antiretroviral tedavi gibi bazi durumlardan etkilenebilir. Bu tiir durumlarda HbA1C
yaniltici olabilecegi i¢in, diyabet tanisinda plazma glukoz dlgiimlerini kullanmak gereklidir.?>*’
Diyabetik hastalar poliiiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik, agiz kurulugu, nokturi, kilo kayb,

halsizlik, gorme bulanikli§i, inatg1 enfeksiyonlar, tekrarlayan fungal enfeksiyonlar ve kasinti
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gibi kliniklerle prezente olabilirler. Hatta Tip 1 DM’de daha sik olmakla birlikte hizli ilerleyen
katabolik siirece bagli hiperosmolarite, hiperglisemi ve hiperketonemi tablosuyla da hekim
basvurusu yapabilirler. Agir ve/veya tipik DM semptomlarinin gézlenmesi halinde aglik plazma
glukozu, rastgele plazma glukozu, 75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki 2. saat plazma
glukoz diizeyi ve/veya HbA1C tetkiki yapilarak tek dlciimle tan1 konulabilir.?® Bunun disindaki
durumlarda tani1 koyabilmek i¢in tarama testlerinin iki kez anlamli sonuglanmig olmasi
gerekmektedir. Genellikle bir sonraki giin ayn1 veya farkli yontemle dogrulama 6nerilir.?® Ilk
giin iki farkli test yapilmis ve testler birbirini desteklememisse, sonucu sinir deger iizerinde olan
test tekrarlanmal1 ve yine benzer sonuglanirsa anlamli olarak degerlendirilmelidir. Normalden
yiiksek olan ancak diyabet tanis1 konulacak kadar yiiksek olmayan diizeylerin varliginda ise
bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi gibi glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.
Prediyabet de kardiyovaskiiler hastalik icin risk teskil eder ve bu ac¢idan mutlaka
degerlendirilmelidir.?* Tarama test sonuglari belirtilen sinir degerlere yakinsa ancak normalse,
hasta DM semptomlar1 ve bulgular1 hakkinda bilgilendirilip 3-6 ay iginde tekrar

degerlendirilmelidir.?

Tablo 1: DM ve Diger Glukoz Metabolizma Bozukluklarinin Tam Kriterleri?®

Izole Izole | BAG +
Asikar DM YRG
BAG BGT BGT
APG 100-125 | <100 | 100-125
>126 mg/dl -
(>8 st aclikta) mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.5t PG <140 | 140-199 | 140-199
>200 mg/dl -
(75 g glukoz) mg/dl mg/dl mg/dl
>200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PG - - - -
semptomlari
>%6.5 %35.7-6.4 (39-47
HbA1C - - -
(>48 mmol/mol) mmol/mol)

(APG: ACLIK PLAZMA GLUKOZU, OGTT: ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI, BAG:
BOZULMUS ACLIK GLUKOZU, PG: PLAZMA GLUKOZU, DM: DIYABETES
MELLITUS, BGT: BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI, HbA1C: HEMOGLOBIN AIC,
YRG: YUKSEK RISK GRUBU)



2.4.Diyabetes Mellitus’ un Etiyolojisi

Geleneksel yaklagimlara gore Tip 1 DM c¢ocukluk ¢aginda ve adolesan ¢agda tani alan,
akut gelisen guriiltiilii hiperglisemi semptomlariyla seyreden bir hastalik olarak
degerlendirilmistir. Tip 2 DM ise daha yavas seyirli, tipik hiperglisemi semptomlar1 disindaki
semptomlarin da sik goriildiigii ve daha sinsi bir hastalik olarak kabul edilmistir. Ne var ki bu
hastaliklar heterojen hastaliklar olup, olgularin tani aninda bu ayrima uymayabildigi,
dolayistyla bu ayrimm yeterli olmadig1 gdzlenmistir.?’ Bu belirsiz durum nedeniyle 2015
yilinin Ekim ayinda, diyabet vakalarinin degerlendirildigi bir sempozyum diizenlenmis ve
diyabet formlarinin ayrimi lizerinde durulmustur. ADA tarafindan Diyabetes Mellitus, primer
(Tip 1 DM, Tip 2 DM, Gestasyonel DM) ve sekonder (spesifik diyabet formlar1) olmak {izere
iki gruba ayrilmistir. 2019 yilunda ise WHO tarafindan biraz daha farkli bir smiflama
yaymlamustir (Tablo 2).%

Tablo 2: Diinya Saglik Orgiitii Diyabet Siniflamasi?%?

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetin Hibrit Formlari

¢ Eriskinde yavas gelisen immiin aracili diyabet
e Ketoza meyilli tip 2 diyabet

Diger Spesifik Tipler

e Monogenik diyabet (B hiicre fonksiyonunun monojenik defektleri ve insiilin etkisinin
monojenik defektleri)

e Ekzokrin pankreasin hastaliklari

e Endokrin hastaliklar

e Ilac veya kimyasal nedenlerle uyarilan Infeksiyonlar

e Immiin aracili diyabetin siradist spesifik formlar

e Diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar

Ilk Olarak Gebelikte Tespit Edilen Hiperglisemi

e Gebelikte diyabet
e Gestasyonel diyabet

Siniflanmamis Diyabet (Bu kategori ozellikle diyabet tanisinin konuldugu siralarda,
heniiz kategorilendirmenin yapilamadig1 donemde gecici olarak kullanilmahdir.)




Tip 1 Diyabetes Mellitus

Diyabet olgularinin %5-10’unu olusturan Tip 1 DM, mutlak insiilin eksikligi nedeniyle
meydana gelen bir hastaliktir. Pankreastaki beta hiicrelerinin immuniteye bagh veya idiyopatik
yikimi s6z konusudur.?® Beta hiicre harabiyeti %80-90 olduktan sonra hiperglisemi semptomlar1
(ag1z kurulugu, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, halsizlik gibi) ve klinik olusur.?® Bu durum
ozellikle ilk iki dekatta ortaya ¢ikar. Okul dncesi (5-6 yas), ergenlik (12-13 yas) ve ileri ergenlik
doneminde (19 yas civar1) olmak iizere 3 donemde pik yaptig1r gézlenmistir. Daha sonraki
yaslarda gozlenen, beta hiicrelerinin harabiyet siirecinin yavag seyrine bagli oldugu diisiiniilen
bir form daha mevcut olup bu form Latent Otoimmun Diyabet (LADA, Tip 1.5 Diyabet) olarak
adlandirilir. Fakat bazi otorlerce bu adlandirma kabul edilmemektedir. Tip 1 DM ii¢ evreden

olusur (Tablo 3).3

Tablo 3: Tip 1 Diyabetes Mellitus’ un Evreleri®®

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmiinite Otoimmiinite Ye.m ba§lam%§
hiperglisemi
Fenotipik
ozellikler Normoglisemi Disglisemi
Semptomatik
Presemptomatik Presemptomatik
Coklu otoantikorlar Coklu otoantikorlar Klinik semptomlar
Tam
kriterleri Normal glukoz |Disglisemi: (BAG / BGT / YRG /| Standart kriterlerle tani
tolerans1 >%10 HbA1C artis1) almis diyabet

(BAG: BOZULMUS ACLIK GLUKOZU, BGT: BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI,
HbA1C: HEMOGLOBIN A1C, YRG: YUKSEK RiSK GRUBU)

Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM, diyabet olgularinin %90-95’ini olusturur ve diyabetin en yaygin tiiriidiir.?
Insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma ve inkretin hormon yetersizligi etyopatogenezde
rol oynar. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar. Fakat son 10-15 yilda, 6zellikle obezitedeki
artigla iliskili olarak cocukluk veya ergenlik déenminde ortaya c¢ikan Tip 2 DM vakalar
artmaya baslamistir.?> Tip 2 DM ailesel yatkinlik, ¢evresel ve davranissal durumlar gibi
faktorlerden etkilenir. Genetik Oykiisiinde yogunluk arttik¢a sonraki jenerasyonlarda hem risk
artar hem de hastaligin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi durumu séz konusu olur. Tan1 alan

hastalarin beden kitle indeksi genelikle normalin tizerindedir, kilosu normal hastalarda ise
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abdominal yaglanma artis1 gdzlenir.?® Tip 1 DM’de de goriilen agi1z kurulugu, polidipsi, poliiiri,
kilo kaybi, yorgunluk gibi semptomlarin yani sira gérmede bulaniklik, polifaji, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlari, ayakta yaralar, el ve ayaklarda uyusma, erektil disfonksiyon gibi farkli

sikayetlerle de prezente olur. Tip 1 DM den sinsi seyreder.!

Ketoza Egilimli Diyabet

Ozellikle beden kitle indeksi 30-35 araliginda, insiilin direnci bulgular1 olan erkeklerde
goriilen bir diyabet formudur. Hastalar geng-eriskin yaslarda Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
tablosuyla tan1 alirlar ve Tip 2 DM klinigi ile devam ederler. Ketoza egilimli diyabetin alt tipleri

mevcuttur (Tablo 4).3!

Tablo 4: Ketoza Egilimli Diyabet Alt Tipleri®®

Tip 1A | Adacik otoimmiinitesi markirlar1 ve beta hiicre yetersizligi vardir. Yasam boyu
insiilin tedavisi gerektirir.

Tip 2A | Tan1 aninda beta hiicre fonksiyonu korunmustur, adacik otoimmiinitesinin
markilar1 mevcuttur. Beta hiicre fonksiyonu yeniden kazanilarak ekzojen insiilin
kesilebilir veya progresif beta hiicre kaybi gelisip dmiir boyu insiilin tedavisi
gerektirebilir.

Tip 1B | Kalic1 beta hiicre yetersizligi mevcuttur ancak adacik otoimmiinitesi yoktur.
Yasam boyu insiilin tedavisi gerektirir.

Tip 2B | Beta hiicre rezervi korunmus olup adacik otoimmiinitesi yoktur. KPD’nin bu alt
tipi, normoglisemiye yakin remisyon saglanmasi ve insiilin tedavisinin kesilme
sans1 en yiiksek olan formudur.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel DM, gebeligin ilerleyen haftalarinda (6zellikle ikinci ve {igiinci
trimesterde) yiikselen kortizol ve Ostrojen seviyelerine bagli gelisen insiilin direci nedeniyle
ortaya cikan bir hastalik olup, genetik yatkinliktan da etkilenmektedir. Genellikle hastalarda
semptom olmaz. Dogum sonrast ¢ogunlukla diizelir fakat sonraki gebeliklerde tekrarlama
thtimali yiiksektir. Gestasyonel DM, Tip 2 DM ig¢in risk faktoriidiir. Gliniimiizde obezite ve Tip
2 DM prevalansindaki ciddi bir artistan iireme ¢agindaki kadinlar da etkilenmistir. Gebelik
oncesindeki (pregestasyonel) Tip 2 DM vakalarini saptamak 6nemlidir. Bu nedenle gebelik
planlayan ve risk faktorleri olan (obezite, daha 6nce GDM 0Oykiisii, 40 yasindan biiyiik olmak,
glukoziiri, prediyabet 6ykiisii, birinci derece akrabalarda diyabet, daha 6nce makrozomik bebek
sahibi olmak, polikistik over sendromu, steroid veya antipsikotik ila¢ kullanimi) kadinlarin
tiimiine prekonsepsiyonel donemde diyabet taramasi yapilmalidir. Prekonsepsiyonel donemde

tarama yapilamamissa, gebeligin 15. haftasindan onceki ilk vizitte tarama yapilmaldir. Ik
6



taramada degerleri normal sonuglanan kadinlara ise gestasyonel diyabet taramasi amaciyla,
gebeligin 24-28. haftasinda tek veya iki asamali yaklasim kullanilarak OGTT yapilmalidir.*?
Gestasyonel DM tani kriterlerinden Tablo 5’te bahsedilmektedir.

Tablo 5: Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri?®

1.st 2.st  |3.st

APG PG PG |PG

ki asamal test

Ilk asama 50 g glukozlu test - 140 - -

100 g glukozlu OGTT (en az 2 patolojik deger

>
tan1 koydurur) >95 >180 [>155 >140

Ikinci asama

Tek asamal test

IADPSG 75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik deger tam

> -
kriterleri koydurur) >02 >180 [>153

(APG: ACLIK PLAZMA GLUKOZU, ST: SAAT, PG: POSTGRANDIAL GLUKOZ,
TIADPSG: ULUSLARARASI DIYABETIK GEBELIK CALISMA GRUPLARI BIRLIiGT)

Neonatal Diyabet

Beta hiicrelerindeki mutasyonlara baglh gelisen, yasamin ilk 6 ayinda goriilen diyabet

formudur.

Genglerde Goriilen Eriskin Tipi Diyabet (MODY)

Genellikle baslangi¢ yasi 25’ten dnce olan, otozomal baskin geg¢isli, insiilin sekresyon
mekanizmasindaki defekte bagli gelisen bir hastaliktir. Bu hastalarda insiilin direnci yoktur ve
pankreas rezervi normaldir. Hastalar ¢cogunlukla normal kilodadir. MODY siiphesi olan ailelere
genetik tarama yapilabilir. En sik goriilen formlar olan MODY3, MODY2 ve MODY1
taramada Onceliklidir. MODY hastalar1 sulfonilure (SU) grubuna oldukga yanitlidir. Genellikle

insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik doz insiilin ile kan sekeri kontrolii saglanir.>?

Pankreas Hastaliklarina Sekonder Diyabet

Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli gelisen diyabet formu Tip 3c DM veya
pankreoprivik DM olarak adlandirilir. En sik nedenler kronik pankreatit, pankreatik duktal
adenokarsinom, hemakromatozis, kistik fibrozis ve gecirilmis pankreas cerrahisidir. Tanida
fekal elastaz diizeyinin 200 mcg/g altinda olmas1 anlamlhidir. Kistik fibrozise sekonder gelisen

diyabetin komplikasyon riski yiiksektir ve bu nedenle 10 yasindan sonra yillik tarama yapilmasi



gerekir. Bu hastalarda HbA1C’nin diyabet taramasinda kullanilmamasi ve APG veya OGTT
taramasi yapilmasi onerilmektedir. Ekzokrin pankreas hastaliklarina baglh gelisen diyabette

kisiye 6zgii glisemik hedefler belirlenip bu dogrultuda insiilin tedavisi diizenlenir.**3

Solid Organ Nakli iliskili Diyabet

Solid organ naklini takiben baz1 sebeplerle (kullanilan ilaglar, diyabete yatkinlik gibi)
Posttransplant Diyabetes Mellitus (PTDM) ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle organ nakli sonrasi
stabilizasyonun saglandigi, enfeksiy0z bir siirecin olmadigr ve immunsupresan tedaviye
gecildigi donemde hiperglisemi taramast yapilmasi gereklidir. Tarama icin OGTT tercih

edilmesi onerilmektedir.?

2.5.Diyabetes Mellitus Taramasi
Tip 1 DM Taramasi

Tip 1 DM taramasi rutinde Onerilmez, yalnizca tipik hiperglisemi semptomlari

gozlenmesi halinde tan1 amacli kan glukoz 8l¢iimii yapilmasi dnerilir.*°

Tip 2 DM Taramasi

Erigkin bireylerin tiimii, hekim bagvurularinda diyabet risk faktorleri agisindan
demografik ve klinik verileri ile degerlendirilmelidir. Ulkemizde 40 yas iistii popiilasyonun
%10’undan fazlasi diyabetiktir. Bu ciddi oran nedeniyle beden kitle indeksine bakilmaksizin
35 yag lstii bireylerin 3 yilda bir APG ile taranmas1 onerilmektedir. Daha 6nce prediyabet
olarak degerlendirilen erigkinlere yilda bir, gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadinlara ise 3
yilda bir diyabet taramasi yapilmasi tavsiye edilir. Yasa bakilmaksizin beden kitle indeksi 25
kg/m? ve iizerinde olan eriskin bireyler, eger asagidaki durumlar sdz konusu ise diger

popiilasyona gére daha sik (8rnegin yilda bir) diyabet agisindan taranmalidir:?%%3

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet 6ykiisii

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik grup

e Makrozomik (dogum tartist 4 kg veya iizerinde olan) bebek dogurmak
e Daha 6nce GDM tanis1 almak

e Hipertansiyon

e Dislipidemi

e Polikistik over sendromu (PKOS)

e Insiilin direnci ile ilgili klinik veya bulgular (akantozis nigrikans gibi)

e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastalik



e Diisiik dogum tartili dogmak

e Sedanter yasam siirmek

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diigiik beslenme aligkanliklari
e Sizofreni ve atipik antipsikotik ila¢ kullanimi1

e Solid organ (6zellikle renal) nakli

e Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanimi

2.6.Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabetik  hastalarda kan glukoz seviyesindeki ani dalgalanmalar akut
komplikasyonlara yok acarken, uzun siire kontrol edilemeyen ve siklikla dalgalanan kan glukoz

seviyesi kronik komplikasyonlara sebep olur.¢

Akut Komplikasyonlar

Diyabetin morbidite ve mortalitesi oldukca yiliksek li¢ komplikasyonu vardir. Bu
komplikasyonlar DKA, hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD), hipoglisemi ve laktik
asidozdur. Bu komplikasyonlar biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir ve en sik olani hipoglisemidir. ADA,
diyabetik hastalarda kan glukozu <70 mg/dl iken hipoglisemi olarak kabul edilmesini Onerir.
Hipogliseminin en 6nemli nedeni yetersiz beslenme ve hastaya Onerilen tedavinin hasta
tarafindan yanlis uygulanmasidir. Yaslilar ve bobrek yetmezligi olan hastalar hipoglisemi
acisindan daha risklidir.3”-* DKA ve HHD hiperglisemik aciller olarak degerlendirilir. DKA’da
plazma glukoz seviyesi 250 mg/dl iizerindedir, arteriyal pH 7.30’un altindadir, serum
bikarbonat seviyesi 15 mEq/I’nin altindadir ve orta agir seviyede ketonemi ya da ketoniiri
vardir, ana problem insiilin eksikligidir.>* DKA daha ¢ok Tip 1 DM hastalarinda goriiliir.
Travma, enfeksiyon, kardiyovaskiiler aciller gibi katabolik siireci tetikleyen durumlarda Tip 2
DM hastalarinda da goriilebilmektedir. HHD’da ise agir hiperglisemi mevcuttur, plazma
glukozu 600 mg/dl lizerindedir ve serum osmolalitesi 320 mOsm/kg iizerindedir, ana problem
dehidratasyondur. Laktik asidoz nadir gelisen ancak mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir
durumdur ve temel neden doku oksijenizasyonundaki defekttir. Laktik asit birikimine bagh
ciddi bir metabolik asidoz tablosu vardir. Tedavisinde ise esas olan altta yatan patolojiyi tedavi

etmektir.384

Kronik Komplikasyonlar

Uzun siiren hiperglisemi, sik araliklarla gelisen hipoglisemi, genetik yatkinlik, obezite,

cevresel faktorler, oksidatif stres ve hastaligin stiresi gibi faktorler kronik komplikasyonlarin



gelismesini etkiler. Kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olmak iizere iki

gruba ayrilir.

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar; kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), periferik arter
hastaligi (PAH) ve serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) olarak ii¢ gruba ayrilir. KVH diyabetik
hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tiim diyabetik hastalar KVH ag¢isindan
yillik degerlendirilmeli ve gerekiyorsa tedavi baslanip takip sikligi arttirilmalidir. Diyabet
hastalarinda PAH siklig1 normal popiilasyona olduk¢a gore artmistir. PAH, diyabetik ayak ve
ekstremite ampiitasyonu icin risk teskil eder. Hastalara her kontrolde mutlaka periferik nabiz
muayenesi yapilmahdir. Inme riski ise diyabette 2-6 kat kadar artmistir ve mortalitenin

%25 inden sorumludur. Diyabette iskemik inme hemorajik inmeye gore daha siktir.>41~43

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Nefropati, retinopati ve noropati diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlaridir. Bu
komplikasyonlar basarili glisemik kontrolle dnlenebilir. Diyabetik hastalar mikrovaskiiler

komplikasyonlar agisindan diizenli taranmalidir.”

Nefropati, diyabetik hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden biridir. Diyabetik
hastalarda ileri glikasyon son iiriinleri glomeruler endotelyal hiicre bariyerini ve endotelyal
bazal membran1 zedeleyerek glomeriillerde mezengial genislemelere, bazal membranda
kalinlasmaya ve glomeruloskleroza (Kimmelstein Wilson nodiilleri) neden olur. Erken siirecte
tiibiillerde hipertrofi gelisir, sonrasinda arteriolar hyalinozis, interstisyel fibrozis ve tiibiiler
atrofi meydana gelir. Tiibiiler hipertrofinin oldugu erken evrede glomeriiler hiperfiltrasyon ve
albumin atiliminda artis olurken, sonraki evrede proteiniiride artis ve GFR’de azalma goriiliir
(Sekil 1). En son gelisen ve en korkulan sonug son donem bdbrek yetmezligidir. Diyabete bagh
KBH diyabetik bobrek hastaligi (DBH) olarak da anilir. DBH’1 6nlemek i¢in Tip 1 DM hastalar1
tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM hastalari ise tanidan itibaren yillik olarak glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR), spot idrarda mikroalbumin ve protein atilimi agisindan taranmali, her vizitte kan
basinci Ol¢limleri yapilmalidir. Tercihen sabah ilk idrarda bakilan alblimin/kreatinin orani 30
mg/gr’in altindaysa normal, 30 mg/gr veya listiindeyse anormal olarak degerlendirilir. 3-6 aylik
kontrollerde bakilan 3 idrar numunesinin en az 2 tanesinde albiimin/kreatinin oraninin anormal
olmas albiiminiiri tanisin1 koydurmaktadir. Idrar yolu enfeksiyonu, ates ve dehidratasyon gibi

faktorler varsa tarama ertelenmelidir.***
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Retinopati, diyabetik hastalarda en énemli gorme kaybi1 nedenidir. Nonproliferatif ve
proliferatif olmak iizere iki ¢esittir. 10 yas iistii Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5 yil sonra, Tip
2 DM hastalarinda ise tan1 aninda gz dibi muayenesi yapilmasi gerekir. ilk muayenede
diyabetik retinopati saptanmazsa yillik takip edilir. Mikroalbuminiirisi olan hastalarin retinopati

riski daha fazla oldugundan, géz dibi muayenesinin daha sik yapilmasi onerilir.?8

Noropati, diyabetin en sik kronik komplikasyonlarindan biri olup periferik ve/veya
otonomik tutulumlara baglh disestezik yakinmalar, uyusukluk, duyu kaybi, ortostatik
hipotansiyon, istirahat tasikardisi, dispepsi, kabizlik, ishal, gaita inkontinansi, erektil
disfonksiyon, mesane disfonksiyonu, hipoglisemiyi algilayamama gibi semptomlar geligebilir.
10 yas iistii Tip 1 DM hastalar1 tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM hastalar ise tanit aninda
sorgulanmali ve monofilamen testi ile diyabetik noropati taramasi yillik yapilmalidir.*
Noropati, PAH, travma, enfeksiyon, yapisal anomaliler, kétii bakim, 10 yildan uzun diyabet
oykiisii ve kotii glisemik kontrol gibi faktorler hem hastanin yasam kalitesini hem de tedavi

maliyetini arttiran diyabetik ayak yaralarini tetikler.*’

Sekil 1: Diyabetik Nefronun Fizyopatolojisi*®

A Normal Nefron B Diyabetik Nefron
Getiricl (afferent)
arterivel macula
: densa'dan
macua o . P“ azaltilmay Adferent
Bowman
kapsill
Proksimal
lvrimis tilbdil

SGLT-2'den
Blukoz geri

kulpunun
inen kolu

A\ Sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT2)
© Sodyum ghukog ko-transporter-1 [SGLT1)
= Sodyum (Na)
= Klor(Cl)

SGLT2 Tohilis
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2.7.Diyabetes Mellitus’ un Tedavisi

Diyabetik hastalarin olmazsa olmaz tedavilerinden biri yasam tarzi degisiklikleridir.
Yasam tarzi degisikleri (kalori ihtiyacina gore diyet, sigarayr birakma, alkolii birakma ve
diizenli egzersiz gibi) kan glukoz seviyesi kontroliiyle birlikte dislipidemi ve kan basinci
kontrolii agisindan da oldukc¢a 6nemlidir. Yasam tarzi degisikligine ek olarak insiilin tedavisi

ve insiilin dis1 antidiyabetik ajanlar tedavide kullanilmaktadir.?®

2.7.1. Insiilin Dis1 Antihiperglisemik flaclar

Beta hiicre rezervinin yeterli oldugu diisiiniilen hastalara, herhangi bir kontraendikasyon
olmadig halde insiilin dis1 antidiyabetik ilaglar recete edilebilir. Farkli mekanizmalarla etki
eden pek cok insiilin dis1 antidiyabetik ila¢ vardir. Oral antidiyabetikler (OAD) ve insiilin dis1
enjeksiyon formunda antidiyabetikler olmak iizere iki formlar1 vardir. Gerekli durumlarda
kombine olarak da kullanilabilirler. Piyasada hazir kombine preparatlar mevcuttur. Bu ajanlar
secilirken hasta merkezli diisiiniilmeli ve secilen tedavi maliyet etkin olmalidir.
Kontrendikasyon yoksa ¢ogunlukla metforminin ilk sirada verilir. KVH olan, KVH agisindan
yiiksek riskli olan ve KBH olan olgulara; baslangic HbA1C, hedef HbA1C ve metformin
kullanimindan bagimsiz olarak SGLT-2 inhibitérii verilmesi o6nerilir.2>* Insiilin dist
antidiyabetik ilaglar grubunda; Biguanidler (metformin), Sekretogoglar (siilfoniliireler,
glinidler), Tiazolidindionlar (pioglitazon, rosiglitazon), Alfa Glukozidaz Inhibitdrleri (akarboz,
miglitol), Glukagon Benzeri Peptit 1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri (eksenatid, liraglutid,
semaglutid, albiglutid, liksisenatid, dulaglutid, tirzepatid), Dipeptidil Peptidaz 4 (DPP-4)
Inhibitdrleri (sitagliptin, vildagliptin, linagliptin, saksagliptin, alogliptin), SGLT- 2 Inhibitérleri

(kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin) bulunmaktadir.

Biguanidler

Biguanidler karacigerde gergeklesen glukoz iiretimini baskilar, insiilin duyarliligin
arttirir, yag asidi oksidasyonunu arttirir, glukozun gastrointestinal kanaldan absorpsiyonunu
azaltir ve periferik dokularda glukoz alimmi arttirir. Giiniimiizde tek kullanilan form
metformindir. Metformin, diinyada en c¢ok kullanilan antihiperglisemik ajandir. HbAlc’yi
yaklasik %1,5 azaltmaktadir. Tek basina veya diger diyabet ilacglariyla birlikte kullanilabilir.

Hipoglisemi riski minimal olarak kabul edilebilir.>
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Sekretogoglar

Sekretogoglar (insiilin salgilaticilar) Meglitinidler ve Sulfoniliireler olmak iizere iki
gruptur. Meglitinidler, ATP bagimli potasyum kanalin1 kapatarak beta hiicrelerinden insiilin
salimmmini uyarirlar. Etkileri hizli ve kisa siirelidir (4-6 saat). Postprandial kan sekeri
regiilasyonu icin preprandial uygulanirlar. Metabolizasyonlar1 karacigerde oldugu i¢in son evre
bobrek hasari disinda bobrek hasart olan diger diyabet hastalarinda kullanilabilirler.
Hipoglisemi riskleri mevcuttur. HbAlc’de %1,0-1,5 azalma saglarlar. Sulfoniliireler, pankreas
adacik hiicrelerindeki SUR reseptérlerine baglanarak insiilin salmimini uyarirlar.’! Endojendz
insiilin sekresyonunu ettikleri i¢in hipoglisemi riskleri mevcuttur. KBH, insiilin veya insiilin
duyarlilastiric1 kullanimi, 60 yas iizeri olmak, yakin zamanli hospitalizasyon &ykiist, etilizm,
ve ciddi kalori kisitlamasi hipoglisemi agisindan risk faktorleridir. HbAlc’de %1-2 azalma

saglarlar.>!->?

Tiazolidindionlar

Peroksizom proliferator activated receptor (PPAR) gamma agonistleridir.
Mekanizmalar1 geregi periferik dokularda glukoz outputunu artirir, hepatik glukoz tiretimini ise
bir miktar azaltirlar. Periferik dokularda insiilin direncini kirip, kismen insiiline duyarlilig
artirirlar ve glisemik kontrolii saglarlar. Ayrica biyopsi ile kanitlanmig non-alkolik steatohepatit
(NASH) hastaligina olumlu etkileri bildirilmistir. Anemi, kilo alimi, kadinlarda kirik riski,
odem, s1v1 retansiyonu ve hepatotoksisite gibi yan etkileri vardir. Odem ve siv1 retansiyonu
etkileri nedeniyle kalp yetmezliginde kullanimlar1 oOnerilmemektedir ve evre 3-4 kalp

yetmezliginde kontraendikedirler. HbAlc’yi %0,5-1,4 azaltirlar.2853-5%

Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Akarboz ve miglitol olmak iizere iki ¢esittirler. Karbonhidratlarin gastrointestinal
sistemden absorbe edilmesini engelleyerek ve postprandial kan glukoz ylikselmesini azaltarak
glisemik kontrolii saglarlar. Gaz, siskinlik, ishal ve karin agris1 gibi gastrointestinal yan etkileri
vardir. Tedavi baglangicinda gaz ve siskinlik sikayetini azaltabilmek i¢in doz titrasyonu uygun
olur. Inflamatuar barsak hastaliklari, ileus ve diger benzer hastaliklarda kullanilmalari
onerilmez. Ayrica bdbrek yetmezligi olan hastalarda da Alfa Glukozidaz inhibitorlerinden

kaginilmalidir. HbA1c’yi %0,5-1 azaltirlar.>

Glukagon Benzeri Peptit 1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri

Ulkemizde yalnmizca subkutan enjeksiyon formlar1 mevcuttur. Etki mekanizmalar

pankreas beta hiicrelerinin glukoza duyarliligmi arttirma ve alfa hiicrelerinden glukagon
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sekresyonunu baskilama iizerinedir. Gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirirlar.?®
Diyet ve egzersiz yaninda monoterapi olarak veya diger antihiperglisemik ajanlarla kombine
kullanilabilirler. Kilo verdirici etkileri en 6nemli 6zelliklerindendir ve obezite tedavisinde de
kullanilirlar. Insiilin ve sekretagoglari ile kombine edilmedikleri siirece hipoglisemi riskleri
azdir. Inkretin bazli terapilerin inflamasyon, kardiyovaskiiler sistem ve merkezi sinir sistemi

iizerinde olumlu etkileri oldugu ¢esitli calismalarca gosterilmistir.>

Dipeptidil Peptidaz 4 (DPP-4) Inhibitorleri

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri, adacik fonksiyonunu ve glisemik kontrolii
iyilestiren ilaglardir. Inkretin arttirici ilaglar olarak da bilinirler. DPP-4 enzim inhibisyonu ile
endojen inkretinlerin yemek sonrasit yikimlarini azaltmak suretiyle diizeylerini ylikseltirler.
Glukoza bagimli olarak insiilin sekresyonunu arttirirlar. Postprandiyal glukoz diizeyini diistiriip
glukagon suprese ederler. Hipoglisemi riskleri diisiiktiir ve agirligi etkilemezler. Tolerasyonlari
iyidir.>>?8
Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 (SGLT-2) Inhibitorleri

SGLT-2 bobrekteki proksimal tubullerde glukozun geri emilmesinden sorumlu bir
membran proteinidir. Bu membran proteini Sodyum Potasyum ATPaz ile saglanan sodyum
gradientini kullanarak islev goriir. SGLT-2’nin inhibisyonuyla glukoz ve sodyumun geri
emilimi engellenir. Idrarla glukoz atilimi arttirilarak plazma glukozu diisiiriiliir, boylece
glukotoksisite azaltilir. Ayrica, distal tubule aktarilan sodyum diizeyinin artmasiyla (Natriiirez)
tubuloglomeruler feedback aktivasyonu gergeklesir ve afferent arteriolde vazokonstruksiyon

olur, sonug olarak hiperfiltrasyon ve intraglomertiler basing azalir.

SGLT-2 inhibitorleri, Glukoretikler ve Gliflozinler olarak da bilinen, klasik OAD’lere
gore pahali olan bir OAD grubudur. Bu grup ilaglardan kanagliflozin, dapagliflozin ve
empagliflozinin HbA1C’yi diisiirmekteki etkinlikleri benzer olup, kanagliflozin iilkemizde
ruhsatli degildir. Kilo verdirici etkileri (ortalama 2 kg), diisiik hipoglisemi riskleri, kan basincini
ilim diistirticii etkileri (2-4 mmHg), serum {irik asiti ve albuminiiriyi azaltmalar1, renoprotektif
ve kardiyoprotektif etkileri agisindan avantajli ilaglardir. Kontrendikasyon yoksa bu ilaglar,
kanitlanmis KVH olan veya KVH bakimindan yiiksek riskli olan hastalarda ve diyabetik
hastalig1 olan kisilerde oncelikli olarak tercih edilir. Bu ilaglarin kalp yetersizligi (New York
Kalp Cemiyeti siniflamasina gore sinif II-IV) ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda
diyabet endikasyonundan bagimsiz olarak kullanim onayi da bulunmaktadir. GFR<45 ml/dk
altinda SGLT-2 inhibitorlerinin antidiyabetik etkileri azalir. Dapagliflozin kalp yetersizligi
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veya kronik bobrek hastaligl endikasyonu ile kullanilacaksa GFR 25-45 ml/dk olan hastalarda
antidiyabetik etkinin yetersiz kalabilecegi diisiiniilerek tedavi gézden gegirilmelidir. Eger kalp
yetersizligi ve/veya kronik bobrek yetersizligi endikasyonu ile kullanilacak ise GFR<25 ml/dk
olan hastalarda onerilmez. Empagliflozinin GFR 45-60 ml/dk olan hastalara antidiyabetik
amacla baslanmasi 6nerilmez ancak hasta empagliflozin almakta ise 10 mg dozunda devam
onerilir. Kalp yetersizligi endikasyonu ile kullaniliyor ise GFR <20 ml/dk olan hastalara
baslanmas1 onerilmez. GFR 30-60 ml/dk olan hastalar i¢in 100 mg/giin dozunu agmayacak
sekilde Kanagliflozin kullanimi1 uygundur. GFR 15-30 ml/dk olan hastalara baglanmamasi
ancak kullanmakta olan hastalarda kardiyorenal sonlanimlar iizerine olumlu etkileri oldugu
dikkate alinarak 100 mg/giin devam edilmesi, ilacin kesilmemesi onerilmektedir. eGFR <15
ml/dk ise Kanagliflozin kullanilmamalidir.?® Ulkemizde ruhsatli SGLT-2 inhibitorlerinden ve

kullanimlarindan Tablo 6’da bahsedilmistir.

Tablo 6: Ulkemizde Ruhsatli Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri

Jenerik AD Doz AllInma zamani

Dapagliflozin 5-10mg  |Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez, yemek iligkisiz

Empagliflozin 10-25 mg |Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez, yemek iliskisiz

SGLT-2 inhibitorlerinin Kontrendikasyonlari

e Son Donem Bobrek Yetmezligi

e Tip1 DM

e Gebelik ve Laktasyon

e Major cerrahi (3-4 giin 6nce), ciddi hastalik veya enfeksiyon durumlarinda kesilmesi

onerilir.
SGLT-2 inhibitorlerinin Yan Etkileri>>*

e Poliiiri

e Hipotansiyon

o Oglisemik ketoasidoz: Sivi kaybina bagh olarak atipik (6glisemik veya hafif-orta
derecede hiperglisemik) DKA gelisebilecegi bilinmektedir. insiilin kullanan

hastalarda, tedaviye SGLT-2 Inhibitérii eklendiginde, kan glukoz diizeyleri
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normale yaklassa bile insiilin tamamen kesilmemeli ve kuskulu vakalarda
ketoasidoz arastirilmahdir.

e Dehidratasyon, sivi kayb1

e Bas donmesi

e L[DL-kolesterol ve serum kreatinin diizeylerinde bir miktar (baslangigta gecici
olarak) artig

e Genitoiiriner Enfeksiyonlar: Ozellikle kadinlarda genital enfeksiyonlar, riskli
vakalarda iirosepsis ve piyelonefrit bakimindan dikkatli olunmahdair.

e Fournier Gangreni

2.7.2. insiilin Tedavisi

Tip 1 DM, LADA, diyet ile kontrol altina alinamayan GDM ve Tip 2 DM’nin bazi
durumlarinda (oral antidiyabetik ajanlarla glisemik kontrol saglanamamasi, insiilinopenik ve
agir hiperglisemik semptomlar, akut koroner sendrom, atesli sistemik hastaliklar, major cerrahi,
agir karaciger ve bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid kullanimi, gebelik ve

laktasyon, pankreas yetersizligi) fiyolojik salinimi taklit eden insiilin tedavisi kullanilir.?®

2.8.Tedavi Hedefleri
Tablo 7: Glisemik Hedefler

Gebelikte
Hedef
Insiilin kullanmayan Insiilin kullanan
<%7
HbA1C <%6-6.5 (42-48 mmol/mol)<%6-6.5 (42-48 mmol/mol)
(53 mmol/mol)
APG ve OO PG[80-130 mg/dl <95 mg/dl 70-95 mg/dl
1. st PG - <140 mg/dl 110-140 mg/dl
2.st PG <160 mg/dl <120 mg/dl 100-120 mg/dl

(HbA1C: HEMOGLOBIN AI1C, APG: ACLIK PLAZMA GLUKOZU, PG: PLAZMA
GLUKOZU, ST: SAAT, O0: OGUN ONCESI) (Ogiin sonrasi 6l¢iimii i¢in 6giine basladiktan

sonraki siire dikkate alinir. Gebelerde 6gilin sonrasi 1. st PG takip edilmelidir.)

Glisemik hedeflerden Tablo 7°de bahsedilmektedir ancak glisemik hedefler mutlaka

bireysellestirilmelidir. Ornegin yasam beklentisi diisiik, kontrolii kétii, komplikasyonlarin eslik
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ettigi, diyabet siiresi uzun veya tekrarlayan hipoglisemi ataklari olan olgularda hedefler %8.5’a
kadar esnetilebilir. HbA1C’nin %50’si son bir ayda, %30’u sondan ikinci ayda ve geri kalan
%20’si sondan ii¢lincli ayda olusan degisiklikleri yansitir. HbA1C arttik¢a aclik gliseminin
katkis1 artar, glisemik degiskenlik ve hipoglisemileri yansitmaz. Ozellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riski glisemik kontrol ile yakindan iligkilidir. Hedeflere ulasilincaya
kadar 3 ayda bir, stabil hastalarda ise 6 ayda bir HbA1C 6lciilmelidir. HbA1C’deki %1 diisiis
Tip 2 DM hastalarinda diyabete bagli 6liimleri %25, tiim nedenlere bagli dliimleri %7, MI

riskini %18 ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 %35 azaltir.%”-
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3. GEREC VE YONTEMLER

SGLT-2 inhibitdrlerinin uzun dénemde bobrek fonksiyon testleri ve proteiniiri {izerine
etkilerinin gercek yasam verileriyle degerlendirilmesini amaglayan retrospektif kohort tipi
calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun
11.05.2022 tarihli 2022/17-10 numarali karar1 ile uygun bulunmustur. Calismamiz i¢in Dokuz
Eyliil Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kliniklerinde Tip 2 DM ile takipli olup
2016-2021 yillar1 arasinda tedavilerinde dapagliflozin veya empagliflozin kullanilan 18 yas
istii 1759 hastanin verileri hastane bilgi isletim sisteminde tarandi. Hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, diyabet siireleri, komorbid hastaliklari, diyabetin kronik komplikasyonlarimin
varlig1 kaydedildi. Idrar albiimin kreatinin oran1 30 ve iistii, GFR degeri 60 (CKD-EPI
formiiliine gore) ve alt1 olan hastalar diyabetik nefropati olarak degerlendirildi. Diger
komplikasyonlar igin poliklinik notlarindan faydalanildi. Idrarda albiimin/kreatinin oran,
kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi (GFR), viicut kitle indeksi (VKIi), HbA1C, sodyum,
potasyum, iirik asit, hematokrit (HCT), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid, kullanilan
antidiyabetik ajanlardaki degisiklikler ve ila¢ yan etkileri de retrospektif olarak analiz edildi.
Yeterli veriye erisim saglanabilen 780 hasta ¢alismaya alindi. Istatiksel olarak anlaml1 sonuglar

elde edebilmek adina verilerin yeterliligine gore alt gruplar olusturuldu.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS yazilimi1 v 22.0 (IBM, NY, ABD) kullanildi.
Tanimlayicr istatistiklerin yapilmasindan sonra, stirekli verilerin normal dagilip dagilmadiginm
belirlemek i¢in Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanildi. GFR,
Albumin, Kreatinin ve HbA1C degeri artan ve azalan gruplarda, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, normal dagilan
degiskenlerin karsilagtirilmasin da ise Student-T testi kullanildi. Bu analizlerin sonuglari
ortalama + standart sapma, ortanca ve minimum maximum degerler olarak sunuldu. Gruplar
arasinda kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Chi-square ve Fisher's exact testi kullanildu.
Sonuglar say1 ve yiizde (%) olarak verildi. Baslangi¢ ve 1. y1l kontrol GFR, Albumin, Kreatinin
ve HbAI1C degerlerinin karsilastirilmasinda Paired-Samples Test kullanildi ve sonuglar
ortalama + standart sapma olarak %95 Giiven araliklar ile birlikte verildi. GFR, Albumin,
Kreatinin ve HbA1C degerlerinin 1. y1l kontroliindeki tedavinin hedef sonlanim noktalari i¢in
prediktif degerler ROC analizi yontemiyle degerlendirildi. ROC analizi ile AUC degerleri ve
Youden index degerleri kullanilarak cut-off degerler ve bu cut-off degerlere ait sensitivite,
spesifisite ve Odds Ratio degerleri hesaplandi. Baslangi¢ ve 1. yil kontrol GFR, Albumin,
Kreatin ve HbAlc degerlerindeki degisimler Paired -Samples T test ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Genel Demografik Veriler (780 hasta)

Calismamiza 780 olgu dahil edilmistir. Olgularin yasi minimum 26, maksimum 89°dur.
506’s1 erkek, 174’1 kadindir. Ortalama DM siire verisi 519 olguda mevcut olup ortalama 12,5
yildir. Komorbid hastaliklara bakildiginda ise hastalarin %77,7’sinde  HL oldugu
goriilmektedir. KBH ise olgularin %30,5’inde mevcuttur. Empagliflozin ve Dapagliflozin
kullanimlarina bakildiginda, olgularin %72,8’1 empagliflozin, %Z27.2°sine dapagliflozin
tedavisi verildigi saptandi. Olgularin yaklasik %15’inin SGLT-2 inhibitérii tedavisinin kesildigi
gozlendi ve en sik tedavi kesilme nedeni iiriner enfeksiyon olarak degerlendirildi. Bunlara ek

olarak diger tim demografik veriler ve klinik 6zelliklerden Tablo 8’de bahsedilmektedir.

Tablo 8: Genel Demografik ve Klinik Ozellikler

Yas meantsd (min-max) 60,34+9,8 (26,0-89,0)
Cinsiyet n (%)

Erkek 506 (64,9)

Kadin 174 (35,1)
DM siire (yil) (519 hasta) mean+sd (min-max) 12,54+8,0 (0,0-52,0)
HT n (%) 571(73,2)
KVH n (%) 295 (37,8)
SVH n (%) 22 (2,8)
PAH n (%) 23(2,9)
KKY n (%) 69 (8.8)
KBH n (%) 238 (30,5)
Malignite n (%) 60 (7,7)
HL n (%) 606 (77,7)
Diyabetik ayak n (%) 17 (2,2)
Metformin n (%) 619 (79.,4)
Siilfoniliire n (%) 129 (16.,5)
Pioglitazon n (%) 96 (12,3)
DPP-4 inhibitorii n (%) 303 (38,8)
GLP-1 agonisti n (%) 31(4,0)
Diger OAD n (%) 56 (7,2)
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Toplam OAD n (%)
0
1

2
3
4

120 (15,5)
235 (30.,4)
274 (35.,4)
133 (17.,2)
3(1,4)

Toplam OAD mean=+sd (min-max)

1,6+1,0 (0,0-4,0)

Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

467 (60,5)
101 (13,1)
204 (26,4)

Insiilin iinite (165 hasta) mean+sd (min-max)

50,1+35,1 (5,0-260,0)

Son ted OAD Top n (%)
0
1

[V, I S VS B 8]

18 (2,3)
76 (9,7)
309 (39,6)
288 (36,9)
86 (11,0)
3(0,4)

Son ted toplam OAD mean+sd (min-max)

2,5+0,9 (0,0-5,0)

Son ted Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

451 (57,8)
126 (16,2)
203 (26,0)

Son ted insulin {inite (167 hasta) mean+sd (min-max)

41,9+£32,5 (0,0-270,0)

SGLT-2 inhibitdrii tiirii n (%)

EMPAGLIFLOZIN 568 (72,8)
DAPAGLIFLOZIN 212 (27,2)
SGLT-2 inhibitorii kesilen hasta n (%) 116 (14.,9)
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SGLT-2 inhibitorii kesilme nedeni n (%)
Uriner enf 51 (49,5)
Genital enf 6 (5,8)
GIS prob 8 (7,8)
Allerji 2 (1,9)
Diger 36 (35,0
Genital enfn (%) 46 (5,9)
Uriner enf n (%) 106 (13,6)

(DM: DIYABETES MELLITUS, HT: HIPERTANSIYON, KVH: KARDIYOVASKULER
HASTALIK, SVH: SEREBROVASKULER HASTALIK, PAH: PERIFERIK ARTER
HASTALIGI, KKY: KONJESTIF KALP YETMEZLIGi, TED: TEDAVI, ENF:
ENFEKSIYON, GLP-1: GLUKAGON BENZERI PEPTIT-1, DPP-4 DIPEPTIDIL
PEPTIDAZ-4, SGLT-2: SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2, OAD: ORAL
ANTIDIYABETIK)

Albuminiiri (109 hasta)

Albuminiiri alt analizine 109 olgu dahil edilmistir. Olgularin yast minimum 26,
maksimum 89’dur. 65°1 erkek, 44’1 kadindir. Ortalama DM siire verisi 59 olguda mevcut olup
ortalama 14,4 yildir. Komorbid hastaliklara bakildiginda ise hastalarin %94’iinde HL oldugu
goriilmektedir. KBH ise olgularin %39’unda mevcuttur. Empagliflozin ve Dapagliflozin
kullanimlarina bakildiginda, olgularin %60,6’sina empagliflozin, %39,4’line dapagliflozin
tedavisi verildigi saptandi. Olgularin yaklasik %8’inin SGLT-2 inhibitorii tedavisinin kesildigi
gozlendi ve en sik tedavi kesilme nedeni iiriner enfeksiyon olarak degerlendirildi. Bunlara ek
olarak diger tiim demografik veriler ve klinik 6zelliklerden Tablo 9°da bahsedilmektedir. Bu
hastalarin baslangic ve 1. yil kontrol laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi da Tablo

10’da gosterilmisir.

Tablo 9: Albuminiiri Demografik ve Klinik Ozellikler

Yas meantsd (min-max) 61,3+10,0 (26,0-89,0)
Cinsiyet n (%)

Erkek 65 (59,6)

Kadin 44 (40,4)
DM siire (y1l) (59 hasta) mean+sd (min-max) 14,4+9.,4 (0,0-46,0)
HT n (%) 87 (79,8)

21



KVH n (%) 40 (36,7)
SVH n (%) 2 (1,8)
PAH n (%) 3(2,8)
KKY n (%) 11 (10,1)
KBH n (%) 39 (35,7)
Malignite n (%) 10 (9,2)
HL n (%) 94 (86,2)
Diyabetik ayak n (%) 0 (0,0)
Metformin n (%) 88 (80,7)
Siilfoniliire n (%) 18 (16,5)
Pioglitazon n (%) 3(2,8)
DPP-4 inhibitorii n (%) 46 (42,2)
GLP-1agonisti n (%) 9(8,3)
Diger OAD n (%) 10 (9,2)
Toplam OAD n (%)
0 17 (15,6)
1 25(22,9)
2 53 (48,6)
3 14 (12,8)

Toplam OAD mean=+sd (min-max)

1,6+0,9 (0,0-3,0)

Insiilin (107 hasta) n (%)
Yok
Bazal

Intensif

49 (45,8)
19 (17,8)
39 (36,4)

Insiilin iinite (58 hasta) mean+sd (min-max)

45,7£31,8 (8,0-140,0)

Son ted OAD Top n (%)
0
1

2
3
4

1(0,9)

6 (5.5)
48 (44.0)
44 (40,2)
10 (9,2)

Son ted toplam OAD mean+sd (min-max)

2,5+0,8 (0,0-4,0)
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Son ted Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

52 (47,7)
15 (13,8)
42 (38,5)

Son ted insulin {inite (53 hasta) mean+sd (min-max)

45,6+31,1 (4,0-120,0)

SGLT-2 inhibitdrii tiirii n (%)

EMPAGLIFLOZIN 66 (60,06)

DAPAGLIFLOZIN 43 (39,4)
SGLT-2 inhibitorii kesilen hasta n (%) 8(7,3)
SGLT-2 inhibitorii kesilme nedeni n (%)

Uriner enf 7 (6,4)

Diger 1 (0,9)
Genital enfn (%) 10 (9,2)
Uriner enfn (%) 16 (14,2)

(DM: DIYABETES MELLITUS, HT: HIPERTANSIYON, KVH: KARDIYOVASKULER
HASTALIK, SVH: SEREBROVASKULER HASTALIK, PAH: PERIFERIK ARTER

HASTALIGI, KKY: KONJESTIF KALP YETMEZLIGI,
ENFEKSIYON, GLP-1: GLUKAGON BENZERI PEPTIT-I,
PEPTIDAZ-4, SGLT-2: SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2, OAD: ORAL

ANTIDIYABETIK)

TED: TEDAVI,
DPP-4 DIPEPTIDIL

ENF:
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Tablo 10: 109 Hastanin Oldugu Alt Analizde Baslangi¢ ve 1. Y1l Kontrol Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1. y1l kontrol Ortalama Degisim (%95GA) P degeri
HbA1c (107 hasta) mean+sd 8,4+1,8 7,7£1,3 0,8+1,6 (0,5-1,1) <0,001
AKS (101 hasta) meantsd 171,3+64,2 140,9+37,0 30,4+58,0 (18,9-41,8) <0,001
Kreatinin (109 hasta) meantsd 0,90+0,89 0,83+0,28 0,07+0,86 (-0,09-0,23) 0,401
GFR (109 hasta) meantsd 92,3+20,1 89,7420,5 2,6+£8,4 (1,0-4,2) 0,002
Albuminiiri (109 hasta) meanzsd 96,4+222 4 41,5+80,6 54,9+177,0 (21,3-88,5) 0,002
LDL (89 hasta) mean+sd 121,5+40,1 118,3+£37,5 3,1£35,3 (-4,2-10,6) 0,403
Trigliserid (89 hasta) meantsd 210,1+109,9 207,1+£218,2 3,0+203,1 (-39,7-45,8) 0,888
Urik asit (63 hasta) meanzsd 5,4+1,7 5,1£1,3 0,3+1,2 (-0,1-0,6) 0,063
Sodyum (98 hasta) meantsd 139,0+£2,5 139,6+2,1 -0,6£2,7 (-1,1--0,2) 0,043
Potasyum (98 hasta) mean+sd 4,54+0,42 4,46+0,43 0,08+0,43 (0,00-0,16) 0,069
HCT (105 hasta) meantsd 40,7+4,6 42,444,61 -1,6+2,7 (-2,2--1,1) <0,001

(HbA1C: HEMOGLOBIN A1C, AKS: ACLIK KAN SEKERI, GFR: GLOMERULER FILTRASYON HIZI, LDL: DUSUK DANSITELI

LIPOPROTEIN, HCT: HEMATOKRIT)
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Sekil 2: Albuminiiri Roc Egrisi

. ROC Curve (Baslangi¢ Albuminuri degeri)
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Tablo 11: Albuminiiri Cut-off deger
AUC %95GA p degeri Cut-off Sensitivite % | Spesifisite % | OR
Albuminiiri 0,774 0,682-0,867 <0,001 30 85,7 54,1 7,1 (2,5-20,2)
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Tablo 12: Albuminiiri Grubunda Baslangi¢ ve 1. y1l Degerlerinin Karsilastirilmasi

Baslangic 1.y1l kontrol Ortalama P degeri
Degisim
(%95GA)
Albuminiiri 258,9+327.,4 83,6+£112,2 -161,3+275,7 0,001
(45,3-69.,4

Baslangic Albiiminiiri miktar1 30 degerinde %85,7 duyarlilik ve %54,1 6zgiinliik oran1

ile SGLT2 inhibitérii tedavisinde albuminiiri degerinin azalmasim1 (1. yil sonunda) 6n

gormektedir (AUC=0,774 %95 GA (0,682-0,867), p<0,001). Baslangi¢ albuminiiri degeri 30

izerinde olan hastalarda 1 yil sonunda albuminiiri miktarinin azalmasi olasiligi, baslangi¢

albuminiiri degeri 30 altinda olan hastalara gore 7,1(%95 GA 2,5-20,2) kat daha fazladir. (Sekil

2, Tablo 11 ve Tablo 12)

Sekil 3: Albuminiiri, GFR, Kreatinin Degisimleri Arasindaki Korelasyonun incelenmesi
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1 y1l sonundaki albumintiri degisimi ile GFR degeri degisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml korelesyon bulunmadi (r=0,103 ve p=0,289) 1 yil sonundaki albuminiiri degisimi ile

kreatinin degeri degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelesyon bulunmadi (r=-0,053

ve p=0,585) (Sekil 3).
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GFR ve Kreatinin (429 hasta)

GFR ve Keatinin alt analizine 429 olgu dahil edilmistir. Olgularin yasi minimum 26,
maksimum 89’dur. 274’1 erkek, 155’1 kadindir. Ortalama DM siire verisi 280 olguda mevcut
olup ortalama 12,5 yildir. Komorbid hastaliklara bakildiginda ise hastalarin yaklasik %90’inda
HL oldugu goriilmektedir. KBH ise olgularin %30,7’sinde mevcuttur. Empagliflozin ve
Dapagliflozin kullanimlarina bakildiginda, olgularin %70,6’sina empagliflozin, %29,4’line
dapagliflozin tedavisi verildigi saptandi. Olgularin %8,2’sinin SGLT-2 inhibitorii tedavisinin
kesildigi gozlendi ve en sik tedavi kesilme nedeni iiriner enfeksiyon olarak degerlendirildi.
Bunlara ek olarak diger tiim demografik veriler ve klinik ozelliklerden Tablo 13’te
bahsedilmektedir. Ayrica bu grubun baslangi¢c ve 1. yil kontrol laboratuvar parametrelerinin

karsilagtirilmasi da Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 13: GFR ve Kreatinin Demografik ve Klinik Ozellikler

Yas meantsd (min-max) 60,5+9,6 (26,0-89,0)
Cinsiyet n (%)

Erkek 274 (62,4)

Kadin 155 (37,6)
DM siire (yil) (280 hasta) mean+sd (min-max) 12,5+8,3 (0,0-52,0)
HT n (%) 328 (74,7)
KAH n (%) 167 (38,0)
SVO n (%) 10 (2,3)
PAH n (%) 11(2,5)
KKY n (%) 43 (9,8)
KBH n (%) 132 (30,7)
Malignite n (%) 35(8,0)
HL n (%) 355 (80,9)
Diyabetik ayak n (%) 6(1,4)
Metformin n (%) 346 (78,8)
Siilfoniliire n (%) 75 (17,1)
Pioglitazon n (%) 47 (10,7)
DPP-4 inhibitorii n (%) 166 (37,8)
GLP-1agonisti n (%) 22 (5,0)
Diger OAD n (%) 29 (6,6)
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Toplam OAD n (%)
0
1

2
3
4

67 (15.,3)
128 (29,8)
164 (37,9)
70 (16,2)
3(0,7)

Toplam OAD mean=+sd (min-max)

1,6+1,0 (0,0-4,0)

Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

258 (59,7)
56 (13,0)
118 (27.,3)

Insiilin iinite (170 hasta) mean+sd (min-max)

51,3+39,0 (5,0-260,0)

Son ted OAD Top n (%)
0
1

[V, I S VS B 8]

5(1,1)

36 (8,2)
177 (40,3)
172 (39,2)
48 (10,9)
1(0,2)

Son ted toplam OAD mean+sd (min-max)

2,5+0,8 (0,0-5,0)

Son ted Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

253 (57.6)
67 (15,3)
119 (27,1)

Son ted insulin {inite (172 hasta) mean+sd (min-max)

44,3+35,8 (0,0-270,0)

SGLT-2 inhibitdrii tiirii n (%)

EMPAGLIFLOZIN 310 (70,6)
DAPAGLIFLOZIN 129 (29.,4)
SGLT-2 inhibitorii kesilen hasta n (%) 36 (8,2)
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SGLT-2 inhibitorii kesilme nedeni n (%)

Uriner enf 19 (57,6)
Genital enf 2(6,1)
GIS prob 1(3,0)
Allerji 2 (6,1)
Diger 9(27,3)
Genital enf n (%) 25 (5.7)
Uriner enf n (%) 58 (13,2)

(DM: DIYABETES MELLITUS, HT: HIPERTANSIYON, KVH: KARDIYOVASKULER
HASTALIK, SVH: SEREBROVASKULER HASTALIK, PAH: PERIFERIK ARTER

HASTALIGI, KKY: KONJESTIF KALP YETMEZLIGI,
ENFEKSIYON, GLP-1: GLUKAGON BENZERI PEPTIT-I,

TED: TEDAVI,
DPP-4 DIPEPTIDIL

ENF:

PEPTIDAZ-4, SGLT-2: SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2, OAD: ORAL

ANTIDIYABETIK)
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Tablo 14: 429 Hastanin Oldugu Alt Analizde Baslangi¢ ve 1. Y1l Kontrol Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1.y1l kontrol Ortalama Degisim (%95GA) P degeri
BMI (54 hasta) meantsd 33,3+7,1 31,8+6,7 1,5€2.9 (0,7-2,3) <0,001
HbA1c (390 hasta) meantsd 8,6£1,7 7,7£1,4 1,0+1,7 (0,8-1,1) <0,001
AKS (395 hasta) meantsd 179,0+64,9 141,7+42,1 37,3+68,0 (30,6-44,0) <0,001
Kreatinin (429 hasta) mean+sd 0,85+0,48 0,85+0,25 -0,01+0,45 (-0,05-0,03) 0,678
GFR (429 hasta) meantsd 91,4+18,9 88,4+19,4 3,0+11,8 (1,9-4,1) <0,001
Albuminiiri (109 hasta) mean+sd 96,7+223 .4 41,8+80,9 54,9£177,8 (20,9-88,8) 0,002
LDL (334 hasta) meantsd 119,0+39,7 115,6+42,3 3,4+40,6 (-1,0-7,8) 0,125
Trigliserid (334 hasta) meantsd 224.4+203,4 204,1+£193,7 20,4+206,7 (-1,9-42,6) 0,072
Urik asit (219 hasta) meantsd 5,6£1,5 5,1£1,4 0,5+1,2 (0,3-0,7) <0,001
Sodyum (344 hasta) meanzsd 138,5+7,7 139,1+8,0 -0,7£3,6 (-1,0- -0,3) 0,001
Potasyum (351 hasta) meantsd 4,51+0,42 4,49+0,41 0,02+0,44 (-0,03-0,07) 0,365
HCT (408 hasta) meanztsd 41,0+4,3 42,3+4.6 -1,34£3,5 (-1,7- -1,0) <0,001

(HbA1C: HEMOGLOBIN A1C, AKS: ACLIK KAN SEKERI, GFR: GLOMERULER FILTRASYON HIZI, LDL: DUSUK DANSITELI

LIPOPROTEIN, HCT: HEMATOKRIT)
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Sekil 4: GFR ve Kreatinin Roc Egrisi (Birlikte)
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Sekil 5: GFR ve Kreatinin Roc Egrisi (Ayr1 Ayri)

ROC Curve (Baglangi¢ kreatinin degeri)
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Baslangic kreatinin degerindeki yiikseklik ve Baslangic GFR degerindeki diistikliik 1

yil sonunda kreatinin degerindeki artmay1 ve GFR’de azalmay1 6ngérmektedir (Sekil 4 ve Sekil

5).
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HbAI1C (400 hasta)

HbA1C alt analizine 400 olgu dahil edilmistir. Olgularin yagi minimum 26, maksimum
89°dur. 252’si erkek, 148’1 kadindir. Ortalama DM siire verisi 258 olguda mevcut olup
minimum 85, maksimum 12,5 yildir. Komorbid hastaliklara bakildiginda ise hastalarin
%81,3’linde HL oldugu gorilmektedir. KBH ise olgularin %32,3’linde mevcuttur.
Empagliflozin ve Dapagliflozin kullanimlarina bakildiginda, olgularin %71 ine empagliflozin,
%29’una dapagliflozin tedavisi verildigi saptandi. Olgularin %8’inin SGLT-2 inhibitorii
tedavisinin kesildigi gozlendi ve en sik tedavi kesilme nedeni lriner enfeksiyon olarak
degerlendirildi. Bunlara ek olarak diger tiim demografik veriler ve klinik 6zelliklerden Tablo
15’te bahsedilmektedir. Ayrica bu grubun baslangic ve 1. yil kontrol laboratuvar

parametrelerinin karsilastirilmasi da Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 15: HbA1C Demografik ve Klinik Ozellikler

Yas meantsd (min-max) 60,6+9,7 (26,0-89,0)
Cinsiyet n (%)

Erkek 252 (63,0)

Kadin 148 (37,0)
DM siire (yil) (258 hasta) mean+sd (min-max) 12,8+8,5 (0,0-52,0)
HT n (%) 295 (73,8)
KVH n (%) 148 (37,0)
SVH n (%) 9(2,3)
PAH n (%) 11(2,8)
KKY n (%) 37 (9.,3)
KBH n (%) 129 (32,3)
Malignite n (%) 33(8.,3)
HL n (%) 325 (81,3)
Diyabetik ayak n (%) 7 (1,8)
Metformin n (%) 312 (78,0)
Siilfoniliire n (%) 66 (16,5)
Pioglitazon n (%) 42 (10,5)
DPP-4 inhibitorii n (%) 158 (39,5)
GLP-1 agonisti n (%) 20 (5,0)
Diger OAD n (%) 29 (7,2)
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Toplam OAD n (%)
0
1

2
3
4

65 (16,5)
108 (27,3)
154 (39,0)
66 (16,7)
2(0,5)

Toplam OAD mean=+sd (min-max)

1,6+1,0 (0,0-4,0)

Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

235 (59,6)
54 (13,7)
105 (26,6)

Insiilin iinite (165 hasta) mean+sd (min-max)

49,6+38,9 (5,0-260,0)

Son ted OAD Top n (%)
0
1

[V, I S VS B 8]

3(0,8)

32 (8,0)
154 (38,5)
167 (41,8)
43 (10,8)
1(0,3)

Son ted toplam OAD mean+sd (min-max)

2,6+0,8 (0,0-5,0)

Son ted Insiilin n (%)
Yok
Bazal

Intensif

227 (56.8)
61 (15,3)
112 (28,0)

Son ted insulin {inite (167 hasta) mean+sd (min-max)

43,9+35,5 (0,0-270,0)

SGLT tiirii n (%)
EMPAGLIFLOZIN 284 (71,0)
DAPAGLIFLOZIN 116 (29,0)
SGLT-2 inhibitorii kesilen hasta n (%) 32 (8,0)
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SGLT-2 inhibitorii kesilme nedeni n (%)

Uriner enf 18 (62,1)
Genital enf 2(6,9)
GIS prob 1(3,4)
Allerji 2(6,9)
Diger 6 (20,7)
Genital enf n (%) 25(6,3)
Uriner enf n (%) 51 (12,8)

(DM: DIYABETES MELLITUS, HT: HIPERTANSIYON, KVH: KARDIYOVASKULER
HASTALIK, SVH: SEREBROVASKULER HASTALIK, PAH: PERIFERIK ARTER

HASTALIGI, KKY: KONJESTIF KALP YETMEZLIGI,
ENFEKSIYON, GLP-1: GLUKAGON BENZERI PEPTIT-I,

TED: TEDAVI,
DPP-4 DIPEPTIDIL

ENF:

PEPTIDAZ-4, SGLT-2: SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2, OAD: ORAL

ANTIDIYABETIK)
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Tablo 16: 400 Hastanin Oldugu Alt Analizde Baslangic ve 1. Y1l Kontrol Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Baslangi¢ 1.y1l kontrol Ortalama Degisim (%95GA) P degeri
BMI (43 hasta) meantsd 33,6+7,3 32,0+6,7 1,7+2,6 (0,9-2,5) <0,001
HbA1c (400 hasta) mean+sd 8,6£1,7 7,7£1,4 1,0+1,8 (0,8-1,2) <0,001
AKS (363 hasta) meantsd 179,5+64,7 141,2+40,8 38,3+67,8 (31,3-45,3) <0,001
Kreatinin (390 hasta) mean+sd 0,85+0,51 0,85+0,25 -0,00+0,47 (-0,05-0,04) 0,782
GFR (381 hasta) meantsd 91,7+19,1 88,7£19,5 3,0+£11,9 (1,8-4,2) <0,001
Albuminiiri (107 hasta) mean+sd 97,5+224,3 41,9+81,4 55,6£178,6 (21,4-89,8) 0,002
LDL (314 hasta) meantsd 119,3+40,3 115,2+42,6 4,1+41,0 (-0,5-8,6) 0,081
Trigliserid (314 hasta) meantsd 228.,6+210,8 202,9+191,9 25,7£219.4 (1,3-50,1) 0,039
Urik asit (203 hasta) meantsd 5,6£1,6 5,1£1,4 0,5+1,2 (0,3-0,7) <0,001
Sodyum (316 hasta) mean+sd 138,4+8,0 139,1+8,3 -0,7£3,6 (-1,1- -0,3) <0,001
Potasyum (324 hasta) meantsd 4,51+0,42 4,49+0,40 0,02+0,43 (-0,03-0,07) 0,419
HCT (371 hasta) meanztsd 41,1+4,3 42,54+4,5 -1,4+3,4 (-1,7--1,0) <0,001

(HbA1C: HEMOGLOBIN A1C, AKS: ACLIK KAN SEKERI, GFR: GLOMERULER FILTRASYON HIZI, LDL: DUSUK DANSITELI
LIPOPROTEIN, HCT: HEMATOKRIT)
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Sekil 6: HBA1C Roc Egrisi

ROC Curve (Baglangi¢ HbA1c degeri)

0,87

=)
)
1

Sensitivity

a2
=
1

0,24

0,0 T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Baslangic HbAlc degeri 7,55 kesme degerinde %79,8 duyarlilik ve %57,6 6zglinliik
orant ile SGLT2 inhibitori tedavisinde HbAlc degerinin azalmasinit (1. yil sonunda) 6n
gormektedir (AUC=0,744 %95 GA (0,691-0,798), p<0,001). Baslangic HbAlc degeri 7,55’in
altinda olan hastalarda 1 yi1l sonunda HbA1lc miktarinda azalma olasiligi, baslangic HbAlc
degeri 7,55’in listlinde olan hastalara gore 5,4 (%95GA 3,4-8,6) kat daha fazladir (Sekil 6).

Yan Etki Profili

Tablo 17: SGLT-2 Inhibitérlerinin Yan Etkilerinin Kadin ve Erkeklerdeki Farki (Tiim
Hastalar)

Erkek Kadin P degeri
n=506 n=273
Genital enfeksiyon n (%) 4 (0,8) 42 (15,4) <0,001
Uriner enfeksiyon n (%) 26 (5,1) 80 (29,3) <0,001

SGLT-2 inhibitorlerinin en sik yan etkisi iiriner enfeksiyonlar olup, bu yan etki

kadinlarda daha sik goriilmektedir (Tablo 17).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamiz retrospektif bir takip calismasidir ve calismamiza Dokuz Eyliil Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kliniklerinde Tip 2 DM ile takipli olup 2016-2021 yillar1
arasinda tedavilerinde dapagliflozin veya empagliflozin kullanilan 18 yas istii 1759 olgu
icinden verilerine erisilebilen, %30,5’inin KBH komorbiditesi olan toplam 780 olgu dahil
edilmistir. Bu olgular, veri yeterliliklerine gore istatistiksel analiz oncesi farkli alt gruplara
ayrilmistir. Bu alt analiz gruplarindan biri, uzun doénemde albuminiirideki degisimin
degerlendirilmesinin hedeflendigi, uygun araliklarla idrar albiimin/kreatinin tetkiki yapilip
verilerine erigilebilen 109 olgu i¢eren gruptur. 65°1 erkek, 44’1 kadin olan, toplamda 39 olgunun
KBH komorbiditesinin mevcut oldugu bu grupta, 1 yillik takip sonunda albuminiirinin anlaml
azaldig1 gosterilmistir. Calismamizda, tedavi baslangicinda idrar albumin/kreatinin orani 30 ve
istii vakalarda, SGLT-2 ihhibitorlerinin albuminiiriyi azaltma olasiligi normoalbuminiirik
vakalara gore 7,1 kat daha fazla saptanmistir. Diger parametrelerin ise albuminiiri iizerine
anlamli etkisi saptanmamistir. Caligmamizla benzer olarak; EMPA-REG, CANVAS,
DECLARE-TIMI ve DAPA-CKD gibi randomize kontrollii ¢alismalarinin analiz edildigi
yayinlarda sirasiyla empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozinin uzun donemde
albuminiiriyi  azalttig1  belirtilmistir.!14165961  pPerkovic ve arkadaslarmin CANVAS
caligmasini analiz ettigi yayinda calismamizla benzer olarak normoalbuminiirik vakalarin
albuminiirisindeki azalis mikro ve makroalbuminiirisi olan vakalardan daha az olarak
saptanmustir.’> Ayrica, Piperidau ve arkadaslarmin yayinladig bir sistematik derleme ve meta-
analizde SGLT-2 inhibitorlerinin uzun dénemde plaseboya kiyasla idrar albiimin/kreatinin
degerini %25 e yakin azalttig1 gosterilmistir.®> ADA ve Kiiresel Sonuclarin Iyilestirilmesi Vakfi
(KDIGO) Kronik Bobrek Hastaligi konsensusunda Tip 2 DM hastalarinin yaklasik yarisinin
idrar  alblimin/kreatinin  oran1 agisindan yillik  taramalarinin  eksik  kaldigindan
bahsdilmektedir.®®> 780 olgu iceren calismamizda, albuminiiri agisindan incelenebilen alt
grubun olgu sayisinin 109 olmasi da, bahsi gecen konsensusta da belirtildigi gibi tarama
acisindan yetersiz kalinmakla ve pandemi donemindeki hastane basvurularindaki azalisla
aciklanabilir. Bir diger alt analiz grubu ise GFR ve kreatinin diizeylerinin incelendigi, olgularin
275’inin erkek, 144°{iniin kadin, toplam 132’sinin KBH komorbiditesinin mevcut oldugu 429
olguluk gruptur. Bu grupta 1 yillik takip sonunda, GFR’de ilimli diisiis, iirik asitte azalis ve
HCT degerinde artis gosterilmistir, kreatininde ise anlaml1 degisiklik gosterilememistir (Tablo
12). Literatiirde CREDENCE, SONAR, CANVAS, DAPA-CKD, DECLARE-TIMI ve EMPA-

kidney caligmalarinin analiz edildigi yayinlarda, SGLT-2 inhibit6rlerinin kullaniminin
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baslangicinda gelisen gecici GFR diisiisiinii uzun vadede GFR’nin ylikselip ardindan stabilize
kalmasimin izlediginden bahsedilmektedir.®!!'%% Calismamizdaki 1limli GFR diisiisiiniin, bu
siirecin bir pargasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Urik asitteki anlamli azalis ise Chino ve
arkadaglarinin yayininda bahsedildigi tlizere, glukoziirinin ¢esitli yolaklarla renal tiibiillerden
iirik asit geri emilimini azaltmasi ile agiklanabilir. Urik asitin azalmasiin da kardiyovaskiiler
ve renovaskiiller hadiselerin  Onlenmesinde rolii oldugundan literatiirde sikca
bahsedilmektedir.®* Yine bu gruptaki olgularmn 1 y1l sonunda saptanan HCT artis1, 2020 yilinda
Packer ve arkadaslar tarafindan yayimlanan SGLT-2 inhibit6rlerinin hipoksiyi taklit ederek
indirekt yolla sirtuin 1/hipoksi ile indiiklenebilir faktor-2 alfa sinyal yolagini indiikledikleri,
eritropoietin sentezi ve doku oksijenlenmesine katkida bulunduklar: bilgisiyle agiklanabilir.?°
400 olgunun degerlendildigi HbA1C grubu ise olgularin 252’sinin erkek, 148’inin kadin ve
toplam 129 olgunun KBH komorbiditesinin oldugu gruptur. Bu grupta da 1 yil sonunda
HbA1C, albuminiiri, tirik asit, BMI ve trigliserid diizeyinde anlamli azalig, hematokritte anlaml
artis saptandi (Tablo 15). Baslangic HbA1C degeri 7,55’in altinda olan hastalarda 1 yil sonunda
HbA1C miktarinda azalma olasilig1, baslangic HbAlc degeri 7,55’in iistiinde olan hastalara
gore 5,4 kat daha fazla olarak degerlendirildi. Bu durum, uyumlu ve iyi kontrollii vakalarin
tedaviye daha olumlu yanit vermeleri olarak yorumlandi. Calismamizla uyumlu olarak, SGLT-
2 inhibitorlerinin lipid profiline etkisinin incelendigi, 48 randomize kontrollii ¢aligma igeren bir
sistematik derlemede de trigliserid diizeylerinin uzun donemde azaldig1 gosterilmistir.®> Ayrica,
yine literatiirle uyumlu olarak, SGLT-2 inhibitdlerinin kilo verdirici etkisi ¢alismamizda da
saptanmistir.?® Tiim olgular yan etki profili agisindan istatiksel analiz edildikten sonra,
calismamizda literatlirle uyumlu olarak, SGLT-2 inhibitorlerinin en sik yan etkisi {riner

enfeksiyonlar olarak saptanmis ve kadinlarda daha sik olarak degerlendirilmistir.®

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorleri uzun dénemde renoprotektif etkileri ile 6n planda
olan antidiyabetik ajanlardir. Bu ajanlarin Tip 2 DM hastalarinda, diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropatiyi dnlemek, olgularin hali hazirda olugmus
bobrek hasarmin ilerlemesini durdurmak ve tiim sebeplere bagli mortaliteyi ciddi oranda
azaltmak gibi etkileri mevcuttur. Dahasi, Tip 2 DM komorbiditesi olmayan olgularda bile
renovaskiiler olaylar1 onlemek agisindan primer korumada kullanilabilecegi konusu da
giindemdedir.!>1%2163 Biz de, gercek yasam verileriyle yaptigimiz retrospektif calismamizda,
literatiirdeki randomize kontrollii calismalarin sonuglarina benzer olacak sekilde SGLT-2

inhibitdrlerinin uzun dénemde renoprotektif etkilerini destekleyen sonuglar elde ettik.
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