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OZET

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Dapagliflozinin Bébrek Fonksiyonlar1 Uzerine

Etkisinin Arastirilmasi

AMAC: Arastirmada diyabet hastaligi tanis1 olup glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR)
degerine gore diyabetik nefropati evrelerine gore evre 0, hipertrofik nefropatisi olan, evre
1, evre 2 ve evre 3 olan hastalardan SGLT-2 inhibitérii (dapagliflozin) kullanan ve oral
antidiyabetik tedavi alan hastalar iki gruba ayrilarak bu hastalarin bdbrek
fonksiyonlarmin ve takiplerinde rutin bakilan bazi1 degiskenlerin 0. ve 6. ayda
degisimlerinin incelenmesi amag¢lanmistir.

GEREC VE YONTEM: Arastirma retroprospektif olarak planlanmis bir arastirma
olup veriler 2018 Ocak- 2021 Aralik aylar1 asinda Malatya Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine basvurmus olan hastalarin mevcut olan
kayitlarindan saglanmistir. Arastirmaya alinma kriterlerini karsilayan dapagliflozin ve
diger oral antidiyabetik ila¢ gruplarindan kullanan (kontrol grubu olarak) 94 hasta
arastirmaya alinmistir. Hastalarin GFR, kreatinin, MTP/Cre orani (protein/kreatinin
orani), MTP (protein), kan tire azotu (BUN), tirik asit gibi bobrek fonksiyon testleri ile
Hbalc, c-peptid, lipid paneli, TIT (tam idrar tetkiki) testinde gukoz, 16kosit, eritrosit,
protein olma durumlarinin 0. ve 6. aylardaki degisimleri karsilastirilmistir. Analizler
SPSS 22.0 programu ile yapilmistir.

BULGULAR: Arastirmaya alinan hastalarin %50,0’1 erkek, %50,0’1 kadin olup
ortalama yas1 59,28+9,12 idi. Arastirmaya alinan hastalarin %56,4’ti dapagliflozin,
%43,6’s1 SGLT-2 inhibitorii disinda diger oral antidiyabetik ilaglart kullanmakta idi.
Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki GFR ortalamasinin (91,72+14,96) 0.
aydaki GFR ortalamasindan (87,64+14,79) istatistiksel olarak anlamli oranda daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Kontrol hasta grubunda anlamli bir degisiklik olmadig:
belirlenmistir. Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda 0. ve 6. Aylardaki MTP/Cre
ortalamalari, LDL ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
olmadig1 goriilmiistiir.

SONUC: Arastirmaya alinan hasta gruplarinda dapagliflozin kullananlarin GFR
ortalamasinin zamanla arttig1, HbAlc ve trigliserid degerlerinin diisiis gosterdigi tespit
edilmistir. Dapagliflozin kullanan hasta grubunda SPOT MTP ve SPOT kreatinin
degerleri ortancalarinin 6. ayda diistiigii, kontrol grubunda ise anlamli degisiklik olmadig:
goriilmiistiir. 0. ayda hasta gruplarindaki dapagliflozin kullananlarin GFR degeri
ortalamasinin kontrol grubundaki hastalardan anlamli oranda daha yiiksek oldugu, 6. ayda
hasta gruplarinda da GFR yiiksekliginin devam ettigi belirlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Dapagliflozin, Diyabetes Mellitus, Diyabetik nefropati



ABSTRACT

Investigation Of The Effects Of Dapaglyflozin On Kidney Functions In Patients With
Diabetic Nephropathy

OBJECTIVE: In the study, patients who were diagnosed with diabetes mellitus
and were treated with SGLT-2 treatments (dapagliflozin) and received oral antidiabetic
therapy from patients with stage 0, hypertrophic nephropathy, stage 1, stage 2 and stage
3 according to the diabetic nephropathy stages according to the GFR (glomerular filtration
rate) value divided into two groups and it was aimed to analyze the changes in the kidney
functions of these patients through some variables that are routinely checked in the
follow-ups at 0 and 6 months.

MATERIALS AND METHODS: The research is a retroprospectively planned
study and the data were obtained from the existing records of the patients who applied to
the Malatya inénii University Faculty of Medicine Endocrinology outpatient clinic
between January 2018 and December 2021. 94 patients who met the inclusion criteria and
used dapagliflozin or other oral antidiabetic drug groups (determined as the control group)
were included in the study. Renal function tests such as GFR, creatinine, MTP/Cre ratio
(protein/creatinine ratio), MTP (protein), BUN (blood urea nitrogen), uric acid, and
Hbalc, c-peptide, lipid panel, glucose in full urinalysis, leukocyte, erythrocyte and
protein status at 0 and 6 months were compared. Analyzes were made with the SPSS 22.0
program.

RESULTS: 50.0% of the patients included in the study were male and 50.0% were
female, with a mean age of 59,2849,12. %56,4 of the patients included in the study use
dapagliflozin, 43.6% use oral antidiabetic drugs other than SGLT-2 inhibitors. In the
patient group using dapagliflozin, the mean GFR at 6 months (91.72+14.96) was found
to be statistically significantly higher than the mean GFR at 0 months (87.64+14.79). It
was determined that there was no significant change in the control patient group. There
was no statistically significant difference between the mean of MTP/Cre and LDL at 0
and 6 months in dapagliflozin and control patient groups.

CONCLUSION: In the patient groups included in the study, it was determined that
the average GFR of those using dapagliflozin increased over time, and the HbAlc and
triglyceride values decreased. It was observed that the median of SPOT MTP and SPOT
creatinine values in the patient group using dapagliflozin decreased at 6 months, while
there was no significant change in the control group. It was determined that the mean
GFR values of those using dapagliflozin in the patient groups at the Oth month were
significantly higher than the patients in the control group, and the GFR continued to be
elevated in the patient groups at the 6th month.

KEYWORDS: Dapagliflozin, Diabetes Mellitus, Diabetic nephropathy
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) hastaligi, viicutta insiilin hormonu eksikligi veya etki
mekanizmasindaki bozukluklar sonucunda karbonhidrat, yag ve proteinlerden
faydalanimin yeterli diizeyde gerceklesemedigi kronik seyreden ve uzun siireli bakim
gerektiren bir hastaliktir. Akut ve kronik komplikasyonlarindan korunabilmek ig¢in
tedavinin etkili ve klinik olarak hastaya uygun olmasi 6nem tasimaktadir (1).

Diyabet hastaligi nedeniyle gergeklesen oOliimlerin diinyada ilk 10 siralama
icerisinde yer aldigi bilinmektedir. Kronik, bulasici olmayan hastaliklardan 6liimler
icinde diyabet hastalift nedeniyle gergeklesen Oliimler %80,0’indan ¢ogunu
olusturmaktadir (2). Diyabet hastalig1 nedeniyle ger¢eklesen 6liimlerin nedenleri diyabet
hastaliginin kendisi, renal hastalik, koroner kalp hastaligi ve iskemik inme olarak
raporlanmustir (3).

Diyabetik nefropati, diyabet hastaligiin kronik komplikasyonlar: arasinda yer
almaktadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar diyabetik nefropatiye neden olmaktadir. Son
donem bobrek yetersizliginin en 6nemli nedenlerinden biri olarak gegmektedir. Diyabetik
nefropatide proteiniiri, hipertansiyon ve bobrek fonksiyonlarindaki progresif azalma
karakteristik olarak gerceklesmektedir. Nefropati gelisimi acisindan Tip 1 DM
hastalariin tanidan bes yil sonra yilda en az bir kez, Tip 2 DM hastalarinin tanidan
itibaren yilda en az bir kez taramalarimin yapilmasi onerilmektedir (4).

Bobrekte proksimal tiibiildeki SGLT-2 (Sodyum glukoz tagima proteini-2)
kanalinin inhibisyonu ile glukoziiri goériilmektedir ve bu mekanizma ile diyabet
tedavisinde kullanilmak tizere SGLT-2 inhibitorleri gelistirilmistir (5). ‘Glukoretikler’
veya ’gliflozinler’ olarak da adlandirilan SGLT-2 inhibitorlerinin gelistirilmesi sadece
hipergliseminin tedavisinde degil ayn1 zamanda kardiyak ve renal koruma acisindan da
onemli adimlar atilmasmi saglamustir (6). Ulkemizdeki eGFR<60 ml/dk (hesaplanmis
glomeriiler filtrasyon hiz1) olan durumlarda glisemik kontrol iizerine etkili olmayacagi
icin dapagliflozin ve empagliflozin baslanmamasi1 Onerilmektedir. Empagliflozin,
kardiyovaskiiler veya renal koruma amaci ile eGFR 45-60 ml/dk araliginda oldugu
durumlarda doz azaltilmadan dikkatle kullanilabilir (4).

Bu arastirmada diyabet hastaligi tanist olup GFR (glomeriiler filtrasyon hiz1)
degerine gore diyabetik nefropati evrelerine gore evre 0, hipertrofik nefropatisi olan, evre
1, evre 2 ve evre 3 olan hastalardan SGLT-2 tedavileri (dapagliflozin ve empagliflozin)

kullanan ve oral antidiyabetik tedavi alan hastalar ii¢ gruba ayrilarak bu hastalarin bébrek

1



fonksiyonlarmin ve takiplerinde rutin bakilan bazi degiskenlerin 0. ve 6. ayda

degisimlerinin incelenmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Diyabetes Mellitus tanimi ve tarihi

Diyabetes Mellitus (DM) hastaligi, viicutta insiilin hormonu eksikligi veya etki
mekanizmasindaki bozukluklar sonucunda karbonhidrat, yag ve proteinlerden
faydalanimin yeterli diizeyde gerceklesemedigi bir hastaliktir. Kronik olmasi nedeniyle
uzun siireli bakim gerektirmektedir. Hastaligin akut ve kronik komplikasyonlar1 hasta
kisilerde gelisebilmekte ve yasam yili ile DALY (Disability Adjusted Life Years-
Sakathiga Ayarlanmis Yasam Yillar1) kayiplarma neden olabilmektedir. Yasam yili
kayiplari ve DALY kayiplarinin yani sira tedavi maliyetini de artiran diyabet hastaliginin
komplikasyonlarindan korunabilmek igin saglik ¢alisanlar1 ve hastalarin egitimi biiyiik
onem tasimaktadir (7, 8).

Diyabet hastaliginin tanimi Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan 1979
yilinda ilk kez yapilmis olup 1985 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan
siniflandirmasi genisletilmistir (9). DSO gruplamasinda diyabet insiilin bagimli olan ve
insiilin bagimli olmayan olarak iki klinik gruba ayrilmistir (10). 1997 yilinda Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) etyolojik bir siniflama énermis olup DSO’niin gruplamasi olan
instilin bagimlilig1 yerine Tip 1 ve Tip 2 diyabet seklinde diyabetin siniflandirilmasin
teklif etmistir (11). Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan 1997 yilinda yayinlanan yeni
tan1 ve smiflama kriterleri 1999°da DSO tarafindan kiigiik bir revizyonla kabul edilmistir.
2003 yilinda ADA bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisina bir revizyon yapmistir. 2006
yilinda DSO ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) bir rapor yaymlamis ve 1999°da
belirlenen kriterlerin korunmasini savunmustur (7).

Diyabet, Yunanca diabetes ve mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Bu kelimeler
“tathh idrar yapma” durumunu ifade etmektedir. Cappodocia’li Areateus tarafindan
milattan 200 yil sonrasinda hastaliga “diabetes” ismi verilmistir. Milattan 6nce 1500'e
kadar uzanan Misir elyazmalarinda 'Cok fazla idrar bosaltma' ile karakterize edilen bir
hastalik olarak yer almaktadir. Eski Hintli doktor Sushruta ve cerrah Charaka (milattan
sonra 400-500), daha sonra Tip I ve Tip II diyabet olarak adlandirilacak olan diyabet
hastaliginin iki tiirtiniin tanimini yapmustir (12).

Tip doktorasi yapan Paul Langerhans 1869'da 'Langerhans adaciklari' olarak

bilinen hiicreleri tanimlamistir. Langerhans adaciklarinin salgisi olan ve kan sekerini
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diisiiren insiilin hormonu ise Mayer ve Schaefer tarafindan sirasiyla 1909 ve 1910'da
kesfedilmistir. 1889'da von Mering ve Minkowski kopekler tizerinde deney yaparken
pankreotektomi nedeniyle, 1921'de Banting, Best ve Collip, pankreas kanalin1 baglayarak
ekzokrin pankreasin tahrip olmasiyla diyabet gelisimini gozlemlemistir. Gelisen diyabet
hastaligin1 kopeklerde insiilin verilerek diizeldigini gézlemlemis ve insiilin eksikliginde
diyabet gelisimini kesin olarak ortaya koymuslardir (13).

Giiniimiizde kullanilan oral antidiyabetiklerin atas1 olan “Synthalin” 1926 yilinda
kesfedilmistir. Siilfoniliire tlirevi ilaglar ise diyabet hastalig1 tedavisine Laubaiter’in 1942
yilinda siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini kesfetmesiyle girmistir. 1946 ile 1950
yillarinda uzun etkili insiilinler ortaya ¢ikarilmistir. 1973’te ileri derecede saf insiilin
bulunmus olup bugiinlerde DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) teknolojisi ile tiretimi yapilan

instilinlere onciiliik etmistir (14).

2.1.2. Diyabetes Mellitus patogenezi

Iki patofizyolojik siire¢ diyabet hastalign gelisimine neden olabilmektedir.
Bunlardan ilki ve en énemlisi insiilin sekresyonunda eksiklik olmasi durumudur. ikinci
siire¢ ise insiilin etki mekanizmasinda bozukluk olmas1 yani insiilin direnci gelismesi
durumudur. Etki mekanizmasinda bozukluk olmasi viicutta insiilin sekresyonunda da
artisa ve hiperinsiilinemi durumuna neden olmaktadir. Genetik kalitim, ¢evresel etkilenim
gibi nedenlerle insiilin direnci tetiklenebilmektedir (15, 16).

Insiilin  hormonu kan sekeri, lipid ve protein diizeylerinin viicutta
diizenlenmesinde gérev yapmaktadir. Insiilin etkisini belirleyen ii¢ biiyiik doku yag doku,
karaciger ve kas dokusudur. Insiilinin endojen eksikligi arttiginda bu ii¢ dokuda gesitli
klinik durumlar gelisebilmektedir. Ornegin insiilin eksikliginde hastada goriilen
postprandiyal hiperglisemi, kas dokuda meydana gelen postprandiyal glukoz aliminin
bozulmas1 nedeniyle gelismektedir. Insiilin  eksikliginde karaciger hepatik
glukoneogenezi de bozulmakta ve hiperglisemik cevap gelisebilmektedir. Yag dokuda ise

asir1 bir yikim olmakta ve keton tiretimi ile diyabetik ketoasidoz tablosu olugabilmektedir
(16).

2.1.3. Diyabetes Mellitus etyolojisi
Diyabet hastaligi bir grup metabolik bozukluk sonucu olusan hiperglisemi
sonucunda olugmaktadir. Hiperglisemiye neden olan patojenik siirece gore diyabet

hastaliginin siniflamasi yapilmaktadir. Tip 1 DM, insiilin eksikligi ve ketozise egilimi
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olmasi ile karakterize iken en yaygin tip olan Tip 2 DM temel olarak viicutta insiilin
direnci gelismesinden kaynaklanmaktadir. DM hastaliginda degisken derecelerde insiilin
direnci, bozulmus instilin sekresyonu ve asir1 hepatik glukoz tiretimi goriilebilmesinin
yani1 sira obezite ile gliclii bir sekilde iliskisi oldugu bilinmektedir. DM nin diger spesifik
tipleri arasinda genetik kusurlarin neden oldugu DM, ekzokrin pankreas hastaliklari
(kronik pankreatit, Kistik fibroz, hemokromatoz), endokrinopatiler (akromegali, Cushing
sendromu, glukagonoma, feokromositoma, hipertiroidizm), ilaglar (nikotinik asit,
glukokortikoidler, tiazidler, proteaz inhibitorleri) ve gebelik de yer almaktadir. Bu
monogenetik ve ikincil DM tiplerinin fenotipi tipik olarak Tip 2 DM'ye benzemektedir.
DM hastaligiin ciddiyeti, beta hiicre islev bozuklugunun derecesine ve mevcut insiilin
direncine baghdir (17).

Tip 1 DM, viicudun immiin sisteminin insiilin {ireten pankreas beta hiicrelerine
saldirmasi1 sonucu gelisen otoimmiinite temelinde bir hastaliktir. Beta hiicrelerinde
gelisen yikimin sonucu olarak organizma ya c¢ok az insiilin salgilayabilir ya da hig
salgilayamaz. Daha ¢ok c¢ocukluk doneminde goriilmekle birlikte her yasta
gelisebilmektedir. Tip 2 DM’de insiilin direnci dokularin insiiline cevaplarinin azalmasi
sonucunda olugmaktadir. Doku cevabinin yetersiz olmasi sonucunda insiilin iiretimi

artmakta ancak viicutta etkisi olmadigi i¢in gorevlerini yerine getirememektedir (18).

2.1.4. Diyabetes Mellitus epidemiyolojisi

Diyabet, giinimiizde endise verici seviyelere ulasan 6nemli bir saglik sorunu
olarak diinya capinda yarim milyardan fazla insan1 etkileyen bir hastaliktir. Ozellikle Tip
2 DM sikliginda obezite salginina ve sedanter yasam tarzinin yayginlasmasina paralel
olarak artig goriilmektedir. Son yirmi yilda, DM'nin diinya ¢apindaki prevalansi tahmini
30 milyondan 400 milyon iizeri vakaya ¢ikarak 10 kattan fazla artmistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde diyabetin eriskin prevalansi yasla birlikte artan niifusun %7-11'i arasinda
degismektedir (17).

Diyabet hastalig1 prevalans ve insidansi toplumlarda farklilik gostermektedir. Bu
epidemiyolojik farkliligin nedenleri arasinda cinsiyet, genetik faktorler, c¢evresel
faktorler, sosyoekonomik diizeylerdeki farkliliklar yer almaktadir. Uluslararas: Diyabet
Federasyonu 2021 yilinda diinyada Ortadogu ve Kuzey Afrika ve Kuzey Amerika ve
Karayipler bolgelerinde en yiiksek diyabet prevalansi oldugunu belirlemistir. 2045
yilinda da bu durumun devam edecegi tahmin edilmistir. Ulkemiz Avrupa bélgesinde yer

almakta olup iilkemizin de i¢inde bulundugu bolgede diyabet hastaligi prevalansi artigi
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olacagi ongoriilmiistiir (Tablo 2.1). 2021 yilinda 20-79 yas arasi diyabet hastaligi olan
yetigkinlerin sayisinin en fazla oldugu iilkeler Cin, Hindistan ve Pakistan olarak
belirlenmistir. 2045 yilinda da diinyanin diger iilkelerine kiyasla ayni sayisal tistlinliigi
koruyacaklar1 tahmin edilmistir. 2021 yilinda iilkeler arasinda en yiiksek karsilastirmali
diyabet prevalansi oranlar1 Pakistan (%30,8), Fransiz Polinezyasi (%25,2) ve Kuveyt'te
(%24,9) bildirilmistir. Pakistan'da %33,6, Kuveyt %29,8 ve Fransiz Polinezyas1 %28,2'ye
ulasan rakamlarla, bu iilkelerin 2045 yilinda en yiiksek genel diyabet prevalansina sahip

olacagi tahmin edilmistir (18).

Tablo 2.1. 20-79 yas eriskinlerde 2021 ve 2045 yillar1 Uluslararast Diyabet
Federasyonu bdlgelerine gore diyabetli kisi sayis1 (milyon), diyabet prevalansi (%),
standardize diyabet prevalansi (%)

2021 2045
Uluslararast Diyabetl Diyabet Standardiz Diyabetl Diyabet Standardiz
Diyabet i  kisi prevalan e Diyabet i  kisi prevalan e Diyabet
Federasyonun sayisi s (%) prevalanst  sayisi s (%) prevalansi
a gore (milyon) (%) (milyon) (%)
bolgeler
DUNYA 536.6 10.5 9.8 783.2 12.2 11.2
1 Ortadogu 72.7 16.2 18.1 135.7 19.3 20.4
ve Kuzey
Afrika
2 Kuzey 50.5 14.0 11.9 62.8 15.2 14.2
Amerika
ve
Karayipler
3 Giineydog  90.2 8.7 10.0 151.5 11.3 11.3
u Asya
4 Bati 205.6 11.9 9.9 260.2 14.4 115
Pasifik
5 Giliney ve 325 9.5 8.2 48.9 11.9 9.8
Orta
Amerika
6 Avrupa 61.4 9.2 7.0 69.2 10.4 8.7
7 Afrika 23.6 4.5 5.3 54.9 5.2 5.6

2003 yilinda Saglik Bakanlig1 tarafindan yapilmis olan Hane Halki Arastirmasi’na
gore 18 yas ve lizerinde beyana dayali olarak diyabet sikliginin %4,75 (kadinlarda %5,75;
erkeklerde %3,42) oldugu bulunmustur. ‘Ulusal Hastalik Yiikii Calismasinda ise diyabet
prevalansi %5,0 olarak raporlanmistir (19). 2009'da yayinlanan ‘Tiirk Eriskinlerinde Kalp



Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri Calismasi (TEKHARF) arastirmasina gore, Tiirkiye'de 35
yas iistii niifusta diyabet prevalansmin %11,3 oldugu dngériilmiistiir. Ulkemizde diyabet
hastalig1 olan popiilasyonun 10-11 yilda ikiye katlandig1 goriilmiistiir. Bozulmus aglik
glukozu insidansi erkek igin %8,0, kadin i¢in %11,9 olarak hesaplanmistir (20).

1997-1998 yillarinda yapilmis olan ve 20 yas {istiinii kapsayan ‘Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi’ (TURDEP-I) arastirmasina gore iilkemizde tip 2 diyabet
prevalansi1 %7,2, bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise %6,7 bulunmustur. Bu
aragtirmada lilkemizde yasayan diyabet hastalarinin %32,0'min hastaliginin farkinda
olmadiklari, tanilarinin olmadiklar1 saptanmustir (21).

2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasinda diyabet sikliginin %16,5’e ulastigi
goriilmistiir. 2009 resmi Tiirk poplilasyon arastirmasindaki yas dagilimina gore
standardize edildiginde diyabet prevalansinin %13,7 oldugu belirlenmistir. Toplumun
%7,5’inde diyabet hastalig1 tanis1 konuldugu, %6,2’sinin ise diyabet hastas1 oldugunu
bilmedigi goriilmiistiir. Diyabet hastasi olan kisilerin yaklasik yarisi hastaliginin farkinda
olmay1p herhangi bir tedavi almamaktadir. TURDEP I’e gore diyabet hastas1 oldugunun
farkinda olmayan Kkisilerin yiizdesinin arttig1 goriilmiistiir. 20 yas tizeri kisilerin
%28,7’sinin prediyabet oldugu saptanmistir. Diyabet hastalig1 olan ve prediyabeti olan
hasta oran1 toplamda %42,4’e ulagsmaktadir. TURDEDP I ile karsilastirildiginda TURDEP
IT arastirmasinda, Tiirkiye’de 12 yillik bir silirecte diyabet, prediyabet ve obezite
prevalanslarinda sirasiyla %90,0 (diyabetin yillik artis hizi %6,5), %106,0 ve %40,0
oraninda bir artis oldugu goriilmektedir. Siire¢ icinde diyabet tani kriterlerinin
degismesinden kaynaklanan diyabet prevalansi artisinin %60,0 oldugu, sonug olarak
yillik diyabet artis hizinin %3,9 olacagi hesaplanmistir (22).

IDF 2021 raporuna gore lilkemizde yasa gore standardize edilmis 20-79 yas
diyabet hastalig1 prevalansiin 14,5 (5,9-14,9), bozulmus glukoz toleransi prevalansinin
3,3 (2,9-3,6), bozulmus aglik glukozu prevalansinin 7,6 (3,8-8,4) oldugu, diyabet hastalig
nedeniyle yapilan saglik harcamalarinin ise kisi basi 4,658.2 Amerikan Dolar1 oldugunu
raporlamustir. IDF tilkemizin 2045 yilinda 13,4 milyon diyabet hastas: ile tiim diinyadaki
en sik diyabet goriilen 10 tilke arasinda yer alacagini 6ngdrmiistiir (18).

Diyabet hastaliginin neden oldugu hastalik yiikiiniin 1990 yilindan 2017 yilina
kadar olan donemde oldukga fazla arttigi belirlenmistir. 2017 yilinda diyabetle iligkili
kiiresel insidansinin 22,9 milyon, prevalansinin 476,0 milyon, dliimlerin 1,37 milyon ve

engellilige gore ayarlanmis yasam yillarn1 (DALY) kaybmin 67,9 milyon oldugu



belirlenmis olup, 2025 yilinda insidansin 26,6 milyon, prevalansin 570,9 milyon,
oliimlerin 1,59 milyon ve DALY kaybinin 79,3 milyon olacagi tahmin edilmistir (8).
2021 yilinda tiim diinyada 20-79 yas arasi diyabet hastalig1 olan neredeyse iki
yetiskinden birinin (%44,7; 239,7 milyon) durumlarindan habersiz oldugu bulunmustur.
Komplikasyonlar1 6nlemek veya geciktirmek, erken oOlimden kagmmak ve yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in diyabetli kisilerin miimkiin oldugunca erken teshis edilmesi
Onem tagimaktadir. Diyabet tanis1 ge¢ konulan kisilerde daha fazla diyabet
komplikasyonu gelismesi nedeniyle daha fazla saglik hizmeti kullanilmasi hali hazirda

baski altinda olan saglik sistemlerine ek bir yiik getirmektedir (18).

2.1.5. Diyabetes Mellitus tam Kriterleri
Diyabet hastalig1 ve glukoz metabolizmasindaki bozukluklarda kullanilan giincel
tan1 kriterleri asagidaki tabloda yer almaktadir (Tablo 2.2) (7).

Tablo 2.2. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklarinda tani
kriterleri*

Asikar DM Izole izole BAG + YRG
BAG BGT BGT
APG (>8 sa >126 mg/dl 100-125 <100 100-125 -
aclikta) mg/dl mg/dI mg/dl
OGTT 2sa >200 mg/dl + <140 140-199 140-199 -
PG(75 gr diyabet mg/dI mg/dI mg/dI
glukoz) semptomlari
Rastgele PG >200 mg/dI - - - -
HbAlc >%6,5 (>48 - - - %5,7-6,4  (39-
mmol/mol) 47 mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile *mg/dl’ olarak olgiiliir. *Asikar DM’ tanisi igin dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken *1zole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG + BGT” i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. **Standardize
metodlarla 6lgiilmelidir. DM: Diyabetes mellitus, APG: A¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus
glukoz tolerans1 (impaired glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu

Diyabet hastalig1 siiphesi olan kisiye kandan aglik plazma glukozu, plazma
glukozu veya HbAlc 6l¢giimii ile tan1 konulmast miimkiin olmaktadir. Taninin tetkik
tekrarlama ile dogrulanmasi ¢ok agir semptomatik olgular disinda istenmektedir. iki
farkli tan1 testinde sonug¢ uyumsuzlugu olmasi durumunda esik degerin iizerinde ¢ikan
test tekrarlanmali ve sonug¢ tam kriterlerini karsiliyor ise diyabet tanisi konulmalidir.
Rasgele yapilan plazma glukozu 6l¢iimiinde 200 mg/dl ve lizerinde degerler olmasi haline
diyabet semptomlar1 da eslik ediyorsa diyabet hastaligi teshisi konulmaktadir. Oral
glukoz tolerans testi (OGTT) asikar diyabet tanis1 konulmamis ancak glukoz metabolizma
bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda diyabet tanisinda kullanilmaktadir. OGTT hem

diyabet tanisinda hem de diyabet ve prediyabet taramasinda énemli bir rol oynamaktadir.
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APG (aglik plazma glukozu) daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasiyla OGTT’ den
daha sik tercih edilse de prediyabet veya diyabetin tespitinde OGTT daha duyarl: bir test
olarak gecmektedir. Diyabet hastaliginda belirgin klinik semptomlar gelismesi nedeniyle
OGTT yerine APG ile tan1 konulmasi miimkiin olmaktadir. Venoz plazmada glukoz
oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile yapilan 6l¢timler tani i¢in kullanilan tetkiklerin sinir
degerlerinde baz alinmaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde
kullandiklar1 tam kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri venéz kandan daha diistik
sonuclar vermektedir. Bu nedenle son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6l¢en
cihazlarin plazma glukoz (PG) diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi
onerilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyinin venoz
plazmadaki diizeye esit oldugunu ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyinin
plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha diisiik oldugunu kabul etmektedir. Kisinin kan
hematokrit (Hct) degerine bagl olarak bu fark degismektedir. Diinya Saglik Orgiitii 2011
yilinda, kanda Olgiilen HbAlc’nin tani testi olarak kullanilmasini Onermistir.
Hemoglobinopati durumlarinda diyabet tanisi i¢in interferens yapmayan bir HbAlc
Olgtim yontemi kullanilmasi ya da APG tani kriteri dikkate alinmasi gerekmektedir. Orak
hiicreli anemi, gebelik (6zellikle II. ve III. trimesterler), hemodiyaliz, yakin zamanda
kanama gegirilmesi veya kan transfiizyonu yapilmasi ya da eritropoetin tedavisi gibi
durumlarda plazma glukozu diizeylerine gore diyabet tanis1 konulmasi uygun olmaktadir
(7).

TURDERP Il ve uluslararasi toplumsal temelli ¢alismalar, HbAlc’ye gore diyabet tanisi
alan kisilerin, APG veya OGTT ile tan1 alan kisilere gore, kilo, bel ¢evresi, lipid ve kan
basinct (KB) yoniinden daha olumsuz durumda olduklarini gostermistir. Bu durum
HbAlc testinin tan1 amagl kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin Onlenmesi veya

geciktirilmesinde daha tstiin oldugunu diisiindiirmektedir (22).

2.1.6. Diyabetes Mellitus’ta klinik bulgular

Diyabet hastaliginda siklikla goriilen septomlar poliiiri, polidipsi, polifaji,
istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri olup daha az rastlanan klinik
semptomlar bulanik gérme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1 infeksiyonlar, tekrarlayan
mantar infeksiyonlari, kasint1 gibi semptomlardir (7). Tip 1 DM’ta asir1 susama, sik idrara
cikma, halsizlik, siirekli aclik, ani kilo kaybi, gormede bulaniklik ve diyabetik

ketoasidoza bagl karin agris1 goriilebilmektedir. Tip 2 DM’ta da semptomlar benzer
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olabilmekte ancak bazen semptom vermeden de seyredebilmektedir. Bu nedenle ¢cogu
zaman ¢ogu hastada ka¢ yildir Tip 2 DM hastaligi oldugu tam olarak tespit
edilememektedir (18). Diyabet hastaligi siniflamasi dort klinik tip olarak yapilmistir.
Bunlar tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve diger spesifik (sekonder)
diyabet tipleridir.
Primer diyabet hastalig1 cesitleri:

e Tip1diyabet

e Tip 2 diyabet

e Gestasyonel diyabet

Sekonder diyabet hastaligi ¢esitleri:
e Genglerde gortilen erigkin tip diyabet (MODY)
e Pankreas hastaliklarina sekonder diyabet

« Transplantasyona sekonder diyabet olarak ayrilmistir (18).

2.1.7. Diyabetes Mellitus komplikasyonlari

Diyabet hastaligindan oliimler tiim diinyada ilk 10 siralama arasinda yer
almaktadir. Bulagici olmayan hastaliklar nedeniyle gerceklesen Oliimlerin %80'inden
fazlas1 diyabet hastaligi nedeniyle gergeklesmektedir (2). Yapilan bir arastirmada diyabet
hastalig1 olan kisilerde tiim nedenlerden 6liim riskinin 1,89 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu 6liim nedenleri diyabet hastaliginin kendisi, renal hastalik, koroner kalp
hastaligi ve iskemik inme olarak raporlanmistir (3). Diyabet hastaligi olan kisilerde
enfeksiyonlar, kardiyovaskiiler hastalik, felg, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger
hastalig1 ve kanserden Oliimlerin artan 6liim oranlarinin nedenleri oldugu goriilmiistiir
(23,24). Diyabet hastaliginda uygulanan tedaviler ve bireysel bakimin desteklenmesi
yasam siiresinin uzatilmasia katkida bulunmus olmasina ragmen diyabet hastaligi
sagliga gore ayarlanmis yasam beklentisini azaltan en sik ikinci etki olarak Onemini
korumaya devam etmektedir (25).

Diyabet hastaligi olan kisilerde hastaligin kisideki seyrine gore akut ve/veya
kronik komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Akut komplikasyonlar:
Diyabetik ketoasidoz

Gorece insiilin eksikligi
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Insiilin gereksiniminde artis nedeniyle (enfeksiyonlar, travma, yamik, akut
miyokard infarktiisii, Serebrovaskiiler olay, Emosyonel stres, Genel anestezi gerektiren
cerrahi miidahale, gebelik 3.trimestr, gastrointestinal kanama, pankreatit, pulmoner
emboli gibi nedenlerle)

Ilag ve endokrin nedenlerle (steroid kullanimi, cushing sendromu, hipertiroidizm,

feokromasitoma, akromegali, tiyazid grubu diiiretiklerin kullanimi sonucu)

Hiperglisemik Dehidratasyon Sendromu (Hiperosmolar Hiperglisemik
Durum)

Diyabetik ketoasidoz ve Hiperglisemik Dehidratasyon Sendromu tedavisi
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlar (hipokalemi, hiperkalemi, beyin
6demi, pulmoner 6dem, pulmoner emboli, aspirasyon, hipokalsemi, inme vb)

Hipoglisemi

Kronik komplikasyonlari:

Diyabetik noropati

Diyabet hastaliginin en yaygin goriilen komplikasyonu diyabete bagli gelisen
noropatidir. Sinir sisteminde farkli bolgeleri etkilemektedir. Periferik etkilenimde
goriilen periferik noropati subklinik, agrili, agrisiz veya fokal olarak seyredebilmektedir.
Diyabetik noropati gelisen hastalarin yarisina yakininin asemptomatik oldugu akilda

tutulmalidir.

Diyabetik retinopati

Sinirlerdeki etkilenim sonucunda gelisen diyabetik retinopati ilerleyici, retinada
hem yapisal hem fonksiyonel etkilenimlere neden olan bir komplikasyondur. Diyabet
hastaligina yakalanan hasta sayis1 arttikca bu komplikasyonun goriilme sikligi da
artmaktadir. Onlenebilir gérme kayb1 nedenleri arasinda tiim diinyada ilk siralarda yer
almaktadir. Kan sekerinin ve serum lipid diizeyinin optimal kontrolii ile retinopati

gelisimi ertelenebilmektedir.

Diyabetik nefropati
Diyabetik bobrek hastaligi diyabet hastaliginin neden oldugu glomeriil igi
arteriyollerin hasar1 sonucunda olusmaktadir. Diyabet hastaliginin mikrovaskiiler

komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Son dénem bobrek yetersizliginin en énemli
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nedenlerinden biri olarak gegmektedir. Diyabetik nefropatide proteiniiri, hipertansiyon ve
bobrek fonksiyonlarindaki progresif azalma karakteristik olarak gerceklesmektedir. Tip
1 ve Tip 2 DM i¢in mikroalbliminiiri ve makroalbliminiiri prevalansinin yaklasik %30,0-
35,0 arasinda oldugu belirlenmistir. Nefropati gelisimi agisindan Tip 1 DM hastalarinin
tanidan bes y1l sonra yilda en az bir kez, Tip 2 DM hastalarinin tanidan itibaren yilda en
az bir kez taramalarinin yapilmasi 6nerilmektedir. Spot idrar 6rneginde albiimin kreatinin
orani ve tahmini glomeriiler filtrasyon oraninin belirlenmesi ile tarama yapilmaktadir.
Uriner albumin >300 mg/g veya tahmini glomeriiler filtrasyon oran1 30-60 ml/dk/1.73m?
olan diyabet hastalarinin tedavisinin degerlendirilip giincellenmesi agisindan yilda 2 kez
izlenmesi uygun bulunmustur. Diyabetik bobrek hastaliginda goriilen en erken belirti
alblimintiri olarak ge¢mektedir. Organizmadaki albiimin atilimindaki degiskenlik
nedeniyle 3-6 ay igerisinde bakilan 3 idrar tetkikinden 2 veya daha fazlasinda persistan
albiiminiiri >300 mg/24 saat veya >20 ng/dk olmasi ile seyreden klinik duruma diyabetik
nefropati denilmektedir. Diyabetik nefropatide goriilen albliminiiri durumlari asagidaki
tabloda verilmistir (Tablo 2.3) (4).

Tablo 2.3. Diyabetik nefropatide albiiminiiri

. Spot idrarda albiimin kreatinin
Klinik Durum

oraninin'-2
Normolabumintiiri < 30 mg/g kreatinin
Albiiminiiri >30 mg/g kreatinin

Mikroalbliminiiri (Iliml1 Artmis o
30-300 mg/g kreatinin
Albilimintiri)

Makroalbuminiiri (Siddetli Artmis o
>300 mg/g kreatinin
Alblimintiri)

1:Albiimin atithmindaki degiskenlik nedeniyle herhangi bir kategori igin 3-6 ay igerisinde bakilan 3 idrar 6rneginden 2’sinde
ayni kategoride anormal sonug elde edilmelidir.
2: Son 24 saatte egzersiz, enfeksiyon, ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin hiperglisemi ve belirgin hipertansiyon yiiksek

alblimin atilimina neden olabilir ve yanlis sonug verebilir.

Diyabetik nefropati durumunda 24 saatlik idrarda 500 mg’dan daha fazla protein
tespit edilebilmektedir. Baz1 durumlarda (agir egzersiz, fazla proteinli gida alimu, iiriner
enfeksiyon, hamilelik, diyabetik koma, kontrolsiiz hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi)
bobrekten albiimin atilimi artmaktadir. Klinik nefropatide daha belirgin ve albiimin dis1
serum proteinleri de idrarla atilmaktadir. Bu durum tedavi edilmezde 7 yil igerisinde
terminal donem bdbrek yetmezligiyle sonuglanabilmektedir (26).
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Diyabetik nefropati evreleri:

Evre 1 (Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi): Diyabet hastalig1 tanisi
alan kiside tam1 aninda mevcut olan evredir. Bobrekte hipertrofi ve hiperfiltrasyon
durumlar1 bulunmaktadir. GFR’de %20,0-40,0 oranlarinda artis goriilebilmektedir
(GFR>135ml/dk/1,73m?). Idrarda albiimin atilimi egzersiz ile artmaktadir. Bobrek
ultrasound unda bobreklerin hipertrofik oldugu tespit edilebilmektedir. Glomeriiler bazal
membranda hafif kalinlasma meydana gelmektedir.

Evre 2 (Sessiz Donem): Bu evrede klinik bulgu bulunmamaktadir. 10-15 yil
arasinda siirebilmektedir. GFR baslangicta yiiksek olup hiperfiltrasyon devam etmektedir
ancak zamanla bu bulgular da normale dénmektedir. Idrar albiimin atilimi normal
diizeyde gerceklesmektedir. Kan basincit da normal diizeylerde seyretmektedir. Bazal
membranda nonspesifik kalinlasma oldugu ve fraksiyonel mezengial voliimde artig
oldugu sitomorfometrik calismalar ile gosterilmistir. Kisinin glisemik kontroliiniin bu
evrede optimum saglanmasi ile GFR’nin azaldigi gosterilmistir.

Evre 3 (Mikroalbuminiiri Gelisimi): Mikroalbiiminiiri bu evrede siirekli olarak
goriilmektedir. Diyabet hastaliginin baslangicindan 6 ile 15 yil sonraki siiregte bu evreye
gelinmektedir. 24 saatte idrarda albumin atilim hiz1 30-300 mg olarak kayit edilmektedir.
Mikroalbuminiiriye kan basincinda hafif bir yiikselme eslik etmektedir. GFR bu evrede
yiksek veya normal seyretmektedir. Daha az siklikla GFR’de diisme de
goriilebilmektedir. Bu evre 1 ile 20 yil arasinda siirebilmektedir. Kan sekerinin iyi
diizeyde kontrol edilmesi, proteinden kisitli diyetle beslenme, antihipertansif kullanimi
(6zellikle anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitorii ve anjiyotensin reseptor blokerleri
grubu) klinik nefropati olusum siirecini geciktirebilmektedir.

Evre 4 (Asikar Nefropati Donemi): Uciincii evrenin ardindan geri doniisiimsiiz
bir sekilde bu evre gelismektedir. Hastalik seyrinde ortalama olarak 17. yilda bu evrenin
gelisimi goriilmektedir. Doku boyutundaki degisimler belirgin olup hipertansiyon klinigi
hastada yerlesiktir. Proteiniiri >0,5 gr/giin diizeyinde gerceklesmektedir. Her yilda
proteiniiri %15-40 artmakta, GFR ise ayda ortalama 1ml/dk azalmaktadir. Hipertansiyon
ile GFR azalmasi korelasyon gosterdiginden antihipertansif tedavi ile GFR’deki azalma
hizi1 %60 azaltilabilmektedir. GFR’deki azalmanin Onlenmesi ile iiremi gelisimi
ertelenebilmektedir. Bu evrede glomeriillerde skleroz belirgin olarak izlenmektedir.

Evre 5 (Son Donem Bobrek Yetmezligi): Hastanin klinik tablosu son donem

bobrek yetmezligidir. Siirekli proteiniirinin yedinci yilinda son donem bobrek hastalig
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olusmaktadir. Ure ve kreatinin yiiksekligin agir hipertansiyon eslik etmektedir. Sivi

retansiyonu ile 6dem de goriilmektedir. Bu evrede onerilen tedavi hemodiyalizdir.

Diyabetik ayak

Diyabet hastaliginda etkilenen periferik sinirlerden alt ekstremite sinirlerinde
motor, duyusal ve otonom noropati gelismesi sonucunda ayak deformiteleri, biyomekanik
anormallikler, koruyucu duyunun kaybi ile terlemenin azalmasi kuru deri ve kallus
olusumu izlenebilmektedir. Tekrarlayan ve kiiclik travmalarda dahi kallus yapisi
nedeniyle cilt alt1 kanamalar olusabilmektedir. Bu cilt alt1 kanamalar ayak {ilserleri
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Olusan {ilserli ayak yapisina diyabetik ayak adi

verilmektedir.

Diyabet hastalarinda agiz ve dis saghg: sorunlari

Diyabet hastaligi olan kisilerde tiikiiriik bezlerinde biiyiime, tiikiirik glukoz
seviyesinde artig, agiz kurulugu, tat alma bozuklugu, glossadynia, dili etkileyen lezyonlar
(median rhomboid glossit, cografik dil, fibroma, I6koplaki, psodomembrandz glossit), dis
clriigiinde artis, periodontal hastaliklarda artis, diseti hiperplazileri, hiperkeratoz,
eritroplaki, 16koplaki, rekiirren periodontal apseler, atasman ve kemik kaybi, yanan agiz
sendromu, fibramatdz gelisimler, herpetik lezyonlar, iilserasyon varligi, oral liken planus,

oral kandidiyazis ve yara iyilesmesinde gecikme gibi sorunlarla karsilagilabilmektedir

(4).

2.1.8. Diyabetes Mellitusta tedavi yaklasimlari

Diyabet hastalig1 tiim diinyada milyonlarca kisinin etkilendigi kronik olarak
seyreden bir hastaliktir. Tip 1 ve Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalarinin tedavisinde yeni
tedaviler gelistirilmekte olup mevcut tedavilerin etki ve yan etki profilleri arastirilmaya
devam edilmektedir. Tip 1 DM’li hastalarda immiinoloji, molekiiler biyoloji ve
immiinoterapiye yonelik tedavi yaklasimlar1 gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Tip 2 DM
hastalarinda tedavide glisemik kontroliin yani sira makrovaskiiler hastalik gelisiminin
onlenmesi de hedeflenmektedir. Diyabet hastaliginin her asamasinda yasam tarzi risk
faktorleri arasinda yer alan obezite ve sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam ve sigara
kullaniminin tedavide degisiminin hedeflenmesi oldukga biiyiik bir 6nem tasimaktadir
(27).
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DM tedavisinde hedeflenen degerler

Erigkin ve gebe diyabet hastalar1 i¢in hedeflenen kontrol degerleri tiim diinyada genis bir
capta kabul edilmis olup asagidaki tabloda yer almaktadir (Tablo 2.4). Hedeflenen
glisemik degerlerin kisiye Ozellestirilmesi 6nem tasimaktadir. Diyabet kontroli
yapilamayan, kontrolde zorlanilan hastalarda daha genis sinirlarda glisemik kontroliiniin

hedeflenmesi daha uygun olmaktadir (4).

Tablo 2.4. Glisemik kontrol hedefleri

Hedef
HbA1C <%7 (53 mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dI
2.5t PPG <160 mg/dl

(APG: Aglik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz)

Diyabet hastalarinda kan basincinin takibi mevcut damar hasarinin kontrolii ve
multiorgan etkileniminin kontrolii agisindan 6nem tasimaktadir. Hedef kan basinci
130/80 mmHg alt1 olarak gegmektedir (28).

Metabolik sendrom veya Tip 2 DM olgularinda aterojenik dislipidemi durumu
siklikla goriilen bir lipid bozuklugu olarak ge¢mektedir. Bu nedenle diyabet hastalarinin
mutlaka lipid profili a¢isindan da degerlendirilmesi gerekmektedir. Glisemik kontrolii iyi
olan Tip 1 DM hastalarinda lipid diizeyleri de normal diizeyde seyretmektedir. Tip 2 DM
hastalarinda geleneksel olarak beklenilen degerler LDL kolesterol i¢in diyabet olmayan
kisilerin degerleri ile benzer iken trigliserid diizeylerinin daha yiiksek olmasi, HDL
kolesterol diizeylerinin ise daha diisiik olmasidir. Sonug olarak klinik 6nemi goz 6niinde
bulundurularak diyabet hastaliginda dislipidemi agisindan degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir. Kan lipid kontrol hedefleri asagidaki tabloda yer almaktadir (Tablo 2.5).
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk degerlendirmesi her diyabet

hastasina yapilmalidir (4).

Tablo 2.5. Kan lipid kontrol hedefleri

Hedef
LDL kolesterol <100 mg/dI
HDL kolesterol erkekte >40 mg/dl (kadinda >50 mg/dl)
Non-HDL kolesterol <130 mg/dl
Trigliserid <150 mg/dl

15



Diyabete bagli olusan dislipidemide mekanizmadaki temel sikinti1 karacigerde
VLDL kolesterol sentezinin asir1 artmasidir. LDL kolesterol diizeyleri normal olan
kisilerde asil sorun aterojenik 6zellikteki kiigiik ve yogun LDL partikiillerinin miktarinin
artmis olmasidir. Bu kisilerde HDL kolesterol trigliseritten zengin, kiiciik ve yogun bir
yaptya sahiptir. Normalde anti aterosklerotik ve anti oksidan etkileri olan HDL
kolesteroliin yapisal farklilig1 nedeniyle bu kisilerdeki anti aterosklerotik ve anti oksidan
etkisi olduke¢a siirli olmaktadir. Dislipidemisi olan diyabet hastalarinda postprandiyal
trigliserit diizeylerinde saptanan yiikselme aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini
de artirmaktadir. Bu kisilerde sorunun kaynag lipoproteinlerin islevlerindeki bozukluk
oldugu i¢in kan lipid Olgiimleri ile islevsel bozuklugun gosterilmesi miimkiin
olmamaktadir. Aterojenik lipid profilini géstermede Apo B ve non HDL kolesterol
diizeyleri diger Olclimlerden daha basarili olmaktadir. Aterojenik lipid profili diyabet
hastaligi olan kiside, diyabet tanisinin konulmasindan ¢ok daha once baslamistir.
Glisemik kontroliin yapilamamas1 mevcut aterojenik lipid profilini daha da bozmaktadir.
Glisemik kontroliin saglandigi hastalarda aterojenik dislipidemi durumu devam
edebilmektedir. Bu kisilerde lipid diizeylerini diigiiriicii tedavi verilebilmektedir (4).

Diyabet hastalarinda koroner kalp hastalig1 gelisme agisindan kisinin mutlak riski
‘yiiksek risk’ olarak gegmektedir. Diyabet hastalarinda kan lipid diizeylerinin kontroliine
bu nedenle ayrica 6nem verilmektedir. Diyabet hastalarinda koroner kalp hastalar ile
benzer bir lipid kontrolii hedeflenmektedir. Koroner kalp hastaligi gelisimi agisindan
yiiksek riskli grupta yer alan diyabet hastalarinda total kolesterol degerlerinin 200 mg/dl
altinda, LDL kolesteroliin de 100 mg/dl altinda, total kolesterol/HDL oranini 5'in altinda
tutulmas1 Onerilmektedir. Baslangicta yasam tarzi degisikligi ile bu degerlerin kontrol
altinda tutulmaya calisilmas1 gerekmekte olup yetersiz oldugu durumlarda kisiye
farmakolojik tedavinin verilmesi gerekmektedir. LDL kolesterol 130 mg/dL {izerinde
olan kisilerde, yasam tarzi degisikligi ile farmakolojik tedavinin birlikte uygulanmasi

degerlendirilmelidir (29).

2.1.8.2. DM hastalarinda yasam tarz degisikligi

Diyabet hastalig1 baslangicindan itibaren siiregelen ve kisiye dmrii boyunca eslik
eden bir hastaliktir. Yasam tarzi degisikligi kisinin tedavisinde en etkili ve ilk
uygulanacak segenek olarak yer almaktadir. Diyabet hastalifinda yasam tarzi
degisikliklerinin yapilmasi hastaligin gerilemesi, kontroliin ele alimmasinda temel

basamak olarak ge¢cmektedir. Diyabet tanist1 konulana kadar olan siirecte yani
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prediyabetik siirecte de komplikasyon gelisiminin bagladigi bilinmektedir. Bu siirecte
yasam tarz1 degisikliginin yapilmasi ilaca gereksinimi azaltacak ve hastaligin ilerleyisini
yavaslatacaktir. Diyabet hastalifi gelisiminden sorumlu olan fizyopatolojik
mekanizmalarin temelinde kilo alimi ve insiilin duyarlilig1 yer almaktadir. Yasam tarzi
degisiklikleri oncelikle bu mekanizmalar1 hedeflemektedir. Dislipidemi, artmis kan
basinci, obezite gibi metabolik bozukluklar yasam tarzi degisiklikleri sayesinde

gerileyebilmektedir (30).

Tibbi Beslenme Tedavisi:

Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore tibbi beslenme tedavisi (TBT) genel diyabet
yonetim planinin temelidir. Tip 1 ve Tip 2 DM hastalarinin tanidan sonraki bir ay icinde,
gestasyonel diyabet hastalarmin ise tanidan sonraki ilk bir hafta icinde diyetisyen
tarafindan goriilmesi Onerilmektedir. Saglik hizmeti sunucular1 diyabet hastalari ile is
birligi yaparak tibbi beslenme tedavisini saglik durumu ve yasam evrelerine gore
giincellemelidir. TBT egitimi 3-6 ay siiresince tamamlanacak ve her biri 45-90 dakika
sirecek olan 3-4 vizitten olugmaktadir. Bu egitimin yilda en az bir gorisme ile
devamliligi saglanmaktadir. TBT egitimi genel degerlendirme, egitim, hedef saptama,
tedavinin degerlendirilmesi olmak iizere dort basamaktan olusmaktadir.

TBT nin temel amaci kisiye 6zgli beslenme hedefleri belirleyip bu hedeflere
ulagilmasini saglamaktir. Kiside sagligi gelistirecek beslenme aligkanliklarinin olusumu
ve uygulanmasina oncelik verilmelidir. Saglikli beslenme aliskanliginin gelistirilmesi kan
glukoz diizeylerinin, lipid diizeylerinin istenen seviyelere gelmesini saglamaktadir.
Uygun beslenme aligkanlig: ile kan basincinin da kontrolii miimkiin olmaktadir. Her
hastanin beslenmesinin kendi yasam tarzina uygun diizenlenmesi diyabetin kronik
komplikasyonlarinin biiyiik oranda 6nlenmesine katkida bulunmaktadir. Kisinin kiiltiiri,
besin tercihleri sorgulanarak yapabilecegi degisikliklerin yargilamadan bildirilmesi
gerekmektedir. Tek bir gidaya odaklanan beslenme yerine bilimsel kanitlarla
desteklenmis ve tim besin degerlerini iceren Oneriler verilmelidir. Kan sekeri
kontroliinde temel hedeflerden birisi karbonhidrat aliminin ayarlanmasidir.

Giinlik karbonhidrat alimi toplam kalorinin %50,0-60,0’ 11 olusturmalidir.
Diyette karbonhidrat aliminin kisitlanmasiyla kiside lipid ve kolesterol diizeylerinin ve
koroner kalp hastaligi riskinin arttig1 bilinmektedir. Kisinin glikoz gereksinimi, kilosu,
lipid diizeyleri ve beslenme aligkanliklart goz Oniine alinarak karbonhidrat aliminin

ayarlamasi yapilmalidir (31, 32).
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Diyabet hastas1 olup kronik bobrek hastaligi olan hastalarda giinliik 0,8-1,0 g/kg
protein alimi Onerilmelidir. Diger diyabetli hastalarda protein alimi viicut agirliginin 1
g/kg'imin altina diistirmemelidir (33). Gilinliik protein alimi toplam kalorinin %15,0-
20,0'm1 olusturmalidir. Diyabetli kisilerde protein metabolizmasi anormalliklerinin
insiilin eksikligi ve insiilin direncinden glukoz metabolizmasina gore daha az etkilendigi
varsayillmistir. Bununla birlikte Tip 2 DM olan hastalarda orta derecede hipergliseminin
artan protein dongiisiine katkida bulunabilecegi goOsterilmistir. Bu durum protein
ihtiyacinin arttigin1 goéstermektedir. Konvansiyonel insiilin tedavisi ile tedavi edilen Tip
1 DM olan hastalarda, kisa siireli kinetik ¢aligmalar protein katabolizmasinin arttigini
gostermistir, bu da normale yakin glisemi ve yeterli protein aliminin gerekli oldugunu
diistindiirmektedir. Cogu yetiskin gerekenden en az %50,0 daha fazla protein yedigi
bilindiginden diyabet hastalig1 olan kisiler normal bir diyet tiiketirken proteinden yetersiz
beslenmeye karsi korunuyor gibi gériinmektedir (34).

Diyabet hastalig1 olan kisilerde diyette yag tiikketiminde ilk hedef doymus yag ve
diyet kolesterol alimin1 sinirlamaktir. Kandaki LDL ve HDL kolesterol degisikligi diyetle
alinan toplam yag, doymus yag, plazma toplam kolesterol degisimleri ile pozitif yonde
korelasyon gostermektedir. Doymus yagin diisiik oldugu (enerjinin %10,0’dan azinin
doymus yagdan alindig1 diyet) ancak karbonhidrattan zengin diyetler izokalorik yiiksek
tekli doymamuis yagli diyetlere gore postprandiyal glukozu, insiilini, trigliserit diizeylerini
artirmaktadir. Trans yag asitleri plazma LDL kolesteroliinii ylikseltmede doymus yaglara
benzer bir etki gostermektedir. HDL kolesteroliin de azalmasina neden olmaktadir. Bu
nedenlerden dolay: trans yaglarin diyetle aliminin kisitlanmasi gerekmektedir. Diyetle
alinan trans yag asitleri firinlanmig triinler, kurabiyeler, ¢orekler, ekmekler ve patates
kizartmas1 veya hidrojene kat1 yagda kizartilmis tavuk gibi iirlinlerden alinmaktadir.
Hayvansal gidalar daha az trans yag asidi igermektedir.

Kisinin hayatina egzersiz aliskanligini eklemesi ile plazma total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliseritlerde diisiis oldugu goriilmektedir. HDL kolesterolde diisiik yagl
diyetlerde meydana gelen diisiisiin egzersiz ile engellendigi de bilinmektedir. Kisilerin
etnik ve kiiltiirel tercihleri de gbz oniinde bulundurularak yag, karbonhidrat, protein
tikketiminin diizenlenmesi 6nem tagimaktadir. Farkli tiplerde diyabeti olan, farkli hayat
doneminde olan hastalara uygun besin gereksinimlerinin belirlenmesi ve Onerilmesi
faydal1 olacaktir.

Akut hastalik durumlarinda diyabet tedavisinin diizenlenmesi gerektigi

anlatilmahdir. Ozellikle insiilin veya insiilin salgilatic1 ila¢ kullananlarin bu konuya
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dikkat etmesi gerekmektedir. Diyabet hastalarina alkol kullanimi Onerilmemektedir.
Ozellikle glisemik kontroliin yapilamadigi, hipoglisemi riski yiiksek olan, kontrolsiiz
hiperlipidemisi olan diyabet hastalarinda alkol kullanimina bagl ¢esitli saglik sorunlari
goriilebilmektedir.

Diyabet hastalifinda fiziksel aktivitenin yasam tarzi olarak belirlenmesi ve
uygulanmasinin tesviki ile hem kan glukoz diizeyi hem lipid diizeyleri hem de kan
basincinin diizenlenmesi miimkiin olmaktadir. Eriskin diyabet hastalarinin 2 giinden fazla
ara vermeyerek, haftada en az 3 giin ve toplam 150 dakika olacak sekilde, orta siddette
(maksimum kalp hizinin %60,0- 75,0’1, yaslilarda %50,0-70,0’1 kadar) egzersiz
yapmalari dnerilmektedir. Direng egzersizine engel bir durum olmayan kisilerde haftada
2-3 giin direng egzersizleri yapilmasi tavsiye edilmektedir. Eklem mobilitesini artirmaya
yonelik haftada 2-3 giin esneklik ve denge egzersizleri 6zellikle ileri yasta olmak {izere

diyabetli hastalara nerilmektedir (4).

DM hastalarinda farmakolojik tedavi

Tip 1 DM de tedavi ¢oklu doza boliinmiis giinde 0,4-1,0 U/kg insiilin enjeksiyonu
ile yapilmaktadir. Tedavilerinde baglangic siireleri ve etki siireleri farkli olan insiilin
ilaglar1 kullanilmaktadir. Tip 2 DM'li hastalarda ise diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi
degisikliklerinin yani sira oral glukoz diistiriicii ilaglar, insiilin veya oral ajanlar ve insiilin
kombinasyonu ile tedaviler diizenlenebilmektedir.

Tip 2 DM'li hastalarda kullanilan oral glukoz diisiiriicii ilag gruplar1 biguanidler,
alfa glukozidaz inhibitorleri, Dipeptil Peptidaz IV inhibitorleri (DPP-IV inhibitorii),
insiilin sekrete ediciler (siilfoniliire ve mitiglinid, nateglinid, repaglinid gibi ilaglar),
sodyum glukoz tagima proteini 2 inhibitorleri (SGLT 2 inhibitorleri), tiazolidindionlar
olarak siniflandirilmaktadir. Parenteral glukoz diizenleyici ilaglar ise amilin agonistleri,
glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptor agonistleri, insiilin gibi ilaglardir. GLP-1
analoglar1, metformin veya siilfoniliireler ile kombinasyon halinde kullanilabilmektedir.
Baslangi¢ tedavisi olarak, HbAlc'de %1,0-2,0 azalmay:1 saglayabilen, diisiik yan etki
profili olan ve nispeten diisiik maliyeti olan metformin tercih edilmektedir. Metformin
ilac1 hafif kilo kaybini tesvik etmesi, insiilin seviyelerini diistirmesi, lipid profilini hafifce
iyilestirmesi, kanser riskini diisiirmesi ve monoterapi olarak kullanildiginda
hipoglisemiye neden olmamasi gibi avantajlara sahip olmakla birlikte bobrek yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi durumlarinda kontrendikedir. Asidoz, karaciger hastalig1 veya

siddetli hipoksi ve ciddi sekilde hasta olan veya radyografik kontrast madde alan
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hastalarda gecici olarak kesilmelidir. Metformin tedavisini ikinci bir oral ajanin (insiilin
sekretagogu, DPP-IV inhibitorii, tiazolidindion, alfa glukozidaz inhibitorii veya SLGT2
inhibitorii) destekledigi ikili oral ajanin kombinasyonlar1 yeterli kontrol saglanamazsa,
yatmadan Once insiilin veya ti¢iincii bir oral ajanin kademeli olarak eklenmesiyle aditif
etkilerle kullanilabilmektedir. Endojen insiilin tiretimi diistilk¢e tedavide Tip 1 DM'de
oldugu gibi uzun etkili ve kisa etkili insiilinin ¢oklu enjeksiyonlar: gerekebilmektedir.
Metformin veya tiazolidindion gibi insiilin duyarlilastirict bir ajanla kombinasyon
tedavisi icin uzun etkili insiilinin kullanilmasi faydali olacaktir. Insiilin gerektiren Tip 2
DM hastalar1 da pramlintid ilavesinden yararlanabilir. Tip 2 DM ve KVH
(kardiyovaskiiler hastaligil) olan veya KVH riski yliksek olan belirli bireylerde yararli
kardiyovaskiiler etkinin gosterilmesine dayanarak, simdi bu popiilasyonlarda
empagliflozin ve liraglutid (ve muhtemelen canagliflozin) diisiiniilmelidir. Bariatrik
cerrahi secilmis diyabet hastalarinda diistiniilmelidir.

DM ile iliskili komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesi zamaninda ve tutarli
siirveyans prosediirleri ile biiyiik 6lciide azaltilabilmektedir. Diyabetik nefropati icin
baglangi¢ taramasi olarak rutin bir idrar tahlili yapilabilir. Rutin idrar tahlili protein igin
pozitifse 24 saatlik idrar toplamada protein 6l¢iimii yapilmalidir. Idrar tahlili protein i¢in
negatifse albiiminiiri i¢cin nokta toplama yapilmalidir (3 ila 6 aylik bir siire i¢inde li¢
testten ikisinde 30-300 pg/mg kreatinin oldugu durumlarda). Yiiksek riskli hastalar i¢in
daha  kapsamli  kardiyak testler —uygulanmali ve yetiskinlerde istirahat
elektrokardiyogrami c¢ekilmelidir. DM komplikasyonlarin1 6nlemeye yonelik terapotik
hedefler ilaglar ile proteiniiri yonetimini igermektedir. Anjiyotensin dondistiiriicli enzimi
inhibitorii (ACEI) veya anjiyotensin reseptor bloker tedavisi (ARB), kan basinc1 kontrolii
(KVH veya kronik bobrek hastaligi olan kisilerde <140/90 mmHg ve <130/80) ve
dislipidemi yonetimi (LDL <2.6 mmol/L [<100 mg/dL], HDL Erkeklerde>1.1 mmol/L
[>40 mg/dL] ve kadinlarda>1.38 mmol/L [50 mg/dL], trigliseritler <1.7 mmol/L [<150
mg/dL]). Ayrica 40 yas iizeri herhangi bir diyabetik hasta LDL kolesterolii ne olursa olsun
statin almal1 ve mevcut kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda LDL hedefi <1.8 mmol/L (70
mg/dL) olmalidir. Yiiksek dozda statin tedavisine ragmen LDL kolesterol yiiksek kalirsa,
ezetimib veya PCSDK9 inhibitorii tedavileri eklenmesi degerlendirilmelidir (35).
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Insiilin Tedavisi

Insiilin hormonu kisinin dokularima gesitli etkileri olan ve anabolik etkisiyle besin
maddelerinin dokularda depolanmasini saglayarak hiicresel dengeye katkida bulunan bir
hormon olarak bilinmektedir. Insiilin ilac1 rekombinant teknoloji ile elde edilen hayvansal
kaynakli bir hormon ilacidir (36). 1869 yilinda Paul Langerhans, pankreasta iki farkli
hiicre tipi oldugunu ve bir hiicre grubundan sindirim enzimleri salgilanirken diger hiicre
grubunun adaciklara benzer yapilardan olustugunu bildirmistir. 1889°da Minkowski ve
von Mering kopeklerde pankreas organi ¢ikarildiginda diyabet hastali§i semptomlarinin
gelistigini belirlemistir (37). Insiilin hormonunun kesfedilmesinin ardindan Frederck
Banting ve Charles Best kdpeklerin pankreasindan az miktarda insiilin {iretmeyi
basarmislardir. Ancak diyabet hastalarinin insiilin ihtiyacin1 karsilayacak miktarda
insiilin iiretimi daha sonralari1 miimkiin olmustur. 1922 yilinda insiilin hormonu ilag
formunda tiretilip kullanima girmistir (38).

Kullanimda olan insiilin preperatlari etki profillerine gore kisa/hizli/¢ok hizl etkili
veya inhaler, orta etkili ve uzun/cok uzun etkili olmak iizere baglica {i¢ gruptan
olugsmaktadir. Diyabet hastasinin prandiyal ve bazal insiilin gereksinimini gidermeye
yonelik olarak tedavi rejimi diizenlenmektedir. Tip 2 DM hastalarinda bazal insiilin tek
basina yetersiz kaldig1 durumlarda kisa/hizli etkili insiilinler ile orta/uzun etkili insiilinler

kombine olarak ¢esitli sekillerde uygulanabilmektedir.

Insiilin dis1 Antihiperglisemik ilaclar
Ulkemizde bulunan insiilin dis1 antihiperglisemik ilag gruplari;

e Biguanidler

e Insiilin salgilaticilar (sekretogoglar)

e Tiazolidindionlar

e Insiilinmimetikler (Inkretin bazl ilaglar)

e Alfa Glukozidaz inhibitorleri

e Sodyum glukoz tasima proteini 2 inhibitorleri (Glukoretikler;

Gliflozinler)’dir.
Tip 2 diyabet hastalarinin tedavilerinde kullanilan insiilinmimetik etkili bir amilin

analogu olan pramlintid adli ilag, dopamin-2 agonisti olan hizli etkili bromokriptin ve
safra asidi sekestrani olan kolesevelam da glukoz diisiiriicii ilaglar arasinda yer almakta

olup tilkemizde kullanimi onaylanmamustir (4).
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Biguanidler

Biguanid grubu ilaglarin mevcut kullanimda olan 6rnegi olan metforminin insiilin
sekrete edilmesine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. Tip 2 DM’li hastalarda endojen
glukoz iiretimini engelledigi belirlenmistir. Periferik dokularda glukoz atilimini
uyardiklart saptanmistir (39). Karaciger ve periferik dokularda insiilin duyarliligin
artiran metformin, karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi baskilamaktadir. Kas
dokuda insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesi, GLUT 4 sayist ve glukojen sentezi

tizerine artirict etki gostererek organizma tizerinde etkisini gostermektedir (4).

Siilfoniliireler

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini1 uyararak etkilerini meydana
getirirler. Potasyum kanalini kapatarak potasyumun hiicre disina ¢ikisini 6nlerler. Sonug
olarak hiicre membrani depolarize olmakta ve kalsiyum kanallar1 agilarak hiicreye
kalsiyum girisi gergeklesmektedir. Hiicre icinde artan kalsiyum insiilin salgisini

uyarmaktadir. Insiilinin karaciger klirensini de azaltarak insiilin miktarini artirmaktadir

(40).

Meglitinidler

Meglitinidler, siifoniliirelere benzer sekilde pankreas beta hiicrelerini SUR1
(stilfoniliire  reseptorii) reseptdrleri iizerine olan etkileriyle uyarmaktadir.
Siilfoniliirelerden farki etki siiresinin daha kisa olmasidir. Repaglinid ve nateglinid olmak

tizere tedavide kullanilan iki formu bulunmaktadir (41).

Tiazolidindionlar (Glitazonlar)

Bu grup ilaglar PPAR-y (Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-y) agonistleri
olarak etkisini gostermektedir. Bu reseptor aktivasyonu araciligiyla gen transkripsiyonu
tizerinden insiilin cevabimi diizenlemektedir. Periferik dokularda insiilin duyarliligini

artirarak etkilerini gostermektedir.

Inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri; GLP-1 analoglari)

GLP-1 reseptorleri lizerinden etki eden bu ilag grubu pankreas beta hiicrelerinin
glukoza duyarliligin1 artirmaktadir. Gastrik bosalmanin gecikmesini saglayan ve doyma
hissini artiran bu ila¢ grubunda instilin sekresyonunu glukoza gore ayarlamalari nedeniyle

hipoglisemi olusum riski diisiiktiir. Bu ilaglar subkutan enjeksiyon seklinde
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kullanilmaktadir. Bu ila¢ grubunda yer alan eksenatid ve liksisenatid kisa etkili, duaglutid

ve semaglutid uzun etkili ilaglardir (42).

Inkretin Artiric ilaclar (DPP4 inhibitorleri)

Bu ilag grubu endojen inkreatinler arasinda yer alan GLP-1 ve GIP’in
eliminasyonunu DPP-4 inhibisyonu mekanizmasi ile geciktirmektedir. insiiin salgisini
glukoza endeksli olarak artirip glukagon salgisim1 azaltmaktadir. Bu ila¢ grubunda yer
alan sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin oral olarak

kullanilmaktadir. Kilo alimina etkileri bulunmamaktadir (43, 44).

Alfa Glukozidaz Inhibitorleri

Ince barsakta yer alan alfa glukozidaz enzimleri karbonhidrat emilimini
saglamaktadir. Alfa glukozidaz enzim inhibitérleri bu enzimleri inhibe ederek
karbonhidrat emilimini geciktirmektedir. Bu gruptaki ilaglar Akarboz, miglitol ve
voglibozdur. Ulkemizde sadece akarboz bulunmaktadir. Toklukta hiperglisemi durumu

tedavisinde etkili olmaktadir (45, 46).

2.1.9 SGLT 2 inhibitbrleri

Insan viicudunda bircok SGLT kanali tipleri bulunmakla birlikte proksimal iibiilde
yer alan SGLT 2 kanali glukoz reabsorbsiyonunda ¢ok onemli rol oynamaktadir.
Bobrekte glukozun %90°1 SGLT-2 kanali ile reabsorbe edilmektedir. SGLT-2 kanalinin
inhibisyonu ile glukoziiri goriilmektedir ve bu mekanizma ile diyabet tedavisinde
kullanilmak iizere SGLT-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Normal sartlarda bobregin
glukozu geri emme esigi olarak 180 mg/dl ‘lik bir glukoz konsantrasyonu belirlenmistir.
Diyabet hastalarinda ise bu esik deger 220-240 mg/dl’ye kadar ¢ikabilmektedir. SGLT 2
inhibitori kullaniminda bu esik deger 40-120 mg/dl kadar azaltilabilmektedir (5).

Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ olarak da adlandirilan SGLT 2 inhibitdrlerinin
gelistirilmesi sadece hipergliseminin tedavisinde degil ayn1 zamanda kardiyak ve renal
koruma acisindan da &nemli adimlar atilmasmi saglamustir. Insiilin  direncini
tyilestirebilmesi, natriiirez yapabilmesi nedeniyle kardiyovaskiiler mortalitelerde
iyilesme goriilmiistiir. Tubuloglomeriiler feed-back mekanizmasi ile intraglomeruler
basinci azaltarak renal koruma sagladigi gosterilmistir (47). Bu ilaglar kalp hizinda artig

yapmaksizin kilo kaybi ve kan basincinda diisiis saglamaktadir (48). Bu ilaglarin ayni
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zamanda arteriyel sertlik, damar direnci, visseral obezite, albuminiiri iizerine de olumlu
etkiler yaptig1 ¢alismalarda gosterilmistir (49, 50, 51).

Bu ilag grubu insiilin bagimsiz antidiyabetik etki gosterdiginden diyabet
hastaliginda herhangi bir evrede kullanilabilmektedir. Yaklasik 2 kg kadar kilo kaybina
neden olmasi, hipoglisemi gelisme riskinin diisiik olmasi, kan basincini ve serum {irik asit
diizeyi ile albiiminiiriyi diisiirmesi diger ilaglara gére avantajli yanlaridir. Ozellikle
kadinlarda genitoiiriner enfeksiyonlara neden olmasi, sik idrara ¢ikma, sivi kaybi,
tansiyon diismesi, bas donmesi, LDL kolesterol ve serum kreatinin diizeylerini belirli bir
miktar ylikseltmesi dezavantajlarindan bazilar1 arasinda yer almaktadir. Bu grup ilaglari
kullanan hastalarda tirosepsis ve pyelonefrit gelisimi géz 6niinde bulundurulmalidir (18).

SGLT-2 inhibitorii ilaglardan canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin
HbAlc’yi diisiirmede birbirine benzer etki gostermektedir. Bu ilag grubunun 6nerildigi
hasta gruplart:

e Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan,

e Yiiksek riskli (Yas >55 olan,>%50 koroner, karotis veya alt ekstremite arter
stenozu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi veya kronik bobrek yetersizligi
olan) hastalardir.

Canagliflozin kullanimi tercihen kahvaltidan 6nce, glinde bir defa 100-300 mg
tablet alimi seklinde olup iilkemizde bu igerikte bir ilag bulunmamaktadir. Dapagliflozin
kullanim1 giinlin herhangi bir saatinde yemekten bagimsiz olarak giinde bir defa 10 mg
tb, Empagliflozin kullanim1 giiniin herhangi bir saatinde yemekten bagimsiz olarak giinde
bir defa 10-25 mg tb olarak belirtilmistir. Bu igerikteki ilaglarin eGFR<45 ml/dk oldugu
durumlarda kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Ulkemizdeki eGFR<60 ml/dk olan durumlarda glisemik kontrol {izerine etkili
olmayacag1 ic¢in dapagliflozin ve empagliflozin baslanmamasi 6nerilmektedir.
Empagliflozin, kardiyovaskiiler veya renal koruma amaci ile eGFR 45-60 ml/dk
araliginda oldugu durumlarda doz azaltilmadan dikkatle kullanilabilir (18).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirma retrospektif olarak planlanmis bir arastirma olup veriler 2018 Ocak-

2021 Aralik aylar1 asinda Malatya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim

Dali’na bagvurmus olan hastalarin hastane otomasyon sisteminde mevcut olan

kayitlarindan saglanmistir. Arastirmaya alinma kriterlerini karsilayan, dapagliflozin ve

SGLT-2 inhibitorii disindaki diger oral antidiyabetik ilag gruplarindan kullanan (kontrol

grubu olarak belirlenmistir) 94 hasta arastirmaya alinmistir.

Arastirmaya alinma Kriterleri:

40-80 yas araliginda olmak

Eriskin Endokrinoloji polikliniginde takip edilmek

HbAlc degerinin 6,0-12,0 arasi olmasi

Tip 2 Diyabetes Mellitus hastalig1 tanis1 olmak

GFR degerine gore diyabetik nefropati evrelerine gore evre 0, hipertrofik

nefropatisi olmak, evre 1, evre 2 olmak

Arastirmadan dislanma Kkriterleri:

40-80 yas aralig1 disindaki hastalar

Arastirma verilerinin hastane sisteminde eksik oldugu hastalar

Kontrol grubu olarak belirlenen kisilerden GLP-1 kullanim1 olan hastalar
Gebe olan veya emziren hastalar

Tip 1 Diyabetes Mellitus’u olan hastalar

Multiple Myelom hastas1 olmak

Hbalc 12,0 tizerinde olan hastalar

Bobrek nakli olmus olan hastalar

Karaciger nakli olmus olan hastalar

6. Ay rutin takiplerine gelmeyen hastalar

Arastirmada diyabet hastaligi tanis1 olup GFR degerine gore diyabetik nefropati

evrelerine gore evre 0, hipertrofik nefropatisi olan, evre 1, evre 2, evre 3 olan hastalardan

SGLT-2 tedavileri kullanan ve oral antidiyabetik tedavi alan hastalarin GFR, kreatinin,

MTP/Cre oran1 (protein/kreatinin orani), MTP (protein), BUN (kan iire azotu), iirik asit

gibi bobrek fonksiyon testleri ile Hbalc, c-peptid, lipid paneli, TIT (tam idrar tetkiki)
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testinde glukoz, 16kosit, eritrosit, protein olma durumlarmnin 0. ve 6. aylardaki degisimleri
karsilastirilmistir.

Power analizinde a:0.05,1-B (gii¢):0.80 oldugunda; diyabetik nefropatili tip 2
diyabet hastalarinda dapaglifozin ve kontrol grubuna gére GFR miktarindaki ortalama
azalis miktarinin 0,7 birim olabilmesi i¢in her bir gruptan en az 38’er denegin alinmasi
gerektigi hesaplanmistir. Arastirmaya alinma kriterlerine uyan dapagliflozin kullanan
gruptan 53 kisi, kontrol grubunda yer almak tizere 41 kisi belirlenmistir. SPSS 22.0
programi kullanilarak arastirma analizleri yapilmustir. Sayisal degerlerin normallik
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Sikliklarin karsilagtirilmasinda Ki-kare
testi, normal dagilan ikili ortalamalarin karsilagtirillmasinda bagimsiz gruplarda T testi ile
bagimli gruplarda T testi, normal dagilmayan ikili ortalamalarin karsilastirmasinda
Wilcoxon testi uygulanmistir. P degerinin 0,05 altinda olan sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Tamimlayic1 Bulgular

Arastirmaya alinan hastalarin %56,4’tintin dapagliflozin, %43,6’sinin ise SLGT-
2 inhibitorii disinda diger oral antidiyabetik ilaglar1 kullandigi, %50,0’min erkek oldugu,
yapilan 0. ay tetkiklerinde %14,9’unun TiT’nde I&kosit oldugu, %52,1’inin TIT nde
glukoz oldugu, %11,7’sinin TiT’nde eritrosit oldugu, %11,7’sinin TIT’nde protein
oldugu belirlenmistir. Yapilan 6. ay tetkiklerinde %16,0’min TiT’nde 16kosit oldugu,
%,52,1’inin TiT’nde glukoz oldugu, %12,8’inin TIT’nde eritrosit oldugu, %10,6’sinin
TIT nde protein oldugu belirlenmistir (Tablo 4. 1).

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik verileri ve tam idrar tetkiki (TiT) dzellikleri

Degisken Sayi1(n)  Yiizde (%)
Ila¢ kullanim gruplar1  Dapagliflozin 53 56,4
Diger oral antidiyabetik

ilaglar 4 436
Cinsiyet Erkek 47 50,0

Kadin 47 50,0
Ik kontrolde TIT’nde Yok 80 85,1
Lokosit olma durumu \/gr 14 14,9
Ik kontrolde TIT’nde Yok 45 47,9
Glukoz olma durumu \/gr 49 52,1
1k kontrolde TIT’nde Yok 83 88,3
Eritrosit olma durumu \/gr 11 11,7
Ik kontrolde TIT’nde Yok 83 88,3
Protein olma durumu \/gr 11 11,7
6. ay kontrolde Yok 79 84,0
TIT’nde Lékosit olma ~\/ar
durumu 15 16,0
6. ay kontrolde Yok 45 47,9
TIT’nde Glukoz olma “v/ar
durumu 49 52,1
6. ay kontrolde Yok 82 87,2
TIT’nde Eritrosit Var
olma durumu 12 128
6. ay kontrolde Yok 84 89,4
TIT’nde Protein olma “\/ar
durumu 10 10,6
Toplam 94 100,0

Kontrol grubu olarak alman ve diger oral antidiyabetik ilaglar1 kullanan 41

hastanin %68,0’1nin metformin ilacin1 kullandigi, %58,0’1nin DPP4 inhibitorii ilacini
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kullandig1, %60’ 1n1n instilin ilacini kullandigi, %7,3 {iniin siilfoniliire ilacin1 kullandig,
%4,8’inin glinid ilacini kullandig1 saptanmustir (Tablo 4. 2).

Tablo 4.2. Kontrol grubu olarak alinan ve diger oral antidiyabetik ilaglar1 kullanan
hastalarin kullandiklar1 ilaglarin dagilimi

Kullanilan SGLT 2 dis1 oral Say1 (n) Yiizde (%)
antidiyabetik

Metformin 28 68,0
Siilfoniliire 3 7,3
DPP 4 inhibitori 24 58,0
Glitazon 0 0,0
Glinid 2 4,8
Insiilin 25 60,0

Hastalarin ortalama yas1 59,2849,12, 0. ayda ortalama HbAlc degerleri
8,32+1,38, 6. ayda ortalama HbA1c degerleri 7,64+1,36 olarak saptanmistir (Tablo 4.3).
Tablo 4.3. Hastalarin yas ve HbA1c degerlerinin ortalamalari

Degisken Ortalama + Standart Minimum-
Sapma Maksimum
Yas 59,28+9,12 40-80
0. ay HbAlc 8,32+1,38 6,1-12,0
6. ay HbAlc 7,64+1,36 5,1-12,0

Hastalarin idrarda protein ortalamalarmin 0. ayda 27,50+55,26, 6. ayda
24,39449,46 oldugu, idrarda kreatinin ortalamalarinin 0. ayda 119,24+64,65, 6. ayda
105,63+64,85 oldugu, idrarda protein/kreatinin orani ortalamalarinin ise 0. ayda
0,24+0,49, 6. ayda 0,34+1,02 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin TIT dansite
ortalamalarinin 0. ayda 1018,3+8,0, 6. ayda 1017,9+8,3 oldugu saptanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin 0. ve 6. aylarda idrarda protein (Spot MTP), idrarda kreatinin (spot
Cre), idrarda protein/kreatinin oran1 (spot MTP/ spot Cre) ve TIT dansitesi degerlerinin

ortalamalari

Degisken Ortalama + Standart Minimum-
Sapma Maksimum

0. ay SPOT MTP 27 50+55,26 0,0-482,0

6. ay SPOT MTP 24,39+49,46 0,0-381,0

0. ay SPOTgh Cre 119,24+64,65 10,8-313,2

6. ay SPOT Cre 105,63+64,85 1,0-458,0

0. ay Mtp/cre orani 0,24+0,49 0,0-4,1

6. ay Mtp/cre orani 0,34+1,02 0,0-9,0

0. ay TiT dansitesi 1018,3+8,0 1001,0-1042,0

6. ay TIT dansitesi 1017,9+8,3 1004,0-1041,0
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Hastalarin 0. ayda BUN ortalamas1 17,29+7,23 iken 6. ayda 16,83+7,17 oldugu,
0. ayda kreatinin ortalamas1 0,92+0,25 iken 6. ayda kreatinin ortalamasinin da 0,90+0,25
oldugu, 0. ayda GFR ortalamas1 83,91+18,91 iken 6. ayda 84,12+20,00 oldugu, 0. ayda
tirik asit ortalamas1 5,09+1,62 iken 6. ayda 5,10+1,52 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin 0. ve 6. aylarda kan tetkiklerinde bakilan BUN, kreatinin,
GFR, iirik asit degerlerinin ortalamalar1

Degisken Ortalama + Standart Minimum-
Sapma Maksimum
0. ay BUN 17,29+7,23 6,95-49,07
6. ay BUN 16,83+7,17 7,72-57,40
0. ay Kreatinin 0,92+0,25 0,60-1,80
6. ay Kreatinin 0,90+0,26 0,60-2,00
0. ay GFR 82,18+18,27 30,82-119,69
6. ay GFR 84,12+20,00 28,96-119,80
0. ay Urik asit 5,09+1,62 2,20-12,10
6. ay Urik asit 5,10+1,52 2,10-13,10

Hastalarin 0. ayda C peptit ortalamas1 2,58+1,43 iken 6. ayda 2,18+1,27 oldugu,
0. ayda trigliserid ortalamas1 181,26+97,85 iken 6. ayda 165,22+96,95 oldugu, 0. ayda
LDL ortalamasi 119,79+34,03 iken 6. ayda 114,36+35,54 oldugu, 0. ayda HDL
ortalamasi 45,81+10,31 iken 6. ayda 50,18+41,29 oldugu belirlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hastalarin 0. ve 6. aylarda C peptit, trigliserid (TG), LDL ve HDL

degerlerinin ortalamalari

Degisken Ortalama + Standart Minimum-
Sapma Maksimum
0. ay C Peptit 2,58+1,43 0,10-7,34
6. ay C Peptit 2,18+1,27 0,10-6,80
0.ay TG 181,26+97,85 23,00-569,00
6.ay TG 165,22+96,95 5,20-502,00
0.ay LDL 119,79+34,03 27,00-209,00
6.ay LDL 114,36+35,54 25,50-191,60
0.ay HDL 45,81+10,31 26,10-77,90
6. ay HDL 50,18+41,29 25,90-430,00

Hasta gruplarinin yas ortalamalar1 ve 0. ay HbA1c¢ ortalamalari karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hasta gruplarinin yas ve 0. ay HbA 1¢ ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama + Minimum- P
Degisken Standart Ortanca Maksimu . .
degeri
Sapma m
Yas
Dapagliflozin grubu 58,62+7,98 60,00 42-75
Diger oral antidiyabetik 60,12+-10,44 58,00 40-80 0,432
grubu
HbAlc
Dapagliflozin grubu 8,51+1,38 8,40 6,10-11,90
Diger oral antidiyabetik 8,07+1.35 8,00 6,30-12,00 0,081

grubu

Hastalarin farkli ilag gruplarindaki cinsiyet dagiliminin istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin ilag gruplarindaki cinsiyet dagiliminin karsilastirilmasi

Degisken Cinsiyet
Hasta grubu Kadin Erkek Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1

Yiizde
Dapagliflozin 26 49,1 27 50,9 53 56,4
Kontrol 21 51,2 20 48,8 41 43,6

_c_;rubu

Toplam 47 50,0 47 50,0 94 100,0

Ki-kare=0,043; p=0,835 **:siitun yiizdesi alinmisgtir
4.2. Hasta gruplarinda 0. ve 6. aylarda GFR, MET/Cre oram ve LDL
ortalamalarmin karsilastirilmasi
Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki GFR ortalamasinin

(91,72+14,96) 0. aydaki GFR ortalamasindan (87,64+14,79) istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,002). Kontrol hasta grubunda 0. ve 6.
aylardaki GFR ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig
(p=0,482) belirlenmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hasta gruplarinin zamana gore 0. ve 6. aylarda GFR degerleri
ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Minimum- P degeri
Standart Maksimum
Sapma
Dapagliflozin kullananlar
0.ay GFR 87,64+14,79 41,1-127,9 0.002*
6. ay GFR 91,72+14,96 11,5-118,9 '
Kontrol grubu
0.ay GFR 75,13+20,03 30,82-113,79 0.632
6. ay GFR 74,30+21,54 28,96-119,48 '
*:p<0,05
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Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda 0. ve 6. Aylardaki MTP/Cre
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir
(p>0,05). (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta gruplarmmin zamana gore 0. ve 6. aylarda idrarda MTP/Cre
oranlarinin degigiminin incelenmesi

Degisken Ortalama + Ortanca Minimum- P degeri
Standart Sapma Maksimum

Dapagliflozin kullananlar

0.ay MTP/Cre

0,18+0,22 0,13 0,0-1,28
orani 0 554
6. ay MTP/Cre 0,18+0,15 0,14 0,0-0.82
orani

Kontrol grubu

0.ay MTP/Cre 0,3140,70 0,11 0,00-4,12
orani O 098
6. ay MTP/Cre 0,54+1 52 0,15 0,05-9.0

orani

Dapagliflozin kullanan ve SGLT 2 inhibitorii disinda oral antidiyabetik ilag
kullanan kontrol hasta griplarinda 0. ve 6. aylardaki LDL ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hasta gruplarinin zamana gore 0. ve 6. aylarda LDL degerlerinin
degisiminin incelenmesi

Degisken Ortalama + Standart Minimum- P degeri
Sapma Maksimum

Dapagliflozin kullananlar

0.ay LDL 114,2630,50 55,0-181,0

6.ay LDL 112,1743145 57,0-189,0 0,989
Kontrol grubu

0.ay LDL 126,93+37,29 27,0-209,0

6.ay LDL 117,18+40.44 255-191,6 0,314

4.3. Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda zamana gore kan ve idrarda belirli
bobrek degerlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 0. ve 6. aylarda kan ve idrar tetkiklerinde
belirlenen SPOT MTP, SPOT Cre, BUN, kreatinin (Cre), iirik asit degerlerinin
karsilagtirilmas1 asagidaki tabloda yer almaktadir. 6. Aydaki kreatinin ortalamasinin
(0,85+0,16) 0. aydaki kreatinin ortalamasindan (0,8140,13) istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu, 6. aydaki SPOT MTP (14,0) ve SPOT kreatinin (87,3)
degerleri ortancalarinin 0. Ayda olgiilen SPOT MTP (15,2) ve SPOT Kkreatinin (94,2)
degerleri ortancalarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha diisiik oldugu tespit

edilmistir. (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Dapagliflozin kullanan hasta grubunda tekrarlayan 6lgtimlerde 0. ve 6. ayda
idrar ve kan tetkiklerinde bobrek degerlerinin ortancalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama Ortalncg Minimum- ? .
+Standart Sapma Degeri Maksimum degeri
0.ay SPOT MTP 21,81+22,85 14,4 0,0-131,0 0.002%
6. ay SPOT MTP 16,18+13,87 114 0,0-71,4 ’
0. ay SPOT Cre 119,21+69,23 103,5 10,8-313,2 0.013*
6. ay SPOT Cre 97,43+66,44 87,3 15,0-458,0 ’
0.ay BUN 15,81+5,60 15,0 6,95-36,38 0.136
6. ay BUN 14,61£3,46 13,9 7,72-24,70 ’
0.ay Cre 0,85+0,16 0,80 0,62-1,40 0.004*
6. ay Cre 0,81+0,13 0,80 0,60-1,21 ’
0. ay Urik asit 4,81+1,36 5,05 2,75-12,10 0.544
6. ay Urik asit 4,77+0,85 4,95 2,97-7,70 ’
*:p<0,05

Dapagliflozin disinda oral antidiyabetik kullanan kontrol hasta grubunda 0. ve 6.
aylarda kan ve idrar tetkiklerinde belirlenen SPOT MTP, SPOT Cre, BUN, kreatinin, {irik

asit degerlerinin karsilastirilmasi asagidaki tabloda yer almaktadir. Kontrol grubunda yer
alan hastalarin 0. ve 6. aylarda 6l¢iilen SPOT MTP, SPOT Cre, BUN, kreatinin, iirik asit

ortancalarinin istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadig1 saptanmistir (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Kontrol hasta grubunda tekrarlayan olgiimlerde 0. ve 6. ayda idrar ve kan
tetkiklerinde bobrek degerlerinin ortancalarinin karsilastirilmasi

Ortalama +

Ortanca

Minimum-

Degisken Standart Sapma Degeri Maksimum 0
0. ay SPOT MTP 26,51+9,19 12,0 4,0-118,0 0.957
6. ay SPOT MTP 21,87+5,62 12,0 6,0-72,0 '
0. ay SPOT Cre 116,71+11,06 111,3 60,0-214,0 0.811
6. ay SPOT Cre 118,69+14,98 127,0 30,0-219,0 ’
0. ay BUN 16,92+2,16 15,42 8,97-42,99 0.962
6. ay BUN 16,14+1,33 14,95 10,6-27,1 ’
0.ay Cre 0,97+0,07 0,8 0,78-1,80 0.243
6. ay Cre 0,93+0,06 0,9 0,6-1,5 ’
0. ay Urik asit 4,64+0,47 4,2 2,60-10,0 0.830
6. ay Urik asit 4,80+0,48 4,3 2,1-8,9 ’
*:p<0,05

4.4. Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda zamana gore HbAlc, trigliserid,

HDL ortalamalarimin karsilastirilmasi

Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 0. ve 6. aylarda kan tetkiklerinde

belirlenen HbA1c, trigliserid, HDL degerlerinin karsilastirilmas: asagidaki tabloda yer
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almaktadir. 6. aydaki HbAlc (7,6) ve trigliserid (146,0) degerleri ortancalarinin 0. Ayda
oOl¢iilen HbAlc (8,4) ve trigliserid (163,0) degerleri ortancalarindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 0. ve 6. ayda kan tetkiklerinde
HbA1c, trigliserid (TG), HDL degerlerinin ortancalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Standart Ortavnc.a Minimum- ? -
Sapma Degeri Maksimum degeri

0. ay HbAlc 8,51+1,38 8,4 6,1-11,9 0.001%

6. ay HbAlc 7,73+1,32 7,6 5,6-10,9 ’
0.ay TG 188,84+111,88 163,0 63,0-569,0 0.010*
6.ay TG 160,22+84,64 146,0 48,0-487,0 ’
0.ay HDL 43,68+10,36 42,1 26,1-77,9 0.235
6.ay HDL 44,69+12,24 42,0 25,9-89,1 '
*:p=<0,05

Kontrol hasta grubunda 0. ve 6. aylarda kan tetkiklerinde belirlenen HbAlc,
trigliserid, HDL degerlerinin karsilastirilmasi asagidaki tabloda yer almaktadir. Kontrol
grubunda yer alan hastalarin 0. ve 6. aylarda dl¢iilen HbA1c, trigliserid, HDL degerlerinin

ortancalarinin istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadigi saptanmistir (Tablo
4.15).

Tablo 4.15. Kontrol hasta grubunda 0. ve 6. ayda kan tetkiklerinde HbA1c, trigliserid
(TG), HDL degerlerinin ortancalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Standart Ort%nc? Minir_num- P degeri
Sapma Degeri Maksimum

0. ay HbAlc 9,47+0,28 9,2 8,3-12,0 0.057

6. ay HbAlc 8,10+0,46 7,8 5,6-12,0 ’
0.ay TG 145,12+17,79 149,0 23,0-298,0 0.731
6.ay TG 137,68+29,77 112,0 5,2-502,0 ’
0.ay HDL 48,34+2,83 46,0 28,0-73,0 0.777

6. ay HDL 48,10+3,27 49,0 28,0-83,0 ’
*:p<0,05

4.5. Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda 0. aylardaki ve 6. aylardaki GFR ve
LDL degerlerinin karsilastirilmasi

0. ayda hasta gruplarindaki GFR ortalamalar1 karsilastirildiginda dapagliflozin
kullananlarin GFR degeri ortalamasinin (87,64+14,79) kontrol grubundaki hastalardan

(75,13+20,03) (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu
saptanmustir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hasta gruplarinda 0. ay GFR degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Minir_num- ? .

Standard Sapma Maksimum  degeri

Dapagliflozin grubu 0. ay GFR 87,64+14,79 41,09-127,97 ~0,001
Kontrol grubu 0. ay GFR 75,13+20,03 30,82-113,79

0. ayda hasta gruplarindaki LDL ortalamalar1 karsilastirildiginda hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hasta gruplarinda 0. ay LDL degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Standart Minimum- ? .
Sapma Maksimum degeri
Dapagliflozin grubu 0. ay LDL 114,26+30,50 55,0-181,0 0,073
Kontrol grubu 0. ay LDL 126,93+37,29 27,00-209,0

6. ayda hasta gruplarindaki GFR ortalamalar karsilastirildiginda dapagliflozin
kullananlarin GFR degeri ortalamasinin (88,45+18,25) kontrol grubundaki hastalardan
(74,30+21,54) (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksek oldugu
saptanmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hasta gruplarinda 6. ay GFR degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Minimum- P

Standart Sapma Maksimum degeri
Dapagliflozin grubu 6. ay GFR 91,72+14,96 58,05-118,99 P<0,001
Kontrol grubu 6. ay GFR 74,30+21,54 28,96-119,48

6. ayda hasta gruplarindaki LDL ortalamalar1 karsilastirildiginda hasta gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Hasta gruplarinda 6. ay LDL degerlerinin ortalamalarinin karsilastiriimasi

Degisken Ortalama + Minimum- ? .
Standart Sapma Maksimum degeri
Dapagliflozin grubu 6. ay LDL 112,17+31,45 57,0-233,0 0,502
Kontrol grubu 6. ay LDL 117,18+40,44 57,0-189,0

4.6. Dapagliflozin ve kontrol hasta gruplarinda 0. aylardaki ve 6. aylardaki idrar ve
kan tetkiklerinde bobrek degerlerinin karsilastirilmasi

0. ayda hasta gruplarinin kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmis olup kontrol grubundaki hastalarin kreatinin ortancasmin (0,90)
dapagliflozin grubundaki hastalarin kreatinin ortancasindan (0,80) daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p=0,011). 0. ayda hasta gruplarinin BUN degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik belirlenmis olup kontrol grubundaki hastalarin BUN ortancasinin

(16,36) dapagliflozin grubundaki hastalardan (15,00) (p=0,022) daha yiiksek oldugu
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tespit edilmistir. 0. ayda hasta gruplarinin iirik asit degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik belirlenmis olup kontrol grubundaki hastalarin iirik asit ortancasinin
(5,20) dapagliflozin grubundaki hastalarin iirik asit ortancasindan (5,05) daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p=0,032). (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Hasta gruplarinda 0. ayda idrar ve kan tetkiklerinde SPOT MTP, SPOT
kreatinin, MTP/Cre orani, kreatinin, BUN, {irik asit degerlerinin ortancalarinin
karsilastirilmasi

Ortalama + Ortanca Minimum-

Degisken Standard Sapma Degeri  Maksimum P degeri
Dapagliflozin grubu SPOT 21,81422.85 14.4 0,0-131,0
MTP 0,831
Kontrol grubu SPOT MTP 34,86+79,52 14,7 0,0-482,0
Eap?_g'_'ﬂoz'” grubu SPOT 119 91469,23 1035  10,8-313,2
Krea InIIn bu SPOT 0.772
ool grubu 119,27+59,05 1113  304-2510

Kreatinin
Dapagliflozin grubu 0,18+0,22 0,13 0,0-1,28
MTP/Cre 0,585
Kontrol grubu MTP/Cre 0,31+0,70 0,11 0,00-4,12
Dapagliflozin grubu

0,85+0,16 0,80 0,62-1,40
Kreatinin 0,011*
Kontrol grubu kreatinin 1,00+0,31 0,90 0,60-1,80
Dapagliflozin grubu BUN 15,81+5,60 15,00  6,95-36,38 0.022%
Kontrol grubu BUN 19,20+8,61 16,36  7,35-49,07 '
Dapagliflozin grubu iirik

4,81+1,36 5,05 2,75-12,10
asit ’ ' 0,032*
Kontrol grubu iirik asit 9,47 +1,85 5,20 2,20-10,0

*:p<0,05
6. ayda hasta gruplarinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

belirlenmis olup kontrol grubunun SPOT Kreatinin ortancasinin (110,0) dapagliflozin
kullananlarin ortancasindan (87,3) daha yiiksek oldugu saptanmistir. 6. ayda hasta
gruplarinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmis olup kontrol
grubunun kreatinin ortancasinin (0,90) dapagliflozin kullananlarin ortancasindan (0,80)
daha yiliksek oldugu belirlenmistir. 6. ayda hasta gruplarinin BUN degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmis olup kontrol grubundaki hastalarin
BUN ortancasimin (17,00) dapagliflozin grubundaki hastalardan (14,95) daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.21).

35



Tablo 4.21. Hasta gruplarinda 6. ayda idrar ve kan tetkiklerinde SPOT MTP, SPOT
kreatinin, kreatinin, BUN, iirik asit degerlerinin ortancalarinin karsilastirilmasi

Degisken Ortalama + Ortalncz-;l Minir_num- f’ .
Standard Sapma Degeri Maksimum degeri
Dapagliflozin grubu SPOT 16,18+13,87 11,4 0,0-71,4
MTP 0,162
Kontrol grubu SPOT MTP 35,02+72,34 16,0  2,0-371,0
Dapagliflozin grubu SPOT 97,43+66,44 87,3  15,0-458,0
Kreatinin 0.050%
Kontrol grubu SPOT 116,23+61,93 110,0 1,0-291,0 ’
Kreatinin
Dapagliflozin grubu 0,18+0,15 0,14 0,0-0,8
MTP/Cre orani 0.664
Kontrol grubu MTP/Cre 0,54+1,52 015  0,05-0,90 '
orani
Dapagliflozin grubu 0,81+0,13 0,80 0,6-1,2
Kreatinin p<0,001*
Kontrol grubu kreatinin 1,02+0,33 0,90 0,6-2,0
Dapagliflozin grubu BUN 14,61+3,46 14,95 7,7-24,7 0.002"
Kontrol grubu BUN 19,69+9,45 17,00 9,3-57,4 ’
Dapagliflozin grubu iirik asit 4,77+0,85 4,95 2,9-7,7 0204
5,53+2,03 4,90 2,1-13,1 '

Kontrol grubu iirik asit

*:p<0,05

4.7. Dapagliflozin ve kontrol grubu hasta gruplarinda TiT’nde glukoz olma,

TiT’nde eritrosit, TIT’nde I6kosit ve protein olma sikhiklarimin karsilastirilmasi

Dapagliflozin kullanan hasta grubunda TIT’nde 0. ayda glukoz olma sikligmin

(%67,9) kontrol grubu hastalardan (%31,7) istatistiksel olarak anlamli oranda daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Hasta gruplarinda TiT’nde 0. ayda glukoz olma sikliginin karsilastiriimasi

Degisken TiT’te 0. ayda glukoz olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 36 67.9 17 321 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 13 31,7 28 68,3 41 43,6
hastalar

Toplam 49 52,1 45 479 94 100,0

Ki-kare=12,151; p<0,001**:siitun yiizdesi alinmistir
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Kontrol grubunda TIT’nde 6. ayda glukoz olma sikligmin (%24,4) dapagliflozin
kullanan hastalardan (%73,6) istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiikk oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Hasta gruplarinda TIT’nde 6. ayda glukoz olma sikliginin karsilastirilmasi

Degisken TIiT’te 6. ayda glukoz olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 39 73,6 14 26,4 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 10 244 31 75,6 4 43,6
hastalar

Toplam 49 52,1 45 479 94 100,0

Ki-kare=22,419; p<0,001**:siitun ylizdesi alinmistir

TiT’nde 0. ayda eritrosit olma sikligmin dapagliflozin kullanan ve kontrol
grubunda yer alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik

gostermedigi belirlenmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Hasta gruplarmda TIT’nde 0. ayda eritrosit olma sikliginin
karsilastirilmasi

Degisken TIT’nde 0. ayda eritrosit olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 6 11,3 47 88,7 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 5 12,2 36 87,8 41 43,6
hastalar

Toplam 11 11,7 83 88,3 94 100,0

Ki-kare=0,017; p=0,896**:siitun yiizdesi alinmistir
TIT’nde 6. ayda eritrosit olma sikligmin dapagliflozin kullanan ve kontrol

grubunda yer alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik

gostermedigi belirlenmistir (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Hasta gruplarinda TIT’nde 6. ayda eritrosit olma siklignn
karsilastirilmast

Degisken TiT’nde 6. ayda eritrosit olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 4 7,9 49 92,5 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 8 19,5 33 80,5 41 43,6
hastalar

Toplam 12 12,8 82 87,2 94 100,0

Ki-kare=2,972; p=0,085**:siitun yiizdesi alinmistir

TIT’nde 0. ayda l6kosit olma sikligmin kontrol grubunda yer alan hastalarda
(%29,3) dapagliflozin kullanan hastalardan (%3,8) istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Hasta gruplarinda TIT nde 0. ayda 16kosit olma sikliginin karsilastiriimasi

Degisken TiT’nde 0. ayda lékoesit olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 2 3.8 51 96,2 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 12 29,3 29 70,7 41 436
hastalar

Toplam 14 14,9 80 85,1 94 100,0

Ki-kare=11,854; p=0,001**:siitun yiizdesi alinmistir

TIT’nde 6. ayda lokosit olma sikligmin kontrol grubunda yer alan hastalarda
(%26,8) dapagliflozin kullanan hastalardan (%7,5) istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Hasta gruplarinda TIiT’nde 6. ayda 16kosit olma sikliginin karsilastiriimasi

Degisken TIT’nde 6. ayda lékesit olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 4 75 49 92,5 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 11 26,8 30 73.2 41 43,6
hastalar

Toplam 15 12,2 89 87,8 104 100,0

Ki-kare=8,440; p=0,004**:siitun yiizdesi alinmistir
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TIT’nde 0. ayda protein olma sikliginin dapagliflozin ve kontrol grubunda yer alan

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gostermedigi belirlenmistir
(Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Hasta gruplarinda TIT’nde 0. ayda protein olma sikliginin karsilastiriimasi

Degisken TiT’nde 0. ayda protein olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 4 75 49 92,5 53 56,4
kullananlar
Kontrol grubu 7 17,1 34 82,9 41 43,6
hastalar

Toplam 11 11,7 83 88,3 94 100,0

Ki-kare=2,030; p=0,154**:siitun yiizdesi alinmistir

TIT’nde 6. ayda protein olma sikliginin dapagliflozin ve kontrol grubunda yer alan

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda farklilik gostermedigi belirlenmistir

(Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Hasta gruplarinda TIT’nde 6. ayda protein olma sikliginin karsilastiriimasi

Degisken TIT’nde 6. ayda protein olma durumu
Hasta grubu VAR YOK Toplam**
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde

Dapagliflozin 4 75 49 92,5 53 56,4
kullananlar
Konirol grubu 6 14,6 35 85,4 41 43,6
hastalar

Toplam 10 10,6 84 89,4 94 100,0

Ki-kare=1,221; p=0,269**:siitun yiizdesi alinmigtir
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet, giiniimiiz diinyasinda ve iilkemizde siklig1 hizla artmakta ve en
onemli saglik sorunlarindan biri haline gelmektedir. Hem dogrudan hem de sebep oldugu
birgok komplikasyon ve eslik eden hastaliklar nedeniyle nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir (52). Tip 2 diyabet patogenezinde bir¢ok mekanizma olmakla birlikte
bobreklerin de rolii ¢ok biiyiiktiir. Tedavide gelistirilen oral antidiyabetikler de
patogenezde rol alan sorunlar1 ¢ézmek ic¢in gelistirilmektedir. Bu ilaglardan biri olan
SGLT-2 inhibitorleri; glukozun geri emiliminin biiylik ¢ogunlugundan sorumlu olan
proksimal tiibiilde glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek idrarda glukoz atilimini saglar.
Bununla birlikte SGLT-2 inhibitorlerinin sadece glukoz disiiriicii etkileri degil ayni
zamanda bdbrek koruyucu etkinliklerini de gdsteren birgok calisma mevcuttur. Ozellikle
EMPA-REG Sonlanim Calismasi (EMPA-REG OUTCOME), Siilfoniliireye karsi
Canagliflozin Tedavisi ve Arastirma Analizi (CANTATA-SU) ve Tip 2 Diyabette
Dapagliflozin ve Kardiyovaskiiler Sonu¢lar (DECLARE-TIMI) ¢alismalar1 bu gruptaki
ilaglarin bobrek koruyucu etkinliklerini gosteren major ¢alismalardir (53, 54 55). SGLT-
2 inhibitérlerinin bobrek koruyucu etkinliklerinin mekanizmalarina bakildiginda bir¢ok
faktoriin koruyucu mekanizmada etkisi oldugu goriilmektedir. Bunlarin arasinda en
onemli payi ilacin direk neden oldugu renovaskiiler ve hemodinamik etkileri almaktadir
(56). Bu ¢alismada SGLT-2 inhibitorii tedavisi alan tip 2 diyabet hastalarmin zaman
icerisinde bobrek fonksiyonlari, glisemik kontrol, proteiniiri ve lipid paneli iizerine bu
ilaglarin olumlu etkilerinin olup olmadig1 arastirilmistir.

Bu aragtirmada dapagliflozin ve diger oral antidiyabetik ilaglar1 alan 2 gruptaki
hastalarin baslangi¢ GFR ortalamasi 82,18+18,27 mL/dak./1.73 m? iken bu hastalarin
sadece %12,7’sinin GFR’si 60 mL/dak./1.73 m*’nin altinda oldugu tespit edilmistir.
Literatiire bakildiginda SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile bobrek iligkisinin irdelendigi
uluslar arast en kapsamli ¢aligmalardan biri olan CVD-REAL 3 ¢alismasinda da
hastalarin baglangic GFR degerlerinin 90,7 mL/dak./1.73 m? oldugu ve hastalarin
%]10’unun GFR’sinin 60 mL/dak./1.73 m?’nin altinda oldugu goriilmektedir. Bu
ozellikleriyle hastalarin baglangic GFR degerleri ve GFR 60 mL/dak./1.73 m?’nin altinda
olma ylizdesi agisindan ¢calismamiz CVD-REAL 3 calismasiyla benzerlik gostermektedir.
CVD-REAL 3 caligmasinda ortalama takip siiresi 14,9 ay olarak belirtilmistir. Bu
arastirmada ise 35 aylik donemdeki uygun kriterleri karsilayan hastalar hastane

kayitlarindan bilgileri alinarak arastirmaya dahil edilmistir. CVD-REAL 3 calismasinin
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sonunda baslangica goére SGLT-2 inhibitorii kullananlarda ortalama GFR degerleri yillik
0,46 mL/dak./1.73 m? iyilesme gosterir iken diger ajanlari alanlarda ortalama 1,21
mL/dak./1.73 m? disiis goriilmiistiir. Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda CVD-
REAL 3 ¢alismasinda SGLT-2 inhibitorii lehine yillik GFR’de 1.53 mL/dak./1.73 m?’lik
bir fark oldugu saptanmistir. Bu arastirmada da CVD-REAL 3 c¢alismasina benzer bir
sekilde dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki GFR ortalamasinin
(91,72+14,96) 0. aydaki GFR ortalamasindan (87,64+14,79) istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,002). Kontrol hasta grubunda ise 0. ve 6.
aylardaki GFR ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig
(p=0,482) belirlenmistir (57).

GFR degerlerinin irdelendigi bir baska biiyiikk ¢alisma da EMPA-REG
calismasidir. Bu calismada renal sonlanim noktalarindan birisi de serum kreatinin
degerlerinde ikiye katlanma olmasi kabul edilmistir. Calismaya bir hasta grubunda
empagliflozin kullananlar, bir hasta grubunda ise plasebo kullananlar alinmigtir. GFR 60
ml/dak./1.73 m?’nin altinda olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir. Calismanin sonunda
empagliflozin alanlarin serum kreatinin diizeylerinin ikiye katlanmasi agisindan plasebo
alanlara gore %44,0 oraninda rolatif risk azalmasina sahip oldugu goriilmistiir. Bu
arastirmanin EMPA-REG calismasina gore farkli olan 6zelliklerinden birisi hastalarin
%12,7’sinin GFR’si 60 mL/dak./1.73 m? altinda iken EMPA-REG ¢alismasinda GFR 60
mL/dak./1.73 m*’nin altinda olmanin dislama kriteri olarak alinmis olmasidir. Diger farkl
bir 6zellik de bu arastirmada kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan hasta gruplari1 da
calismaya alinmisken EMPA-REG calismasinda tiim hastalar kardiyovaskiiler hastaliga
sahiptir. Bu farkliliklara ragmen kreatinin ve GFR diizeylerindeki degisimler ve kontrol
grubuna gore SGLT-2 inhibitorii lehine sonuglar ¢ikmasi agisindan bu arastirma sonuglari
EMPA-REG cgalismasi sonuglari ile benzerlik gostermektedir (58).

Bir baska biiylik calismalardan biri de DECLARE-TIMI c¢alismasidir. Bu
calismaya 17160 hasta alinmistir. Calisma tasarimi 1:1 oraninda ¢ift kor seklinde olup
hasta gruplari; giinde 1 kez dapagliflozin alan grup ve plasebo alan grup sekline ikiye
ayrilmistir. Medyan takip siiresi 4,2 yil olan bu ¢alismada EMPA-REG c¢alismasindan
farkl1 olarak bilinen kardiyovaskiiler hastali§a sahip olmayan ama ¢oklu kardiyovaskiiler
risk faktorii olan hastalar da ¢alismaya alinmistir. Bilinen kardiyovaskiiler hastalia sahip
olmayan kisilerin de ¢aligmaya alinmasi alinma kriterleri agisindan bizim g¢aligmayla
benzerlik oldugunu gdstermektedir. DECLARE-TIMI calismasinda hastalarin baslangi¢
GFR diizeyleri ortalama 86,1 mL/dak./1.73 m? iken hastalarin %9,1 ‘inde GFR ortalamas1
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60 mL/dak./1.73 m? ‘nin altindadir. Bu 6zellikleriyle baslangic GFR diizeyleri acisindan
bu aragtirma ile benzerlik gostermektedir. DECLARE-TIMI ¢aligmasinda renal birlesik
sonlanim noktasi, CKD-EPI denklemine gore GFR’de <60 /dak./1.73 m? diizeyine
dogrulanmis sabit >%40 diislis ve/veya son donem bobrek hastaligi (SDBH) (=90 giin
boyunca diyaliz veya bobrek nakli, dogrulanmis sabit eGFR <15 mL/dak./1.73 m2)
ve/veya renal veya kardiyovaskiiler 6liim olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada SDBH ve
renal 6liim de dahil olmak tizere bobrege 6zgii birlesik sonuglarin klinik agidan énemli
tim bilesenlerinde azalma gorilmiistir (53). DECLARE-TIMI ¢alismasinda GFR
diizeylerindeki degisimlerin plaseboya goére SGLT-2 inhibitori lehine ¢ikmasi bu
arastirma sonuglari ile benzerlik gostermektedir.

SGLT-2 inhibitorleri ¢esitli mekanizmalarla idrarda proteiniiri miktarini
azaltmaktadir. Literatiire bakildiginda ortalama %30-40’lik albiiminiiride azalma
sagladigr goriilmektedir (59, 60, 61). Bobregin proksimal tiibiiliisiinde SGLT-2
kanallarinin inhibisyonu ile natriiirez gerceklesir. Makula densanin uyarilmasi ile
tiibiiloglomertiler feed-back mekanizmasi ile afferent arteriolde daralma meydana gelir.
Bu daralma neticesinde glomeruler filtrasyonda azalma, nefron perfiizyonunda azalma
olur. Bu durum proenflamatuar sitokinlerde azalma ve bobrek fibrozisinde azalma ile
sonuclanir. SGLT-2 inhibitorleri ayrica kan ve interstisyel voliimde azalma, ilimli
diizeyde kan basinci azalmasi yapmaktadir (62-67). Bu ve benzer mekanizmalarla SGLT-
2 inhibitdrii kullanimi1 sonrasinda proteiniiride azalma meydana gelir.

Bu aragtirmada 2 ila¢g grubunda olan hastalarin zaman igerisinde spot idrarda
protein/kreatin  oranlarindaki  degisimlerine  bakilmistir. Tekrarlayan dlgiimler
incelendiginde 0 ve 6. Aylarda dapagliflozin ve kontrol grubunda olanlarin kendi
gruplarinin zamana gére MTP/Cre oranlarinda anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir.
Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da spot idrarda protein/kreatin orani
ortalamasimin 0,31°den 0,54’e yiikseldigi, dapagliflozin alan grupta ise spot idrarda
protein/kreatin orani ortalamasinin 0.ayda 0,18 iken 6.ayda da 0,18 olarak tespit edildigi
belirlenmistir. Bu bulgular her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da SGLT-2
inhibitdrii alan grupta proteiniiri miktarinin sabit kaldigi, kontrol grubunda bir miktar
yiikseldigi goriilmektedir. SGLT-2 inhibitérii ve albuminiiri degisiminin irdelendigi
DECLARE-TIMI ¢alismasinda baslangictaki idrar albiimin/kreatin oranindan bagimsiz
olarak tiim gruplarda plaseboya goére medyan izlem siiresinin sonunda SGLT-2 inhibitorii
kullananlarda proteiniiri miktarinda zamanla azalma meydana gelmistir. Ilk 6 aylik

periyotta bile plasebo koluna oranla SGLT-2 inhibitorii kullananlarda biyiik olgiide
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albiimin/kreatin oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir. Ancak subgrup
analizlerine bakildiginda ilk 6 aylik periyot kiyaslandiginda albiimin/kreatin orani 15
mg/giin altinda olan hastalarda plasebo ile SGLT-2 inhibit6rii kullananlar arasinda
proteiniiri azalmasi agisindan fark ¢ikmamistir (68). Bu arastirma bulgulari proteintiri
acisindan DECLARE-TIMI ¢alismasiyla ¢elismektedir. Hastalarimizin 2 grupta da 6
aylik periyotta spot idrarda protein/kreatin oranlarinin istatistiksel olarak azalma
gostermedigi goriilmistiir. Sonuglarda belirlenen bu farkliligin nedenleri 2 grubun
baslangi¢ spot idrarda protein/kreatin oranlarinin homojen dagilmamasi, hasta sayisinin
literatlirdeki calismalara kiyasla daha az olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi gibi
nedenler olabilir.

SGLT-2 inhibitorleri ve proteiniiri iligkisinin incelendigi bir diger biiyiik ¢alisma
olan EMPA-REG caligmasinda empagliflozin alan grupta %11,2, plasebo grubunda ise
%16,2 oraninda hastalarin makroalbuminiiriye progrese oldugu goriilmiis ve
empagliflozin lehine %38,0’lik rolatif risk azalmasi saptanmistir. Bazalde normal
alblimin seviyelerine sahip olan gruplarda ise albuminiiri gelisimi agisindan plasebo ve
empagliflozin arasinda anlamli fark goriilmemistir (58).

Tip 2 DM’de kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin artmasimin 6nemli
sebeplerinden biri de aterojenik dislipidemidir. Trigliserit ve LDL-K yiiksekligi yaninda
HDL-K diisiikliigii aterojenik dislipideminin komponentleridir. SGLT-2 inhibitorlerinin
lipid profili iizerine etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar mevcuttur. SGLT-2 inhibitorleri
kullanomi ile HDL-K ve LDL-K diizeylerinin bir miktar arttigi, trigliserit
konsantrasyonunun ise azaldig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (69-71).

Bu lipoproteinlerdeki artis; hemokonsantrasyon, hepatosit iizerindeki LDL
reseptor ekspresyonunun azalmasi gibi mekanizmalarla aciklanabilmektedir. Ayrica
SGLT-2 inhibitoriilerinin kullanimi ile kilo verme ve glukotoksisitenin kirilmasi ile
insiilin direncinde iyilesmelerin goriilmesi lipoprotein lipaz enziminin artmaktadir. Bu
enzimin aktif hale gelmesi ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinin LDL-K’ye doniistimiinii
hizlandirmakta ve plazmada LDL-K diizeylerini artirmaktadir (69, 72).

DECLARE-TIMI calismasinda hastalarin ortalama baslangic LDL-K diizeyi 2,3
mmol/L, HDL-K diizeyi 1,2 mmol/L, trigliserit diizeyi 2 mmol/L, total kolesterol diizeyi
4,4 mmol/L’dir (68). Baslangi¢ ortalamalar1 agisindan lipid diizeyleri bu arastirmada
saptanan diizeylere gore bir miktar diisiiktiir. DECLARE-TIMI c¢alismasindaki lipid

diizeylerinin bu arastirmada belirlenen diizeylere gore daha diisiik olmasiin sebebi
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DECLARE-TIMI ¢alismasinda kardivoyaskiiler riske ya da ¢oklu risk faktorlerine sahip
olan hastalarin olmasi ve lipid diisiiriicti ilaglar yiiksek oranda kullanmasi olabilir.

Dapagliflozin kullanimi ve lipid profili arasindaki iliski irdelendiginde bir
arastirmada dapagliflozin kullanimmimn LDL-K ve HDL-K diizeylerini bir miktar
yikselttigi, trigliserit diizeylerini ise bir miktar disiirdigii saptanmistir (73). Bu
aragtirmada da benzer olarak dapagliflozin kullanan grupta trigliserit diizeyleri ortalama
188,84°ten 160,22 mg/dI’ye diistiigli ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p=0.01). HDL-K diizeylerinin de istatistiksel olarak anlamli olmasa da 43,68
mg/dl’den 44,69 mg/dl’ye yiikseldigi belirlenmistir.

EMPA-REG c¢alismasinda ¢alisma sonunda empagliflozin alan grupta LDL-K ve
HDL-K diizeylerinde hafif yiikkselme goriilmiistiir (74). Bu arastirmada ise EMPA-REG
calismasiyla celisen bir bulgu olarak her ne kadar istatistiksel anlamli olmasa da LDL-K
diizeyinin bir miktar diistiigii belirlenmistir. HDL-K diizeylerine bakildiginda EMPA-
REG c¢alismasma benzer bir bulgu saptanmistir. Dapagliflozin alan grupta HDL-K
diizeylerinin bir miktar yiikseldigi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig
goriinmektedir (74).

Dapagliflozin alan grubun da HbA1C ortalamasinin %8,51°den %7,73e diistiigii
ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p: 0,001). Bu arastirmada
belirlenen bulgular, dapagliflozin alan grubun glisemik regiilasyonlarinin bir miktar
diizelmesi ve glukotoksisitenin kiritlmasin trigliserit diisiisii ve HDL-K diizeyindeki
olumlu degisimlere katki saglamis olabilecegi tahmin edilmektedir.

SGLT-2 inhibitorleri kullanimi esnasinda bir¢ok yan etki goriilebilmektedir.
Bunlar arasinda belki de en 6nemlisi genitotiriner enfeksiyonlar yer almaktadir (4). Bu
arastirmada dapagliflozin ve kontrol grubundaki hastalar 6.ayda tam idrar tetkikinde
anlamli oranda 16kosit goriilme sikliklar1 agisindan karsilagtirilmistir. Literatiirdeki bazi
yaymlar SGLT-2 inhibitérii kullanimimin iiriner sistem enfeksiyon riskini artirdigin
gostermektedir. Ancak daha biiyiik meta-analiz ve kohort ¢alismalarinda ise {iriner sistem
enfeksiyonlarmin artmadigi, daha ¢ok genital enfeksiyon iizerine olumsuz etkileri
olabilecegi gosterilmistir (75). Bu arastirmada ise literatiideki bu yayinlara gore farkli
bulgular elde edilmistir. TIT’nde 6. ayda l6kosit olma sikliginin kontrol grubunda yer
alan hastalarda (%26,8) dapagliflozin kullanan hastalardan (%7,5) istatistiksel olarak
anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durumun SGLT-2 inhibitorlerinin
glisemik regulasyonu iyi saglayarak humoral ve hiicresel immun cevabi artirmasina,

hekimlerin bu ilag grubunu verirken hastalarin hijyen durumu ve uyumuna bakarak dikkat
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ve Ozenle se¢mesine, kontrol grubunda glisemik regulasyonun SGLT-2 inhibitorii

kullanan gruba gore daha kotii olmasina bagli olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu arastirmaya alinan hastalarin %50,0’1 erkek, %50,0’1 kadinlardan
olusmaktadir.

Arastirmaya alinan hastalarin ortalama yas1 59,28+9,12, 0. ayda ortalama HbAlc
degerleri 8,32+1,38, 6. ayda ortalama HbAlc degerleri 7,64+1,36 olarak
saptanmistir.

Arastirmaya alinan hastalarin %56,4 1 dapagliflozin, %43,6’s1 SGLT-2 inhibitorii
disinda diger oral antidiyabetik ilaglar1 kullanmaktadir.

Hasta ve kontrol gruplarnin yas ortalamalari ve 0. ay HbAlc ortalamalari
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik olmadigi saptanmistir. Hastalarin farkl
ilag gruplarindaki cinsiyet dagiliminin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi tespit edilmistir.

Bu gruplarda yer alan tip 2 diyabet hastalarinin zaman igerisinde bobrek
fonksiyonlari, glisemik kontrol, proteiniiri ve lipid paneli {izerine bu ilaglarin
olumlu etkilerinin olup olmadig: arastirilmugtir.

Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki GFR ortalamasimin 0. aydaki
GFR ortalamasindan anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 0. ve 6. aylardaki LDL, MTP/Cre
ortalamalar1 arasinda; kontrol hasta grubunda 0. ve 6. aylardaki GFR, LDL,
MTP/Cre ortalamalar1 arasinda anlamli bir degisiklik olmadigi belirlenmistir.
Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki SPOT MTP (11,4) ve SPOT
kreatinin (87,3) degerleri ortancalarinin 0. Ayda dlgiilen SPOT MTP (14,4) ve
SPOT kreatinin (103,5) degerleri ortancalarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda yer alan hastalarin
0. ve 6. aylarda ol¢iilen SPOT MTP, SPOT Cre, BUN, kreatinin, iirik asit
ortancalarinin istatistiksel olarak anlamli oranda farkli olmadig1 saptanmustir.
Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. aydaki HbAlc (7,6) ve trigliserid
(146,0) degerleri ortancalarinin 0. Ayda 6l¢iilen HbAlc (8,4) ve trigliserid (163,0)
degerleri ortancalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
tespit edilmistir. Kontrol grubunda yer alan hastalarin 0. ve 6. aylarda dlgiilen
HbAlc, trigliserid, HDL degerlerinin ortancalarinin istatistiksel olarak anlaml

oranda farkli olmadig1 saptanmistir.
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10) 0. ayda hasta gruplarindaki GFR ortalamalar1 karsilastirildiginda dapagliflozin
kullananlarin GFR degeri ortalamasimnin (87,64+14,79) kontrol grubundaki
hastalardan (75,13420,03) anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir. 6.
ayda hasta gruplarindaki GFR ortalamalar1 karsilastirildiginda dapagliflozin
kullananlarin  GFR degeri ortalamasinin (88,45+18,25) kontrol grubundaki
hastalardan (74,30+21,54) anlaml1 oranda daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

11) 0. ayda hasta gruplarindaki LDL ortalamalar1 karsilastirildiginda hasta gruplari
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir. 6. ayda hasta gruplarindaki
LDL ortalamalari karsilastirildiginda hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
olmadig belirlenmistir.

12) 0. ayda kontrol grubundaki hastalarin SPOT kreatinin ortancasinin (110,0)
dapagliflozin grubundaki hastalarin kreatinin ortancasindan (87,3) daha yiiksek
oldugu goriilmistiir. 0. ayda kontrol grubundaki hastalarin BUN ortancasinin
(16,36) dapagliflozin grubundaki hastalardan (15,00) daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

13) 0. ayda hasta gruplarmnin irik asit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirlenmis olup kontrol grubundaki hastalarin iirik asit ortancasinin
(5,20) dapagliflozin grubundaki hastalarin iirik asit ortancasindan (5,05) daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

14) 6. ayda hasta gruplarinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
belirlenmis olup kontrol grubunun SPOT kreatinin ortancasmin (110,0)
dapagliflozin kullananlarin ortancasindan (87,3) daha yiiksek oldugu
saptanmuistir.

15) 6. ayda kontrol grubunun kreatinin ortancasinin (0,90) dapagliflozin
kullananlarin ortancasindan (0,80) daha yiiksek oldugu belirlenmistir. 6. ayda
kontrol grubundaki hastalarin BUN ortancasinin (17,00) dapagliflozin grubundaki
hastalardan (14,95) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

16) Dapagliflozin kullanan hasta grubunda TiT’te 0. ayda glukoz olma sikliginin
(%67,9) kontrol grubu hastalardan (%31,7) istatistiksel olarak anlamli oranda
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Dapagliflozin kullanan hasta grubunda 6. ayda
glukoz olma sikligimin (%73,6) kontrol grubunun sikligindan (%24,4) anlamli
oranda daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
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17) TiT’nde 0. ayda ve 6. ayda eritrosit olma sikligimin dapagliflozin kullanan ve
kontrol grubunda yer alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli oranda
farklilik gostermedigi belirlenmistir.

18) TiT’nde 0. ayda 16kosit olma sikligmin kontrol grubunda yer alan hastalarda
(%29,3) dapagliflozin kullanan hastalardan (%3,8) anlamli oranda daha yiiksek
oldugu saptanmustir.

19) TiT’nde 6. ayda 16kosit olma sikligmin kontrol grubunda yer alan hastalarda
(%26,8) dapagliflozin kullanan hastalardan (%7,5) anlamli oranda daha yiiksek
oldugu saptanmistir.

20) TiT’nde 0. ayda ve 6. ayda protein olma sikligmin dapagliflozin ve kontrol
grubunda yer alan hastalar arasinda anlamli oranda farklilik gostermedigi

belirlenmistir.
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