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OZET

SGLT-2 (sodyum-glikoz kotransporter-2) inhibitorii kullanan hastalarda alt iiriner
sistem semptomlarinin sorgulanmasi ve yasam Kkalitesi iizerine etkilerinin

arastirillmasi

Sodyum-glikoz kotransporter-2 inhibitorleri, diabetes mellitus tedavisinde son
yillarda giderek popiilerlik kazanan antidiyabetik etkisi disinda kardiyo-renal ve metabolik
faydalar1 ile 6n plana ¢ikan oral antidiyabetik ajanlardir. Gelecek yillar igerisinde diyabet
prevalansinda ongoriilen artis ile kullanimlarinin daha da artacagi asikardir. Calismamiz
daha 6nce kisitli olarak ortaya konmus SGLT-2 inhibitdrlerinin alt iiriner sistem semptomlari
ve hayat kalitesine etkisini Tip 2 DM’li hastalarda kesitsel anket yontemi ile incelemeyi

amagclamistir.

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesi Endokrinoloji Bilim Dali’nda
Ekim 2023 -Mayis 2024 tarihleri arasinda poliklinige bagvurmus olan 105 SGLT-2 inhibitori
kullanan, 105 insiilin dis1 diger antidiyabetik ajanlar1 kullanan diyabetik hastalar iizerinde
gerceklestirilmistir. Calismada erkek ve kadin hastalar uluslararas1 ve Tiirkge gecerliligi
bulunan FLUTS/MLUTS anketleri ile ayr1 olarak incelenmistir. Ayrica hastalara ait
komorbid hastaliklar, ila¢ kullanimi, sivi tiiketim aliskanligi, boy ve viicut agirligr gibi
veriler i¢in ek sorular da yoneltilmigtir. SGLT-2 inhibitdrii kullanan ve kullanmayan hastalar
arasindaki karsilagtirmalarin istatistiksel analizlerinde independent samples t test, Mann
Whitney U testi, Ki-Kare/Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) ve Spearman’in
Korelasyon katsayisi kullanilmistir. Degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak

p<0,05 kabul edilmistir.

Yapilan analizler sonucunda, SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda idrar
frekansinda artis saptanmis (p=0,015), iseme, depolama ve noktiiri sikdyetlerinde ise SGLT-
2 inhibitorii kullanmayan gruba gore farklilik bulunmamistir (p>0,05). Kadin hastalar i¢in
yapilan analizlerde ise SGLT-2 inhibitorii kullaniminin iseme, depolama ve inkontinans

sikayetleri lizerinde anlamli etkisi gézlenmemistir (p>0,05).

Calismamizda dapagliflozin ya da empagliflozin kullanmanin alt {iriner sistem
semptomlarina erkek hastalar i¢in farkli katkilarda bulunmadig ortaya konmus fakat kadin
hastalar i¢cin dapagliflozin kullanan grupta iseme rahatsizlik skorlarinda artis oldugu

gozlenmistir (p=0,048).



Calismamiz, SGLT-2 inhibitdrlerinin alt iiriner sistem semptomlarina katkisini erkek
ve kadinlar i¢in ayr1 ayri, kontrol grubuna karsi ve biitlinciil olarak degerlendirmesi nedeni
ile bir ilktir. Erkek hastalarda idrar frekansindaki artisa katki yapmasi ve etkinin 6 haftadan
uzun siireli ilag kullaniminda gosterilmis olmasi nedeni ile daha 6nceki ¢alismalarin pek
cogundan farklilik arz etmektedir. Ayrica SGLT-2 inhibit6rii kullanan erkek hastalarda idrar
frekans sikayeti skorlarinin 1 yil 6ncesi ve 1 yil sonrasi ilag kullanan hastalar i¢in benzer
olmas1 pollakiirinin olasilikla 1 yildan uzun siireli ila¢ kullaniminda da devam ettigini
distindiirtmektedir. SGLT-2 inhibitorleri ile inkontinans iliskisini arastirmasi ve
iseme/depolama fazlarina ait degerlendirmeler ile SGLT-2 inhibitorlerinin alt {iriner sistem

semptomlarina olan etkisine yeni bir bakis a¢is1 sunmustur.

Calismamizin literatiirdeki boslugu doldurabilmek i¢in bir adim oldugu, akilct ilag
kullanimina katk1 saglayacagini diisiinmekte ve oniimiizdeki stiregte de SGLT-2 inhibitorleri
ile daha biiyiik popiilasyonlarda tekrarlanacak arastirmalarin ilag siifina olan bakis agimizi

zenginlestirecegini umut etmekteyiz.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, alt iiriner sistem semptomlari, idrar frekansi,

noktiiri, inkontinans



ABSTRACT

Investigation of lower urinary tract symptoms and their effects on quality
of life in patients using SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2)

inhibitors

Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors are oral antidiabetic agents that have gained
increasing popularity in recent years for their antidiabetic effects, as well as their prominent
cardio-renal and metabolic benefits in the treatment of diabetes mellitus. It is evident that
their usage will further increase in the coming years, in line with the projected increase in
diabetes prevalence. Our study aimed to investigate the impact of SGLT-2 inhibitors,
previously limitedly discussed, on lower urinary tract symptoms and quality of life in

patients with type 2 diabetes mellitus using a cross-sectional survey method.

The study was conducted in the Department of Endocrinology of Baskent University
Faculty of Medicine between October 2023- May 2024 on 105 diabetic patients using SGLT-
2 inhibitors and 105 diabetic patients using other non-insulin antidiabetic agents. In the
study, male and female patients were analysed separately by FLUTS/MLUTS questionnaires
which have international and Turkish validity. In addition, additional questions were asked
for data such as comorbid diseases, medication use, fluid consumption habits, and body-
mass index. Independent samples t test, Mann Whitney U test, Chi-Square/Fisher's Exact
test and Spearman's correlation coefficient were used in statistical analyses of comparisons
between patients with and without SGLT-2 inhibitors. In the evaluations, p<0.05 was

accepted as the statistical significance limit.

As aresult of the analyses, an increase in urinary frequency was found in male patients
using SGLT-2 inhibitors (p=0,015) and no difference was found in voiding, storage and
nocturia complaints compared to the group not using SGLT-2 inhibitors (p>0,05). In the
analyses performed for female patients, no significant effect of SGLT-2 inhibitor use on

voiding, storage and incontinence complaints was observed (p>0,05).

In our study, it was revealed that the use of dapagliflozin or empagliflozin did not
contribute differently to lower urinary tract symptoms for male patients, but an increase in
voiding discomfort scores was observed in the group using dapagliflozin for female patients

(p=0.048).

Vi



Our study is the first to evaluate the contribution of SGLT-2 inhibitors to lower urinary
tract symptoms separately for men and women, against a control group and holistically. It
differs from most of the previous studies in that it contributed to the increase in urinary
frequency in male patients and the effect was shown in drug use for more than 6 weeks. In
addition, the fact that urinary frequency complaint scores were similar in male patients using
SGLT-2 inhibitors before and after 1 year suggests that pollacuria probably persists in drug
use for more than 1 year. The study investigated the relationship between SGLT-2 inhibitors
and incontinence and provided a new perspective on the effect of SGLT-2 inhibitors on lower
urinary tract symptoms with evaluations of voiding/storage phases.

We believe that our study is a step to fill the gap in the literature, will contribute to
rational drug use, and we hope that future studies with SGLT-2 inhibitors in larger

populations will enrich our perspective on the drug class.

Key words: SGLT-2 inhibitors, lower urinary tract symptoms, urine frequency, nocturia,

urinary incontinence
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden, insiilin direnci ve/veya
insiilin sekresyonunda bozulmalar ile karakterize multisistem komplikasyonlarin
goriilebildigi bir hastaliktir. Diabetes mellitus; tip 1, tip 2 basta olmak iizere gestasyonel ve
farkl1 genetik mekanizmalar ya da hastaliklarin eslik etti§i genis bir spektrumda
siiflandirilmaktadir. Klinik olarak sinsi bir seyirde ortaya ¢ikabilecegi gibi; bu bireylerde
poliiiri (bol idrara ¢ikma), polidipsi (¢ok su i¢gme), polifaji (cok yemek yeme) ve obezite de
goriilebilmektedir. Gelecek yillar icinde tip 2 diabetes mellitus prevalans ve insidansindaki
artis beklentisi gozetildiginde hastaliga biitiinciil yaklagim ve terapétik hedefin optimum,
istenmeyen etkilerin ise minimum olmas1 elzemdir. Ileri yaslarda daha sik griilen tip 2 DM
tedavisinde hiperglisemi kontrolii digindaki faydalari nedeni ile de son yillarda dikkati ¢eken
sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitorlerinin (SGLT-2 inhibitorleri) klinik pratikte

kullanimi artmuastir.

SGLT-2 inhibitorleri bobrek proksimal tiibiiliinde sodyum ve glikozun beraber
emiliminin Oniine gecerek hipergliseminin kontroliinii saglarken ayni zamanda natiriirez
sonucu idrar miktarinda artis yaratabilmektedir. Daha Onceki calismalarda natiriirez ve
artmis idrar miktarinin bu kimselerde oOzellikle ila¢ kullaniminin ilk giinleri ya da
haftalarinda alt {iriner sistem semptomlarinin bazilar ile ilisikili oldugu gosterilmistir. Fakat
sikayetlerin tlimiine ve ila¢ smifinin uzun siireli kullaniminindaki etkilerine odaklanan
calismalarin yoksunlugu bu ¢aligmanin itici giicli olmustur. Calismadaki amacimiz, SGLT-2
inhibitorii sinifindan ilag kullaniminin; iseme, depolama, frekans, noktiiri ve inkontinans
gibi alt iiriner sistem semptomlarina olan etkisinin ve bu semptomlarin bireye verdigi olasi
rahatsizligin arastirilmasidir.  Sonuglarin  akilci ilag kullanimina katkida bulunmast

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet Tanimi ve Simiflandirilmasi

Diyabet, rolatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin etkisine
kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, pek ¢ok organi etkileyerek
multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu
bir metabolizma bozuklugudur (1).

Diabetes mellitus; tablo 1’de gosterildigi lizere tip1, tip2, gestasyonel diabetes mellitus

ve diger spesifik diyabet tiplerini icermektedir (1).

Tablo 2.1. Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflandirilmasi (1)

TiP 1 DM

TiP 2 DM
GESTASYONEL DM

SPESIiFiK DiYABET TiPLERIi

e Beta hiicre fonksiyon defekti e Ekzokrin pankreas hastaliklar1
e Insiilin etkinliginde genetik defekt e Endokrinopatiler
e ilag ya da kimyasal ajanlara bagh e Infeksiyonlar

e Genetik sendromlar

2.2. Diabetes Mellitus‘un Epidemiyolojisi

2.2.1. Insidans ve Prevalans

Diyabet, diinya capinda tahmini 530 milyon erigkini etkilemekte ve kiiresel
prevalansinin 20-79 yas arasi eriskinlerde %10,5 oldugu diisiiniilmektedir (2, 3). Ulkeden
ilkeye degismekle beraber tip 2 diabetes mellitus tiim diyabet tanilarinin %98 ini olusturur
(4). CDC*nin (Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezleri) 2022°deki raporuna gore eriskinlerin
%11,3’ 1 diyabet tanil1 ve bunlarin %95’ 1 tip 2 diabetes mellitustur (5, 6).

2020’ de yayimlanan 1202 makaleden 193 calismanin dahil edildigi bir meta analiz
sonucuna gore tip 1 diabetes mellitus insidans1 15/100.000; prevalansi ise 9,5% bulunmustur
(7). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 1980 yilinda 108 milyon diabetes mellitus tanisi
almis hasta bulunurken; 2014 yilinda bu say1 422 milyona ulagsmistir. Ayrica prevalans artis
hizinin diisiik ve orta gelire sahip iilkelerde yiiksek gelire sahip lilkelere gore daha fazla

oldugu bildirilmistir (8).



2020’de yayimlanan diger bir ¢aligmada tip 2 diabetes mellitus prevalansinin 2017 igin
100.000’de 6059 oldugu; 2030 yilina kadar bu oranin 100.00’de 7079’a yiikselecegi
Ongoriilmistiir. Diisiik gelirli diinya iilkeleri i¢in endise verici artan prevalansa dikkat

cekilmistir (9).
2.2.2. Demografik Ozellikler

2.2.2.1. Etnisite
Bilimsel veriler etnik gruplar arasindaki yasam tarzi ve saglik davranislari
farkliliklarinin diabetes mellitus prevalansi ve risk faktorlerini etkiledigini gostermektedir.
Ornegin Birlesik Krallik’ta yapilan bir calismada 40-69 yas arasi eriskinlerde Asyalilar’da
diabetes mellitus prevalansinin Kafkasyalilar’a oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur
(10). Amerika Birlesik Devletlerin’de yapilan bir bagka ¢alismada ise Afroamerikanlilar’in
Kafkasyalilar’a kiyasla en az %50 daha fazla diabetes mellitus tanis1 alma riski altinda

oldugu saptanmigtir (11).

2.2.2.2. Yas
Diyabet icin insidans hiz1 yaklasik 65 yasa kadar artis gostermekte daha sonra insidans
ve prevalans hizi stabil kalmaktadir (12). Tip 2 diabetes mellitus CDC verilerine gore siklikla
45 yasin lizerindeki popiilasyonu etkilemektedir (13). Tip 1 diabetes mellitus ise ilk piki 4-
7 yas arasinda ikinci piki ise erken puberte doneminde (10-14 yaslar1) olacak sekilde bimodal
yas dagilimi gostermektedir (14).

2.2.2.3. Cinsiyet

Tip 2 diyabet ve komplikasyonlart ile ilgili cinsiyetler arasindaki farklara vurgu yapan
pek cok bilimsel ¢alisma mevcuttur. Bu farkliliklar hormonal ve sosyokiiltiirel degiskenler,
cevresel etkiler ve gen-cevre etkilesimindeki degisiklikler dolayisiyla ortaya ¢ikmaktadir
(15). Ornegin erkekler daha erken yasta ve daha diisiik viicut-kitle indeksi ile tip 2 diyabet
tanis1 almaya yatkindirlar (16). Daha yiiksek viicut-kitle indeksine sahip kadinlar ise
erkeklerden daha hizli tip 2 diyabet gelistirirler (17). Kadinlarda genel olarak
kardiyovaskiiler risk erkeklere nazaran diisiik olsa da glikoz metabolizmasindaki

degisiklikler ile bu durumun tersine de donebilecegi gosterilmistir (17).



2.2.2.4. Egitim
Egitim diizeyi, diyabet gibi kronik hastaliklarda yasam tarzi ile ilgili kararlar1 ve 6z
iradeyi etkiledigi i¢in dnemlidir (18). Ornegin daha diisiik egitim diizeyinin sedanter yasam,
alkol tiikketimi ve obezite gibi diyabet i¢in risk faktdrleri ile iligkili oldugu bilinmektedir (19).
Tam tersi iyi egitimli bireylerde ise diyabetin tedavisi ve izlemi gibi karmasik 6z-bakim

rejimlerine uyumun yiiksek oldugu saptanmistir (20).

2.2.2.5. is Durumu
Tip 2 diyabetin ozellikle aktif calisma siireci olan yasamin dordiincti dekadinda pik
yaptig1 bilinmektedir (21). Bu nedenle is durumu ve diyabet arasindaki iligki incelenmeye
degerdir. Ornegin vardiyali calisma ve is stresi hipotalamo-hipofizer aksin asir1
aktivasyonuna ve kortizol iiretiminin artisina neden olarak tip 2 diyabet gelisimini
baslatabilir (22-24). Issiz kalma ise beslenme eksikligi, sigara ve alkol kullaniminda artis ile

iliskilidir (25).

2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus Risk Faktorleri
2.3.1. Klinik Risk Faktorleri

2.3.1.1. Aile oykiisii
Birinci derece akrabalarinda diabetes mellitus olanlarda tip 2 diabetes mellitus gelisimi

i¢in iki-li¢ kat artmis risk mevcuttur (26, 27).

2.3.1.2. Obezite
Bozulmus glikoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus riski viicut kitlesindeki artigla
paralel artmaktadir (28, 29). Obezitenin bu etkisi insiilin aracili periferal glikoz alimina kars1

gelisen direng ile ortaya ¢ikmaktadir (30, 31).

2.3.1.3. Yasam tarz
Egzersiz, sigara aligkanlig1 ve uyku kalitesinin insiilin sekresyonu ve insiilin direnci
lizerinde etkili olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur (32). Ornegin sedanter yagam
enerji tiiketimini azaltip kilo alimini arttirarak tip 2 diyabet riskini arttirmaktadir (33). Sigara
kullanimi ise oral glikoz tolerans testi sonrasinda kan sekerini ylikseltebilir ayrica insiilin
duyarliliginda azalmaya neden olabilir (34, 35). Sigaranin abdominal yag dagiliminda artisla

iliskilendirildigi caligmalar da ortaya konmustur (36, 37). Uyku siiresi ve kalitesinin de tip 2
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diyabet gelisimi iizerinde etkili olabilecegi bilinmektedir (38). 10 adet prospektif ¢calismanin
ele alindig1 bir meta-analizde kisa (5-6 saat/giin) ve uzun (> 8-9 saat/giin) uyku siirelerinin
tip 2 diyabet riskini giinde 8 saat uyku uyuyanlara goére Onemli derecede artirdigi

saptanmistir (RR 1.28 ve RR 1.48) (39).

2.3.2. Diyet ile Tliskili Risk Faktorleri
Bati tipi yliksek yagl, islenmis et, tatli-tatlandirici igeren diyet, seker ile tatlandirilmis
icecekler ve vitamin D eksikligi pek ¢ok farkli calismada tip 2 diabetes mellitus riskinde
artis ile iligkili bulunmustur (40-42).

2.3.3. Cevresel Maruziyet ile Iliskili Risk Faktorleri
Epidemiyolojik calismalarda inorganik arsenik, bisfenol A ve organofosfat kronik
maruziyetinin tip 2 diyabet riskini arttirdigi rapor edilmistir. Inorganik arsenigin icme
suyuna karigabildigi, bisfenol A’ nin monomerleri sertlestirebilmek amaci ile kullanildigi;

organofosfatlarin ise pestisitlerde bulundugu bilinmektedir (43-45).

2.4. Tip 2 Diabetes Mellitus Patogenezi

2.4.1. Genel Prensipler
Tip 2 diyabet patogenezi multifaktdriyeldir. Tipik olarak insiilin sekresyon defekti ve
insiilin direnci basat rol oynasa da beta hiicrelerinde bozulmus insiilin islenme siireci ve

pankreasta amiloid polipeptid birikimi de diyabet gelisimine katki sunmaktadir.

2.4.1.1. insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu
Beta hiicre disfonksiyonu tip 2 diyabet gelisiminde insiilin direncini takiben gelisir ve
insiilin direnci ile diyabetin progresyonunda sinerjistik bir etki ortaya ¢ikarirlar (46). Ayrica
yas ve kilo alimi ile insiilin direnci artis gosterir, maskelenmis bir beta hiicre fonksiyon
bozuklugu olan yatkin bireylerde bozulmus glikoz toleransi ve asikar hiperglisemiyi

kacginilmaz kilabilir (47).

2.4.1.2. Bozulmus insiilin islenmesi
Fizyolojik olarak insiilin proinsiilinden pargalanarak iiretilir. Proinsiilin ve insiilin beta
hiicreleri icinde birlikte depolanir ve sekrete edilen insiilinin %10-15‘1 proinsiilin ve

proinsiilinden doniistiiriilen tirtinlerdir (48). Tip 2 diyabette proinsiilin oran1 %40 ‘in {istiine



c¢ikar ve bu durum obezitede ortaya ¢ikan artmis insiilin talebinin beta hiicreleri tarafindan

karsilanamamasi durumunu agiklar (49).

2.4.1.3. Amiloid polipeptid birikimi
Amilin pankreatik beta hiicrelerinde sekretuvar graniillerde bulunur ve insiilin ile
beraber salinir (50). Tip 2 diyabette amiloid polipeptidin (amilin) pankreas beta hiicrelerinde
miktar1 artar. Sonug¢ olarak adacik hiicrelerine glikoz alimi1 dahil pek c¢ok sinyal yolagini
bozar ve endojen insiilin sekresyonunda inhibisyon yaratarak hastalik patogenezinde direkt

olarak rol alir (51).

2.4.2. Genetik Yatkinhk

Tip 2 diyabet muhtemelen binlerce genetik faktoriin cevresel faktorler ile
etkilesiminden kaynaklanan poligenik bir hastaliktir. 500’ den fazla farkli genetik sinyal yolu
biiyiik 6lcekteki genom bazli ¢aligmalarda tip 2 diyabet ile iliskilendirilmistir (52). Tip 2
diyabet ve genetik yatkinlik i¢cin monozigotik ikizler ve ebeveyn-¢ocuk hastalik iligkileri
lizerinde yapilan arastirmalar dnem arz etmektedir. Ornegin birinci derece akrabasinda tip 2
diyabet tanisi olan bireyler; olmayan bireylere gore 5-10 kat artmis tip 2 diyabet gelistirme
riski ile karsi karsiyadirlar (53). Monozigotik ikizlerden birinin hastaliga sahip olmasi
durumunda diger ikizin takip eden yillar icerisinde %90 olasilikla nihayetinde tip 2 diyabet
gelistirdigi gosterilmistir (54). Ayrica tip 2 diyabetli hastalarin %39’ unda ebeveynlerin en

az birinde hastalik mevcuttur (55).

2.4.3. Diyet, Obezite ve Enflamasyonun Rolii

Kilo alim1 ve fiziksel aktivitede azalma diyabet riskini belirgin artirmaktadir (56).
Obezite, insiilin aracili periferik glikoz kullanimina direng gelisimine ve beta hiicrelerinin
glikoza olan duyarliliginda bozulmaya neden olmaktadir (31, 57). Ozellikle santral obezite
viicudun alt yarisindaki obeziteye gore insiilin direnci ve bozulmus glikoz toleransi ile daha
fazla iliskilidir. Kilo kayb1 ve egzersiz ise obezitenin insiilin direnci iizerindeki etkisini
biiylik dlglide geri cevirebilmektedir (58). Obezite ve insiilin direnci arasindaki iligkinin
detaylar1 tam olarak anlasilamamis olsa da c-jun amino-terminal kinaz (JNK) yolagi, beta-3
adrenerjik reseptor yolagi ve yag dagilim paternindeki degisikliklerin katkida bulundugu
bilinmektedir (59, 60).

Farkli ¢aligmalarda tip 2 diyabet ve ateroskleroz patogenezinde obezitenin yarattigi

enflamatuvar ortamin ortak bir mediyator gibi calistigi {izerinde durulmustur (61, 62).
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Ornegin adipositlerden salinan retinol baglayici protein 4 ve rezistin enflamatuvar yolaklar
tetiklemekte ve insiilin direnci ile korelasyon gostermektedir (63, 64). Ayrica tip 2 diyabet
insidanst1 TNF-alfa (tim6r nekrozis faktor), IL-6, CRP, PAI-1 (plazminojen aktivator
inhibitor-1) ve beyaz kiire gibi enflamatuvar belirteclerdeki ytlikseklikler ile de iliskilidir (65-
70).

2.5. Tip 2 Diabetes Mellitus Klinik Ozellikleri

2.5.1. Genel Prensipler

Hastalik genellikle 30 yas sonrasinda kendini gosterse de obezitenin daha erken
yaslarda goriilmeye baslanmasi ile cocuk ve adolesan vakalar da ortaya c¢cikmustir (1).
Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur. Viicut-kitle indeksine gore obez ya da fazla kilolu
olmayanlarda ise abdominal yaglanma artis1 s6z konusudur. Hastalik baslangi¢ta sinsi bir
seyir izlemekle beraber bazi hastalarda el ve ayaklarda uyusma, bulanik gérme, ayakta agri,
yara iyilesmesinde gecikme veya tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir (1).
Ketoasidoz hastalik baslangicinda beta hiicre fonksiyonlarinin yeterliligi nedeni ile
genellikle ortaya ¢ikmaz fakat uzun siireli hiperglisemi ve ilerlemis vakalarda beta hiicre

rezervinin azalmasi ile diyabetik ketoasidoz goriilmesi olasidir (1).

2.5.2. Tip 2 Diyabet ve Alt Uriner Sistem Semptomlarinin Iliskisi

Alt iiriner sistem semptomlar1 depolama, iseme, inkontinans gibi genis spektrumdaki
sikayetleri ilgilendirir. Bu semptomlar genel toplumdaki sosyal ve saglik yiikiiniin 6tesinde
diyabetik bireylerde hastaligin dogasi ve sikayetlere olan katkisi nedeni ile 6zel bir 6nem arz
etmektedir. Diyabet ve alt liriner sistem semptomlar1 arasindaki iligki farkli ¢alismalarda
ortaya konmustur. Ornegin diyabetik hastalarin neredeyse yarisinda mesane
disfonksiyonunu gosteren (71) ve Ozellikle kadin diyabetik hastalarda %30 ile %100
arasinda degisen oranda stres ve sikigma tipi inkontinans bulunduguna atif yapan ¢alismalar
mevcuttur (72, 73). Diabetes mellitus {iriner sistemi tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu,
uriner sistemde tas gelisimi ve mesane disfonksiyonu gibi farkli mekanizmalarla
etkileyebilir (74, 75). Mesane disfonksiyonu mesane dokusunun parankim kompozisyonu,
kompliyans ve kiitlesinde degisiklikler nedeni ile ortaya c¢ikmaktadir (76). Diyabet ile
inkontinans, detrusor arefleksisi, hiporefleksi, asir1 aktif mesane en ¢ok iligkilendirilen
patolojilerdir ve bunlar diyabetik sistopati catist altinda incelenir (77). Diyabetik bireylerde

bu sikayetler sinsice gelisebilir (77) dolayisiyla hastalar1 bu agidan sorgulamak gerekir.



2.6. Diabetes Mellitus Tanis1

Diabetes mellitus tanisi asagidaki tabloda gosterildigi iizere siipheli semptomlari olan
bireylerde aclik plazma glikozu, 75 gram oral glikoz tolerans testi sirasindaki 2. saat plazma
glikozu, HbA ¢ ve rastgele plazma glikozu 6l¢timleri ile konulabilir (78). Hiperglisemik kriz
ya da diabetes mellitusun klasik semptomlarinin varliginda herhangi bir zamanda 6lgiilen
plazma glikozunun 200 mg/dl ‘nin iizerinde olmasi durumunda hastalik tanisi i¢in tek bir
Olclim yeterli iken diger 6l¢lim yontemlerinin ayni test yontemi ya da farkli bir test yontemi
ile farkli bir giinde ikinci kez tekrarlanmasi gerekmektedir (78). Diabetes mellitus teshis
edildikten sonra detayl1 bir anamnez ve fizik muayene yapilmasi elzemdir. Anamnezde aile

Oykiisii, fizik aktivite, beslenme ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine odaklanmalidir (78).

Tablo 2.2. Diabetes mellitus tani kriterleri (78)

Achik Plazma Glikozu > 126 mg/dl

75 gram OGTT 2. Saati Plazma Glikozu > 200 mg/dl

Rastgele Plazma Glikozu > 200 mg/dl + Tipik semptom (Poliiiri, polidipsi,
kilo kaybi)

HbAlc > % 6.5

2.7. Diyabet ve Sodyum-Glikoz Kotransporter Ailesi

2.7.1. Protein Ailesinin Fizyolojisi

SGLT kotransporterlar1 pozitif sodyum gradiyenti ile farkli soliitleri tasiyan genis bir
ortak tasiyici ailesidir (79, 80). Viicutta 2 adet ana SGLT ailesi vardir. SGLT-2 daha ¢ok
bobrekte; SGLT-1 bobrek disinda kalp, iskelet kasi, beyin, testis ve prostat gibi dokularda da
bulunur (81, 82). SGLT-2 proksimal tiibiil S1-2 segmentinde agirlikli olarak yerlesmisken;
SGLT-1 proksimal tiibiil S3 segmentinde bulunur. SGLT-2 glikoz i¢in diisiik affinite fakat
yuksek kapasite ile SGLT-1 yiiksek affinite; diisiik kapasite ile ¢caligmaktadir. Bobreklerde
SGLT 1 ve 2 nefron proksimal tiibiiliinden sodyum ve glikozun beraber geri emilimini saglar
ve bu sayede glikoziiri ile enerji kaybinin 6niine ge¢ilmis olur (83). SGLT-2 renal filtre
edilen glikozun %90-97’ sinin geri emiliminden sorumlu iken SGLT-1 %3-10°‘luk geri

emilimden sorumludur (83). Tiibiiler hiicreler i¢ine alinan glikozun yeniden kan dolagimina



katilmast ise renal tiibiiler epitel hiicrelerin bazolateral membraninda bulunan GLUT 1 ve
GLUT 2 adi verilen sirast ile SGLT-1 ve SGLT-2 ile koordinasyonda galisan tastyici
proteinler sayesinde olmaktadir. Na-K-ATPaz pompalar1 da bazolateral membranda glikoz
ve sodyumun beraber hareketi ve dolayisiyla yeniden kan dolagimina katilmalarinda 6nemli

rol Ustlenmektedir.

SGLT ailesinin emilim kapasiteleri filtre edilen glikoz hizt 350 mg/dk/1,73 m*’ye
ulastiginda dogal bir limite ulasir ki bu hiz kan sekerinin 180-200 mg/dl arasinda olmasina
es degerdir (83). Dolayisiyla kronik hiperglisemide proksimal tibiil SGLT-2
kotransporterlart luminal glikoz akigin1 devam ettirebilmek i¢in artis gosterir (84). Bu artig
bazolateral taraftaki Na-K-ATPaz pompalarinin ¢alismasi ile daha fazla enerji kaybina neden

olarak diyabetik bobrek hastaliginin patofizyolojik temelini olusturur (85).

2.7.2. SGLT-2 inhibitérlerinin Ortaya Cikisi ve Calisma Prensipleri

Florizin ad1 verilen ilk SGLT-2 inhibitorii elma agacinin kabugundan 19. yiizyilda izole
edilmis ve esasen antipiretik etkileri oldugu diisliniilmiistiir (86). Daha ileri ¢aligmalar
glikoziiri, kilo kaybi, poliiiri ve insiilin duyarliliginda artis gibi etkilerini hayvan
calismalarinda gostermis (83); 1960’larda renal proksimal tiibiilden glikoz emiliminin
anlasilmasi, 1990’larda SGLT-2 kotransporterlarinin kopyalanmasi ile diyabette terapotik
etkilerinin olabilecegi daha da netlesmistir (87). Florizinin oral biyoyararlanimi1 yoktur
ancak intravendz olarak kullanilabilir. Oral ilk SGLT-2 inhibitéri T-1095, 1990’larda
gelistirilmistir ve siganlarda mikroalbuminiirinin azaltilmasi, HbAlc’de azalma ve kilo
kayb1 gibi etkileri gosterilmistir (88, 89). Ne yazik ki T-1095’nin SGLT-2 ‘ye selektif
olmamasi ve intestinal SGLT-1 tizerindeki etkileri dolayisiyla 6nemli gastrointestinal yan
etki/intoleransa neden olmustur (83). Takip eden yillarda SGLT-2 i¢in daha spesifik olanlar
da iceren 7 farkli oral form gelistirilmistir. SGLT-2 inhibitorlerinin direkt etkileri natiriirez
ve glikoziiri ile agiklanmaktadir. SGLT-2 kotransporter inhibisyonu proksimal tiibiil S1 ve
S2 segmentinden glikoz geri emilimini 6nleyerek glikoziiriye neden olur (83) fakat SGLT-1
kotransporterlar1 enerji kaybinin 6niine gegmek i¢in geri emilimi %40 ‘a kadar artirarak bu
durumu kompanse etmeye calisir (90). Glikoz kontroliindeki iyilesme HbAlc ‘de %0,5-1
kadar bir diisiis saglamakta (91-94) ve bu durum insiilin duyarliliginda artis ve beta hiicre
fonksiyonlarinda diizelmeyi beraberinde getirmektedir (95, 96). Diger bir direkt etki
natrilirez ise negatif su ve tuz dengesi sonucu (97) plazma voliimiinii azaltarak sistolik kan

basincinda 3-6 mmHg; diyastolik kan basincinda 1-1,5 mmHg diislis saglar (92, 98). Artmis



natrilirez distal nefrona ulagan sodyum miktarini artirarak tiibiiloglomeriiler geri bildirimi
Onler. Bu sayede diyabetik bobrek hastaligi patogenezinde rol alan intraglomeriiler basing
artis1 dnlenmis olur (99, 100).

SGLT2-inhibitoérlerinin sekonder etkileri arasinda albuminiiriyi azaltmasi, kilo kayb1
saglamas1 ve lipid metabolizmasina gegis, proksimal tiibiil ¢aligmasinda ve oksijen
tiketiminde iyilesme, enflamatuvar belirteglerde azalma bulunmaktadir. SGLT-2
inhibitorleri diyabetik olsun ya da olmasin kronik bdbrek hastalarinda albuminiiriyi
azaltmaktadir (101, 102). Ayrica dapagliflozin ve empagliflozinin podosit islev bozuklugunu
diyabetik olsun ya da olmasin nefropatik hastalarda azalttig1 da gosterilmistir (103, 104).
SGLT-2 inhibitorleri 6-12 aylik kullanim sonrasi viicut agirliginda 2-4 kg kadar azalma
saglamaktadir; bu etkisini voliim kaybina neden olarak ve viicut enerji metabolizmasini
glikoz yerine lipidlere kaydirarak gosterir (94, 105, 106). Diyabette proksimal tiibiilde
glikozun geri emilimi Na-K-ATPaz aktivitesini artirir ve proksimal tiibiilde hipertrofiye
neden olarak hiicresel enerji tiiketimini yiikseltir (83). Geri emilimin inhibe edilmesi ise
glikasyon son liriinleri, oksidatif stres ve mitokondriyal aktivitede azalma ile sonuglanir (85).
Gliflozinlerin IL-6, TNF, IFNy, NF-«xf, TLR-4 ve TGF- gibi sitokinleri azalttigin1 gosteren
calismalar da mevcuttur (107, 108).

2.7.3. SGLT-2 inhibitorlerinin Klinik Pratikteki Yeri

Diabetes mellitus hastaligina sahip bireylerde hipergliseminin kontrolii ve HbAlc
‘deki diisiis mortalitede azalma ile iliskilidir. Bu bireylerde 6nceden eslik eden veya diabetes
mellitus komplikasyonu olarak yeni ortaya ¢ikabilecek nefropati, kronik bobrek hastaligi ve
koroner arter hastali1 gelisimi ya da ilerleme riskinin hipergliseminin kontrolii disindaki
mekanizmalar ile azaltilabilmesi multidisipliner tedavi yaklasiminin kilometre tasi olarak
yorumlanabilecek SGLT-2 inhibitorii ilag sinifi ile gergeklesmistir. Diinyada dapagliflozin,
empagliflozin, kanagliflozin ve ertugliflozin basta olmak {izere 10’ dan fazla farkli SGLT-2
inhibitorii kullanimdadir. Fakat plasebo kontrollii klinik bilimsel ¢alismalar ¢ogunlukla

dapagliflozin, empagliflozin ve kanagliflozin etken maddeleri iizerine yogunlagmustir.

Ornegin genis olcekte yapilan ilk calisma olma &zelligi tasiyan EMPA-REG
OUTCOME (91) calismasinda empagliflozinin yiiksek riskli kardiyovaskiiler hastalig
bulunan diyabetik hastalarda major kardiyovaskiiler olaylar1 %14, tiim nedenlere bagh
mortaliteyi %32 ve kardiyovaskiiler nedenli 6liimleri %37 azalttig1 saptanmistir. Ayrica kalp

yetmezligine bagli hastane yatislarinda %35 azalma gozlenmisti. DAPA-CKD (101)
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calismasinda son donem bdobrek yetmezligi gelisimi, renal ve kardiyovaskiiler 6liim
acisindan dapagliflozin alan grupta plasebo grubuna goére anlamli Olciide azalma
saptanmistir. DAPA-HF (109) calismasinda diyabet varligindan bagimsiz olarak
dapagliflozin ya da empagliflozin kullaniminin kardiyovaskiiler nedenli 6liim ve kalp
yetmezligi bulgularinda kétiilesmeyi anlamli 6lglide azalttigl saptanmistir. CANVAS (92) ve
CREDENCE (98) calismalarinda ise kanagliflozin kullaniminin kardiyovaskiiler olumsuz
olaylar1 azalttig1 saptanmustir. Ilag smifi ile HbAlc’ de %0,5-1’lik diisiis gozetildiginde
antidiyabetik etkisinin 6tesindeki olumlu katkilar1 asagidaki klinik senaryolarda SGLT-2
inhibitorlerinin kullanimin1 akile1 hale getirmistir (91, 92, 98, 101, 110).

1) Metformin ve yasam tarzi degisikligi ile glisemik hedefi saglanamayan
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve/veya kalp yetmezligi olan hastalar

2) Glomeriiler filtrasyon hiz1 <90 ml/dk olan hastalar

3) 2 tane oral antidiyabetik kullanimina ragmen glisemik hedefte olmayan hastalar

4) Metformin ve insiilin tedavisi altinda glisemik hedefte olmayan hastalar

5) Metformin kullanimi ile glisemik hedefte olmayan ve ayni zamanda enjeksiyon

kullanimina goniilsiiz, hipoglisemi ve kilo alimi1 riski bulunan hastalar

2.7.4. SGLT-2 inhibitorlerinin Olumsuz Etkileri

Klinik ¢aligmalarda SGLT-2 inhibitorlerinin nadir ve genellikle hafif seyreden yan
etkileri gozlenmistir. Fakat ila¢ sinifinin fornier gangreni ve dglisemik ketoasidoz gibi fatal
seyredebilecek yan etkileri de oldugu bilinmektedir. Urogenital enfeksiyon riskinde artis,
hipotansiyon, diyabetik ketoasidoz, uzuv amputasyonu ve kirik riskinde artis literatiirde en
sik lizerinde durulan yan etkiler olmakla beraber iirogenital enfeksiyon, kirik ve amputasyon
risk artis1 farkli calismalarda celigkili sonuglar ortaya koymustur. SGLT-2 inhibit6r
kullaniminin artmis {riner sistem enfeksiyonu riski ile iligkili olmadigini gosteren
calismalara karsin (111) 2 tane meta analizde 2,86 (111) ve 3,3 (112,113) kat artmis
enfeksiyon riski oldugu ortaya konmustur (111). Bir baska calismada SGLT-2 inhibitorii
kullanimi1 6ncesi ve kullanimi sirasinda iirogenital enfeksiyon riski karsilastirilmis; kullanim
sonrasinda riskin arttig1 ve riskin en yiiksek 50 yas lizerindeki kadinlarda ila¢ kullanimina
baslangigtan 8-14 ve 15-28 giin sonra oldugu saptanmistir (114). Fatal seyredebilecek bir
yan etki olan diyabetik ketoasidoz i¢in ise kan sekeri seviyesindeki diisiis ile insiilin
sekresyonunda azalma, yag asitlerinin keton iiretimi i¢in artmis sunumu hipotezi lizerinde

durulmaktadir (115). Voliim kaybi suya erisimi yeterli olmayan diiskiin hastalarda
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hipotansiyona neden olabilir. Bununla birlikte sistolik ve diyastolik kan basincindaki azalma
yiiksek riskli hastalarda SGLT-2 inhibitdrlerinin kardiyovaskiiler faydalarini aciklayabilir
(111,116). SGLT-2 inhibitorlerinin alt ekstremite amputasyon riskini artirip artirmadigi
literatiirde tartismaya agik kalmistir (111). CANVAS klinik ¢alismasinda kanagliflozin ile
riskin arttig1 saptanmis fakat CREDENCE calismasinda bu bulgular desteklenmemistir
(92,98). Benzer sekilde kanagliflozin ile kemik fraktiirii riski CANVAS caligsmasinda artmis
bulunurken CREDENCE c¢alismasinda bu iligski gézlenmemistir (98, 118, 119)

2.7.5. SGLT-2 Inhibitérleri ve Alt Uriner Sistem Semptomlari

SGLT-2 inhibitorleri bobrek proksimal tiibiil epitelinden sodyum ve glikoz geri
emilimini beraber engelleyerek calistigi i¢in distal tiibiil sivis1 ve interstisyum arasindaki
ozmotik gradiyenti azaltir. Bu durum suyun geri emilimini bozarak diiireze neden olur (120).
Yapilan ¢aligmalar giinliik diiirezi 24 saat icinde 400-700 cc kadar artirabildigini fakat bu
etkinin gegici oldugunu bulmustur (121). Ornegin giinliik 100 mg kanagliflozin ile yapilan
bir ¢alismada birinci giin sonunda hastalarda idrarla sodyum atiliminin ve idrar voliimiiniin
ortalama 267 cc kadar artt1ig1 saptanmis fakat bu etki 2-4. giinlerde kaybolmustur. Calismada
kontrol grubu kullanilmamistir (121). Kanagliflozin ile yapilan diger c¢alismalarda da
pollakiiri (sik idrara ¢ikma) ve politiri (fazla idrara ¢ikma) %?2-5 arasinda degisen siklikta
tespit edilmistir (122-124). 50 tane Tip 2 diabetes mellituslu erkek hasta lizerinde yapilan bir
calismada ise SGLT-2 inhibitorii kullaniminin tiim hastalarda idrar frekansi ve noktiiriyi
artirdigr saptanmistir (125). Fakat idrar voliimiindeki kiigiik artiglarin noktiiri ile
iliskilendirilmedigi ve hayat kalitesini etkilemedigini ortaya koyan caligmalar da olmustur
(126, 127). Diger bir SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozin ile yapilan ¢caligmada 6 hafta siire
ile idrar hacminin ve idrar glikoz atiliminin arttigr fakat sodyum atilimimnin artmadig:
bulunmustur (120). Bu ¢alisma kanagliflozinin sodyum atilimina neden olmasi ve daha kisa
sireli idrar hacmini artiric1 etkisine ters goziikmektedir. Dapagliflozin ile sagliklhi
yetigkinlerde yapilan bir ¢alismada ise 7 giinliik tedavi siiresince serbest su atilim1 ve idrar
voliimiiniin arttig1 saptanmistir (128).

Literatiirde bulgularin etken madde ile iligkisi ve devam siireleri agisindan farklilik
gbze carpmaktadir; fakat her durumda bu sikayetler bireylerin hayat kalitesini 6nemli
derecede etkileyebilmekte ve klinik pratikte hastalarin iyilik halini  artirmak i¢in
atlanmamas1 6nem arz etmektedir. Diyabetik hastalarda da alt iiriner sistem sikayetlerinin
siklig1 daha fazla oldugu i¢in etki mekanizmasi ve giincel veriler diigiiniildiigiinde SGLT-2

inhibitorlerinin bu konudaki katkisinin daha 1yi arastirilmaya ihtiyaci vardir.
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3. GEREC ve YONTEM

Aragtirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip 17.10.2023 tarihinde onaylanmstir.

Calismanin proje numaras1 KA23/352 olarak belirlenmistir.
3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Arastirma, Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji Bilim

Dal1 polikliniginde Ekim 2023 -Mayi1s 2024 tarihleri arasinda yiiriitiilmiistiir.
3.2. Arastirmanin Tipi
Bu calisma bir kesitsel anket ¢aligsmasidir.
3.3. Ornek Sayisi1 ve Ornek Se¢im Teknigi

Arastirma Oncesi istatistik 6n degerlendirme calismasi yapilmistir. Orneklem 1:1
oraninda vaka-kontrol eslestirmesi ile hesaplanmistir. Calismaya 105 SGLT-2 inhibitorii
kullanan tip 2 diyabetik hasta (52 erkek, 53 kadin), kontrol grubu olarak da 105 SGLT-2
inhibitorii kullanmayan tip 2 diyabetik hasta (52 erkek, 53 kadin) alinmasi planlanmustir.
Calisma i¢in gerekli 6rneklem genisligi 210 kisi olarak belirlenmistir. Calismaya tip 2
diabetes mellitus tanili erigkin hastalar dahil edilmistir. 52 SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek
hasta, 52 SGLT-2 inhibitorti kullanmayan erkek hasta ile, 53 SGLT-2 inhibitorii kullanan
kadin hasta ise 53 SGLT-2 inhibitérii kullanmayan kadin hasta ile alt iiriner sistem

semptomlar1 agisindan karsilastirilmistir.
Calismanin diglama kriterleri;

e Soliit ya da su diiirezini degistiren durumlar

= Akut bobrek hasari

= Akut ya da kronik karaciger yetmezligi
*  Glomeriiler filtrasyon hiz1 <60 ml/dk

» Tiyazid grubu disinda diiiretik kullanimi
*  Glukokortikoid kullanim1

*  Mannitol kullanimi1

=  Santral / nefrojenik diabetes insipidus
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e Stres-sikisma-miks tip inkontinans yaratan durumlar

» Santral /spinal ndrolojik hasar

= Prostata radyoterapi almak

»  Gegirilmis prostat ya da mesane cerrahisi

* Prostat veya mesane i¢in uygulanmis transiiretral rezeksiyon

= Benign prostat hiperplazi/hipertrofisi varligi
e SGLT-2 inhibitorii kullanimina son 6 hafta i¢inde baslamis olanlar
¢ Tip 1 diabetes mellitus tanili ve/veya insiilin tedavisi altindaki hastalar
e Poliklinik bagvurusunda iiriner sistem enfeksiyonu ile iligkili bulgular1 olan hastalar

Calismaya alinacak kontrol grubunun; dislama kriterlerini karsilayan c¢alismanin
yapilacagi merkezdeki poliklinige basvuru yapmis kisilerden seg¢ilmesi planlanmistir.
Kontrol gurubu, calismaya dahil edilen hastalar ile benzer yas, HbAlc ve DM siiresi

gozetilerek olusturulmustur.
3.4. Veri Toplama Araclar1 ve Sorular

3.4.1. Anket Formu

Caligmamizda, daha Once diyabetik hasta gruplarinda yapilmis alt {iriner sistem
semptomlarini sorgulayan kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayri gelistirilmis Tiirkge validasyonu
bulunan ICIQ-FLUTS (ek-2) ve ICIQ-MLUTS (ek-3) anket formlarinin Tiirk¢ce versiyonlari
kullanilmistir. Ayrica hastalara tarafimizca hazirlanmis olan hastanin tanimlayici 6zellikleri,
eslik eden hastaliklar-ilag sorgulamasi, operasyon ge¢misi, davranis paterni (giinliik sivi
tiiketimi) ve diziiri sikayetini sorgulayan sorular (ek-1) yoneltilmistir. Her hasta i¢in anket
ek-1 ile baslayip; kadinlar icin ek-2 erkekler iginse ek-3 ile devam etmektedir. Erkekler icin
gelistirilmis olan ICIQ-MLUTS formu sirasiyla iseme, depolama, frekans ve noktiiri olmak
tizere isemenin farkli fazlara odaklanan 4 ayr1 sorgulama boliimiinden olusurken kadinlar
icin gelistirilmis olan ICIQ-FLUTS formu ise sirastyla depolama, iseme ve inkontinans
olmak iizere 3 ayr1 sorgulama béliimiinden olusur. Iki anket formu i¢in de her bir béliimdeki
sorularin ilki 0-4 arasi sikayetin sikligim1 (0: hig¢, 1: Nadiren, 2: Ara sira/Bazen, 3:
Cogunlukla/Cogu zaman, 4: Her zaman) puanlarken ikincisi ise sikayetin rahatsizlik
derecesini 0-10 (0: hig, 10: ¢ok fazla) arasinda puanlamaktadir. Bu sekilde her iseme fazi
icin ilk sorudan alinan skorlarin toplami siklik puani ve ikinci sorudan alinan skorlarin

toplami rahatsizlik puani olarak kaydedilmistir.
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3.5. Veri Toplama Asamasi

Arastirma siiresinde ¢alismanin yuriitiildiigii merkezdeki endokrinoloji poliklinigine
ayaktan muayene basvurusu yapan hastalara, yliz yiize veya telefonla aranarak ulasildi.
Anketin ilk sayfasinda kisa bir bilgilendirme ve onam bilgisi mevcut olup kisinin onami
alindiktan sonra anketin uygulanmasina baglanmistir. Yiiz yiize goriismeler ilgili poliklinikte
muayene Oncesi veya muayene sonrast cogunlukla kullanilmayan bos bir odada
uygulanmugtir. Telefon goriismelerinde hastalara ¢aligsma ile ilgili kisa bir 6n bilgilendirme
yapilmasini takiben hastanin rizasi aliarak uygulanmistir. Goriismeler her bir kisi igin
ortalama 7-8 dakika stirmiistiir.

Caligmanin yapildig1 merkeze belirli araliklarla aragtirma sahibi arastirma gorevlisi
tarafindan ziyaret yapilarak veri toplama islemi tamamlanmistir. Calisma i¢in gerekli veriler
hasta ve hasta yakinlarindan ytiiz ylize veya telefon ile aranarak ve NUCLEUS MBS (Monad

Yazilim) sisteminden elde edilmistir.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Siirekli verilere iligskin tanimlayict istatistiklerde ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri; kesikli verilerde ise say1 (n) ve yiizde (%) degerleri
verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde ‘“Shapiro-Wilk”
testinden yararlanilmigtir.

Siirekli verilerin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan hastalar arasindaki
karsilagtirmalarinda, normal dagilima uyan verilerde “independent samples t test”
(Bagimsiz gruplarda t test), normal dagilim gostermeyen verilerin karsilagtirmalarinda ise

“Mann Whitney U testi” kullanilmistir.

Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare/Fisher’in
Kesin Testi (Fisher’s Exact test) kullanilmis siirekli ve ordinal veriler ile 6lgek puanlar

arasindaki iligkiler ise Spearman’in Korelasyon katsayisi ile incelenmistir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS v20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) programi kullanilmis

ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 105 SGLT-2 inhibitorii kullanan diyabetik hasta (52 erkek, 53 kadin) ve
105 tane SGLT-2 inhibitorii kullanmayan diyabetik hasta (52 erkek, 53 kadin) dahil
edilmistir. SGLT-2 inhibitérii kullanmayan diyabetik hastalar kontrol grubu olarak
secilmistir. Calisma Ankara Baskent Universitesi Hastanesi’nde toplam 210 hasta ile
gerceklestirilmistir.

Erkek ve kadinlar calismamizda ayri olarak degerlendirilmistir. Asagida her iki
cinsiyet i¢cin de hastalarin 6zellikleri, oral antidiyabetik kullanimlari, diabetes mellitus
ozellikleri, komorbid hastaliklari, laboratuvar bulgular1 ve anket 6l¢ek puanlari tablolar
halinde sunulmustur.

Anket 6lgek puanlart igin SGLT-2 inhibitoriiniin etkisi, SGLT-2 inhibitorii kullanim
siiresi, tiyazid diiiretik kullanimi ve VKIi’nin etkisi acisindan ayri analizler
gerceklestirilmistir.

Tablolarda p ile belirtilen degerlerin tizerinde ‘a’ yazan yerlerde bagimsiz gruplarda t
testi, b’ yazan yerlerde Mann Whitney U testi ve ‘c’ yazan yerlerde ise Ki-Kare ve Fisher’in

Kesin testi ile istatistiksel karsilagtirmalar yapilmstir.

4.1. Katihmcilarin Hasta Ozellikleri

Tablo 4.1.’de gosterildigi tizere erkek hastalarda SGLT-2 inhibitérii kullanan
hastalarla kullanmayan hastalarin yagslari, siv1 tiikketimi ve tiyazid grubu diiiretik kullanimlari
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamstir (p>0,05).

SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarm VKI degerleri ise kullanmayan hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur (p =0,023). Erkek hastalarda SGLT-2 inhibitorii ortalama
kullanim stiresi 27.46+18.69 ay ve medyan siire 24 (2-86) ay olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.2.°de gosterildigi gibi kadin hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarla
kullanmayan fark hastalarin yaslari, viicut-kitle indeksleri, siv1 tiiketimi ve tiyazid grubu
ditiretik kullanim1 arasinda bulunmamistir (p>0,05). Kadin hastalarda SGLT-2 inhibitorii

kullanim1 ortalama siiresi 29.324+24.56 ay, medyan siire ise 24 (2-96) ay olarak bulunmustur.
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Tablo 4.1. Erkek hastalar i¢in hasta 6zellikleri karsilastiriimasi

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan (n=52) SGLT-2 inh. kullanmayan (n=52) | p
Ort £ SS Ort + SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Yas 60,02+9,44 61,00+13,30 0,339°
60 (37-78) 63,5 (24-84)
VKIi (kg/m?) 30,22+4,78 28,49+4 52 0,023°
29,5 (21,4-43,3) 28,1 (21,4-47,0)
SGLT-2 inh. 27.46+18.69
kullanim siiresi 24 (2-86)
(ay)
n % n %
Siv1 tiiketimi
1 litreden az 1 1,9 6 115 0,138°¢
1-2 litre 24 46,2 26 50,0
2-3 litre 22 42,3 14 26,9
>3 litre 5 9,6 6 11,5
Tiyazid
kullanimi
Yok 46 88,5 41 78,8 0,185¢
Var 6 11,5 11 21,2
Tablo 4.2. Kadin hastalar i¢in hasta 6zellikleri karsilastirilmasi
KADIN SGLT-2 inh. kullanan(n=53) SGLT-2 inh. kullanmayan(n=53) p
Ort+ SS Ort £ SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Yas 59,83+9,67 60,21£9,10 0,667 °
60 (30-80) 61 (23-72)
VKi (kg/m?) 30,59+5,37 30,106,10 0,356
29,3 (19,4-45,7) 28,3 (21,8-47,0)
SGLT-2 inh. 29.32+24.56
kullanim siiresi 24 (2-96)
(ay)
n % n %
Siv1 tiiketimi
1 litreden az 1 1,9 5 9.4
0,126
1-2 litre 25 47,2 28 52,8
2-3 litre 20 37,7 18 34,0
>3 litre 7 13,2 2 3,8
Tiyazid
kullanimi
Yok 44 83,0 50 94,3 0,066 ©
Var 9 17,0 3 5,7
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4.2. Katihmeilarin Diyabet Ozellikleri

Tablo 4.3.’te gosterildigi iizere erkek hastalarda SGLT-2 inhibit6rii kullanan hastalar
ile kullanmayan hastalarin diyabet siireleri ve diyabet mikrovaskiiler komplikasyon
(Nefropati, noropati, retinopati) oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.4’te gosterildigi tizere kadin hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalar
ile kullanmayan hastalarin diyabet siireleri ve diyabet mikrovaskiiler komplikasyon

(Nefropati, noropati, retinopati) oranlar1 arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.3. Erkek hastalar i¢in diyabet 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan P
(n=52) (n=52)

n % n %
Diyabet siiresi
0-5 yil 10 19,2 17 32,7
5-10 yil 13 25,0 14 26,9 0,072 ¢
10-20 y1l 24 46,2 12 23,1
>20 yil 9 9,6 9 17,3
Nefropati
Yok 43 82,7 42 80,8
Mikroalbuminiiri 9 17,3 8 15,4 0,640 ¢
Makroalbiiminiiri 0 0 2 3,8
Noropati
Yok 42 80,8 41 78,8 0,807 ©
Var 10 19,2 11 21,2
Retinopati
Yok 39 75,0 43 82,7 0,337°¢
Var 13 25,0 9 17,3

Tablo 4.4. Kadin hastalar i¢in diyabet 6zelliklerinin karsilastirilmasi

KADIN SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=53) (n=53)
n Y% n Y%
Diyabet siiresi
0-5 yil 5 9,4 10 18,9 0,385°¢
5-10 y1l 15 28,3 18 34,0
10-20 y1l 24 453 18 34,0
>20 yil 9 17,0 7 13,2
Nefropati
Yok 44 83,0 43 81,1 1,000 ©
Mikroalbuminiiri 9 17,0 9 17,0
Makroalbiiminiiri 0 0 1 1,9
Noropati
Yok 42 79,2 41 77,4 0,814 °
Var 11 20,8 12 22,6
Retinopati
Yok 46 86,8 50 94,3 0,184 ¢
Var 7 13,2 3 5,7
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4.3. Katihmcilarin Komorbid Hastaliklari

Tablo 4.5°te erkek hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarin
komorbid hastaliklar1 karsilagtirilmistir.  SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta en sik
hipertansiyon (%46,2) ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (%46,2) bulunurken SGLT-2
inhibitorii kullanmayan hastalarda hipertansiyon (%53,8) en sik komorbid hastalik olarak
bulunmustur. SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda pulmoner sistem hastaliklar
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide SGLT-2 inhibitorii kullanmayan erkek hastalara goére daha
az bulunmustur (p=0,027). Diger komorbid hastaliklar agisindan ise iki grup arasinda

anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.5. Erkek hastalar i¢in komorbid hastaliklarin karsilastirilmasi

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 p
(n=52) inh.kullanmayan
(n=52)
n % n %

HT
Yok 28 53.8 24 46,2 0,433 ¢
Var 24 46,2 28 53,8

HL
Yok 41 78,8 40 76,9 0,813 ¢
Var 11 21,2 12 23,1

Hipotiroidizm
Yok 48 92,3 45 86,5 0,339°¢
Var 4 7,7 7 13,5

Kvs Hast
Yok 28 53,8 34 65,4 0,230°¢
Var 24 46,2 18 34,6

Otoimmiin Hast.
Yok 52 100 51 98,1 uygulanamaz
Var 0 0 1 1,9

Malignite
Yok 52 100 50 96,2 0,495°¢
Var 0 0 2 38,2

Pulmoner Sistem

Hast.
Yok 52 100 46 88,5 0,027 ¢
Var 0 0 6 11,5

Tablo 4.6’da kadin hastalar icin SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalarin komorbid hastaliklar1 karsilagtirilmistir.  SGLT-2 inhibitérii  kullanan ve
kullanmayan grupta en sik komorbid hastalik hipertansiyon olarak bulunmustur. SGLT-2
inhibitorii kullanan grupta hipertansiyon sikligi %54,7 saptanirken SGLT-2 inhibitorii
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kullanmayan grupta %41,5 olarak saptanmistir. SGLT-2 inhibit6rii kullanan kadin hastalarda
malignansi siklig1 istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (p=0,026).

Tablo 4.6. Kadin hastalar i¢in komorbid hastaliklarin karsilastiriimasi

KADIN SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=53) (n=53)
n % n %

HT
Yok 24 45,3 31 58,5 0,174 ¢
Var 29 54,7 22 41,5

HL
Yok 34 64,2 41 77,4 0,135°¢
Var 19 35,8 12 22,6

Hipotiroidizm
Yok 29 54,7 33 62,3 0,430 ¢
Var 24 45,3 20 37,7

Kvs Hast.
Yok 44 83,0 43 81,1 0,800 ©
Var 9 17,0 10 18,9

Otoimmiin Hast.
Yok 47 88,7 47 88,7 1,000 ©
Var 6 11,3 6 11,3

Malignite
Yok 51 96,2 44 83,0 0,026 ¢
Var 2 3,8 9 17,0

Pulmoner Sistem

Hast.
Yok 50 94,3 48 90,6 0,716 ¢
Var 3 5,7 5 9.4

4.4. SGLT-2 inhibitorii Etken Madde Dagilimi
Tablo 4.7.’de SGLT-2 inhibitorii kullanimlarinin kadin ve erkek gruplardaki dagilimi
gosterilmistir. Her iki grup icin de en sik kullanilan SGLT-2 inhibitorii dapagliflozin olarak

bulunmustur.

Tablo 4.7. SGLT-2 inhibitorii kullanan gruplar icin SGLT-2 inhibit6rii etken madde dagilimi

SGLT-2 inhibitorii tiiri ERKEK KADIN
n % n %
Dapagliflozin 29 55,8 32 60,4
Empagliflozin 23 442 21 39,6
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4.5. Katihmcilarin Antidiyabetik fla¢ Kullanimlar

Tablo 4.8’de erkek hastalar icin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan
gruplardaki antidiyabetik ajanlarin kullanimlar1 gosterilmistir. Her iki grupta da SGLT-2
inhibitorii disinda en sik kullanilan ajan metformindir. SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta
metformin kullanim oran1 %84,6 iken SGLT-2 inhibitorii kullanmayan grupta ise bu oran
%86,5 olarak bulunmustur.

SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda pioglitazon kullanim orani SGLT-2
inhibitorii kullanmayan erkek hasta grubuna gore daha fazla bulunmustur (p=0,038). DPP-4
inhibitori, stlfonilire ve metformin kullanim oranlar1 arasinda ise fark bulunmamuistir.

(p>0,05).

Tablo 4.8. Erkek hastalar i¢in antidiyabetik ila¢ kullanimlarinin karsilastirilmast

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan | p
(n=52) (n=52)
n % n %

AGI
Yok 51 98,1 51 98,1 Uygulanamaz
Var 1 1,9 1 1,9

GLP-1
Yok 52 100 51 98,1 Uygulanamaz
Var 0 0 1 1,9

DPP-4
Yok 40 76,9 32 61,5 0,089 ¢
Var 12 23,1 20 38,5

SULF
Yok 44 84,6 44 84,6 1,000 ©
Var 8 15,4 8 15,4

MET
Yok 8 15,4 7 13,5 0,780 ¢
Var 44 84,6 45 86,5

PiO 0,038 ©
Yok 42 80,8 49 94,2
Var 10 19,2 3 5,8

Tablo 4.9‘da kadin hastalar icin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan
gruplardaki antidiyabetik ajanlarin kullanimlar1 gosterilmistir. Her iki grupta da SGLT-2
inhibitorii disinda en sik kullanilan ajan metformindir. SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta
metformin kullanim orani1 %81,1 iken SGLT-2 inhibitorii kullanmayan grupta ise bu oran
%388,7 olarak bulunmustur. DPP-4 inhibitorii, siilfoniliire, metformin, pioglitazon kullanim

oranlar1 arasinda ise fark bulunmamustir. (p>0,05)
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Tablo 4.9. Kadin hastalar i¢in antidiyabetik ila¢ kullanimlarinin karsilagtirilmasi

KADIN SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh.kullanmayan P
(n=53) (n=53)
n % n %

AGI
Yok 53 100 52 98,1 Uygulanamaz
Var 0 0 1 1,9

GLP-1
Yok 52 98,1 52 98,1 Uygulanamaz
Var 1 1,9 1 1,9

DPP-4
Yok 33 62,3 33 62,2 1,000 ©
Var 20 37,7 20 37,7

SULF
Yok 45 84,9 41 77,4 0,321°¢
Var 8 15,1 12 22,6

MET
Yok 10 18,9 6 11,3 0,278 ¢
Var 43 81,1 47 88,7

PiO
Yok 47 88,7 51 96,2 0,270 ¢
Var 6 11,3 2 3,8

4.6. Katihmcilarin Laboratuvar Verileri
Tablo 4.10°da SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan tiim gruplarda laboratuvar
verilerinin karsilastirilmas1 gosterilmistir. Her iki grup arasinda laboratuvar verileri

acisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.10. Tiim hastalar i¢in laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Tiim Hastalar SGLT-2 inh kullanan SGLT-2 inh kullanmayan p
(n=105) (n=105)
Ort £+ SS Ort+ SS
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max)
HbAlc 6,94+1,07 6,83+1,32 0,094 °
6,8 (5,0-10,3) 6,5 (4,9-12,3)
AKS 132,51+34,16 139,01+50,03 0,882°
128 (80-298) 128 (74-384)
Kreatinin 0,81+0,15 0,81+0,15 0,369 2
0,82 (0,49-1,20) 0,81 (0,49-1,20)
GFH 88,0+13,40 86,12+14,48 0,153°
90 (60-118) 86 (60-134)
LDL-K 119,90+39,12 117,29+38,75 0,938°
109 (54-254) 116 (28-20,2)
HDL-K 46,42+12,07 47,22+13,90 0,816°
46 (18-110) 44 (21-91)
Trigliserid 160,58+83,07 161,90+£106,52 0,497°
137 (69-687) 131 (50-809)
ALT 25,19+12,62 24,24+19,03 0,082°
21 (8-83) 19 (5-163)

22




Tablo 4.11.’de erkek hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanimina gore laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Her iki grup arasinda laboratuvar verileri

acisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.11. Erkek hastalar i¢in laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=52) (n=52)
Ort +SS Ort +SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
HbAlc 6,88+0,86 6,91+1,25 0,399 ®
6,8 (5,3-9,4) 6,6 (4,9-9,8)
AKS 132,92+28,99 141,92+46,10 0,541°
128,5 (80-240) 131 (74-290)
Kreatinin 0,89+0,13 0,89+0,13 0,924 #
0,89 (0,61-1,20) 0,91 (0,52-1,20)
GFH 88,04+12,53 88,92+14,97 0,871°
88 (62-110) 86,5 (62-134)
LDL-K 109,0+35,01 108,33+39,87 0,654 °
96,5 (54-227) 102 (28-200)
HDL-K 43,25+9,88 41,60+11,66 0,146 °
43 (24-71) 40 (21-84)
Trigliserid 162,12+92,89 183,08+138,09 0,997°
142 (81-687) 153 (50-809)
ALT 27,25+11,81 28,374+24,25 0,286 °
24,5 (10-74) 22,5 (5-163)

Tablo 4.12.’de kadin hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanimina gore laboratuvar

verilerinin karsilastirilmas1 gosterilmistir. Her iki grup arasinda laboratuvar verileri

acisindan anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.12. Kadin hastalar i¢in laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

KADIN SGLT-2 inh. kullanan SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=53) (n=53)
Ort +SS Ort+SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

HbAlc 6,99+1,25 6,84+1,41 0,330°
6,8 (5,0-10,3) 6,5 (5,1-12,3)

AKS 132,11+£38,85 140,25+53,91 0,600 ®
128 (80-298) 128 (84-384)

Kreatinin 0,73+0,13 0,74+0,12 0,850 @

0,69 (0,49-1,0) 0,74 (0,49-1,0)

GFH 87,96+14,32 86,38+13,96 0,369 °
91 (60-118) 90 (60-119)

LDL-K 130,58+40,29 136,68+35,28 0,296 ©
118 (59-254) 132 (64-202)

HDL-K 49,53+13,25 51,02+13,87 0,791°
48 (18-110) 48 (32-91)

Trigliserid 159,08+73,02 141,42460,16 0,276 ©
131 (69-390) 121 (56-304)

ALT 23,17£13,19 22,89+13,47 0,839°

18 (8-83) 20 (8-78)
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4.7. Anket Olcek Puanlarina Ait Veriler

Tablo 4.13’te erkek hastalar icin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarda
anket 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmasi gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek
hastalarda frekans siklik puani daha yiiksek bulunmustur (p=0,015). SGLT-2 inhibitori

kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda iseme, depolama, noktiiri ve toplam siklik

puanlari arasinda ise anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Erkek hastalar i¢gin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarin rahatsizlik
puanlar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Gruplar arasindaki sikayet siklik ve

rahatsizlik puanlar1 grafik halinde de sunulmustur (Bkn: Sekil 4.1, Sekil 4.2).

Tablo 4.13. Erkek hastalar i¢in anket 6lgek puanlarinin karsilastirilmasi

ERKEK SGLT-2 inh. kullanan | SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=52) (n=52)
Ort £ SS Ort £ SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Sikayet sikhik
puanlari
Iseme siklig 4,19+3,41 3,83+3,57 0,466 °
3 (0-13) 3,5 (0-15)
Depolama siklig1 2,33+1,94 2,5243.51 0,769 ®
2 (0-8) 2 (0-24)
Frekans siklig1 0,71+0,77 0,54+1,12 0,015"
1(0-3) 0 (0-4)
Noktiiri siklig1 1,44+0,97 1,50+1,14 1,000
1 (0-4) 1 (0-4)
TOPLAM siklik 8,64+5,08 8,29+7.49 0,386°
8 (1-20) 7 (0-47)
Rahatsizlik puanlari
Iseme rahatsizlig 7,21+10,20 7,00+10,04 0,948 ©
2 (0-44) 2 (0-43)
Depolama rahatsizligi 4,7745,70 5,65+8,98 0,896 °
3 (0-26) 2,5 (0-55)
Frekans rahatsizlig 1,88+2,86 1,44+2,76 0,313°
0 (0-10) 0 (0-10)
Noktiiri rahatsizlig1 2,17£2,87 2,23+2.98 0,902 °
0,5 (0-10) 0(0-10)
TOPLAM rahatsizlik 16,04+17,58 16,33+22,26 0,528 °
10,5 (0-82) 8,5 (0-118)
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Sekil 4.1. Erkek hastalar i¢cin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarin sikayet
siklik puanlari

Erkek hastalarda sikayet sikliklar1 puanlar

10
8
6
4
*
2 )
0
iseme sikligi Depolama Frekans sikhgr  Noktiri sikligi  Toplam sikhk
sikhgi
B Kullanan Bl Kullanmayan

Sekil 4.2. Erkek hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarin
rahatsizlik puanlari

Erkek hastalarda rahatsizlik puanlar

20
15
10

5 - -

0

iseme Depolama Frekans Nokturi Toplam
rahatsizhg rahatsizhg rahatsizhig rahatsizlig rahatsizhk
B Kullanan Hl Kullanmayan

Tablo 4.14’te kadin hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarda
anket Ol¢ek puanlarmin karsilastirilmast gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorii kullanan ve
kullanmayan gruplarda depolama, iseme, inkontinans ve toplam siklik puanlari arasinda fark
bulunmamaistir (p>0,05). Kadin hastalar i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan
gruplarin rahatsizlik puanlari arasinda da fark bulunmamistir (p>0,05). Gruplar arasindaki
sikayet siklik ve rahatsizlik puanlar1 grafik halinde de sunulmustur (Bkn: Sekil 4.3, Sekil 4.
4).
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Tablo 4.14. Kadin hastalar i¢in anket 6l¢ek puanlarinin karsilastirilmast

KADIN SGLT-2 inh. kullanan | SGLT-2 inh. kullanmayan p
(n=53) (n=53)
Ort £ SS Ort + SS

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Sikayet siklik

puanlari

Depolama siklig1 3,36+2,14 3,51+2,30 0,796 °
3 (0-8) 3 (0-9)

Iseme siklig1 1,57+2,53 1,23+2,03 0,305°
1(0-12) 0(0-8)

Inkontinans siklig1 2,62+3,17 3,40+3,61 0,184°
1 (0-11) 3 (0-15)

TOPLAM siklik 7,60+5,60 8,13+£5,94 0,623 °
6 (0-27) 7 (0-28)

Rahatsizlik puanlari

Depolama rahatsizligi 8,79+8,83 8,32+9,53 0,731°
7 (0-38) 5 (0-40)

Iseme rahatsizlig: 3,5146,31 2,57+5,50 0,087 °
0 (0-28) 0 (0-25)

Inkontinans 8,36x11,47 10,64+12,96 0,128°

rahatsizlig1 1 (0-37) 7 (0-50)

TOPLAM rahatsizlik 20,66+20,63 21,55423,52 0,967 °
14 (0-88) 12 (0-100)

Sekil 4.3. Kadin hastalar i¢cin SGLT-2 inhibitdrii kullanan ve kullanmayan gruplarda

sikayet siklik puanlari

Kadin hastalarda sikayet sikliklari puanlari

10

4
: -

Depolama sikligi

iseme sikligi

B Kullanan
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Sekil 4.4. Kadin hastalar icin SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplarda
rahatsizlik puanlari

Kadin hastalarda rahatsizlik puanlari

30
20
0
Depolama iseme rahatsizligi inkontinans Toplam
rahatsizlig rahatsizligi rahatsizhk
B Kullanan m Kullanmayan

4.8. SGLT-2 inhibitérii Tiiriine Gore Anket Olcek Puanlari
Tablo 4.15’te erkek hastalarda dapagliflozin ve empagliflozin kullanan gruplarin
anket 6lcek puanlarinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Iki grup arasinda sikayet siklik ve

rahatsizlik puanlar1 arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.15. Erkek hastalarda SGLT-2 inhibitort tiiriine gore anket 6l¢ek puanlari

ERKEK Dapagliflozin (n=29) Empagliflozin (n=23)
Ort = SS Ort = SS p
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Sikayet sikhik puanlari
Iseme siklig1 3,9743,01 4,48+3.91 0,860 °
3 (0-11) 3 (0-13)
Depolama sikligt 2,34+2,05 2,30+1,84 0,955°
2 (0-8) 2 (0-7)
Frekans siklig1 0,79+0,81 0,61+0,72 0,428 °
1(0-3) 0 (0-2)
Noktiiri siklig1 1,41+1,05 1,48+0,89 0,648 °
1(0-4) 1(0-3)
TOPLAM sikhik 8,52+4,88 8,87+5,43 0,890°
8 (1-20) 9 (1-20)
Rahatsizlik puanlari
Iseme rahatsizig1 5,10+6,06 9,87+13.,45 0,602
2 (0-20) 2 (0-44)
Depolama rahatsizlig1 4,31£5,75 5,35+5,70 0,425°
3 (0-26) 4 (0-18)
Frekans rahatsizligi 1,7942.73 2,0043,07 0,899
0 (0-8) 0 (0-10)
Noktiiri rahatsizligi 2,00+2,72 2,39+3,10 0,574 "
0 (0-8) 1 (0-10)
TOPLAM rahatsizlik 13,21+13,59 19,61+21,59 0,460
9 (0-48) 14 (0-82)
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Tablo 4.16’da kadin hastalarda dapagliflozin ve empagliflozin kullanan gruplarin
anket 6lgek puanlarinin karsilastirilmasi gosterilmistir. Iki grup arasinda sikdyet siklik,
depolama ve inkontinans rahatsizlik puanlar1 arasinda fark bulunmazken (p>0,05) iseme

rahatsizlik puanlar1 ise dapagliflozin alan grupta daha yiiksek bulunmustur (p=0,048).

Tablo 4.16. Kadin hastalarda SGLT-2 inhibitdrii tlirline gore anket 6lgek puanlari

KADIN Dapagliflozin (n=32) Empagliflozin (n=21)

Ort + SS Ort+ SS p
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Sikéyet siklik puanlari

Depolama siklig1 3,28+2. 34 3,48+1,83 0,627°
3 (0-8) 4 (0-7)

Iseme siklig1 2,09+2,99 0,76+1,26 0,069 °
1 (0-12) 0 (0-4)

Inkontinans siklig1 2,9143.43 2,1942.73 0,508 ©
1 (0-11) 1(0-9)

TOPLAM siklik 8,38+6,41 6,43+3,93 0,449 °
7 (0-27) 6 (0-15)

Rahatsizlik puanlari

Depolama rahatsizligi 9,4149,11 7,86+8,54 0,551°
8 (0-38) 4 (0-24)

Iseme rahatsizlig1 4,84+7,51 1,484+2,99 0,048 »
3 (0-28) 0 (0-13)

Inkontinans rahatsizlig1 9,44+12,39 6,7149,98 0,486 °
1 (0-37) 0 (0-29)

TOPLAM rahatsizlik 23,69+22.81 16,05£16,21 0,270°
16 (0-88) 12 (0-52)

4.9. SGLT-2 inhibitérii Kullanim Siiresi ve Anket Olcek Puanlari
Tablo 4.17°de SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda ilag siifinin kullanim
stiresi 1 y1l ve dncesi (<1 yil) olan hastalar ile SGLT-2 inhibit6rii kullanim siiresi 1 yildan
uzun siireli (>1 yil) olan hastalarin anket 6l¢ek puanlarinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.
Iki grup arasinda sikdyet siklik ve rahatsizlik puanlart arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.17. SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda kullanim siiresine gore anket dlgek

puanlariin karsilastirilmasi

ERKEK SGLT-2 inh. siire <1 yil | SGLT-2 inh. siire >1
(n=16) yil (n=36) p
Ort+ SS Ort £+ SS
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Sikayet sikhik
puanlari
Iseme sikli1 3,38+3,24 4,56+£3,47 0,201 °
2,5 (0-11) 4 (0-13)
Depolama siklig1 2,50+2,16 2,25+1,87 0,694 °
2 (0-8) 2 (0-7)
Frekans siklig1 0,63+0,88 0,75+0,73 0,400 °
0 (0-3) 1 (0-2)
Noktiiri siklig1 1,56+1,03 1,39+0,96 0,730°
1 (0-4) 1 (0-3)
TOPLAM siklik 8,06+5,45 8,944+4,96 0,512°
6,5 (1-20) 8,5 (2-20)
Rahatsizhik
puanlari
Iseme rahatsizlig1 4.25+7,64 8,53+10,99 0,132°
0 (0-29) 3 (0-44)
Depolama 3,62+3,26 5,28+6,47 0,777°
rahatsizlig1 3 (0-10) 4 (0-26)
Frekans rahatsizligi 1,38+2,57 2,11+2,98 0,455°
0 (0-8) 0 (0-10)
Noktiiri rahatsizlig1 1,62+2,33 2,42+3,08 0,581°
0,5 (0-8) 0,5 (0-10)
TOPLAM 10,88+10,70 18,33+19,59 0,311°
rahatsizlik 8,5 (0-39) 14 (0-82)

Tablo 4.18.’de SGLT-2 inhibitorii kullanan kadin hastalarda ilag sinifinin kullanim
stiresi 1 y1l ve dncesi (<1 yil) olan hastalar ile SGLT-2 inhibit6rii kullanim siiresi 1 yildan
uzun siireli (>1 yil) olan hastalarin anket 6l¢ek puanlarinin karsilagtirilmasi gosterilmistir.
Iki grup arasinda sikdyet siklik ve rahatsizlik puanlart arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0,05).
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Tablo 4.18. SGLT-2 inhibitorii kullanan kadin hastalarda kullanim siiresine gore anket dlgek

puanlariin karsilastirilmasi

KADIN SGLT-2 inh. siire SGLT-2 inh. siire
<1 y1l (n=18) >1 yil (n=35)
Ort+ SS Ort £ SS p
Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks)
Sikayet siklik puanlari
Depolama siklig1 3,50+2,25 3,294+2,10 0,747
3,5 (0-8) 3 (0-7)
Iseme siklig 0,89+1,64 1,91+2,84 0,086 °
0 (0-5) 1 (0-12)
Inkontinans sikl1g1 2,67£2,78 2,60+3,89 0,853 °
3 (0-9) 1 (0-11)
TOPLAM siklik 7,06+4,30 7,89+6,20 0,970 °
6,5 (0-17) 6 (0-27)
Rahatsizhik puanlari
Depolama rahatsizligi 8,28+7,79 9,06+9,43 0,887 °
8,5 (0-23) 5(0-38)
Iseme rahatsizlig1 2,11+4,08 4,23+7,14 0,133 °
0 (0-13) 3 (0-28)
Inkontinans rahatsizlig1 9,28+11,24 7,89+11,73 0,610°
3,5 (0-30) 0 (0-37)
TOPLAM rahatsizlik 19,67+17,89 21,17£22,13 0,970 °
16 (0-52) 13 (0-88)

4.10. Erkek Hastalarda VKI ile Anket Ol¢ek Puanlar Arasindaki Korelasyon

Tablo 4.19.da SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda viicut kitle indeksi ile
anket Ol¢ek puanlari arasindaki korelasyon tablosu gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorii
kullanan erkek hastalarda viicut kitle indeksi degerleri ile frekans siklig1 puanlari arasinda
negatif yonlii korelasyon saptanmistir (r=-0,285, p<0,05).

SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda, viicut kitle indeks degerleri arttikga
frekans siklig1 puanlarin azaldigi saptanmistir. Viicut kitle indeksi degerleri ile diger

sikdyet puanlar1 ve rahatsizlik puanlari arasinda ise korelasyon bulunmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.19. SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda VKI degerleri ile anket &lgek

puanlar1 arasindaki korelasyonlar

ERKEK VKI VKIi
Sikayet sikhik puanlari r* p
Iseme sikligt -0,205 0,145
Depolama siklig1 0,150 0,288
Frekans sikligi -0,285 0,041
Noktiiri sikligt -0,095 0,505
TOPLAM siklik -0,143 0,312
Rahatsizlik puanlar

Iseme rahatsizligi -0,239 0,088
Depolama rahatsizlig1 -0,087 0,538
Frekans rahatsizligi -0,015 0,915
Noktiiri rahatsizlig1 -0,210 0,135
TOPLAM rahatsizlik -0,170 0,227

* Spearman’in Korelasyon Katsayisi

4.11. Tiyazid Grubu Diiiretik Kullanim1 ve Anket Ol¢ek Puanlar1
Tablo 4.20.’de erkek hastalar i¢in tiyazid grubu diiiretik kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda anket 6lgek puanlar karsilastirilmasi gosterilmistir. iki grup arasinda

sikayet siklik ve rahatsizlik puanlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.20. Erkek hastalarda tiyazid grubu diiiretik kullanimi1 ve anket 6l¢ek puanlari

ERKEK Tiyazid kullanimi YOK | Tiyazid kullammm VAR
(n=87) (n=17)
Ort + SS Ort £ SS P
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
Sikayet siklik puanlari
Iseme sikligt 3,94+3.41 4,35+3,92 0,815°
3 (0-15) 4 (0-11)
Depolama sikligt 2,37+£2,87 2,71£2,61 0,744 ®
2 (0-24) 2 (0-8)
Frekans sikligi 0,56+0,88 0,94+1,29 0,321°
0(0-4) 0 (0-4)
Noktiiri siklig1 1,44+1,03 1,65+1,22 0,621°
1(0-4) 1 (0-4)
TOPLAM siklik 8,26+6,34 9,59+6,63 0,362
8 (0-47) 9 (0-22)
Rahatsizlik puanlar
Iseme rahatsizhig1 6,97+9,75 7,82+11,91 0,883 "
2 (0-44) 2 (0-36)
Depolama rahatsizligi 5,20+7,67 5,29+6,774 0,978 %
3 (0-55) 3 (0-22)
Frekans rahatsizhigi 1,53+2,68 2.3543,39 0,358"
0 (0-10) 0 (0-10)
Noktiiri rahatsizlig1 2,2442 .93 2,00+2,91 0,809 ®
0 (0-10) 0 (0-10)
TOPLAM rahatsizlik 15,93+19,85 17,47+21,09 0,993 "
10 (0-118) 9 (0-75)

31




Tablo 4.21°de kadmn hastalar icin tiyazid grubu diiiretik kullanan ve kullanmayan

gruplar arasinda anket dlgek puanlart karsilastirilmasi gosterilmistir. iki grup arasinda

sikayet siklik ve rahatsizlik puanlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.21. Kadin hastalarda tiyazid grubu ditiretik kullanimi1 ve anket 6lgek puanlari

KADIN Tiyazid kullanim1 YOK Tiyazid kullanimi1 VAR p
(n=94) (n=12)
Ort + SS Ort + SS

Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Sikayet sikik puanlari

Depolama siklig1 3,40+2,22 3,67+2,22 0,740
3(0-9) 3,5 (1-8)

Iseme siklig1 1,35+2,17 1,75+3,13 0,568 °
0 (0-12) 1 (0-11)

Inkontinans siklig1 2,87+3,35 4,08+3,80 0,311°
2 (0-15) 4 (0-10)

TOPLAM siklik 7,66+5,74 9,50+5,82 0,267°"
6 (0-28) 9 (2-17)

Rahatsizlik puanlari

Depolama rahatsizligt 8,33+8,76 10,33+12,07 0,802 °
5 (0-38) 7 (0-40)

Iseme rahatsizl13 2,79+5,57 5,00+8,14 0,416°
0 (0-28) 0 (0-27)

Inkontinans rahatsizlig1 8,91£11,46 14,08+17,09 0,586°
4 (0-40) 7,5 (0-50)

TOPLAM rahatsizlik 20,04+20,60 29,42+30,90 0,442

12,5 (0-88) 27,5 (0-100)
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5. TARTISMA

SGLT-2 inhibitorleri, proksimal tiibiil S1 ve S2 segmentinde bulunan sodyum ve
glikozun ortak geri emilimini saglayan tasiyici proteinleri inhibe ederek c¢alisan oral
antidiyabetik ajanlardir. SGLT-2 inhibitorleri, antidiyabetik etkileri disinda kardiyorenal
ve metabolik faydalar1 ile son yillarda oldukg¢a popiiler olmus ilag smifidir. Etki
mekanizmalar1 geregi kan sekerini diisiiriirken natiriirez ve glikoziriiye neden olmakta
(83, 97), mevcut literatiire gore genellikle tedavinin 2-4. giinlerinde idrar miktarinda
gecici bir artis (121) olusturmaktadir. Bu voliim kaybi hipertansif hastalar i¢in kan
basincinda diisiis, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi bulunan hastalar icin de
tedavinin bileseni olma sonucunu dogurmustur. Ayrica antiproteiniirik etkisi ile diyabetik
nefropati gelisimini yavaglattigi da gosterilmistir. Tim bu olumlu katkilarina ragmen
iiriner sistem enfeksiyon riskinde artig yaratmasi (111,112), dogrudan diiiretik etkisi ile
ozellikle pollakiiri (idrar frekans artis1) ve noktiiri gibi alt iiriner sistem sikdyetlerinde
artisa (122,125) neden olmasi ila¢ smifinin alt iiriner sistem semptomlarma olan
katkisinin daha yakindan incelenmesi ihtiyacini dogurmustur. Bu ¢alismada iseme,
depolama, frekans, noktiiri ve inkontinanstan olusan alt iiriner sistem sikayetleri siklik
ve bireye verdigi rahatsizlik acisindan SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan iki
grup arasinda anket yontemi ile aragtirilmis ve karsilastirilmistr.

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki Endokrinoloji
polikliniginde diabetes mellitus tanisiyla izlenen goniillii hastalar ile ytirttilmistir.
Calismaya 105 tane SGLT-2 inhibitorii kullanan; 105 tane SGLT-2 inhibitérii disinda
antidiyabetik ajan kullanan hasta dahil edilmistir. Kadinlar ve erkekler uluslararasi ve
Tiirkge gegerliligi bulunan FLUTS / MLUTS anketleri (Bkn: Ek 2, Ek 3) ile anatomik
farkliliklar1 dolayisiyla ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. 52 tane SGLT-2 inhibitorii kullanan
erkek hasta 52 tane diger antidiyabetik ajanlar1 kullanan erkek hasta grubu ile calismanin
temel amaci olan alt iiriner sistem semptomlar1 ve bireye verdigi rahatsizlik agisindan
karsilagtirilmistir. Aymi sekilde 53 tane SGLT-2 inhibitorii kullanan kadin hasta ise 53
tane diger antidiyabetik ajanlar1 kullanan hastalar ile karsilastirilmistir.

Calismamizda diyabetik erkek ve kadin hastalar icin SGLT-2 inhibitdrii kullanan
ve kullanmayan gruplar arasinda yas dagilimi, sivi tiiketim aligkanliklar1 ve tiyazid
ditiretik kullanim1 birbirine benzerdir. Bu benzerlik calismanin primer amaci
gozetildiginde olumludur. Fakat SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarin ortalama
viicut-kitle indeksi 30,22 + 4,78; kullanmayan erkek hastalarin ise 28,49 + 4,52 olarak
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saptanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,023).
Kadin hasta gruplarinda ise viicut kitle indeksleri benzerdir. SGLT-2 inhibit6rii kullanan
erkek hastalarin viicut kitle indeksinin yiiksek olmasi, endikasyonu bulunan hastalar i¢in
ilag siifini1 tercih eden klinisyenlerin kilo kayb1 avantajin1 gozettiklerini diistindiirtebilir.
Yapilan g¢aligmalarda SGLT-2 inhibitorleri 2-4 kg kadar viicut agirliginda azalmaya
neden olmaktadir (94).

SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda ila¢ smifinin ortalama kullanim
stiresi 27,46 = 18,69 ay; medyan siire ise 24 (2-86) ay olarak hesaplanmistir. SGLT-2
inhibitorii kullanan kadin hastalarda ise ilag sinifinin ortalama kullanim siiresi 29,32 +
24,56 ay; medyan siire 24 (2-96) ay seklindedir. Klinik ¢alismalarda ozmotik ditiretik
iligkili yan etkilerin (idrar voliim artis1, pollakiiri) 6zellikle 6 hafta siire ile (129, 130)
gozlenmesi nedeni ile ¢aligmaya 6 haftadan daha uzun siire SGLT-2 inhibitérii kullanan
goniillii hastalar dahil edilmistir. Boylece ilag sinifinin 6zellikle uzun siireli kullaniminin,
alt liriner sistem semptomlarina olan katkisina odaklanilmak istenmistir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek/kadin hastalar ile kullanmayan erkek/kadin
hastalarin ila¢ kullanimlari karsilastirildiginda her iki grupta SGLT-2 inhibitorii disinda
en ¢ok kullanilan ajan metformin olarak bulunmustur. Metformin tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde kontrendikasyonu bulunmayan hastalar icin ilk sirada kullanimi 6nerilen oral
antidiyabetik ilagtir (131). Pioglitazon kullanimi ise SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek
grupta daha fazla saptanmistir (p=0,038). Bu durum hekimlerce pioglitazonun SGLT-2
inhibitorleri ile kullanimimin, viicut agirligindaki azalma igin sinerjistik bir etki
doguracagini 6n gérmiis olmalari ile iligkili olabilir. Diger ila¢ siniflarinin kullanimlar
arasinda ise bir fark saptanmamugtr.

Erkek ve kadin hastalar i¢in yapilan analizlerde SGLT-2 inhibitérii kullanan ve
kullanmayan gruplarda diyabet siireleri ve diyabet komplikasyonlar1 (nefropati, sensori-
motor noropati, nefropati) arasinda fark bulunmamistir. Diyabet komplikasyonlarinin
her iki grupta ayni1 olmasi, Hbalc degerleri ve diyabet siireleri arasinda anlamli bir fark
olmamast ile de uyumludur. Her ne kadar bizim ¢alismamizda kesitsel laboratuvar
verileri yer alsa da daha dnceki calismalarda Hbalc’nin hedef aralikta izlenmesi ve
diyabet siiresi ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin gelisimi arasinda iligki
saptanmistir (132).

SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda HbAlc, aclik kan
sekeri, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, LDL-K, HDL-K, trigliserid ve alanin

aminotransferaz degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hastalar secilirken
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alt iiriner sistem semptomlarini gruplar arasinda dogru degerlendirebilmek i¢in HbAlc
degerleri benzer olan hastalar seg¢ilmis ve glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dk olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Diyabetik hastalarin saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirildigi bir ¢alismada kadin hastalarda HbAlc degeri ile alt {iriner sistem
semptomlart iligkilendirilmistir (133).

Calismamizin primer amact olan degerlendirmelerde, erkek hastalarda SGLT-2
inhibitéri kullaniminin; iseme, depolama ve noktiiri sikayet sikligini artirmadig fakat
idrar frekansini (sik iseme-pollakiiri) artirdig1 saptanmistir (p=0,015). Bununla birlikte
erkek hastalarda SGLT-2 inhibit6rii kullaniminin alt {iriner sistem yakinmalar1 a¢isindan
yasam kalitesi (rahatsizlik puanlari) {izerinde bir etkisi saptanmamistir. Kadin hastalarda
ise SGLT-2 inhibitodrii kullaniminin iseme, depolama, inkontinans siklig1 ve ayrica yasam
kalitesi (rahatsizlik puanlar1) iizerinde etkisi olmadigi bulunmustur. Literatiirdeki
caligmalarda idrar voliim artis1 ve idrar frekans artisi (pollakiiri/sik iseme) SGLT-2
inhibitori kullanima ile iligkilendirilmis fakat bu etki gegici ve farkli uzunluktaki siireler
ile gozlenmistir. Ayrica caligsmalar daha cok empagliflozin ve kanagliflozin ile
gerceklestirilmistir. 10 erkek, 3 kadin hastanin dahil edildigi 100 mg kanagliflozin ile
yapilan bir ¢alismada kanagliflozinin ilk 24 saatte idrar voliimiinii artirdig1 fakat 2-5.
giinlerde idrar miktariin bazal degere dondiigii ve bu etkinin natrilirez seyri ile benzer
sekilde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (121). Calismada daha fazla erkek hasta bulunmasi,
arastirmamizda idrar frekans artisinin erkeklerde ortaya c¢ikmasi ile paralellik
gostermektedir.  Kanagliflozinin farmakodinamik etkilerinin incelendigi ¢ift kor
plasebo-kontrollii bir caligmada tedavinin 1. giliniinden itibaren 24 saatlik idrar
miktarinda 200-700 cc kadar artis olusturdugu fakat bu etkinin 2 hafta igerisinde
kayboldugu goriilmiistiir (134).

SGLT-2 inhibitorleri ile kalp yetmezligi i¢in kivrim ditiretik kullaniminin kombine
etkisine odaklanan bir caligmada 12 tane empagliflozin ve kivrim ditiretik kullanan
hastaya karsin 11 tane yalnizca kivrim diiiretigi kullanan hastanin idrar voliimleri
tedavilerin 3. giinii ve 6. haftasinda 24 saatlik idrar toplanarak karsilastirilmistir (129).
Empagliflozin kullanan grupta hem 3. giinde hem de 6. haftada idrar voliimiiniin anlaml1
olarak arttig1 saptanmistir. Bu calisma arastirmamiza gore daha yash ve cogunlugu
erkekten olusan popiilasyonda gergeklestirilmistir. Calismamizda kadin ve erkekler ayr1
ayr1 degerlendirilip kivrim ditiretik kullanimi ¢alisma dig1 birakilmis ve tiyazid grubu
diiiretik kullanimu ile alt {iriner sistem semptomlar1 arasinda bir iligki bulunmamistir. Bu

caligmalar, idrar miktarindaki artis1 objektif olarak degerlendirmis fakat bu artisin alt
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iiriner sistem semptomlarina olan etkisini ortaya koymamuistir. Poliiirinin her zaman
pollakiiriye eslik etme zorunlulugu olmadigi ve poliiirinin objektif bir bulgu,
pollakiirinin ise subjektif bir yakinma oldugu gergegi ile bu veriler degerlendirilmelidir.
Bu ¢alismalarda idrar miktarindaki gecici artis igin farkli hipotezler kurulmustur. Idrar
voliimiindeki artig ve natritirezi iliskilendiren (135,136) pek ¢ok calisma da g6z Oniine
alindiginda SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile olusan natritiretik etkinin distal nefrondaki
kompansatuvar mekanizmalar ile sonlandirilmasi (137), SGLT-2 inhibit6rii kullaniminin
erken donemde yarattig1 dehidratasyon stresinin karacigerde lire sentezini artirarak
iirenin ozmotik yiikiiniin renal tiibiillerde ozmotik dilireze kars1 gelmesi (137,138) ve
plazma voliim kontraksiyonunun antiditiretik hormon (vazopressin) iiretimini artirarak
renal tliblilerden serbest su ve iire geri emilimini artirmasi (137,139) SGLT-2
inhibitorlerinin gegici dilirez etkisini agiklayan hipotezlerden en 6nemlileridir.

Literatiirde alt {iriner sistem semptomlart ve SGLT-2 inhibitdri kullanimina
odaklanan ¢aligma sayisi oldukca kisithidir. Mevcut calismalar da ya kisa siireli SGLT-2
inhibitorii kullanimindaki etkileri ortaya koymus ya da sikayetlerin tiimiine
odaklanmamistir. Ornegin 34 erkek, 25 kadinin katildig1 ve SGLT-2 inhibitorlerinin agirt
aktif mesane semptomlarina olan katkisini 4 soru iizerinden degerlendiren bir ¢alismada
SGLT-2 inhibitorii kullaniminin giin i¢i idrar frekansini anlamli 6l¢iide artirdig1 fakat
noktiiriyi artirmadigr saptanmistir (140). Ayrica acil iseme ihtiyact i¢in azalmis bir
egilim gosterilmistir. Calismada kullanilan anket ayni bireylere SGLT-2 inhibitorii
baslamadan 6nce ve 1 ay sonrasinda uygulandigi i¢in bireysel farkliliklar ortadan
kaldirilabilmistir. Bu 6zellik, ¢calismanin gii¢lii tarafin1 olusturmakta ve ¢alismamizin
amaciyla oOrtlisen bir sekilde idrar voliim degisikligi yerine hastanin ifade ettigi
sikayetlere odaklamilmistir. Caligma popiilasyonu sayica az olmasina ragmen bu
caligmada ortaya konan SGLT-2 inhibitérlerinin idrar frekansi ve noktiiri {izerindeki
etkisi ¢alismamizdaki bulgular ile paralellik gostermistir. Fakat acil iseme ihtiyacindaki
azalma egilimi, bizim arastirmamizda kullandigimiz anketlerde bu sikéyet i¢in 6zel ve
ayr1 bir puanlama olusturulmadigi i¢in degerlendirilememistir.

2014 yilinda farkli epidemiyolojik ¢aligmalarin analizine odaklanan bir
arastirmada ise kanagliflozin 100 mg ve 300 mg kullanim1 plasebo grubuna kars1 yan
etkiler acisindan karsilagtinnilmistir (141). Kanagliflozin kullaniominin pollakiiri ve
poliiiride anlamli artisa neden oldugu saptanmis, acil iseme ihtiyac1 ve noktiiride de
say1sal olarak artig saptansa da istatistiksel anlamlilig1 hakkinda bir yorum yapilmamastir.

Calismada bahsedilen ozmotik diiirez iliskili yan etkilerin 6zellikle ilk 6 haftada ortaya

36



ciktig1 gozlenmis, ciddiyet acisindan ise hafif-orta olarak siniflandirilmistir. Calisma
poptilasyonu yiiksek tutulmus, ¢cok uluslu hastalar iizerinde ¢aligilmis ve ortalama 26
haftalik takip sonuclar1 sunulmustur. Calismanin kisitliligi, tedavi siiresince degisen kan
sekeri kontroliiniin ve viicut kitle indeksindeki degisimin alt liriner sistem semptomlarina
olan etkisini géz ardi etmesi bununla birlikte ozmotik diiirez iligkili yan etkilerin hangi
standartlara uygun olarak bildirildiginin agik olmamasidir. 52 haftalik bir baska
arastirmada 344 tane diyabetik hastada kanagliflozinin etkinlik ve glivenlik profili ¢ift
kor plasebo-kontrollii olarak ¢alisilmistir (142). 52 haftanin sonunda ozmotik diiirez
iliskili yan etkiler plasebo grubunda %0,9 bulunurken, 100 mg kanagliflozin kullanan
grupta %9,7, 300 mg kanagliflozin kullanan grupta ise %9,6 olarak bulunmustur.
Kanagliflozinin sikayetlerde anlamli artis olusturdugu vurgulanmistir. Ozmotik diiirez
iligkili yan etkiler; agiz kurulugu, acil iseme istegi, noktiiri, poliiiri, pollakiiri ve susama
olarak belirtilmistir. Fakat bu yan etkiler ’ozmotik diiirez iliskili istenmeyen etkiler”
semsiyesi altinda bir biitiin olarak degerlendirilmis ve her biri i¢in spesifik bir veri
sunulmamistir. Calismaya belirgin sekilde daha fazla erkek hasta dahil edilmis ve yas
ortalamalar1 ¢aligmamiz ile benzer, viicut-kitle indeksleri ise ¢alismamiza gore daha
yliksek olan hastalar secilmistir.

Calismamizda kullandigimiz anketlerde iseme ve depolama bdliimleri kadin ve
erkeklerde farkli alt grup sorulardan olugsmaktadir. Erkek hastalar i¢in iseme boliimii;
isemeye baslamadan 6nce gecikme, idrar yaparken zorlanma, idrar akis giicii, duraksama
ve tam bosalamama sikayetlerini sorgularken, depolama fazinda ise acil iseme ihtiyaci,
sikisma, stres tipi inkontinans ve a¢iklanamayan idrar inkontinansi sorgulanmistir. Kadin
hastalarda ise depolama boliimiinde; noktiiri, acil iseme ihtiyaci, idrar torbasinda agri,
giin ici idrar frekansi sorular1 yoneltilmistir. iseme boliimiinde ise isemeye baslamadan
once gecikme, idrar yaparken zorlanma, duraksama sorgulanmistir. Kadin hastalarda
inkontinans boliimiinde stres-sikigsma tipi, agiklanamayan inkontinans ve uykuda idrar
kacirma sorgulanmustir. Literatiirde tiim bu fazlara ait sikayetleri sorgulayan ve SGLT-2
inhibitori ile iliskisini ele alan ¢alismalar kisitlidir. Bir ¢alismada 50 tane metformin
kullanan diyabetik erkek hastanin tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenmesi yeni gelisen
pollakiiri ve noktiiri ile iliskili bulunmustur (143). Pollakiiri otonom noropatisi olmayan
hastalarda daha fazla saptanmistir. Acil iseme ihtiyaci, idrar yapmaya baslamada
gecikme, azalmig akis giicii ve agrili iseme gibi diger alt {iriner sistem sikayetlerinin ise
SGLT-2 inhibitdrii tedavisi baglanmadan 6nce de var oldugu belirtilmistir. Calismanin

sonuglar1 noktiirideki artmis insidans disinda ¢alismamiz ile uyumludur.
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Calismada kullandigimiz anketlerde erkek hastalar i¢in inkontinans, depolama
boliimiinde sorgulanmis ve SGLT-2 inhibitori kullanimi ile inkontinans erkek hastalarda
iliskilendirilmemistir. Kadin hastalara uyguladigimiz anketlerde ise inkontinans i¢in ayr1
bir sorgulama boliimii yer almis ve erkeklerde oldugu gibi SGLT-2 inhibitorii kullanimi
inkontinans sikayeti ile istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde iliskilendirilmemistir.
Bununla birlikte ila¢ sinifin1 kullanan kadin hastalarda inkontinans siklig1 ve inkontinans
rahatsizlik puanlarinda azalmis bir egilim dikkatimizi ¢ekmistir. Daha 6nce de bahsi
gecen SGLT-2 inhibitorii kullaniminin agir1 aktif mesane semptomlarina olan katkisini
aragtiran bir c¢alismada da (140) SGLT-2 inhibitérii kullanimi inkontinans ile
iligkilendirilmemis fakat acil iseme ihtiyacinda azalmis bir egilim olusturmustur.
Makalede bu egilimin, metabolik sendrom komponentlerinin (obezite, bozulmus glikoz
toleransi, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi) SGLT-2 inhibitori kullanimi ile
iyilesmesi sonucu ortaya ¢ikmis olabilecegi tartisilmistir. Calismamizdaki bu sonug da
SGLT-2 inhibitdrlerinin katkisi ile iliskili olabilecegi gibi hekimlerce, daha 6nceden
bilinen inkontinansi olan kadin hastalara ila¢ sinifin1 baslamaktan uzak durmalar ile de
iliskili olabilir. Belki de SLGT-2 inhibitorii kullanimi, nefrojenik diabetes insipidus
tedavisinde tiyazid diiiretik kullanimi1 gibi acil iseme ihtiyaci ya da idrar inkontinansi
olan bireylerde paradoksik goziiken bir fayda sagliyor olabilir.

Tiirkiye’ de 2021 yilinda yayimlanan bir ¢aligma, SGLT-2 inhibitdrlerinin yasam
ve uyku kalitesi ile anksiyete seviyesine olan etkisine odaklanmistir (144). Calismaya 50
tane empagliflozin ya da dapagliflozin kullanan diyabetik hasta, 47 tane diger
antidiyabetik tedavileri devam eden hasta dahil edilmis ve ¢alismada saglikli kontrol
grubu olan 30 hastalik gruba kars1 3 aylik takip sonucu degerlendirmeler paylasilmistir.
Bu prospektif ¢alismanin sonuglarina goére SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta giinliik
idrar frekans1 ve noktiirideki artisa kargin yasam kalitesinin daha 1yi oldugu saptanmuistir.
Artan yasam kalitesinin, SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile ortaya c¢ikan viicut-kitle
indeksindeki azalma ile paralel oldugu vurgulanmistir. Calisma prospektif 6zelligi,
SGLT-2 inhibitori kullanan grupta takip boyunca azalan viicut-kitle indeksi ve pollakiiri-
noktliri sikayetlerindeki artisin direkt olarak yasam kalitesine etkisini degerlendirmemis
olmas1 nedeni ile arastirmamizdan farklilik gosterir. Calismamizin daha uzun siireli
SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalardaki etkilerine odaklandigini da belirtmek gerekir.

Japonya’da yapilan bir retrospektif ¢aligmada ise 766 tane SGLT-2 inhibitorii
siifina dahil ila¢ kullanan hastalarin kayitlar1 2 yil siire ile incelenmis; hastalarin 97 si

(%12,7) ilag kullanimimni birakmistir. ilag kullanimini birakma nedenleri icinde en fazla
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paya sahip sikayet %19,6 oran ile idrar frekans artisi (sik iseme-pollakiiri) olarak
saptanmistir (145). Pollakiiri nedeni ile ila¢ kesilmesinin 12 aydan uzun siireli
kullannmda da goézlendigi kaydedilmistir. Calismada ilag kullanimin1 yagh hastalarin
daha ¢ok biraktig1 vurgulanmistir. Uzun siireli retrospektif veri takibinin olas1 zorlugu ve
kontrol grubu olmamasi calismanin zayif tarafin1 olusturmaktadir. Calisma bizim
aragtirmamizdan farkli olarak daha yasli bir popiilasyonda gergeklestirilmistir. Fakat
bulgular bizim ¢alismamizda da ortaya ¢ikan erkek hastalardaki frekans artisi ile uyumlu
goziikmektedir. Ayrica 12 aydan daha uzun siireli pollakiiri nedeni ile ila¢g kullaniminin
birakilmasi ¢alismamizdaki SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda 12 aydan kisa
stireli ve uzun siireli kullanimdaki sikayet siklik ve rahatsizlik puanlarinin benzerligi ile
paralellik gostermektedir. Pollakiirinin ila¢ birakma nedenleri arasinda 6n plana ¢iktigi
bu c¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda artan idrar frekansi, rahatsizlik puanlarinda
anlamli bir artisa neden olmamustir. Fakat SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek grupta, idrar
frekans1 rahatsizlik puanlarinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da artig egilimi
gozlenmistir. Dolayisiyla SGLT-2 inhibitorii ve alt iriner sistem semptomlarina
odaklanacak calismalarin daha yash ve sayica daha biiyiik popiilasyonlarda
tekrarlanmasi sonuglar1 degistirebilir.

SGLT-2 inhibitorii sinifina ait farkli etken maddeler ile yapilan biiyiik siirveyans
caligmalarinda poliiiri ve pollakiiri sikliklar1 birbirinden farkli olarak bulunmustur.
Kanagliflozin i¢in yapilan bir siirveyans ¢aligmasinda 12 bin 227 hastanin 150° sinde
(%1,23) poliiiri ve/veya pollakiiri gozlenmistir (146). Empagliflozin ile yapilan bir bagka
caligmada ise bu oran benzer sekilde %1,29 bulunurken (147) ipragliflozin ile yapilan 11
bin 51 hastanin dahil oldugu bir ¢aligmada %5,54 hastada poliiiri ya da pollakiiri
gbzlenmistir (148). Bu insidans diger iki calismadaki sonuclara gore belirgin daha
yiiksektir. Fakat bu c¢aligmalarda istenmeyen etkileri tamami ile SGLT-2 inhibitorii
kullanimina atfetmek kontrol grubu bulunmayan siirveyans ¢aligmalar1 olmasi nedeni ile
dogru degildir. Bizim arastirmamizin gii¢lii tarafi bulgularin standardize anket yontemi
ile kontrol grubuna karst incelenmis olmasidir. Calismamiz alt {iriner sistem
semptomlarinin tamamina odaklanmis ve erkek hastalarda idrar frekans artiginin 6
haftadan daha uzun siireli SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda da ortaya ¢iktigini
gostermistir.

Literatiirde, viicut-kitle indeksi ve alt iiriner sistem semptomlarinin pozitif
korelasyon gosterdigi ¢aligmalar (149) oldugu gibi bunlarin aksine iligkinin ortaya

konmadig1 (150) ya da U seklinde iliskilendiren calismalar da (151) mevcuttur.
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Arastirmamizda viicut kitle indeksi, SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda
kullanmayan erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (p=0,023). Bununla birlikte
caligmamizda ilging bir sekilde SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda viicut kitle
indeksi ile idrar frekansi1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,285, p=0,041).
Daha 6nce Japonya’da empagliflozin i¢in yapilan bir siirveyans ¢alismasinda da viicut
kitle indeksi arttik¢a idrar frekansinda artig yan etkisi daha az siklikla ortaya ¢ikmistir
(152). Literatiirdeki alt {iriner sistem semptomlar1 ve viicut kitle indeksine odaklanan
cogu calismaya ters goziiken bu etki, SGLT-2 inhibitorlerinin daha obez hastalardaki
farmakodinamigi ve farmakokinetigindeki degisiklik ile iligkili olabilir. SGLT-2
inhibitorleri lipofilik ajanlar (153,154) olduklart i¢in yag kitlesi daha fazla olan
kimselerde ilacin yag dokuda sekestre olmasi kararli plazma konsantrasyonlarini
degistirebilir (155). Bu da bobrek proksimal tiibiiliinde SGLT-2 inhibitérlerinin
etkinliginin diismesi ve ozmotik diiiretik etkisindeki azalma ile ¢alismamizda ters
goziiken etkiyi aciklayabilir. Bu ters etki, erkek hastalarda ilag sinifinin idrar frekans
artisina katkisini viicut-kitle indeksi ile olan degisim de gozetilerek daha carpict kilmis
gibi goziikmektedir.

Yaptigimiz analizler sonucunda, dapagliflozine karst empagliflozin kullanan erkek
hastalarin karsilastirilmasinda iki grup arasinda alt liriner sistem semptomlari agisindan
fark ortaya konmamis fakat kadin hastalar i¢in dapagliflozin kullanan grupta
empagliflozin kullanan gruba gore iseme rahatsizlik puanlarinda istatistiksel olarak
anlamli artis (p=0,048) saptanmistir. Iseme siklik puanlarinda ise istatistiksel olarak
anlamli olmasa da artis egilimi gozlenmistir (p=0,069). Literatiirde, dapagliflozin ve
empagliflozin kullaniminin alt {riner sistem semptomlarina olan etkisini dogrudan
karsilastiran ¢alismalar yoktur. Fakat 12 haftalik randomize-kontrollii bir calismada
dapagliflozin kullanan grupta empagliflozin kullanan gruba gore iirogenital enfeksiyon
siklig1 daha fazla bulunmustur (156). Calismamizda ortaya koydugumuz bulgu da
dapagliflozin kullanan kadin hastalarda artmis {iriner sistem enfeksiyon siklig1 nedeni ile
ortaya ¢ikmis olabilir.

Calismamizin primer amaci olmasa da yaptigimiz analizlerde SGLT-2 inhibitorii
kullanan erkek hastalar ile kullanmayan erkek hastalarin komorbid hastaliklari
karsilastirilmasinda pulmoner sistem hastaliklar1 disinda iki grup arasinda belirgin bir
fark goriilmemistir. Ancak SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda pulmoner sistem
hastaliklarin  varligi ise istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide SGLT-2 inhibitorii

kullanmayan erkek hastalara gére daha diisiik bulunmustur (p=0,027). Calismamizdaki
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bu bulgu; 2021 yilinda yayimlanan ve 9 tane randomize-kontrollii ¢aligmanin meta
analizindeki bulgular ile uyumludur. Bu meta analizde, plasebo grubuna gore SGLT-2
inhibitoéri kullaniminin astim, pulmoner 6dem, uyku apne sendromu gibi infeksiy6z disi
pulmoner sistem hastaliklarinda azalma ile iliskili oldugu; pulmoner hipertansiyon ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi riskinde ise azalma egilimi olusturdugu saptanmistir
(157). SGLT-2 inhibitori kullanan kadin hastalarda ise malignansi siklig1 kullanmayan
kadin hastalara gére anlamli 6lgiide daha diisiik bulunmustur (p=0,026). Bu durum
SGLT-2 inhibitorlerinin son yillarda dikkati ¢eken anti-tiimor etkinlikleri ile iliskili
olabilir. Doku diizeyinde ve memelilerde yapilan ¢aligmalarda SGLT-2 inhibitdrleri ile
gelisen anti-timor etkinin, apoptoz, hiicre siklusunda arrest gelisimi ve oksidatif
fosforilasyonun engellemesi ile ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (158). Fakat calismamiz 6zel
olarak SGLT-2 inhibitorii ile pulmoner sistem hastaliklar1 veya malignansi arasindaki
iliskiye odaklanmadig1 i¢in zamansal iligki belirgin degil ve neden- sonug iliskisi kurmak
miimkiin  géziikmemektedir. Dolayisiyla ortaya c¢ikan bu bulgunun dikkatli
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Ozet olarak ¢alismamiz, dnceki calismalar ile paralel sekilde SGLT-2 inhibitorii
kullanim1 ile erkek hastalarda idrar frekans artisini iliskilendirmis. Fakat SGLT-2
inhibitori kullaniminin erkek hastalarda iseme, depolama ve noktiiri sikayetleri iizerinde
olumsuz bir etkisi olmadigint gostermistir. Kadin hastalarda ise SGLT-2 inhibitorii
kullaniminin igeme ve depolama sikayetleri {izerine etkisi gozlenmese de idrar
inkontinansi i¢in SGLT-2 inhibitorii kullanan grupta azalmis bir egilim gézlenmistir.
Fakat literatiirde inkontinans ve SGLT-2 inhibitorii iligkisi yeterince ortaya konmamuis,
noktliri i¢in ise iligkili oldugu kadar iligkilendirilmedigi ¢alismalar da dikkati ¢ekmistir.
Yaptigimiz analizlere gore dapagliflozin ya da empagliflozin kullanmanin alt {iriner
sistem semptomlarina erkek hastalar i¢in farkli katkilarda bulunmadigi fakat kadin
hastalarda dapagliflozin kullanan grupta artmis iseme rahatsizlig1 varlig1 saptanmistir.
Calismamizda ortaya koydugumuz SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda uzun
stireli idrar frekans artiginin, daha 6nce literatiirde cokca gosterilmis olan gegici dilireze
ragmen devam etmesinin nedeni agik degildir. Ancak asidik idrarin asir1 aktif mesane
semptomlart ile iliskilendirildigi (159) ve SGLT-2 inhibitdriiniin kronik kullanimda idrar
pH’ sim1 diisiirdiigiinti gosteren bir ¢alisma (160) da gbzetildiginde olas1 agiklamalardan
birinin bu olabilecegini diislinmekteyiz.

Literatiirdeki ilgili tim ¢aligmalar ele alindiginda dogrudan SGLT-2 inhibitorii ve

alt Uriner sistem sikayetlerini inceleyen ¢alismalarin nicelik ve nitelik olarak yeterli
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olmadig1 dikkati ¢ekmektedir. Mevcut bilgilerin daha ¢ok SGLT-2 inhibitorlerinin
giivenlik ve etkinlik profilini inceleyen ¢aligmalardan geldigi agiktir. Alt iiriner sistem
semptomlarmn1  sorgulayan c¢alismalarda da inkontinans sikayetinin yeterince
sorgulanmadig1 goriilmektedir. Ayrica calismalar daha c¢ok empagliflozin ve
kanagliflozin iizerinde yogunlagsmig ve veriler analiz edilirken cinsiyetler arasi fark
vurgulanmamistir. Farkli ¢aligmalarda birbirinden farkli siire devam eden yan etkiler
bildirilirken yan etki siddetlerinin benzer oldugu goze ¢arpmaktadir. Calismamizda da
ozellikle erkek hastalarda uzun siireli devam eden idrar frekans artisi, erkek hastalarda
ila¢ sinifina baslamadan 6nce sik idrara ¢ikma sikayetinin iyi sorgulanmasi ve gerekli
uyarida bulunulmasi gerektigini diisiindlirtmektedir. Bilinmeyen ya da bildirilmemis
olas1 komorbid hastaliklar, ¢aligma popiilasyonu, iseme/depolama sikdyetlerinin anket
format1 geregi farkl alt grup sorularin biitiinii olarak degerlendirilmesi, hastalarin anket
sorularini tarafli cevaplamis veya diiriist cevaplamamis olma ihtimalleri ve olasi idrar
yolu enfeksiyonu varligi calismamizin kisithiliklart olarak diistintilebilir. Bununla birlikte
idrar yolu enfeksiyonunu kesin olarak ekarte etmek miimkiin olmasa da ¢alismaya
poliklinik bagvurusunda aktif olarak idrar yaparken agri ya da yanmasi olan hastalar
dahil edilmemistir.

Tiim bu kisitlamalara karsin ¢calismamiz SGLT-2 inhibitérlerinin alt iiriner sistem
semptomlaria katkisin1 erkek ve kadinlar i¢in ayr1 ayri, kontrol grubuna karsi ve
biitiinciil olarak degerlendirmesi nedeni ile bir ilktir. Erkek hastalarda idrar frekansindaki
artisa katki yapmasi ve etkinin 6 haftadan uzun stireli ila¢ kullaniminda gosterilmis
olmasi nedeni ile daha 6nceki ¢alismalarin pek cogundan farklilik arz etmektedir. Ayrica
SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda idrar frekans sikayeti puanlarinin 1 yil
oncesi ve 1 yil sonrast ila¢ kullanan hastalar i¢in benzer olmasi pollakiirinin olasilikla 1
yildan uzun siireli ila¢ kullaniminda da devam ettigini diisiindiirtmektedir. SGLT-2
inhibitorleri ile inkontinans iligkisini arastirmasi ve iseme/depolama fazlarina ait
degerlendirmeler ile SGLT-2 inhibitorlerinin alt iiriner sistem semptomlarma olan

etkisine yeni bir bakis agis1 sunmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisma ile SGLT-2 inhibitorii kullaniminin alt {iriner sistem semptomlarina ve
yasam kalitesine olan katkisi kadin ve erkeklerde ayri olarak incelenmistir. Literatiirde bu
konuda yapilan ¢alismalarin oldukga kisitli oldugu ve farklilik arz eden taraflar1 dikkatimizi
¢cekmistir.

Calismamizda ortaya koydugumuz onemli bir bulgu, SGLT-2 inhibitorii kullanan
erkek hastalarda idrar frekansinin SGLT-2 inhibit6rii kullanmayan erkek hastalara gore daha
fazla olmasidir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin aksine bu etkinin 6 haftadan uzun siireli
kullanimda ve hatta 12 aydan uzun siire ile devam ettigini gostermis bulunmaktayiz. Bununla
birlikte idrar frekans artigi, rahatsizlik skorunda anlamli degisiklige neden olmasa da SGLT-
2 inhibitori kullanan grupta artis egilimi goézlenmistir. Bu nedenle daha farkh
sosyoekonomik gruplarda ve biiyiik popiilasyonlarda rahatsizlik skorlarinda da artis
olabilecegi diisiintilebilir.

Erkek hastalarda ortaya koydugumuz bir baska bulgu, SGLT-2 inhibit6rii kullaniminin
noktiiri siklig1 ve rahatsizlik skorlarina etki etmedigidir. Daha Onceki c¢alismalarin
cogunlugu SGLT-2 inhibitdrii kullanimi ile noktiiriyi iliskilendirse de iliski ortaya koymayan
calismalar da mevcuttur. Noktiiri 6zelindeki degerlendirmeler yapilirken daha net sonuglara
ulagabilmek i¢in hastalarin siv1 tikketim aligkanliklari, ditiretik kullanimi, kalp yetmezligi ve
kronik bobrek hasari gibi noktiiri lizerinde katkisi olabilecek durumlarin gruplar arasindaki
dagilimina gelecekteki ¢calismalarda dikkat etmek gerekecektir.

Erkek hastalarda SGLT-2 inhibitorii kullaniminin, iseme ve depolama ile ilgili
sikayetlere ise anlamli bir katkida bulunmadigi gosterilmistir. Daha 6nce bu sikayetlerin
tiimiinii kapsayan bir arastirma bulunmamasi nedeni ile literatiire yeni bir katki saglamis
oldugumuzu diistinmekteyiz.

Kadin hastalarda ise SGLT-2 inhibitorii kullaniminin alt {iriner sistem semptom siklik
ve rahatsizlik skorlarina anlamli etkisi olmadig1 fakat inkontinans siklik ve rahatsizlik
skorlarinda azalma egilimi olusturdugu saptanmistir. Literatiirdeki verilerin inkontinans i¢in
kisitl oldugu gozetilerek bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda dapagliflozin ya da empagliflozin kullanmanin alt {iriner sistem
semptomlarina erkek hastalar i¢in farkli katkilarda bulunmadig: ortaya konmus fakat kadin
hastalar i¢in dapagliflozin kullanan grupta empagliflozin kullanan gruba gore iseme

rahatsizlik skorlarinda artis oldugu gézlenmistir. Bu durum ayni sinifa ait farkli molekiillerin
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yan etkilerini daha fazla karsilastiran caligmalara odaklanmamiz gerektigini
diistindiirtmektedir.

Calismamizin primer amaci olmasa da yaptigimiz analizlerde daha onceki literatiir
verileri ile uyumlu olacak sekilde SGLT-2 inhibitorii kullanan erkek hastalarda pulmoner
sistem hastaliklar1 daha az, benzer sekilde SGLT-2 inhibitorii kullanan kadin hastalarda ise
malignansi siklig1 daha az saptanmigtir. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabet
disindaki kullanim arastirmalari i¢in tesvik edici olabilir.

Sonu¢ olarak g¢alismamiz, yeni ortaya koydugu bulgular ile SGLT-2 inhibit6ri
kullanimina baslanacak erkek hastalarda idrar frekansi ve idrar frekansina etki edebilecek
komorbid hastaliklar agisindan hastalarin degerlendirilmesini, halihazirda SGLT-2 inhibit6rii
kullanan erkek hastalarda ise uzun siireli takipler boyunca sikayetin ortaya ¢ikabilecegi ve
bu agidan sorgulanmalar1 gerekliligini diistindiirtmektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin 6zellikle
noktiiri ve inkontinans {lizerindeki etkileri i¢in ise daha kapsamli ve dikkatli ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Calismamizin literatiirdeki boslugu doldurabilmek i¢in bir adim oldugu, akilci
ilag kullanimina katki saglayacagini diistinmekte ve Onilimiizdeki siiregte SGLT-2
inhibitorleri ile daha biiylik popiilasyonlarda tekrarlanacak arastirmalarin ilag sinifina olan

bakis acimiz1 zenginlestirecegini umut etmekteyiz.
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8. EKLER

Ek 1: Anket On Formu

o's
<

Sayin katilimci, bilimsel aragtirma amacgh klinik bir ¢alismaya davet edilmis
bulunmaktasiniz. Anketten elde edilen bilgiler bilimsel amagli kullanilacak ve kisisel
bilgileriniz 6zenle korunacaktir. Diabetes Mellitusu (Seker Hastalig1) olan hastalar zaman
zaman iseme sikayetleri deneyimlemektedir. Bu ¢alisma, belirli bir ila¢ sinifinin (SGLT-2
inhibitdrii ya da sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitorleri) diyabetik hastalarda iseme ile
ilgili sikayetlere ve bu sikayetlerin hayat kalitesine olan etkisini aragtirmay1 amaclamstir.
Calismada diabetes mellitus tanist olup SGLT-2 inhibitorii sinifina dahil ilaglar1 kullanan
hastalarin verileri; kontrol grubu olarak secilen diabetes mellitus tanili SGLT-2 inhibitorii
siifina dahil herhangi bir ila¢ kullanmayan hastalarin verileri ile karsilagtirtlacaktir.
Asagidaki ilk 10 soru hastaligimiz ve davranmislarimizla ilgili tanimlayici sorulardan
olusurken; digerleri iseme ilgili sikayetlerinizi sorgulamaktadir. Son 4 hafta icindeki
ortalama durumunuzu diislinerek takip eden sorulari cevaplandirmaniz bizi memnun

edecektir.

Katilim davetini hicbir zorlama ve baskr olmaksizin kabul ediyorum. o EVET

ISiM SOYiSiM: HASTA NO:

CEP TELEFON NUMARASI: IMzA

(Anketteki eksik bilgileri tamamlayabilmek i¢in istenmektedir.)

YASINIZ:
CINSIYETINIiZ: 0 ERKEK 0 KADIN
BOYUNUZ: KiLONUZ:

61



KAC YILDIR DIABETES MELLITUS HASTALIGINIZ VAR?

O0-5Yd O 5-10 Yl O 10-20 Y1l O 20 Y1l ve tzeri

DIABETES MELLITUS DISINDA KRONIK BiR HASTALIGINIZ VAR MI?

O Hipertansiyon O Kalp Damar Hastalig1
O Hiperlipidemi O Hipotiroidzm
O Hipertiroidzm O Diger: Belirtiniz:...........

DIABETES MELLITUS HASTALIGINIZA YONELIK KULLANDIGINIZ
ILACLAR NELERDIR?

a) Kullandigimiz ilaclarin kullanim siirelerini belirtiniz:

DAHA ONCE CERRAHI ISLEM GECIRDINiZ Mi?
O Evet O Hayir

Cevabiniz evet ise gecirdiginiz cerrahi islemleri belirtiniz.

Daha once prostat veya mesaneye yonelik girisimsel olan/olmayan herhangi bir

tedavi aldimiz mi1?

O Evet O Hayir
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GUNLUK SIVI TUKETIMINiZ NE KADAR?

O 11t‘denaz O 1-2 It aras1 O 2-3 1t aras1 O 3 It’den fazla

BUGUNKU POLIKLINIK BASVURUNUZ iCiN iDRAR YAPARKEN AGRI YA DA
YANMA HiSSi SIKAYETLERINIZDEN BiRI MIiDIiR?

O Evet O Hayir
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Ek 2: ICIQ - FLUTS FORMU (KADIN)

1. Liitfen dogum tarihinizi yazimz. (Giin, ay,y1l olarak)

2a. Gece siiresince ortalama kac defa tuvalete gitmek icin uyanmaniz gerekiyor?

Hig o0
Bir defa ol
iki defa o2
Ug defa o3
Dort veya daha fazla o4

2b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?

Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic¢ Cok Fazla

3a. Aniden idrar yapmak icin tuvalete gitmeniz gerekiyor mu?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

3b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla
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4a. Idrar torbanizda agr hisseder misiniz?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

4b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?

Liitfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla

5a. Giin icinde kac¢ defa idrar yapiyorsunuz?

1-6 defa o0
7-8 defa ol
9-10 defa o2
11-12 defa o3
13 veya daha fazla o4

Sb. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla

Depolama sikayetleri toplam skor (2a-5a) :
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6a. Idrar yapmaya baslamamzda gecikme olabiliyor mu?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

6b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla

7a. Idrar yapmak i¢in 1Ikinmamz gerekiyor mu?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

7b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Litfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla
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8a. Idrar yaparken birden daha fazla durup tekrar yapiyor musunuz?

Hicbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

8b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olan1 daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hic¢ Cok fazla

Iseme sikayetleri toplam skor (6a-8a) :

9a. Tuvalete yetisebilene kadar idrar kagiriyor musunuz?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
(Cogu zaman o3
Her zaman 04

9b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla
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10a. Ne kadar sikhikla idrar kaciriyorsunuz?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

10b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla

11a. Fiziksel olarak aktif oldugunuzda, kendinizi yordugunuzda, oksiiriirken veya
hapsirirken idrar kaciriyor musunuz?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

11b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla
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12a. idrara gitme ihtiyac1 hissetmediginizde herhangi bir sebep olmaksizin idrar
kacirdigimiz oluyor mu?

Hicbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen o2
Cogu zaman o3
Her zaman o4

12b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hic¢ Cok fazla

13a. Uykunuzda idrar kacirryor musunuz?

Higbir zaman o0
Zaman zaman ol
Bazen 02
Cogu zaman o3
Her zaman o4

13b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hi¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla

Inkontinans sikayetleri toplam skoru (9a-13a) :
Anketi cevaplama tarihi : ....... [ueen... R (giin/ay/y1l)

Aragtirmac1 veya Koordinatdriin imzas:

Isim-Soyisim
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Ek 3: ICIQ - MLUTS FORMU (ERKEK)

1. Liitfen dogum tarihinizi yaziniz. (Giin,ay,y1l olarak)

2a. idrar yapmay1 baslatmadan 6nce gecikme oluyor mu?
Hig
Nadiren
Ara sira
Cogunlukla

Her zaman

2b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?

o0
ol
o2
o3
04

Liitfen O (hicbir sekilde) ile 10 (bir hayli) arasinda bir say1y1 daire i¢ine aliniz.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla
3a. idrar yapmay1 devam ettirirken 1ikinir misiniz?

Hig o0
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman o4

3b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?

Liitfen 0 (higbir sekilde) ile 10 (bir hayli) arasinda bir say1y1 daire i¢ine aliniz

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Hig

9 10
Cok fazla
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5a. Idrar yaparken bir kereden fazla durup baslar misimiz?

Hig 00
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman 04

5b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic¢ Cok fazla

6a. Idrar yaptiktan sonra idrar kesenizin tamamen bosalmadigini ne siklikla
diisiiniirsiiniiz?

Hig 00
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman o4

6b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla

Iseme sikayetleri toplam skor (2a-6a) :
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7a. Idrar yapmak icin, acilen tuvalete yetisme gereksinimi duyar mismiz?

Hig o0
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman o4

7b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hic¢ Cok fazla

8a. Siz tuvalete yetisemeden idrar kacar m?

Hic o0
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla 03
Her zaman o4

8b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla
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9a. Oksiirdiigiiniizde veya hapsirdigimzda idrar kagirir misiniz?

Hig 00
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla 03
Her zaman 04

9b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hic¢ Cok fazla

10a. Belirgin bir neden olmadan ve tuvalete gitme ihtiyaci hissetmeden idrar ka¢irir
misiniz?

Hig o0
Nadiren o1
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman 04

10b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla
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11a. Uyurken idrar ka¢irir misimiz?

Hig o0
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla 03
Her zaman o4

11b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla

12a. idrar yapmay bitirdikten ve giyindikten birka¢ dakika sonra pantolonunuzda hafif
bir 1slaklik ne siklikla olur?

Hig o0
Nadiren ol
Ara sira o2
Cogunlukla o3
Her zaman 04

12.b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok fazla

Depolama sikayetleri toplam skor (7-12a) :
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13a. Giin boyunca ne sikhikla idrara ¢ikarsiniz?

1-6 defa o0
7-8 defa ol
9-10 defa 02
11-12 defa 03
13 veya daha fazla 04

13b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig¢) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig Cok fazla

Frekans sikayetleri toplam skor (13a) :

14a. Gece boyunca idrara ¢ikmak icin ortalama kag¢ kez kalkarsiniz?

Hig oo
Bir defa Ol
Iki defa 02
Ug defa O3

Dort veya daha fazla 04
14b. Bu sizi ne kadar rahatsiz etmektedir?
Liitfen 0’dan (Hig) 10’a (Cok fazla) kadar olan sayilardan uygun olani daire i¢ine aliniz.
0 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 10
Hig Cok Fazla

Noktiiri sikayeti toplam skor (14a):
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Anketi cevaplama tarihi : ....... [evian. [uviinnn (glin/ay/y1l)

Arastirmaci veya Koordinatoriin Imzast:

Isim-Soyisim :

Sorular cevapladiginiz icin tesekkiir ederiz.
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