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Bu tez, gozlemsel c¢alismalarin raporlanmasina bir standart getirilmesi amaciyla,
“Epidemiyolojide Gozlemsel Calismalarin  Raporlanmasinin ~ Gii¢lendirilmesi Beyani
(Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology) (STROBE)”

kriterlerine uygun olarak tasarlanmistir.
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies

Item Page
No Recommendation No
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the Title
title or the abstract Page
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary V-vi
of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 1-27
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses 2
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 28
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 28
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and | 28-
methods of selection of participants. Describe methods of follow- 29
up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants
(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and | 28-
number of exposed and unexposed 29
Case-control study—For matched studies, give matching criteria
and the number of controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 30
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of 30
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 30
Study size 10 Explain how the study size was arrived at 30
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If | 30
applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control | 31
for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 31
interactions
(c) Explain how missing data were addressed

Continued on next page

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases
and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

28,33

(e) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers 32
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in
the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 32
(c) Consider use of a flow diagram 29
Descriptive 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, 32-
data social) and information on exposures and potential confounders 33
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of 33
interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount) | 33
Outcome data 15*%  Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures 34-
over time 40
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure
Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures
Main results 16  (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted 34-
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear 40
which confounders were adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized | 34-
40
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute -
risk for a meaningful time period
Other analyses 17  Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and | -
sensitivity analyses
Discussion
Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives 44
Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias | 41
or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias
Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, 41-
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other 45
relevant evidence
Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results 41-
44
Other information
Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for the present study 28

and, if applicable, for the original study on which the present article is based
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OZET

Sodyum glukoz ortak tasiyici-2 (SGLT-2) inhibitorleri Tip-2 Diyabetes Mellitus (Tip-2 DM)
tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ajanlardir. SGLT-2 inhibitorlerinin {riner glukoz
atilimiyla etkili glisemik kontrol saglamasinin yani sira diyabet hastaligin prognozuna etkili olan
serum iirik asit (UA) diizeyini diisiirdiigii bilinmektedir. Calismanin amaci SGLT-2 inhibitdr
tedavisi alan Tip-2 DM hastalarindaki farkli glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) serum UA diizey

degisimine etkisini incelemektir.

1 Ocak 2017- 30 Eyliil 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, Tip-2 DM tanis1 almis ve SGLT-2 inhibitor
tedavi raporu ¢ikarilip recetesi yazilan 3004 hasta ¢calismanin evrenini olusturmaktadir. Hastanin
kesintisiz SGLT-2 inhibitorii kullanmamasi, 3.ay ve/veya 12.ay takip kontrollerine gelmemesi,
serum UA diizeyini etkileyen ilaglar kullanmasi ve gut hastalif1 tedavisi aliyor olmasi dislama
kriterleriydi. Hastane Medikal Bilgi Sistemi iizerinden ¢alismanin 6rneklemini olusturan 410
hastanin, SGLT-2 inhibitor ilag raporu almadan once 6lgiilen serum HbAC, aglik kan sekeri (AKS),
kreatinin, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit, UA ve
idrar glukoz diizeyleri ile SGLT- 2 inhibitor tedavisi altindaki 3.ay ve 12.ayda bakilan degerleri
karsilastirilmistir. Bobrek Hastaliklar1 Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi Vakfi’na (KDIGO) gére
hastalar 3 gruba (GFH >90, 60-89, 30-59 ml/dk/1,73m?) ayrilmis ve SGLT-2 inhibitorlerinin GFH’a

gore lrik asit diizeyine etkisi incelenmistir.

Calisma grubu 227 erkek, 183 kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamalari
59,1£11,55/y1l idi. Hastalarin SGLT-2 inhibitér tedavi oncesi Ol¢iillen serum HbAC, AKS,
kreatinin, LDL, trigliserit, UA degerleri tedavi altinda azalirken; HDL ve idrar glukoz diizeyleri ise
tedavi altinda arttig1 saptand1. GFH diizeyi 30-59 ml/dk/1,73m? arasinda olan hastalarda ila¢ dncesi
(6,35£1,31), ilag tedavisi 3.ay (6,02+1,05) ve ilag tedavisi 12.ay (5,97+1,21) takiplerinde serum UA
degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,368). Calisma, SGLT-2 inhibitdrlerinin serum UA
diizeyine olan etkisinin GFH’a gore farklilik gosterdigini saptamistir. SGLT-2 inhibitdrlerinin,
yalnizca antidiyabetik ila¢ olmadiklari, bu ilaglarin lipit profili ve GFH’1 korunmus hastalarda
serum {irik asit diizeyine olan etkileri ile hiperlipidemi ve hiperiirisemi iligkili hastaliklara kars1 da

koruyucu rolii olabilecegini gostermistir.

Kelimeler: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, SGLT-2 inhibitérleri, Urik Asit



SUMMARY

Sodium glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors are oral antidiabetic agents used in the
treatment of type-2 diabetes mellitus (type-2 DM). SGLT-2 inhibitors are known to provide
effective glycemic control through urinary glucose excretion, as well as to reduce serum uric acid
(UA) levels, which affect the prognosis of diabetes. The aim of the study was to investigate the
effect of different glomerular filtration rates (GFR) on serum UA level changes in Type-2 DM
patients receiving SGLT-2 inhibitor therapy.

Between January 1, 2017 and September 30, 2022, 3004 patients who were admitted to the
Endocrine and Metabolic Diseases Outpatient Clinic of Baskent University Ankara Hospital,
diagnosed with Type-2 DM and prescribed SGLT-2 inhibitor treatment reports and prescriptions
constituted the study population. Exclusion criteria were that the patient was not taking SGLT2
inhibitors continuously, did not attend the 3rd month and/or 12th month follow-up visits, was taking
medications that affect serum UA levels, and was being treated for gout. Serum HbA C, fasting
blood glucose (FBG), creatinine, high-density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL),
triglyceride, UA and urine glucose levels measured before receiving SGLT-2 inhibitor medication
report were compared with the values measured at 3 months and 12 months under SGLT-2 inhibitor
treatment in 410 patients who constituted the sample of the study through the Hospital Medical
Information System. Patients were divided into 3 groups (GFR >90, 60-89, 30-59 ml/min/1.73m?)
according to the Kidney Disease Foundation for Improving Global Outcomes (KDIGO) and the

effect of SGLT-2 inhibitors on uric acid levels according to GFR was analyzed.

The study group consisted of 227 male and 183 female patients. The mean age of the patients was
59.1£11.55/year. Serum HbAC, FBG, creatinine, LDL, triglycerides, and UA levels decreased,
whereas HDL and urine glucose levels increased under drug treatment compared to before SGLT-
2 inhibitor treatment. In patients with GFR between 30-59 ml/min/1.73m?, no significant difference
was found between serum UA values at pre-drug (6.35+1.31), 3rd month under drug therapy
(6.02£1.05) and 12th month under drug therapy (5.97£1.21)(p=0.368). The study found that the
effect of SGLT-2 inhibitors on serum UA levels differed according to GFR. The study showed that
SGLT-2 inhibitors are not only antidiabetic drugs, but may also have a protective role against
hyperlipidemia and hyperuricemia-related diseases with their effects on lipid profile and serum uric

acid levels in patients with preserved GFR.

Keywords: Glomerular Filtration Rate, SGLT-2 inhibitors, Uric Acid
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1. GIRIS VE AMAC

Urik asit (UA) karbon, hidrojen, nitrojen ve oksijen atomlarindan olusan, zayif bir
organik asit olup insan viicudunda iiretimi ekzojen ve endojen kaynaklidir. UA iiretiminde
ekzojen kaynak diyetle UA’dan zengin gida alimini ifade etmekte iken iiretimde endojen
kaynak ise piirin metabolizmasidir. UA’nin atilimi esas olarak barsaklar ve bobrekler tarafindan
saglanmaktir. UA atiliminim yaklasik iigte biri sindirim sistemi tarafindan gercgeklestirilirken
atilimin kalan tigte ikisi ise renal yoldan saglanmaktadir (1-3).

UA sentez ve eliminasyonu arasindaki denge sonucu serum iirik asit diizeyi, saghkli
premenopozal kadinlarda 2,6-6 mg/dl, saglikli erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda 3,5-7,2
mg/dl arasinda bulunmaktadir. UA normal kabul edilen bu serum diizey araliginda insan
viicudunda antioksidan etki gostermekte ve ndrodejenaratif hastaliklar tizerinde koruyucu rol
iistlenmekte iken, serum diizeyinin 6,8 mg/dl’nin {izerinde oldugu hiperiirisemi durumunda ise
UA’nin ¢dziiniirliigii kaybolup kristalize olmasi sonucu pro-oksidan etkileri ortaya ¢ikmaktadir.
Hiperiirisemi daha ¢ok gut hastaligi ile iligkilendirilse de birgok saglik sorununa sebep
olabilmektedir. Bu anlamda literatiirde hiperiiriseminin, bobrek hastaliklar1, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve Tip-2 diyabetes mellitus (Tip-2 DM) ile
anlaml iligkisi saptanmistir (3, 36-40).

Tip-2 DM, bozulmus insiilin salinimi, artmis insiilin direnci, anormal yag
metabolizmas1 ve diisiik dereceli sistemik inflamasyonla karakterize multisistemik tutulum
yapan hiperglisemi tablosudur. Tip-2 DM kronik ve sik gdriilen bir metabolizma bozuklugu
olup yalnizca kendini glukoz metabolizma bozuklugu ile gdstermemektedir. Diyabet nedeniyle
olan metabolik disregiilasyonun insan viicudunun farkli organ sistemlerini etkilemesi ulusal ve
kiiresel saglik tlizerine etkilere sahiptir. Diinyada, kalp krizinin, serebrovaskiiler olaymn, son
donem bobrek yetmezliginin, eriskin yas korliigiiniin ve travmatik olmayan alt ekstremite
amplitasyonlarinin en sik sebebi diyabete bagli gelisen komplikasyonlardir. Tip-2 DM
tedavisinin temel amaci hastalarda diyabete bagli olusacak komplikasyonlar1 6nlemek veya
diyabete bagli komplikasyonlar gelisti ise komplikasyonlarin ilerlemesini durdurmaktir. Bu
hedefler dogrultusunda Tip-2 DM hastaliginin  farmakolojik tedavisinde insiilin,
insulinomimetik ajanlar ve oral antidiyabetik ajanlar kullanilmaktadir.

Tip-2 DM tedavisinde kullanilan en giincel oral antidiyabetik ila¢ olan sodyum glukoz
ortak tasiyici 2 (SGLT-2) inhibitorleri ‘glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye adlandirilirlar.
SGLT-2, bobrek proksimal tiibiiliislerinden eksprese edilen proksimal tiibiildeki glomertiler

filtrattan glukozun reabsorbisyonundan sorumlu bir zar proteinidir.

1



SGLT-2’yi inhibe eden glifozinler, bobrek proksimal tiibiiliinde glukozun geri
emilimini inhibe etmeleri sonucu {iriner glukoz atilimi artirarak kan glukozunu diistirtirler. Geri
emilemeyen glukozun proksimal tiibiiliinde konsantrasyonunun artmasi, glukoz ve UA’y1
liimende bulunan glukoz tasiyic1-9b (GLUT-9b) lizerinden reabsorbsiyon i¢in yarigsmaya sokar.
Sonug¢ olarak SGLT-2 inhibitdr tedavisi glukoziiriyi artirarak GLUT-9b yoluyla iirat

reabsorbsiyonunu baskilanmasi sonucu iirikoziirik etki olusturur (105,106).

SGLT-2 inhibitdrlerinin serum glukozunu regiile edici etkilerine ek olarak, hastalarin
kilosunu, bel g¢evresini, sistolik ve diyastolik kan basin¢larini, spot idrarda {iriner alblimin
kreatinin oranini azalttig1 gosterilirken; hastalarin serum HDL kolesterol, hemoglobin ve
hemotokrit degerlerini artirdig1 gosterilmistir. SGLT-2 inhibitorlerinin bu protektif etkilerine
ek olarak, serum {irik asit diizeyini diislirmesi sayesinde kardiyovaskiiler hastalik riskini

azalttig1 ve renal fonksiyonlar1 korudugu yoniinde literatiire yeni kanitlar eklenmistir (107).

Her ne kadar Tip-2 DM hastalarinda SGLT-2 inhibitorlerinin glisemik regiilasyona olan
etkisinin hastalarin glomertiler filtrasyon hizina (GFH) gore farklilik gdsterdigini saptayan ve
ayrica SGLT-2 inhibitdrlerinin serum tirik asit diizeyine etkisini inceleyen glincel calismalar
olsa da, SGLT-2 inhibitdrlerinin GFH’a gore serum tirik asit iizerine etkilerini inceleyen yeterli
sayida caligma literatiirde bulunmamaktadir. Calismamizda farkli glomeriiler filtrasyon hizina
sahip SGLT-2 inhibitdr tedavisi alan Tip-2 DM hastalarindaki serum {irik asit diizey degisimi

incelenmesi hedeflenmistir.

Ho hipotezi: Tip-2 DM hastalarinda SGLT-2 inhibitdr tedavisinin serum tirik asit

diizeyine etkisi, hastalarin glomertiler filtrasyon hizina gore degiskenlik gostermektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. URIK ASIT VE METABOLIZMASI

2.1.1. Urik Asit ve Urat
Urik asit (UA) fizyolojik pH’ da 5,8 PkA’l1 168 dalton agirliginda zayif bir organik
asittir. UA’nin biyokimyasal formiilii CsH4sN4O3 olup karbon, hidrojen, nitrojen ve oksijen

atomlarindan olusmaktadir (1, 2).
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Sekil 1. Urik Asitin Molekiiler Yapist

UA, pH 5,75’den biiyiik oldugu ortamlarda (plazmada, extraselliiler sivida)
monosodyum tuzu olan sodyum {irat seklinde bulunmaktadir. Ortam pH’s1t 5,75’e esit
oldugunda ise sodyum iirat konsantrasyonu ile iirik asit konsantrasyonu birbirine esittir (3).
Insan viicudunda kan plazma fizyolojik ph degeri 7,35-7,45 arasinda bulundugundan iirik asitin
divalan formlar1 olusmamakta ve extraselliiler sivida bulunmamaktadir. Dolayisiyla kan pH
degerlerlerine gore UA, iirat formuna déniisebilmekte, UA ve iirat sozciikleri birbirlerinin

yerlerine kullanilabilmektedir.
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Sekil 2. Urik Asit ve Urat



2.1.2. Urik Asit Uretimi

UA iiretimi, ekzojen ve endojen kaynaklidir (1). UA iiretiminde ekzojen kaynak diyetle
iirik asit alimini ifade etmektedir ve bu kaynagi en sik hayvansal gidalar ve meyve fruktozu

olusturmaktadir (2, 4). UA iiretiminde endojen kaynak ise en sik kas, karaciger, ince barsaklar,

bobrek  ve  endotel hiicrelerindeki  niikleik  asitlerin  metabolizmasidir
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Insan viicunda bulunan niikleer materyalin katabolizmas1 sonucu piirin niikleotitleri
olusur. Piirin niikleotidlerinin yikim1 sonucu ise adenozin ve guanozin bazlari olusur. Yukarida
Sekil-3’te goriindiigii gibi adenozin ve guanozin bazlarindan bir takim enzimatik reaksiyonlarla
ksantin olusur. Ksantinden, ksantin oksidaz enzimi aracilig1 gerceklesen reaksiyon sonucu UA

olusur (5-7).

Memelilerin ¢ogunlugu da dahil olmak iizere bircok organizmada UA, iirikaz enzimi
aracilig1 ile allantoine metabolize edilir. Ancak evrimsel siire¢ boyunca iirikaz enziminin
mutasyonlara maruz kalmasi sonucu insanlarda iirikaz enzimi islevini yitirmis ve etkisiz hale
gelmistir. Bu nedenledir ki, insan viicudunda piirin metabolizmasinin son iiriinii olarak UA
tiretilmektedir (8). Insanlarda UA iiretimi evrimsel siirecin sonucu olarak bir son iiriin birikimi
gibi goziikse de UA’nin insanlara sagladigi birtakim avantajlar bulunmaktadir (Bkz. Béliim

2.3.1).

2.1.3. Urik Asitin Atilimi

UA’nin atilimi cinsiyete gore farkliliklar gosterip, giinliik 500-1500 mg arasinda insan
viicudundan UA atilir. UA’nin insan vucunda atilimi esas olarak barsaklar ve bobrekler
tarafindan saglanmaktadir. UA atiliminin yaklagik iigte biri sindirim sistemi tarafindan

gerceklestirilirken atilimin kalan {igte ikisi ise renal yoldan saglanmaktadir (2, 8, 9).

UA’nin barsak liimenine gegisinde tirat tastyicilart rol oynamaktadir. Barsak epitelinde
bulunan Adenozin trifosfat baglayici kaset siiper ailesi G- 2 (ABCG-2) bir lirat tastyicisi olup
tirik asidin barsak liimenine gegisini saglamaktadir. ABCG-2 araciligi ile barsak liimenine
gecen UA barsak florasinda bulunan bakteriler tarafindan yikilir ve UA nin barsaklar tarafindan
atilim1 gerceklesmis olur (9, 10). Bu siirece Intestinal Urikolyzis denir ve intestinal sistem
icerisindeki bakterilerin ortama salgilanan iirik asitin metabolize edilmesi hadisesi olup toplam

tirik asit itrahinin yaklasik %30’ unu olusturur.

UA’nin renal atihmi asagida Sekil-4 de goriindiigii iizere glomeriiler filtrasyon,
presekretuar reabsorbsiyon, sekresyon ve postsekretuar reabsorbsiyon basamaklari ile

gerceklesir (8, 10). Bu asamalarda;

1. Glomeriiler Filtrasyon: UA nin barsaktan absorbe olan ve atilan kismindan sonra kalan

miktarin hemen hemen tamami glomeriiler filtrasyona ugramaktadir.



2. Presekretuar Reabsorbsiyon: Glomeriiler filtrasyona ugrayan UA proksimal tiibiilde
bulunan Urat Anyon Tastyici-1 (URAT-1) ve Organik Anyon Tasiyict 4 ve 10 (OAT-4 ve
OAT-10) tarafindan geri emilir (3, 11, 12). UA geri emiliminde ayrica Glikoz Tas1yic1-9
(GLUT-9) da gorev almaktadir (13, 14).

3. Sekresyon: UA’nm proksimal tiibiilde sekresyonunda ise Organik Anyon Tastyicisi-1,
Organik Anyon Tastyicisi-3 (OAT- 1 ve OAT- 3), ABCG-2 ve Sodyum Fosfor Tastyic1 1 ve 4
(NPT-1 ve NPT-4) gorev almaktadir (8, 10, 15, 16).

4. Post Sekretuar Reabsorbsiyon: UA proksimal tiibiilde sekresyon sonrasi tekrar reabsorbe

edilir.
Insan Viicudunda Urik Asitin Renal Atilimi
Renal Vel
m —— Distal Tubiil
Glomerd 2xe 3 ‘ 4 Toplayici
Urik Asit Kanallar
Proksimal

Tubiil

L~
Henle Kulbu /
5
Urik Asit

1 Dolagimdaki iirik asitin %100’e yakin1 Bowman kapsiiliinde glomeriiler filtrasyona ugramaktadir.
2 Proksimal tiiplerde bulunan iirik asitin neredeyse tamami (%98) reabsorbe edilir.

3 Proksimal tiiplerde reabsorbe edilen tirik asit miktarin yaklasik yarisi (%50) sekrete edilir.

4 Proksimal tiiplerde sekresyon sonrast iirik asit tekrar reabsorbe (%40) edilir.

5 Viicut tirik asit kontentinin yaklasik %10 kadar1 idrarla atilir.
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2.2. SERUM URIK ASIT DUZEYI

UA’nin normal kabul edilen serum diizeyleri premenopozal kadinlarda 2,6-6 mg/dl,
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda 3,5-7,2 mg/dl araligindadir (17). Bu farkliligin sebebi
Ostrojen hormonunun renal {irik asit atilimini artirici etkisidir ki menapoz sonrasi kadinlarda
iirik asit diizeyi erkeklerde gdzlenen konsantrasyona yaklagmaktadir (18). Serum UA diizeyinin
erkekte 6,5-7 mg/dl’nin iizerine, kadinda ise 6 mg/dl’nin {izerine ¢ikmasi hiperiirisemi, her iki
cinsiyette serum UA diizeyinin 2 mg/dl’den diisiik olmasi ise hipoiirisemi olarak

adlandirilmaktadir (3, 19, 20).

2.2.1.Hiper ve Hipoiirisemi Patagenezi

Hiperiirisemi patogenezinde temel olarak ya UA {iretimi artmistir ya da UA atilimn

azalmistir (2). Tablo-1’de hiperiirisemi patogenezi 6zetlenmistir (21, 22).

Tablo-1. Hiperiirisemi Patogenezi

Urik asit {iretiminin arttig1 durumlar Urik asit atiliminin azaldigi durumlar

1. Piirin asir1 Uretimine yol agan kalitsal | 1.Kronik bobrek hastaligt

enzim bozukluklarinda 2. Kursun nefropatisi
¢ Hipoksantin-guanin 3.Glomerulokistik bobrek hastaligi
fosforibosiltransferaz eksikligi 4.Ailesel juvenil hiperiirisemik nefropati
e Fosforibosilpirofosfat sentetaz asiri 5.Metabolik asidoz
aktivitesi 6.Ciddi voliim kaybi1
¢ Glikoz-6-fosfataz eksikligi 7.Preeklemsi
2. Pirin ve UA iiretiminin arttigi klinik | 8-Obezite
bozukluklar

¢ Glikojen depo hastalig1 tip 3-5-7

e Miyeloproliferatif hastaliklar

e Lenfoproliferatif hastaliklar

e Psoriazis

Alkol alim1

Fruktozdan zengin diyet alimi

Sodyum igerigi fakir diyet alimu

Et ve deniz iirlinleri gibi pilirinden zengin
gidalarin tiiketimi

AR




Hipoiirisemi patogenezinde ise UA iiretiminin azalmas1 ve UA atilimimin artmasi rol

oynar (23). Tablo-2’de hipoiirisemi patogenezi 6zetlenmistir (23).

Tablo-2. Hipoiirisemi Patogenezi

Urik asit {iretiminin azaldig1 durumlar Urik asit atiliminm arttig1 durumlar

1. Ksantin oksidaz enzim eksikligi 1. Fankoni sendromu

2. Piirin niikleozid fosforilaz eksikligi 2. Ailesel renal hipoiiriisemi

3. Fosforibosil pirofosfat sentetaz eksikligi 3. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinim
(UADHS)

2.2.2 Serum Urik Asit Diizeyini Etkileyen Ilaclar
American College of Rheumatolgy Guideline (Amerikan Romatoloji Koleji Kilavuzu) basta
olmak iizere gesitli makalelerden de yararlanilarak serum UA diizeyini etkileyen ilaglar ve

ayrintilar1 Tablo-3’de gosterilmistir (21, 24-26).

Tablo-3. Serum Urik Asit Diizeyini Etkileyen ilaglar (21, 24-26)
Serum Urik Asit Diizeyini Diisiiren ilaglar

Urik Asit Yapimimi Azaltan ilaglar: e Allopiirinol (Urikoliz®, v.s.)
e Febuksostat

Urikolitik Ilaglar: e Peglotikaz

Urikoziirik Ilaclar: e Probenesid

e Siilfinpirazon
e Fenofibrat

e ] osartan

Serum Urik Asit Diizeyini Artiran Ilaclar

e Diiiretikler (Tiazid vb.)

e Siklosporin

e Takrolimus

e Levodopa

e Pirazinamid

e Etambutol

Yukarida listelenmekte olan ilaglarin serum iirik asit diizeyine olan etkileri her zaman primer kullanim
nedenlerine uymayip, bazi etken maddelerde yan etki diizeyinde bulunmaktadir. Bu nedenle klinikte primer
iirik asit diizeyine etkileriyle kullanilmiyor olabilmektedirler.




2.3. ANTIOKSIDAN VE PROOKSIDAN OLARAK URIK ASIT

UA normal kabul edilen serum diizey araliginda insan viicudunda antioksidan etki
gostermekte iken, serum diizey araliginin 6-7 mg/dl’nin {izerinde oldugu hiperiirisemi
durumunda ise UA’in ¢dziiniirliigii kaybolup kristalize olmas1 sonucu pro-oksidan etkileri
ortaya cikar (7, 8, 27-29). Ayrica iirik asitin hiicre disinda antioksidan etkilerinin baskin
oldugu, hiicre icinde ise bir oksidan olarak davrandigi saptanmistir (30). UA’in antioksidan
etkileri, prooksidan etkileri ve hiperiirisemi seyrinde goriilen hastaliklar sirasi ile detaylica
anlatilacaktir.

2.3.1. Urik Asitin Antioksidan Etkileri

Evrimsel siirecle gelisen mutasyonlar sonucu insanlarda diger canlilardan farkli olarak
piirin niikleotit son iiriinii olarak UA iiretilmesi, iiretilen UA’in ise renal yol ile yalmzca
%10’unun atilmasi, UA’in siiphesiz ki insanlar igin faydali bir molekiil olabilecegini
diistindiirmektedir.

Baslica serbest oksijen radikalleri, superoksid anyonlar1 (O2-), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikalleri (OHe) olup hiicrelerde oksidatif stres sonucu apoptoza ve
endotel hasarina neden olmaktadirlar. UA normal kabul edilen serum diizey aralik
konsantrasyonunda, serbest oksijen ve oksijen radikallerini yakalayarak endotel hasarimi
azaltmaktadir. UA ayrica antioksidanlar olarak bilinen superoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidazin aktivitesini artirir, vitamin C den bile daha etkili bir sekilde peroksinitriti notralize
eder. Sonug olarak normal kabul edilen plazma smir araliginda UA giiglii bir antioksidandir

31).
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2.3.1.1. Norodejenaratif Hastaliklarda Urik Asitin Antioksidan Rolii

Norodejeneratif hastaliklar, kronik ve ilerleyici noéronlarin dejenerasyonu ve/veya
Oliimiiyle sonuglanan beraberinde hastalarda demans, ataksi vb bulgularla kendini gosteren

hastaliklar grubudur.

Norodejeneratif hastaliklar olarak bilinen parkinson hastaligi, huntington hastalig1 ve
Alzheimer hastaliginin gelisimine sebep olan ndronal hiicre Oliimiiniin etiyolojisi heniiz
tamamen aydinlatilamamis olup temelde birden fazla mekanizma ortaya siiriilmiistiir. Bu
mekanizmalardan bir tanesi de oksidatif stres ve oksidatif stres sonucu meydana gelen

mitokondriyal enerji metabolizmasi bozuklugudur (32).

Beyin dokusu enerji ihtiyacini karsilamak i¢in insan viicudundaki oksijenin yaklasik
%20’sini kullanarak, oksidatif fosforilasyon ile mitokondriyal elektron transport zincirinden
yiiksek enerjili elektronlar ve serbest radikaller olusturur. Artan serbest radikaller, noron
hiicrelerin basta membran lipit ve proteinlerine ve ayrica DNA bdlgelerine zarar verir. Noron
hiicre membraninda bulunan yag asitlerinin doymamais baglari artan serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girerek peroksidasyon firiinleri olustururlar. Noron membran fosfolipitinin iki
tabakal1 bilesimi tahribe ugrar ve membran fonksiyonu bozulur. Néron membranin gorev ve
akigkanliginin yitirmesi ayrica membran fonskiyon bozuklugu sonucu kalsiyum gibi iyonlarin
hiicreye diizensiz ge¢mesi noron 6liimiine zemin olusturur. Artan oksidatif stresinin ndronda
olusturdugu bu etkilerin yaninda ndéronda antioksidan enzim diizeylerinin yetersiz olmasi

nihayetinde néron 6liimii ile sonuglanir ve noérodejenaratif hastaliklar gozlenir (32, 33).

Urik asit ise serbest radikal olusumunu azaltip antioksidan etkisi ile nérodejenaratif
hastaliklarda koruyucu rolii oldugu gosterilmistir (34). Cao ve arkadaglarinin 2020 yilinda 37-
73 yas araliginda 502.578 katilimc1 tizerinde yaptigi bir kohort calismasinda {irik asit ve demans
gelisimi arasinda negatif iliski oldugu saptanmustir. Urik asit seviyesi 4 mg/dl’nin altinda olan
grup ile iirik asit seviyesi 6,3 mg/dl {izerinde olan grup karsilastirildiginda iirik asit diizeyi 6,3
mg/dl iizerinde olan grubun diger gruba gore %25 oraninda demans gelisme riskinde azalma

oldugu saptanmistir (35).
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Sekil-6. Norodejenaratif Hastaliklarda Urik Asitin Antioksidan Rolii

2.3.2 Seyrinde Hiperiirisemi Gozlenen Hastalhiklar

Serum UA diizeyinin erkekte 6,5-7 mg/dl’nin iizerine, kadinda ise 6 mg/dI’nin {izerine
¢ikmasi hipertirisemi olarak tanimlanmaktadir (3, 19, 20). Harrison Nefroloji kitabinda ise
cinsiyet ayrimi1 yapilmaksizin serum UA diizeyinin 6,8 mg/dl iizerine ¢ikmasi hiperiirisemi
olarak kabul edilmektedir. Hiperiirisemi daha ¢ok gut hastalig1 ile iligkilendirilse de birgok
saglik sorununa sebep olabilmektedir. Bu anlamda literatiirde hiperiiriseminin, bdbrek
hastaliklari, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve Tip-2 DM ile

anlaml iliskisi saptanmistir (36-40). Tablo-4 de seyrinde hiperiirisemi gézlenen hastaliklar ve

mekanizmalar1 6zetlenmistir.
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Tablo-4. Seyrinde Hiperiirisemi Gériilen Hastaliklar ve Kisa Ozet Mekanizmalari

1.Monosodyum Urat Olusan Hastahk

Kristalleri Birikimi Sinoviyal Sivi q Gut

veya Cokmesi Bobrek q Akut Urat Nefropatisi

Aracihigryla Koroner Arter d Kardiyovaskiiler
Hastalik

2. Renin anjiyotensin

aldosteron sistemi Kardiyovaskiiler

aktivasyonu ve Hastalik,
sistemik vaskiiler Hipertansiyon,

direng artis1 Bobrek Yetmezligi

Olusan serbest radikaller ve | Kardiyovaskiiler
endotel bozuklugu E—) Hastalik ve Metabolik
3.0Oksidatif Stres Sendrom

Seyrinde hiperiirisemi goriilen hastaliklar ve kisa 6zet
mekanizmalari

Nitrik oksit baskilanmasi, insulin | Diyabetes Mellitus ve

direnci, hepatik lipogenez =) Metabolik Sendrom

2.3.2.1. Hiperiirisemi ve Gut

Gut kelimesi ilk olarak Bocking'li Randolphus tarafindan kullanilmis olup, s1vi damlasi
anlamma gelen Latin kelime “gutta "dan tiremistir. Eklemin kendisinden ve eklemi besleyen
cevreden hastalikli maddenin damlamasi anlamlarina gelmektedir. Gut, orta ¢cagda ise krallarin

ve zenginlerin hastalig1 olarak bilinmistir (41).
Gut hastaligin patofizyolojisinde hiperiirisemi patogenezi boliimiinde bahsedilen

hiperiirisemiye sebep olusturacak iirik asit iiretim fazlalig1 yaratan ve/veya iirik asitin atilim

azligina sebep olusturan durumlar rol oynamaktadir (Bkz. Bolim 2.2.1).
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Gut, lirat derisiminin ¢oziiniirliik limiti olan 6,8 mg/dl agip monosodyum iirat kristalleri
olarak en sik ayak bagparmaginin metatarsofalangeal eklemi (podogra) basta olmak iizere gesitli
eklem sivilarinda ve periartikuler dokularda ¢okmesi ve birikmesi sonucu olusan inflamatuvar
reaksiyonla giden eklemde deformiteye yol acabilen agril1 bir hastaliktir (42-44). Gut hastalig1
iic devrede izlenir. Bunlar sirasiyla asemptomik hiperiirisemi, akut gut ve kronik gut
donemleridir. Asemptomatik hiperiirisemi doneminde olan hastalarin yaklasik 9%20’si

hayatlarmin bir doneminde akut gut atag1 gegirirler.

Akut gut atagi seyri genellikle bir hafta siirer ve bu siireci takiben belirti ve
semptomlarin tamamen ortadan kayboldugu bir donem izlenir. Hastalarin az bir kisminda, ilk
akut gut atagindan sonra bir daha hi¢bir semptom ya da belirti yasanmazken, ¢ogu hastada
ozellikle hiperiirisemi tedavi edilmez ise hastalik tekrarlar, kronik inflamasyon ve tofiis olusur

ve hatta eklem yikimi ile karakterize olan ilerlemis guta dogru hastalik ilerler (45).

Hiperiirisemi sonucu olarak, ¢oken monosodyum f{irat kristallerin sebep oldugu gut
hastalig1 tedavisi farmakolojik ve nonfarmakolojik olarak yonetilmektedir. American College
of Physicians ‘Management of Acute and Recurrent Gout’ Guideline’nina (Amerikan Hekimler
Koleji Akut ve Kronik Gut Yonetim Klavuzu’na) gére her ne kadar serum UA yiiksekligi
sonucu artan monosodyum {irat kristalleri gut hastaligina sebep olustursa da akut gut ataklarinin
tedavisinde ozellikle ilk 6 ayda serum {irik asit diisiiriicli tedavinin etkili olmadig1 gosterilmis
olup akut gut ataklarinda kolsisin ve non steroidal anti enflamatuar ilaglarin medikasyonda
kullanilmas1 6nerilmistir (42, 43). Akut atak donemi bittikten sonra ise ksantin oksidaz enzim
inhibisyonu ile iirik asit {iretimini azaltan allopiirinol verilip serum iirik asit diizeyi
diistirilebilir. Allopiirinol ile yeterli serum {irik asit konsantrasyon diisiisii saglanamayan
vakalarda ise allopiirinol tedavisine ek olarak bir ila¢ (iirikoziirik etkili probenesid, ya da

iirikolitik etkili peglotikaz) baslanabilir, kombine tedaviye gecilebilir (46).
Nonfarmakolojik tedavi olarak ise hastalarin diyetlerinde, alkol, meyve (fruktoz

kaynagy) , fazla miktarda piirin iceren et, kabuklu deniz {iriinii, kuruyemis vb. {iriin ve kepekli

gida tiiketiminden kacinmasi gerekmektedir (47).
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2.3.2.2. Hiperiirisemi ve Bobrek Hastaliklar1

Hiperiirisemi renal hastaliklar indiikledigi gibi renal hastaligin ilerlemesine de katkida
bulunmaktadir (19, 48, 49). Hiperiirisemiye bagli bobrek hasar1 gelismesi birden fazla

mekanizma ile meydana gelmektedir.

Serum UA yiiksekligi sonucu monosodyum iirat kristallerinin tipk1 diger dokularda
oldugu gibi bobrek tiibiillis epitel hiicrelerinde ve renal interstisyumda birikmesi ve/veya
¢okmesi, renal mitokondri fonksiyon bozuklugunu indiikledigi ve bu hasarin sonucu olarak akut
iirat nefropatisi gelismektedir. Bu tablo oligurik veya aniirik klinik gdsteren akut bobrek
yetmezligi tablosudur (48, 50). Ayrica iiretelerde ve renal tiibiiler liimende {iirat kristali birikimi

obstriiktif nefropatiye yol agmaktadir.

Hiperiirisemiye bagli bobrek hasarmin diger bir mekanizmasi ise UA’nin renin
anjiotensin sistemini (RAS) aktivite etmesine bagl gelismektedir. UA, RAS aktivasyonunu
saglamasi sonucu bobrek endotel hiicrelerinde giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1 (ET-
1) ve vazodilator olan nitrik oksit (NO) dengesi ET-1 lehine bozulur. Bu dengenin bozulmasi
renal kan akiginin azalmasina sebep olup, renal hiicrelerin apoptozuna yol agar ve kronik bobrek
hastaliginin gelisimi kaginilmaz olur. Ayrica RAS; hem sistemik ve glomeriiler basing artisina
hem de renal ve vaskiiler hiicrelerin fibrozisine yol agarak renal hastaligin ilerlemesine katkida
bulunmaktadir (51, 52). 2011 yilinda 1342 diyabetik nefropatili hastalarda yapilan post-hoc
analiz sonucunda losartanin hipoiirisemik etkisi ve RAS blokaji sonucunda bobrek hastaligi
riskini azalttig1 gosterilmistir. Losartan tedavisi ile serum iirik asit diizeyinde her 0,5 mg/dL’lik
diisiistin bobrek hastalik riskini %6 azalttig1 saptanmistir ve losartanin renoprotektif etkisinin

%25’lik kismi1 hipoiirisemik etkisine baglanmaktadir (53).

2.3.2.3. Hiperiirisemi Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Hiperiiriseminin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon ile arasindaki iliskiyi
aciklayan birden fazla mekanizma bulunmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu, artmis
oksidatif stres ve dolagimda artmuis sitokinler kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminin temelini
olusturmaktadir (19). Endotel hiicrelerinden sentezlenen NO; vazodilatasyon, antiagregasyon
ve antitrombotik etkileri ile ateroskleroz i¢in koruyucu bir gorev lstlenip kardiyovaskiiler

hastaliklar1 (KVH) 6nlemede 6nemli bir rol oynamaktadir (54).
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Piirin yikim1 sonucunda ksantin oksidaz aktivitesi ile liretilen oksidanlar (siiperoksit ve
hidrojen peroksit) ve UA, endotelden NO iiretimini azaltmasi sonucu endotel fonksiyon
bozukluguna yol agar, platelet adezyonunu ve pargalanmasini artirmasi sonucu trombiis
olusumunu artirir ve ayrica oksidatif stres, serbest oksijen radikalleri olusturup KVH gelisimine

sebep olusturur (55, 56).

Bu mekanizmalara ek olarak dogrudan monosodyum iirat kristalleri KVH gelisimine
sebep olabilmektedir. Serum UA yiiksekligi sonucu monosodyum iirat kristallerinin tipki diger
dokularda oldugu gibi, koroner arterlerde birikip ¢cokmesi aterosklerotik plak olusturmaktadir
(57).

Yamamoto ve arkadaslart 2007 yilinda yaptiklar1 g¢aligmada serum iirik asit
konsantrasyonunda 1 mg/dL’lik artis1 kalp-damar hastaliklar1 riskinin artist acgisindan 20
mg/dL’lik kolesterol artisina denk diistiigiinii saptadilar (58). Amerika’da 4912 hastada yapilan
kohort caligmasinda serum fiirik asit diizeyleri 6,2 mg/dl’den daha yiiksek hastalarda kalp
yetmezligi ve koroner arter hastaligi goriilme siklig1 serum iirik asit diizeyi 6,2 mg/dl’den daha

diisiik olan gruba gore alt1 kat daha yiiksek saptand1 (59).

Hiperiirisemi, hipertansiyonun (HT) habercisi olup, artan serum UA diizeyi ile HT
gelisimi arasindaki pozitif iliski gosterilmistir (19, 60, 61). Sicanlar iizerinde yapilan bir
deneyde, vaka grubunda yer alan sicanlara diyetle iirikaz inhibitorii verilmis ve hiperiirisemi
indiiklenmigtir. 3 hafta sonra hiperiirisemik sicanlarin kan basincinin kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu deneysel ¢alismada hiperiirisemi ve HT arasinda dogrudan
iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica hiperiirisemik sicanlarin, serum UA diizeyi ksantin oksidaz
inhibitdrii veya iirikoziirik bir ajanla azaltildiginda kan basinglarinda gerileme saptanmistir. Bu
caligmada ayrica hiperiirisemiye bagl gelisen HT nin patofizyolojisinde, hiperiirisemiye bagl

RAS aktivasyonu ve NO seviyelerindeki azalma gosterilmistir (60).

2014 yilinda Tokyo’da yapilan bir ¢alismada antihipertansif ve iirik asit diisiirticti
almayan bir popiilasyonda serum {irik asitindeki her 1 mg/dl artis i¢in hipertansiyon
prevelansinin %20 arttig1 bulunmustur. Yine ayni ¢alismada serum {irik asit diizeyi 4 mg/dl’
nin altinda olan 20.536 hastanin hipertansiyon prevelansi1 %4,1 saptanirken, serum {iirik asit
diizeyi 6,2 mg/dl ve iizerindeki 21.123 hastanin hipertansiyon prevelanst %15 olarak

saptanmustir (62).
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2.3.2.4 Hiperiirisemi, Metabolik Sendrom ve Tip-2 Diyabetes Mellitus

Yapilan ¢alismalarda hiperiiriseminin Tip-2 DM ve metabolik sendrom gelisimi i¢in bir
risk faktorii oldugunu ifade edilmis olup hiperiiriseminin, metabolik sendrom tan1 kriterlerine

dahil edilmesi gerektigini one siirilmiistiir (63).

Insulin, glukozu hiicre i¢ine almak i¢in NO’ya ihtiya¢ duymaktadir. Hiperiiriseminin,
NO seviyesini azaltmasina bagli olarak, iskelet kas dokusunda glukozun hiicre i¢ine girisi
azalir, insulin direnci gelismesi kolaylasmaktadir (64, 65). Bu mekanizma sonucu gelisen

insulin direnci ise hem Tip-2 DM gelisimine hem de metabolik sendroma sebep olmaktadir.

Hiperiirisemi, karaciger hiicrelerinde ATP sitrat liyaz aktivasyonu, AMP ile aktiflesen
kinazin (AMPK) ise inhibisyonu ile lipogenezi artirir (66). Lipogenez artis1 karaciger
yaglanmas1 dedigimiz hepatik steatoz tablosu olarak karsimiza c¢ikar. Ayrica AMPK

inhibisyonu sonucu olarak hepatik glukoneogenez artar ve hiperglisemi tablosu olusur (67).

40 yas usti 1648 Tip-2 DM hastasinda nonalkolik karaciger yaglanmasi olan ve
olmayan iki grubun karsilastirildigi kesitsel bir ¢alismada nonalkolik karaciger yaglanmasi olan

hastalarda diger gruba kiyasla serum iirik asit diizeyi daha yiiksek saptanmistir (68).
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2.4. TiP-2 DIYABETES MELLITUS TEDAVISI ve TEDAVIDE KULLANILAN
INSULIN DISI ANTi-DIiYABETIK AJANLAR

Tip-2 Diyabetes Mellitus tedavisinin temel amac1 hastalarda diyabete bagli olusacak
komplikasyonlar1 6nlemek veya diyabete bagli komplikasyonlar gelisti ise komplikasyonlarin
ilerlemesini durdurmaktir. Tiim bu amaglar dogrultusunda tedavi hiperglisemiyi 6nleyerek kan
sekerini regiile etmektir.

Tip-2 diyabette hipergliseminin olusumunda birden fazla fizyopatolojik bozukluk rol
oynamaktadir (69). Bu fizyopatalojik bozukluklar iginde pankreastaki langerhans adacik
hiicrelerinden salgilanan insiilinin yetersiz kalmasi ya da bozuk salinimi hipergliseminin
gelisiminde en Onemli etkendir. Pankreastan yetersiz insiilin sekresyonu ve buna karsilik
glukagon hormonunun sekresyonunun devam etmesi basta karacigerde olmak {izere insiilin
hormonunun etkisiz kalmasma sebep olmaktadir. Insulin hormon yetersizligi ve etkisizligi
glukoneogenez ile glukoz iiretiminin hizlanmasina ve hepatik glukoz ¢ikiminin artmasina
neden olmaktadir. Ayrica kas ve yag dokusunda insiilin direnci olmas1 glukozun bu dokularca
kullanimin1 sinirlamakta ve hiperglisemi gelisimine katki saglamaktadir. Diyabetik bireylerde
hiperglisemi gelisimindeki 6dnemli mekanizmalardan biri de bagirsaklardan salgilanan, istah
baskilayict olan ve insulin sekresyonunu uyaran inkretin hormonun azalmasidir. Azalan
inkretin hormonu sonucu olarak insulin sekresyon uyarimi azalir, glukagon salinimi
baskilanamaz ve hiperglisemi gelisimi kaginilmaz olur. Diger bir hiperglisemi mekanizmasi ise
diyabete bagli bobreklerde glukoz esiginin yiikselmesidir. Saglikli kisilerde plazma glukoz
diizeyi 180 mg/dl’ ye kadar ultrafiltrata gecen glukozun tiimii SGLT-2 tarafindan geri emilir ve
idrarla glukoz kayb1 olmaz. Ancak diyabette SGLT-2 molekiillerinin ekspresyonundaki artisa
bagli bobrek glukoz esigi 240-250 mg/dl’ye kadar yiikselir, dolayisi ile hiperglisemi gelisimi
kagmilmaz olur. Tiim bu fizyopatolojik siireclerin diyabetik bireylerde hiperglisemi
gelisiminde rolii vardir. Her bir fizyopatolojik kosulun diizeltilmesine yonelik gelistirilecek
tedavi modalitelileri diyabetik bireylerde kan sekerinin kontrol altina alinmasini saglayacaktir
(69).

Tip-2 DM tedavisi, nonfarmakolojik ve farmakolojik olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip-2
DM hastaliginda nonfarmakolojik tedavi hastalarda bir yasam tarzi degisikligi olusturmadir.
Hastalara tibbi beslenme tedavisi verilmesi, saglikli beslenme aligkanligi kazandirilmasi,
diizenli ve yeterli fiziksel aktivite yaptirilmasi, yeterli uyuyup dinlenmelerinin saglanmasi ve

hastalarin tiitlin tirlinlerinden uzaklagtirilmasi yasam tarzi degisikleridir (70).
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Tip-2 DM hastalifinda farmakolojik tedavisinde oral antidiyabetik ajanlar,
insulinomimetikler ve insiilin kullanilmaktadir. Diyabet tedavisinde tarihsel siiregte aslinda ilk
bulunan anti diyabetik ajan insiilindir. Ancak Tip-2 DM’ de mutlak insulin eksikliginin erken
donemde siklikla bulunmamasi insulin dis1 antidiyabetik ajanlarin kesfi i¢in ugrasilmasi
sonucunu dogurmustur. Ik kesfedilen insulin dis1 antidiyabetik ajan siilfoniliireler olmus olup
sonrasinda sirasi ile biguanidler, alfa glukozidaz inhibitorleri, glindiler, thiazolidenedionlar,
glukagon benzeri polipeptid-1 (GLP-1) agonistleri ve dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitorleri kesfedilmistir. 2012 yilindan itibaren ise SGLT-2 inhibitorleri Tip-2 DM
tedavisinde kullanilmaya baslamistir. Tip-2 DM tedavisinde ililkemizde kullanilan insulin dis1

anti-diyabetik ajanlar Tablo-5’de gosterilmistir (71).

Tablo-5. Tip-2 DM Tedavisinde Insiilin Dis1 Farmakolojik Ajanlar

1.Insulin Salgilaticilar

e Sulfoniliireler

e (Glinidler
2.Insulin Duyarlastiricilar

e Biguanidler

e Thiazolidenedionlar
3.Insulinomimetikler

e GLP-1 agonistleri

e DPP-4 inhibitorleri
4.Alfa Glukozidaz Inhibitorleri
5.Sodyum Glukoz Co-Transporter-2 Inhibitorleri

2.4.1. Sodyum Glukoz Ortak Tasiyici-2 inhibitérleri

19. yiizyilda Fransiz bilim insanlar1 elma agac1 kabugunda Phlorizin diye adlandirilan
maddeyi kesfetmislerdir (72). Phlorizin’in idrarla glukoz atilimimi artirarak plazma glukoz
diizeylerinin normale gelmesini sagladigin1 kesfeden bilim insanlar1 20. yilizyilin sonlarina
dogru ise SGLT kesfiyle Tip-2 DM tedavisinde SGLT inhibisyonunun kullanilabilecegini 6ne
siirmiislerdir (72, 73).
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Insiilinden bagimsiz etki gdsteren, ‘glukoretikler’ veya ‘gliflozinler’ diye adlandirilan

SGLT-2 inhibitorleri Tip-2 DM tedavisinde yeni nesil oral antidiyabetik ajanlardir (74-76).

ABD ve Avrupa’da kullanilan SGLT-2 inhibitorlerinin etken madde isimleri
dapaglifozin, canaglifozin ve empaglifozindir. Ulkemizde ruhsatli olan SGLT-2 inhibitérlerin
ise dapaglifozin (DAPA) ve empaglifozin (EMPA) olup Tip-2 DM tedavisinde giiniin herhangi

bir saatinde giinde bir kez oral olarak alinirlar.

2.4.1.1. Sodyum Glukoz Ortak Tasiyici-2 Inhibitérlerinin Etki Mekanizmasi

SGLT-2, bobrek proksimal tiibiiliislerinden eksprese edilen bir zar proteinidir. SGLT-2
proteini, bobrek proksimal tiibiildeki glomeriiler filtrattan glukozun reabsorbisyonundan

sorumludur (77, 78).

SGLT-2, proksimal tiibiildeki glomertiler filtrattan glukozun reabsorbisyonu sirasinda
sodyum potasyum ATPaz (Na-K ATPaz) tarafindan iiretilen bazal sodyum konsantrasyon
gradyantin1  kullanir (78). SGLT-2 vasitasiyla sodyum ve beraberinde glukoz gecisi
saglanmakta, sonug olarak glomeruler filtrata gecen glukozun hemen hemen tamami reabsorbe

edilmektedir (78, 79).

Tubul
Limeni T . Rk |
: - ’GLUKOZ e GLUT2 GLUKOZ |
Nat e :
N PROKSIMAL Na*
GLUKOZ > TUBUL |
' o= ‘ -
N Na+ -— ATPazj—’ K
T Nat

Sekil-7. Bobrekte SGLT-2 ve Glukoz Reabsorbisyonu

SGLT-2 inhibitorleri, bobrek proksimal tiibiiliinde bulunan SGLT-2’yi inhibe ederek
glukozun geri emilimini inhibe ederler. SGLT-2 inhibitorleri bu mekanizma ile iiriner glukoz

atilimi artirarak insiilinden bagimsiz kan glukozunu disiiriir (75).
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2.4.1.2. Sodyum Glukoz Ortak Tasiyic1-2 Inhibitérlerinin Yan Etkileri

SGLT-2 inhibitor kullanimina bagli gelisen bazi yan etkiler mevcuttur. En sik goriilen
yan etkiler arasinda genital ve iiriner sistem enfeksiyonlari, voliim azalmasina bagh

hipotansiyon, senkop ve dehidratasyon yer alir.

SGLT-2 inhibitorleri idrarda glukoz atilimina bagli artmis iiriner sistem ve genital yol
infeksiyonlarina yol agabilmektedirler (80-82). Kadinlarda vulvovajinit, erkeklerde ise balanit
stk goriilmektedir. SGLT-2 inhibitdrii olan dapaglifozin {izerinde yapilmis calismada
dapaglifozine bagli gelisen iiriner sistem enfeksiyonun genelde orta-hafif siddette oldugu ve ilk
antibiyoterapiye olumlu sonu¢ verdigi, nadiren dapagliflozin tedavisinin iiriner enfeksiyon
sebebi ile kesilmesi gerektirdigi bildirilmistir (83). Bir bagka SGLT-2 inhibitdrii canagliflozin
iizerinden yapilan ¢aligmalarda ise, canaglifozine bagli genital enfeksiyonun gelistigi, candida
kiiltiirinlin  pozitiflestigi ve vulvovaginal semptomlarda artis oldugu saptanmis ancak
hicbirinde canaglifozin tedavisinin kesilmesini gerektiren durum olmadig: bildirilmistir (84,

85).

SGLT-2 inhibitorleri idrarda glukoz atimi ile meydana getirdigi ozmatik diiirez volim
azalmasima sebep vermektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin voliim azaltmasina bagli olarak
hipotansiyon, senkop ve dehidratasyon yan etkileri goriilebilir (86, 87). SGLT-2 inhibitdrlerinin
dehidratasyon yan etkisine bagli diliisyonel lire ve hematokrit artis1 meydana gelebilir ve bu
tablo cok ilerler ise akut bobrek yetmezligi tablosu olusabilir (88). Dehidratasyon ve
hipovolemi yan etkilerinin bobrek transglomeriiler basincinda asir1 diisiis ve renal hiicrelerde
hipoksik hasar olusturma riskinden dolay1 2016 yilinda FDA, dapaglifozin ve canaglifozin i¢in
akut bobrek hasar1 gelistirebilir seklinde bir uyar1 yayinlamistir (89).

SGLT-2 inhibitorlerine bagl diger goriilen yan etki ise 6glisemik ketoasidoz tablosudur
(90). SGLT-2 inhibitorii kullanimima bagl 6glisemik ketoasidoz tablosunun, uzun siiredir
diyabeti olan hastalarda daha sik goriildiigii saptanmustir. Oglisemik ketoasidoz gelisiminde
enfeksiyon, alkol kullanimi, ilag uyumsuzlugu ve major ameliyatlar su¢lanmistir (90). Ayrica
Tip-1 DM hastalarinda SGLT-2 inhibitérlerinin kullanimi1 sonucunda 6glisemik ketoasidoz

gelisim prevalansi artmigtir (91).
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Diger oral antihiperglisemik ilaglarin en 6nemli yan etkilerinden birisi olan hipoglisemi,
insiilinden bagimsiz etki gosterdigi i¢in SGLT-2 inhibitorleri tedavisi ile daha nadir gzlenen

bir yan etkidir (86-88).
2.4.1.3. Sodyum Glukoz Ortak Tasiyici-2 Inhibitérlerinin Kontrendikasyonlari

TEMD (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi) kilavuzunda yer alan SGLT-2
inhibitdr tedavi kontrendikasyonlar1 Tablo-6’da belirtilmistir (71).

Tablo 6. TEMD SGLT-2 inhibitorlerinin Kontrendikasyonlar1 (71)
SGLT-2 Inhibitér Tedavisi Kontrendikasyonlari
e GFH<30 ml/dk/1.73 m?

e Tip 1 diyabet
e Gebelik ve laktasyon

2.4.1.4. Sodyum Glukoz Ortak Tasiyici-2 Inhibitérlerinin Avantajlar

SGLT-2 inhibitorlerin endokrin sistem (Tip-2 DM tedavisi) basta olmak tizere diger

sistemler iizerine de olumlu etkileri ve avantajlar1 bulunmaktadir.

SGLT-2 inhibitorlerinin, hastalarin kilosunu, bel ¢evresini, sistolik ve diyastolik kan
basinglarini, serum glukoz ve hemoglobinA|C seviyelerini, spot idrarda iiriner albiimin
kreatinin orani azalttig1 gosterilirken; hastalarin serum HDL kolesterol, hemoglobin ve

hemotokrit degerlerini artirdig gosterilmistir (92-95).

SGLT-2 inhibitorleri idrarla glukoz atilimi yoluyla osmatik ditlirezi artirmasi sonucu
serum sodyum diizeyini artirirlar, bu etkileri ile hiponatremisi olan, uygunsuz antidiiiretik

sendromlu hastalarda tedavide kullanilabilirler (96, 97).

SGLT-2 inhibitorlerinin ayrica yeni inflamatuar belirte¢ olarak bilinen nétrofil lenfosit
orani ve trombosit lenfosit orani iizerine pozitif etkileri gosterilmistir. 2019 yilinda yapilan bir
caligmada hastalarin dapagliflozin tedavisi ile notrofil lenfosit oraninin 1,8+0,7’den 2,3+1,7’ye

cikmustir (98).
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SGLT-2 inhibisyonuyla, bobrek proksimal tiibiilden hem glukozun hem de sodyumun
geri emilimi inhibe olur. Proksimal tiibiilde geri emilemeyen sodyumun distal tiibiilde
konsantrasyonu artar ve tiibiiloglomeriiler feedback aktive olur. Boylece afferent arteriyolde
vazokonstriiksiyon gergeklesir, bunun sonucunda da hiperfiltrasyon ve intraglomeriiler basing
azalir. SGLT-2 inhibitorlerinin bu mekanizma ile nefroproktektif etkileri gézlenmektedir (99-
101). 2021 yilinda yayinlanan EMPA-REG ¢alismasinda hastalarin baslangigtaki albiiminiiri
durumundan bagimsiz SGLT-2 inhibitdrii olan empagliflozin ile tedavi sonrasi idrar albiimin
miktarinda anlamli azalmalar tespit edilmistir. Empagliflozin ile tedavi altinda olan hastalarda
tedavinin 12. haftasi yapilan Ol¢limlerde, SGLT-2 inhibitdr tedavisinin hastalarin iiriner

albiimin/kreatinin oranini azalttig1 saptanmistir (93).

SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozinin kardiyoprotektif etkisini gosteren ¢alismada,
gecirilmis kardiyovaskiiler olay Oykiisii olan tip 2 diyabet hastalarina standart tedaviye ilave
olarak verilen empagliflozin tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim, miyokard

infarktiisii ve inme riskinin azalttig1 saptanmistir (102).

2021 yilinda yaymlanan EMPA-REG c¢alismasi SGLT-2 inhibitorii olan

empagliflozinin,

1.Hastalarda osmatik dilierez sonucu olusturdugu plazma voliime azaltic1 etkisi

2. Hastalarin kan basincini ve kan sekerini regiile edici etkisi

3. Hastalarin serum iirik asit diizeyini diisiiriicii etkisi

4. Hastalarin serum lipit profili, bel ¢evresi ve kilosu iizerine olan olumlu etkisi

5. Hastalarda serum hemoglobin ve hematokrit degerlerini artirmasi sonucu kalp

yetmezligini ve kalp yetmeligine bagli 6liimleri azalttigin1 géstermistir (93).

SGLT-2 inhibitorlerinin nefroprotektif ve kardiyoprotektif avantajlarini gosteren
DAPA-CKD c¢alismasinda, dapagliflozinin diyabetik ve diyabetik olmayan kronik bobrek
hastalarinda major bobrek ve kardiyovaskiiler olay risklerini ve tim nedenlere baglh Sliim

riskini azalttig1 gosterilmistir (103).
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2.4.1.5 Sodyum Glukoz Ortak Tasiyici-2 Inhibitorleri ve Urik Asit

SGLT-2 inhibitérlerinin serum UA diizeyini diisiirmede birden fazla fizyopatolojik
potansiyel mekanizmalar1 vardir (104). Bu mekanizmalardan bir tanesi SGLT-2 inhibitorlerinin
UA’nin renal reabsorbisyonunda gérev alan URAT-1 ve GLUT-9b (Bkz. Bolim 2.1.3.)
aktivitesini baskilamasidir. URAT-1 ve GLUT-9 aktivitesinin baskilanmasi sonucu renal

reabsorbsiyonu azalan UA’nin idrar ile atilim1 artmis olur (104).

Diger bir mekanizma ise, SGLT-2 inhibitorleri bobrek proksimal tiibiiliinde glikozun
reabsorbsiyonunu engeller. Reabsorbe edilemeyen glukozun bobrek proksimal tiibiil liimeninde
konsantrasyonu artar. Artan glukoz konsantrasyonu sonucu, glukoz ve UA liimende bulunan
GLUT-9b reseptorii iizerinden reabsorbe olmak igin yarisir. Bu kompetisyon UA’nin geri
emilimini azaltir. Sonugta limende biriken glukoz nedeniyle iirikoziirik etki olusmus ve
fazladan iirik asit itrah edilmis olur. Yani SGLT-2 inhibitor tedavisi sonucunda glukoziirinin
artmast GLUT- 9b yoluyla tirat geri emilimini baskilanmasini gerektirir ve iirikoziirik etki

olusturur (105, 106).

PROKSIMAL TUBUL

SGLT-2
GLUT2 GLUKO 1

g \(/
o) — )

@/

SGLT-2 LUMEN KAN
iINHIBITOR

Sekil-8. SGLT-2 inhibitér Tedavisi ve Urikoziiri (106)

SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozin lizerine 2022 yilinda yayinlanan EMPA-REG
caligmasinda, empagliflozinin serum iirik asit diizeyini diisiirdiigii ve gut ataklarini azalttigi
saptanmistir (107). Ayrica c¢alismada SGLT-2 inhibitorlerinin serum iirik asit seviyesini
diistirmesininin, oksidatif stresi azaltarak basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere diger
sistemler iizerine protektif etkilerinin oldugu gosterilmistir (107).
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2.5. GLOMERULER FILTRASYON HIZI

Bir dakikada glomeriil kapillerinden bowman araliina filtre olan sivi miktari
glomertiler filtrasyon hiz1 (GFH) olarak tanimlanir (108). GFH, fonksiyonel nefron sayisinin
gostergesi olup, renal fonksiyonel kapasitenin en sensitif ve spesifik dl¢iisiidiir. Dolayisiyla
GFH’de saptanan azalmalar ve bozuk degerler bobrek hastaliginin laboratuvar bulgusu olarak

degerlendirilir (108).

2.5.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Ol¢iimii

Saglikli bir insanda bobrek kan akimi kalp debisinin yaklasik % 20'si kadar olup 1200
ml/dk'dir. Bobrek plazma akimi ise 650 ml/dk kadar olup GFH, bobrek plazma akiminin
yaklagik %20'si kadardir. Saglikli erigkin bir insanda GFH ortalama 125 ml/dk veya 180
It/glindiir. GFH, 40 yasindan sonra her yil ortalama 1 ml/dk azalir (108). Glomertiler filtratin
olusum hiz1 glomertiler filtreye, kapiller ve bowman kapsiiliindeki hidrostatik ve onkotik giicler

arasindaki dengeye baglidir.

GFH, bobrek fonksiyon testleri arasinda en sik kullanilan testlerden birisi olup,
dogrudan oOl¢iimii oldukca zordur. GFH Olgiimiinde birden fazla yontem bulunmaktadir.

GFH’1n dl¢limiinde en sik kullanilan yontem dolayli GFH 6l¢limii olan klirens yontemidir.

Klirens, bir dakikada bobrekler tarafindan bir maddeden tamamen arindirilan plazma
miktarma denir (108). Bobreklerin bir dakika icerisinde herhangi bir maddeyi ka¢ ml
plazmadan arindirdiklarini belirlemek i¢in klirens degeri kullanilmaktadir. Klirens degerinin

birimi ml/dk’dir ve agagidaki formiile gére hesap edilmektedir.

Klirens = Maddenin idrardaki konsantrasyonu (mg/ml) x Idrar hacmi (ml/dk) /

Maddenin plazmadaki konsantrasyonu (mg/ml)
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GFH 6l¢limii i¢in renal klirensi kullanilacak ideal maddenin asagida belirtilen 6zelliklere

sahip olmasi gerekmektedir (108). En ideal madde glomeriilden filtre edilen miktari ile idrarda

atilan miktarinin ayni oldugu maddedir.

1.

2
3
4.
5

Madde plazma proteinlerine baglanmamali ve glomeriillerden serbestge filtre olmalidir.
Madde reabsorbisyona ve sekresyona ugramamalidir.

Madde bobrek aracilt elimine olmalidir.

Madde bobrege toksik olmamali, bobrekte metabolize olmamalidir.

Madde bobrekte depo ve sentez edilmemelidir.

Klirens i¢in kullanilan ekzojen ve endojen maddeler Tablo-7’de belirtilmistir (108).

Tablo 7. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Ol¢iimii i¢in Kullanilan Maddeler

Ekzojen Maddeler Endojen Maddeler
e Inilin e Kreatinin
e 51Cr-EDTA e Ure
e 131-I-iyodoasetat e Beta-2 Mikroglobulin
e 131-I-Hippurat e Retinol Baglayici Protein
e 99-M-Tc-DTPA e Alfa-1 Mikroglobulin
e lIyohekzol e Sistatin C

GFH ol¢limiinde altin standart olarak kabul edilen iniilin klirens yontemidir. Ciinkii iniilin

tamamen glomeriilden filtre olur, reabsorbsiyona ugramaz ve sekresyonu yoktur. Ancak iniilin

klirensi hesaplamadaki zorluklar (mesaneye katater takilmasi) ve pahaliliklar nedeni ile klinik

pratikte pek kullanilmamaktadir. Giinlimiiz labaratuvarlarinda en sik kullanilan GFH 6l¢iim

yontemi genellikle endojen filtrasyon belirteci olan kreatininin serum ve idrar diizeyleriyle

birlikte renal klirensin hesaplanmasidir (109). Ancak kreatinin proksimal tiibiilde sekrete

edilmesinden dolay1 kreatinin klirensi ger¢ek GFH’dan daha yiiksek sonu¢ vermektedir.
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Kreatinin klirensi ile GFH hesaplanirken farkli formiiller gelistirilmistir. Giinlimiizde
GFH’nin hesaplamasinda ¢ok fazla sayida formiil kullanilsa da bu formiillerden en sik
kullanilanlar Cockcroft-Gault (C&G) formiilii ve kronik bobrek yetmezligi epidemiyoloji
birligi (CKD-EPI) formiilleridir (110, 111). C&G formiilii, CKD-EPI ve MDRD (bobrek

hastaliginda diyet modifikasyon ¢alisma formiilii) formiilleri Tablo-8 de belirtilmistir.

Tablo 8. C&G, CKD-EPI ve MDRD formiilleri ile GFH hesaplama

Cockcroft-Gault

C&G Formiilii (140-Yas) x Viicut Agirh@ (kg) / 72 x Serum Kreatinini (mg/dl)

[Kadinlar igin x 0,85]

141 x min.(Ser./ k,1)? x maks.(Ser./ k,1)1-2 x (0,993Yas
[Kadmlar i¢in x 1,018], [Siyah 1rk i¢in x1,159]
CKD-EPI Formiilii
Scr.= serum kreatinin, k= kadinlar igin 0,7; erkekler i¢in 0,9

a= kadmlar i¢in -0,329; erkekler i¢in -0,411

min= Scr / k minimumu ya da 1; maks.= Scr / k maksimumu ya da 1

-1,154 -0,203

186 x Serum Kreatinini x Yas

MDRD Formiilii
[Kadinlar i¢in x 0,742], [Siyah 1rk i¢in x 1,210 ]

GFH, viicut biiylikliiglinden etkilendigi i¢in bireyler arasi standardizasyon getirmek

amacli 25 yasindaki bir eriskinin ortalama yiizey alan1 olan 1,73 m?ile ¢arpilir.
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2.5.2. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ve Kronik Bobrek Hastalhigi Evreleri

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik, ilerleyici
ve geri doniisiimii olmayan nefron kayb1 ile karakterize olan bir hastaliktir.

Clinical Practice Guideline’na gore (Klinik Uygulama Kilavuzu) KBH, GFH’da azalma
olsun veya olmasin bobrekte 3 aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar,
kan ya da goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasidir. Ya da bobrek hasar olsun
ya da olmasmn, GFH nin 3 aydan daha uzun bir siirede 60 mL/dk/1.73m* den diisiik olmas1
durumudur (112).

GFH ve albiiminiiri kategorilerine gére KBH evreleri, KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Consortium) (Bobrek Hastaligi lyilestirme Kiiresel Konsorsiyumu)

klavuzuna gore Sekil-9 da belirtilmistir. (113).

Albiiminiiri Kategorileri Tanim ve Aralik

Al A2 A3
Normal veya Orta diizeyde Yiiksek
hafif artmig artmig duzeyde artmig

<30 mg/g 30-300 mg/g  >300 mg/g
<38 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1  Normal veya Yiiksek  >90
G2  Hafif Azalma
G3a Hafif-Orta Azalma

G3b  Hafif-Siddetli Azalma

G4  Siddetli Azalma

Glomeriler Filtrasyon Hizi
Kategorileri Tanim ve Aralik

G5  Bobrek Yetmezligi

Yesil: Diisiik Risk, Sar1: Orta Risk, Turuncu: Yiiksek Risk, Kirmuzi: Cok yiiksek risk

Sekil-9. GFH evrelemesi ve KBH (113)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanmin Tasarimi
Calisma, retrospektif bir kohort calismasi olarak tasarlanmistir. Calisma, Baskent
Universitesi T1p ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylanmis (Proje No: KA

22/494) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca desteklenmistir.

3.2. Calisma Diizeni/Plani/Akis1 ve Katilimcilar

Calisma, 1 Ocak 2017- 30 Eyliil 2022 tarihleri arasinda Tiirkiye’de Baskent Universitesi
Ankara ve Umitkdy Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran
farkli GFH’a sahip Tip-2 DM tanis1 almis ve SGLT-2 inhibitdrii kullanan hastalardan

olusmustur.

Calismanmin Diglama Kriterleri Olarak;
1. Hastanin kesintisiz SGLT-2 inhibit6rii kullanmamasi
2. Hastanin 3.ay ve/veya 12.ay takip kontrollerine gelmemesi
3. Hastanin serum iirik asit diizeyini diigiiren ilaclar kullanmasi
e Urik asit yapimini azaltan ilaglar (allopiirinol ve febuksostat)
e Urikolitik ilag (peglotikaz)
e Urikoziirik ilaglar (probenesid, siilfinpirazon, fenofibrat ve losartan)
4. Hastanin serum {irik asit diizeyini artiran ilaglar (diiiretikler, siklosporin, takrolimus
levodopa, pirazinamid ve etambutol) kullanmasi

5. Hastanin akut gut hastalig1 tedavisi aliyor olmasi olarak belirlenmistir.

Calismaya Kabul Kriterleri;
1 Ocak 2017-30 Eyliil 2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne
bagvuran, SGLT-2 rapor/recete edilen en az 1 yil siireyle bu ilac1 kullanan, 3. ayda ve 12.ayda
hastane kontrol vizitine gelmis olan, serum hemoglobinA;C (HbA;C), aglik kan sekeri (AKS),
kreatinin, GFH, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
trigliserit, UA ve idrar glukoz degerleri her vizitinde eksiksiz olarak kaydedilmis hastalar

randomizasyon olmadan arastirmaya kabul edilmistir.
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Miikerrer
kayitlarin
kaldirilmasinin
ardindan
01.01.2017-
30.09.2022
tarihleri arasinda
Baskent
Universitesi
Ankara
Hastanesi
Endokrinoloji ve
Metabolizma
Hastaliklar1
polikliniklerine
basvuran Tip-2
DM tanili toplam
hasta sayist

(n=25.112)

SGLT-2
inhibitdr tedavi
raporu ¢ikarilan

hasta sayis1

(n=3004)

GFH >90 (ml/dk/1,73m?)

(n=177)
Calismanin
diglama ve
kabul kriterlerini
karsilandiktan GFH 60-89
sonraki hasta (ml/dk/1,73m?)
sayist (n=208)
(n=410)
GFH 30-59
(ml/dk/1,73m?)
(n=25)

Sekil-10. Calisma Akis Diyagrami

Calismaya kabul edilme kriterlerini karsilayan hastalarin SGLT-2 inhibitdr ila¢ raporu
almadan 6nce dlgiilen serum HbA C, AKS, kreatinin, GFH, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar
glukoz diizeyleri ile SGLT-2 inhibitor tedavisi altindaki 3.ay ve 12.aydaki bakilan serum
HbAC, AKS, kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz diizeyleri Baskent

Universite Hastanesi Nucleus Medikal Bilgi Sistemi {izerinden taranmustir.

Calisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Aile Hekimligi Anabilim Dalinda

gorevli bir arastirma gorevlisi, Aile Hekimligi Anabilim Dalinda ve Endokrinoloji ve

Metabolizma Bilim Dalinda ¢alisan 6gretim gorevlileri tarafindan yiiriitiilmiistiir.
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3.3. Calismanin Degiskenleri ve Nicel Degiskenler

Calismada ele alinan degiskenler hastalarin yasi, cinsiyetleri, kullandiklart SGLT-2
inhibitér tedavi tlirli (empaglifozin ya da dapaglifozin), hastalarin serum HbA;C, AKS,
kreatinin, GFH, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz diizeyleridir.

Calismanin bagimsiz degiskeni SGLT-2 inhibitor tedavisidir. Calismanin diizenleyici

degiskeni GFH’dir. Calismanin bagimli degiskeni ise serum iirik asit diizeyidir.

Calismanin diizenleyici degiskeni olan GFH; KDIGO’ya gére, GFH 90 ml/dk/1,73m?
ve iizeri, GFH 60-89 ml/dk/1,73m?> ve GFH 30-59 ml/dk/1,73m? olarak 3 ana grupta
toplanmistir. Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi altinda sahip oldugu GFH’a gore {irik asit

diizey degisimi incelenmesi amaglandigindan bu gruplama yapilmistir.

3.4. Calismanin Veri Kaynaklary/ Ol¢iimleri
Calismanin veri kaynagi olarak Baskent Universitesi Hastanesi Nucleus Medikal Bilgi

Sistemi kullanilmistir.

3.5. Calismanin Yanhhk/Taraf Tutma
Calismanin herhangi bir yanlilik ve taraf tutmasi bulunmamaktadir. Veri toplama ve
hasta degerlendirme siirecinde arastirmacilar dosya bilgilerine hicbir sekilde miidahale

etmemistir.

3.6. Cahsmanin Orneklem Biiyiikliigii

Ulkemizde SGLT-2 inhibitorlerinin yaygin kullanimi 2017 yili itibari ile basladigindan
dolay1 calismanin baslangi¢ tarihi 1 Ocak 2017 olarak belirlenmistir.1 Ocak 2017- 30 Eyliil
2022 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara ve Umitkdy Hastanesi Endokrin ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvurup Tip-2 DM tanis1 alan miikerrer bagvuru sayisi
83.295 olup bagvuran hasta sayis1 25.112 idi. Bu diyabetik hastalardan SGLT-2 inhibitdr raporu
cikarilan 3004 bireysel hasta calismanin evrenini olusturmaktadir. Calismanin dislama
kriterlerine sahip hastalar dislanip, ¢calismanin kabul kriterlerine uygun tiim hastalar ¢alismaya
alindigindan randomizasyon uygulanmamis ve 410 hasta ¢alismanin Orneklemini

olusturmustur.
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3.7. Istatistik Yontemler

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri; kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Stirekli
verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov testinden
yararlanildi.

Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi dncesi, tedavi altinda 3.ay ve tedavi altinda 12.ay
serum HbA|C, AKS, kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz diizey dl¢limlerinin
karsilagtirilmasinda Friedman test kullanildi. Farkliligin hangi zamandaki olgiimler arasinda
oldugu Friedman Coklu karsilastirma testi ile incelendi. Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi
altinda GFH diizeylerine gore gruplandirilip, gruplar arast iirik asit seviyesi degisim farkliliklar
Mann Whitney U testi ile incelendi. Fark degerlerleri normal dagilima uymadigi i¢in non

parametrik test kullanilmistir.
Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Statistical Package for Social Sciences;

v.20; Chicago, IL, USA) programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak %95 giliven
araliginda p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmcilar

Calisma evrenini olusturan 3004 hastanin 2594’u c¢alismanin dislama ve kabul
kriterterleri dogrultusunda ¢alisma dis1 birakilmistir.

2119 hasta (%81,7) 3.ay ve/veya 12.ay vizitlerine diizenli gelmedigi, geldigi vizitlerinde
ise HbAC, AKS, kreatinin, GFH, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz degerlerinin
herhangi birinde eksik oldugu icin ¢aligma dis1 birakilmastir.

Siras1 ile 206 hasta (%7,9) diiiretik, 137 hasta (%35,3) allopiirinol, 70 hasta (%2,7)
losartan, 58 hasta (%2,6) fenofibrat tedavisi aldig1 i¢in ¢alisma dig1 birakilmustir.

3 hasta (%0,1) kesintisiz SGLT-2 inhibitor tedavisini kullanmadigi ve 1 hasta (%0,03)
ise akut gut atagi tedavisi aldig1 icin ¢aligma dis1 birakilmistir.

410 hasta calismanin 6rneklemini olusturmaktadir.

4.2. Tammmlayic1 Veriler

Calismaya dahil olan katilmecilarin %55,4°1 erkek, %44,6’s1 kadindi (1:0,8). Yas
ortalamalar1 59,1+11,55 (20-87) (Erkek: 59,30+11,16; Kadin: 58,79+12,03; p=0,680) idi.
Grubun tamami inceleme diliminde SGLT-2 almakla birlikte, %54,9u dapagliflozin, %45,1°1
empagliflozin kullanmaktaydi. Ilaglarm tek ya da kombinasyonlar halinde kullanimlari
gozetilmeksizin SGLT-2’ye ek olarak hastalarin sirasiyla %88,5’1 metformin, %43,2’si
dipeptidil peptidaz 4 inh. (DPP-4 inh.), %18,5’1 insiilin, %18,1°1 siilfaniliire, %15,1°1 glitazon
(TZD), %4,9’u glukagon benzeri peptid-1 agonisti (GLP-1 agonisti) ve %0,5’1 de glinid

kullaniyordu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Sodyum Glukoz Ortak Tastyic1-2 Inhibitdr Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Calismasinda
Segilen Calisma Grubu Hastalariin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi. (2023)

n=410 Ort £ SS
Ortanca (Min-Max)
Yas (1l) 59,10+11,55
59 (20-87)
n Y0
Cinsiyet
Erkek 227 55,4
Kadin 183 44,6
Kullanilan SGLT-2 Inh.
DAPA 225 54,9
EMPA 185 45,1
SGLT-2 tedavisine ek olarak kullanilan diger ilaglar
Statin 179 43,7
Insulin 76 18,5
Metformin 363 88,5
Siilfoniliire 74 18,1
Glinid 2 0,5
Glitazon 62 15,1
GLP-1 20 49
DPP-4 177 43,2

Calismaya dahil olan 410 hastanin takiplerinde 3.ay ve 12.ayda yapilan kontrollerinde
serum HbAC, AKS, kreatinin, GFH, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz diizeyleri

bakild1 ve ilgili her degisken icin eksik verisi bulunan hasta bulunmamaktaydi.

Calismaya dahil olan 410 hastanin GFH dagilimlar1 Tablo-10’da verilmistir.

Tablo 10. Sodyum Glukoz Ortak Tastyic1-2 Inhibitér Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Calismasinda
Secilen Calisma Grubu Hastalarinin Glomeriiler Filtrasyon Hizlarimin Dagilimi. (2023)

n %0
GFH
>90 (ml/dk/1,73m?) 177 432
60-89 (ml/dk/1,73m?) 208 50,7
30-59 (ml/dk/1,73m?) 25 6,1
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4.3. Sonuc¢ Verileri ve Baslica Bulgular

Tablo 11°de calismaya alinan hastalarin (410 hasta) ila¢ 6ncesi, ilag tedavisi altinda 3.ay
ve 12. Ay serum ve idrar bulgularinin karsilagtirilmasi verilmis olup ¢alisma grubunun SGLT-
2 inhibitor tedavisi almadan 6nce Ol¢iilen serum HbA1C, AKS, kreatinin, HDL, LDL, trigliserit,
iirik asit ve idrar glukoz diizeyleri ile SGLT-2 inhibitor tedavisi altindaki 3.ay ve 12.ay bakilan
degerleri arasinda anlamli fark saptandi. Hastalarin HDL ve idrar glukoz diizeyleri SGLT-2

inhibitor tedavisi altinda arttig1 gézlenirken, diger tiim degerlerinde azalma tespit edildi.

Tablo 11. Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitér Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Caligmasinda

Secilen Calisma Grubu Hastalarimin lag 6ncesi, 3.ay ve 12. Ay Serum ve Idrar Bulgularinin Karsilastiriimasi

(2023)
Ilac oncesi Ila¢ Tedavisi Ila¢ Tedavisi
3.ay 12.ay
n=410 Ort+SS Ort+SS Ort+SS P*
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)

HbAC 7,39+1,88 6,58+1,21 6,41+1,25 <0,001°
6,9 (4,5-14,6) 6,4 (4,5-12,6) 6,2 (4,0-12,6)

AKS 155,51+63,49 128,45+39,43 122,57+38,11 <0,001°
140 (77-441) 121,5 (61-376) 112 (70-360)

Kreatinin 0,89+0,18 0,87+0,18 0,86+0,20 0,002 °

0,86 (0,54-1,88) 0,84 (0,51-1,79) 0,82 (0,40-2,03)

Urik Asit 5,76+1,27 5,09+1,08 4,78+1,22 <0,001°
5,7(2,7-9,2) 5(2,3-8,3) 4,8 (2,1-8,2)

HDL 44,99+10,46 47,36+10,60 49,59+11,41 <0,001°

44 (18-94) 46,2 (22-93) 48 (27-91)

LDL 133,17+38,14 119,88+34,40 116,58+37,77 <0,001°
134 (52-357) 116 (42-216) 114 (34-222)

Trigliserid 178,70+114,62 150,37+77,00 145,44+81,54 <0,001°
152 (37-1342) 135 (30-745) 125 (35-769)

TIT-Glukoz 353,13+685,10 1064,83+846,40 1135,61£841,54  <0,001°

0 (0-2000)

1000 (0-2000)

1000 (0-2000)

*p<0,05, %95 giiven aralifinda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

b The Friedman test
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Farkliliklarin her bir degisken i¢in (HbA;C, AKS, Kreatinin, Urik Asit, HDL, LDL,
Trigliserid, TIT-Glukoz) hangi zaman dilimleri arasinda istatistiksel anlam tasidigini

karsilastirmada Friedman ¢oklu karsilastirma testi kullanilmis olup Tablo-12’de sunulmustur.

Hastalarin SGLT-2 inhibitdr tedavi altinda 12.ayda bakilan HbA,C, AKS, UA ve
Trigliserid degerleri hem ilag 6ncesine hem de 3.aydaki degerlere gore istatiksel olarak anlaml
daha diislik saptanmistir. Ayrica hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 3.ayda bakilan
HbA;C, AKS, UA ve Trigliserid degerleri ilag 6ncesine gore istatiksel olarak anlamli daha
diisiik saptanmugstir. (Tablo-12)

Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 12.ayda bakilan HDL degeri hem ilag
oncesine hem de 3.aydaki HDL degerine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica hastalarin SGLT-2 inhibitdr tedavi altinda 3.ayda bakilan HDL degeri ilag

oncesine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur. (Tablo-12)

Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 3.ay bakilan kreatinin degeri, ilag oncesi
kreatinin degerine gore istatistiksel olarak anlamli daha diisik bulunmus iken, ila¢ oncesi ile
ilag tedavisi 12.ay ve ila¢ tedavisi 3.ay ile ila¢ tedavisi 12. ay kreatinin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir. (Tablo-12)

Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 12.ayda bakilan LDL degeri hem ilag
oncesine hem de 3.aydaki LDL degerine gore istatistiksel olarak anlamli daha diistik bulunmus
iken, ilag tedavisi 3.ay LDL degerleri ile ilag tedavisi 12.ay LDL degeri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir. (Tablo-12)

Hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 3.ayda ve 12.ayda bakilan TIT-Glukoz
degeri ilag Oncesi bakilan TIT-Glukoz degerine gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulunmus iken, ila¢ tedavisi altinda bakilan 3.ay ile 12.ay TIT-Glukoz degeri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. (Tablo-12)
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Tablo 12. Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitér Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Calismasinda
Secilen Calisma Grubu Hastalarmin Serum ve Idrar Bulgularindaki Farkliliklarin Her Bir Degisken I¢in Zaman
Araliklarinda Karsilagtirilmasi (2023).

Degiskenler Zaman Araliklar p*
Ilag éncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,000
HbA,C Ilag éncesi — Ilag Tedavisi 12.ay 0,000
llag Tedavisi 3.ay- Ila¢ Tedavisi 12.ay 0,000
Ilag éncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,000
AKS Ilag éncesi — Ilag Tedavisi 12.ay 0,000
llag Tedavisi 3.ay- Ilag Tedavisi 12.ay 0,000
Kreatinin Ilag éncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,002
Ilag éncesi — Ilag Tedavisi 12.ay 0,152
flag Tedavisi 3.ay- ila¢ Tedavisi 12.ay 0,413
Ilag 6ncesi — Ilag Tedavisi 3. ay 0,000
Urik Asit Ilag 6ncesi — ilag Tedavisi 12.ay 0,000
flag Tedavisi 3.ay- ila¢ Tedavisi 12.ay 0,000
Ilag 6ncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,000
HDL flag 6ncesi — Ilag Tedavisi 12.ay 0,000
llag Tedavisi 3.ay- ila¢ Tedavisi 12.ay 0,000
Ilag 6ncesi — Ilag Tedavisi 3. ay 0,000
LDL flag 6ncesi — Ilag Tedavisi 12.ay 0,000
llag Tedavisi 3.ay- ilag Tedavisi 12.ay 1,000
Tlag 6ncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,000
Trigliserid Tlag 6ncesi — ilag Tedavisi 12.ay 0,000
flag Tedavisi 3.ay- ila¢ Tedavisi 12.ay 0,006
Tlag 6ncesi — Ila¢ Tedavisi 3. ay 0,000
TIT-Glukoz flag 6ncesi — ilag Tedavisi 12.ay 0,000
[lag Tedavisi 3.ay- ilag Tedavisi 12.ay 0,606

*p<0,05, %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

The Friedman Coklu Karsilastirma Test

Tablo 13’de; DAPA ve EMPA olarak farkli etken maddeli SGLT-2 inhibit6rlerinin,
hastalarinin serum HbAC, AKS, kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, UA ve idrar glukoz

diizeyleri iizerine etkileri gésterilmistir.
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Tablo 13. Sodyum Glukoz Ortak Tastyic1-2 Inhibitdr Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Caligmasinda
Secilen Calisma Grubu Hastalarinin Etken Maddesi Farkli SGLT-2 Inhibitérlerinin Kullanimi Sonucu Hastalarm

Ilag 6ncesi, 3.ay ve 12. Ay Serum ve Idrar Bulgularinin Karsilastirilmasi (2023)

Tlac dncesi Ila¢ Tedavisi Ilac Tedavisi
3.ay 12.ay
Ort£SS Ort+SS Ort+SS P*
Etken Ortanca (Min- Ortanca (Min- Ortanca (Min-
madde Max) Max) Max)
HbA,C DAPA 7,09+1,81 6,38+1,11 6,25+1,13 <0,001°
6,7 (4,5-14,6) 6,3 (4,5-11,6) 6,1 (4,0-12,6)
EMPA 7,76x1,89 6,83+1,27 6,61£1,35 <0,001°
7,2 (5,3-14,0) 6,6 (4,6-12,6) 6,3 (4,6-11,7)
Glukoz DAPA 146,60+60,21 124,02+36,87 120,48+36,27 <0,001°
131 (81-441) 119 (61-370) 111 (70-360)
EMPA 166,36+65,82 133,83+41,81 125,10+40,19 <0,001°
145 (77-414) 124 (74-376) 114 (70-322)
Kreatinin DAPA 0,88+0,16 0,87+0,17 0,86+0,19 0,199°
0,85 (0,57-1,63) 0,83 (0,51-1,65) 0,82 (0,50-1,73)
EMPA 0,90+0,19 0,88+0,19 0,87+0,22 0,003 ®
0,87 (0,60-1,88) 0,84 (0,58-1,79) 0,82 (0,40-2,03)
Urik Asit DAPA 5,82+1,20 5,10+£0,98 497+1,17 <0,001°
5,8 (3,0-9,0) 5,0 (2,3-8,3) 4,8 (2,5-8,2)
EMPA 5,65+1,34 5,08+1,19 4,77+1,28 <0,001°
5,5(2,7-9,2) 5(2,5-8,3) 4,8 (2,1-8,1)
HDL DAPA 45,46+10,95 47,24+10,84 48,80+11,39 <0,001°
45 (18-94) 47 (22-93) 48 (27-88)
EMPA 44,42+9.83 47,50+10,33 50,55+11,40 <0,001°
43 (25-76) 45 (29-81) 50 (29-91)
LDL DAPA 133,49+39,06 118,43+32,66 117,60+34,24 <0,001°
131 (56-357) 113 (42-211) 116 (49-210)
EMPA 132,77+37,09 121,64+36,42 115,35+35,46 0,003 °
135 (52-232) 120 (44-216) 111 (34-222)
Trigliserid  DAPA 181,64+124,48 153,95+72,48 150,73+78,31 <0,001°
152 (47-1342) 142 (50-602) 131,5 (43-486)
EMPA 175,12+101,57 146,02+82,15 139,04+85,07 <0,001°
153 (37-724) 30 (745) 120 (35-769)
TIT- DAPA 323,12+653,28 924,80+827,69 1084,67+£829,94  <0,001°
Glukoz 0 (0-2000) 500 (0-2000) 1000 (0-2000)
EMPA 389,46+721,89 1235,14+839,81 1197,57+£853,59  <0,001°
0 (0-2000) 2000 (0-2000) 2000 (0-2000)

*p<0,05, %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

b The Friedman test
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Tablo 14’de SGLT-2 inhibitorlerinin farkli GFH’a gore serum {irik asit diizeyine etkisi

gosterilmistir.

Tablo 14. Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitdr Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Caligmasinda
Secilen Calisma Grubu Hastalarinda Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitér Tedavisinin Farkli Glomeriiler
Filtrasyon Hizinina Gore Serum Urik Asit Diizeyine Etkisi (2023)

Ilac oncesi Ila¢ Tedavisi Tla¢ Tedavisi
3.ay 12.ay
Ort£SS Ort+SS OrttSS P+
GFH Ortanca (Min- Ortanca (Min- Ortanca (Min-
ml/dk/1,73m? Max) Max) Max)
5.50+1.28 4.8341.10 4.38+1.25 .
290 5.5 (2.7-9.0) 4.7 (2.5-8.3) 432182 0001
Urik 5.80+1.23 5.20+0.99 4.99+1.05 .
Asit 60-89 52 3.000.1) 5.2 (2.3-8.0) 5(2.7-74) <0001
6354131 6.02+1.05 5.07+1 .21 .
3059 6 4(32-9.2) 6 (2.9-7.7) 50 (34-8,1) 0368

*p<0,05, %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

b The Friedman test

SGLT-2 inhibitor tedavisi ile iirik asit diizeyindeki degisiminin ¢alismanin diizenleyici
degiskeni olan GFH’ye goére hangi zaman dilimleri arasinda istatistiksel anlam tasidigini
karsilastirmada Friedman c¢oklu karsilastirma testi kullanilmistir. GFH diizeyi 30-59
ml/dk/1,73m? arasinda olan hastalarda ilag dncesi, ilag tedavisi altinda 3.ay ve 12.ay takip
Olctimlerinde trik asit degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). GFH 60
ml/dk/1,73m? ve iistii olan hastalarm ise ilag tedavisi altinda 12.ayda bakilan iirik asit degeri
hem ilag 6ncesine hem de 3.aydaki iirik asit degerine gore istatiksel olarak anlamli daha diisiik
saptanmistir (p<0,05). Ayrica hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 3.ayda bakilan iirik

asit degeri ila¢ Ooncesine gore istatiksel olarak anlamli daha diistik saptanmistir (p<0,05).
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SGLT-2 inhibitérlerinin GFH’1n 60 ml/dk/1,73m?altinda olan hastalarda serum iirik asit
diizeyine istatiksel olarak anlamli etki etmedigi gdsterilmis olup, GFH 60 ml/dk/1,73m? ve istii
olan hastalarda ise serum iirik asit diizeyini istatistiksel olarak anlamli diislirdigti gosterilmistir.
SGLT-2 inhibitdr tedavisinin anlamli serum tirik asit diisiiriicti etkisini gosterdigi GFH 60-89
ml/dk/1,73m? arasinda olan ve GFH 90 ml/dk/1,73m? ve {istii olan iki grup arasinda serum tirik

asit diigiirme miktar1 karsilastirilmasi ise Tablo 15°de goriilmektedir.

Tablo 15. Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitér Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Calismasinda

Secilen Calisma Grubu Hastalarinda Sodyum Glukoz Ortak Tastyic1-2 Inhibitérlerinin Serum Urik Asit
Diisiiriicii Etkisinin GFH Diizeyi >90 ml/dk/1,73m? Olan Hastalar ile GFH 60-89 ml/dk/1,73m? Arasinda Olan
Hastalar Arasinda Karsilastirilmasi (2023).

GFH Z?O GFH 60:89 P*
Urik Asit Diizeyi Ort+SS Ort+SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Ilag Oncesi / Ila¢ Tedavisi -0.76+0.92 -0.59-0.94
3.Ay Arasi Farklilig1 : ) ’ ’ 0,063 ©
y g -0,60 (-4,80)- (2,0) -0,45 (-3,70)- (2,40)
[la¢ Oncesi / Ila¢ Tedavisi 1214104 0.8141.21
12.Ay Aras1 Farklihig ’ ’ ’ \ 0,007 ©
y g -1,0 (-4,60)- (1,40) -0,70 (-4,10)- (2,50)
[lag Tedavisi 3.Ay / 12.Ay _0.45+1.02 20.21+0.72
Aras1 Farklihig1 ’ ’ ’ ’ 0,069

-0,3 (-3,60)- (2,40)

-0,3 (-2,30)- (2,0)

*p<0,05, %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

e Mann Whitney U test

Ayrica farkli etken maddeli SGLT-2 inhibitorlerinin iirik asit diisiiriicii etkilerinin

birbirinden farkli olup olmadigini ¢alismada incelenmis olup farkli aktif maddelerin, degisen

tedavi siireleri ve GFH’da benzer etkiler gosterdigini ve GFH 60 ml/dk/1,73m? ve iistiinde

olan hastalarda iirik asit diizeylerinde 6nemli bir diislise neden oldugu bulunmustur. Tablo

16’da hastalarin GFH diizeylerine gore farkli etken maddeli SGLT-2 inhibitorlerinin ilag

oncesi, ilag tedavi altinda 3.ay ve 12.ay Urik asit degerlerinin karsilastirmasi goriilmektedir.
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Tablo 16. Sodyum Glukoz Ortak Tastyic1-2 Inhibitdr Tedavisi Kullanan Tip-2 Diyabetes Mellitus Hastalarindan
Olusan Bir Retrospektif Kohortta Glomeriiler Filtrasyon Hizimin Urik Asit Metabolizmasina Etkisi Calismasinda
Secilen Calisma Grubu Hastalarinda Farkli Etken Maddeli Sodyum Glukoz Ortak Tastyici-2 Inhibitorlerinin
Serum Urik Asit Diizeyine Etkisinin Hastalarin Glomeriiler Filtrasyon Hizlarina Gére Karsilastiriimast (2023)

flac 6ncesi Ila¢ Tedavisi Ila¢ Tedavisi
3.ay 12.ay
GFH Etken Ort£SS Ort£SS Ort+SS P*
matEm Madde  Ortanca (Min-  Ortanca (Min-  Ortanca (Min-
Max) Max) Max)
DAPA 5,78+1,21 4,95+0,96 4,52+1,24 <0,001°
(n=103) 5,8 (3,0-9,0) 4,9 (2,7-8,3) 4,4 (2,5-8,2)
>90
EMPA 5,34+1,34 4,67+1,25 4,18+1,23 <0,001 ®
(n=74) 5,2 (2,7-8,6) 4,5 (2,5-8,3) 4,0 (2,1-7,6)
DAPA 5,80+1,21 5,15+0,99 4,96+1,05 <0,001 °
(n=112) 5,81 (3,0-8,4) 5,1(2,3-8,0) 52,7-7,4)
Urik  60-89
Asit EMPA 5,79+1,26 5,26+0,98 5,01+1,05 <0,001°
(n=96) 5,77 (3,2-9,1) 5,30 (2,9-8,0) 5,0 (3,0-7,4)
DAPA 6,36+0,83 6,02+0,48 5,77+0,85 0,614 °
(n=10) 6,5 (4,8-7.5) 6,05 (5,2-7,0) 5,9 (4,2-7,1)
30-59

EMPA 6,35+1,58 6,03+1,32 6,10+1,42 0,584 °
(n=15) 5,9 (3,2-9,2) 5,9 (2,9-7,7) 5,9 (3,4-8,1)

*p<0,05, %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

b The Friedman test
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5. TARTISMA

Tip-2 DM, giiniimiizde goriilme siklig1 iilkemizde ve diinya genelinde hizla artmakta
olan, ciddi komorbidite ve mortalite ile seyreden bulasict olmayan hastaliklardan biri olup
pandemik bir saglik sorunudur.

Tip-2 DM’nin prognozu ve seyri diger bir¢ok iliskili faktdrle beraber yiiksek serum tirik
asit diizeyi ile de iligkilidir (114). Diyabet tedavisi ile ilgilenen klinisyenler i¢in diyabete bagl
komplikasyonlar1 onlemek amaciyla diyabet tedavisinde hiperiiriseminin Onlenmesi son
yillarda giderek onem kazanmaktadir (115).

Tip-2 DM tedavisinde kullanilan en giincel oral antidiyabetik ila¢g olan SGLT-2
inhibitorleri bobrek proksimal tiibiiliinde glukozun geri emilimini inhibe etmeleri sonucu tiriner
glukoz atilimi artirarak etkili bir sekilde kan glukozunu regiile etmektedir. Bunun yanisira
serum trik asit diizeyine olan diisiiriicii etkileri ile Tip-2 DM seyri, prognozu ve tedavisi
iizerinde 6nemli bir ajandir (116). Tip-2 DM hastalarin tedavisinde SGLT-2 inhibitérlerinin
kullaniminin hastalarin kan sekeri ve lipit profili lizerine ve ayrica kronik bobrek hastalig1 gibi
glomertler filtrasyon hizinin diisiik saptandig1 hasta gruplari iizerinde ne denli serum iirik asit
diizeyine etki sagladigini saptamak i¢in yaptigimiz bu ¢aligma literatiire ve bize bir¢ok konuda
katk1 saglayip 151k tutacaktir.

Caligmanin giivenirligini arttirmak i¢in SGLT-2 inhibitorlerinin iilkemizde piyasaya
sunuldugu tarihlerden itibaren polikliniklerimizde bu etken maddeyi kullanmis olan hastalar
oldukga titiz bir bigimde dislama kriterlerine tabi tutularak ve karistirici degiskenler azaltilmaya
calisilarak bu etken maddelerinin renal tiibiiler islevlerine olan etkisi iirik asit itrah1 yoniinden
aydinlatilmaya calisilmistir. Calismanin veri tabanimizda listelenen dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerini karsilayan randomize bir numune degil, siki bir sekilde sinirlandirilmis bir
numuneye sahip olmasi ve tiim hastalar1 igermesi diger bir giiclii yondiir. Ne yazik ki bu
kisitlamalar bizi daha kii¢clik ve homojen olmayan bir 6rneklem biiyiikliigiine siiriikledi ve bu
da bizi parametrik olmayan testleri kullanmaya zorlad1 ve hastalarin yiiksek prevalansh tibbin
uygulandigr bir merkezden toplanmasi ve {i¢iincli basamak saglik hizmetlerini (iiniversite
poliklinigi) yansitmasi, etken maddelerin klinik yansimalarini az da olsa sinirlamaktadir.

Calismamizin 6rnekleminin ortalama yas1 59,10£11,55 olarak bulunmustur. Tip-2 DM
genelikle 40 yas ve iizerinde prevelansi daha yiiksek olan bir hastalik oldugundan bu veri
literatiirdeki ¢alismalarla genel olarak uyum igerisindedir (117-120). Standart deviyasyonun
yiiksek bir rakamda gerceklesmesi kanaatimizce Tip 2 diyabet izleminin genis bir yas araliginda

yapilmasindan kaynaklanmaktadir.

41



Calismamizda SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin kan sekeri profilini nasil etkiledigini
inceledigimizde, hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi almadan 6nce bakilan aglik kan sekeri ve
HbAC degerleri, SGLT-2 inhibitor tedavisi altindaki 3.ay ve 12.ay degerleri ile
karsilagtirildiginda SGLT-2 inhibitorlerinin etkili ve giiclii bir glisemik regiilasyon sagladigi
aciktir. Calismamiza benzer olarak literatiirde SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin kan sekeri
regiilasyonu iizerine olduk¢a olumlu etkileri olan bir ajan oldugunu gdsteren bircok calisma
bulunmaktadir. Zinman ve arkadaslarindan olusan EMPAREG OUTCOME yazarlarinin 2015
yilinda yaptig1 calismada, 3 ay siire ile empagliflozin alan hastalar ile plasebo grubu hastalar
karsilagtirtlmis iki grup arasinda empagliflozin 10-25 mg dozuna gore sirasiyla yiizdelik
HBAC farki ortalama 0,54-0,6 olarak bulunmustur (121). Buna karsilik List ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada SGLT-2 inhibitdrleri ile tedavi edilen hastalarin li¢iincii ay sonunda acglik kan
sekerinin ortalama 21 mg/dl azaldigi, yiizdelik HBAC diizeyini ise 0,85 azaldig1 saptanmistir
(82). Benzer sekilde Bosch ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada SGLT-2 inhibitorii olan
empagliflozin tedavisi ile 6 haftalik siire sonucunda hastalarin aglik kan sekeri ortalamalarinin
tedavi oncesine gore 21 mg/dl azaldig1 saptanmistir (120). Bizim ¢alismamizda ise ii¢lincii ay
sonunda ortalama acglik kan sekerinde ortalama 27 mg/dl azalma ve yilizdelik HBAC degerinde
ise 0,81 azalma saptanmistir. Sonuglarimiz literatiir ile benzer, hatta EMPAREG OUTCOME
caligmasina gore istiin bulunmustur. Calismamiz SGLT2 inhibitorlerinin 3 aylik kisa bir
donemde bile etkili glisemik kontrol sagladigini diger c¢aligmalarda oldugu gibi kanitlar
gorunmektedir.

Ayrica ¢alismamizda hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi altinda olduklar1 12. ayda
bakilan HbA|C ve AKS degerleri hem ilag dncesine gore hem de 3. aydaki degerlere gore
istatiksel olarak anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p<0,001). Oysaki 12. ay sonuglari i¢in
uluslararast literatiir bilgisi bu aylarda diisiisiin 3.ay bulgular ile plato ¢izdigi yoniindedir. Bu
anlamda calisma grubumuza aldigimiz hastalarin 12.aya kadar giderek artan bir glisemik
kontrol icerisinde olduklarini saptamis bulunmaktayiz.

Caligmamizda SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin lipit profilini nasil etkiledigini
inceledigimizde, hastalarin SGLT-2 inhibitdr tedavisi almadan 6nce bakilan HDL, LDL ve
Trigliserid degerleri, SGLT-2 inhibitor tedavisi altindaki 3. ay ve 12. ay degerleri ile
karsilagtirilmis ve calismamiz SGLT-2 inhibitorlerinin tedavi 6ncesine gore karsilastirildiginda
hastalarin hem 3. ayda hem de 12. ayda anlamli olarak HDL degerlerini arttirdigini, LDL ve
trigliserit diizeylerini ise anlamli olarak diisiirdiglinii géstermistir. Ancak bu literatiirle kismen

celigkili bir sonugtur.
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Literatiide SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin lipid diizeyini degerlendiren ¢aligmalarin
sonuclarinin da birbiri ile ¢eliskili oldugu saptanmistir (93, 120, 122-124). Baz1 c¢alismalar
SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin lipid profiline etkisinin olmadigini iddia ederken, diger bazi
caligmalarda ise olumlu ya da olumsuz etkiler gozlenmistir.

Ferrannini ve arkadaglarinin 2010 yilinda yapmis oldugu ¢alismada, SGLT-2 inhibitori
kullanan hastalarda 6. ay sonunda serum lipid profillerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklikler saptanmamistir (122). Buna karsin Bosch ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptigi
bir ¢alismada hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi almadan 6nce bakilan LDL ve HDL
diizeyleri ile ila¢ tedavisi altinda 6. haftada bakilan degerleri karsilagtirilmistir. Hem LDL hem
de HDL diizeylerinin ilag tedavisi altindayken anlamli olarak arttig1 saptanmistir (120). Stephan
Matthaei ve arkadaslar1 2015 yilinda SGLT-2 inhibitorii olan dapagliflozin {izerine yaptig1 bir
caligmada ilag tedavisi altinda 6. ayda ociilen hem LDL hem de HDL degerinin anlamli olarak
arttigim1 saptamis, buna karsilik Trigliserid degerinin ise azaldigmmi ancak bu azalmanin
istatistiksel anlam ifade etmedigini saptamistir (123). Hidekatsu Yanai ve arkadaslarin yaptig
caligmada ise hastalarin trigliserit diizeyinde SGLT-2 inhibitor tedavisi altinda 3. ve 6. ay
sonunda artig saptanirken LDL diizeyinde 3. ve 6. ay sonunda azalma saptanmis; ancak bu
degisimler istatistiksel agidan anlamli bulunmamaistir (124). Fitchett ve arkadaslarindan olusan
EMPAREG OUTCOME yazarlarinin 2021 yilinda yaptiklar1 ¢calismada ise SGLT-2 inhibitorii
olan empagliflozinin tedavisi altinda hastalarin HDL degerinin anlamli olarak artirdig
saptanmis ve bu artis diger iliskili faktorlerle beraber kalp hastaliklari ile iliskili mortaliteyi
azalttig1 saptanmistir (93). Gortildiigi tizere literatiirdeki ¢alismalarda SGLT-2 inhibitdrlerinin
hastalarin lipit profilleri {izerine farkli ve c¢eliskili etkileri gdozlenmekte olup, ¢alismamizin
bulgularinin literatiire katki saglayacagina inanmaktayiz.

SGLT-2 inhibitorleri bobrek proksimal tiibiiliinde glukozun geri emilimini inhibe
etmesi sonucu iiriner glukoz atilim1 artirma prensibi ile antidiyabetik etkinligini gostermesinden
dolay1 ¢alismamizda SGLT-2 inhibitdr kullanim1 sonucu hastalarin TIT-Glukoz (Idrar Glukoz)
degerlerinde artis bekliyorduk ve calismamizin sonucunda literatiirdeki bir¢cok yayina benzer
olarak hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavi altinda 3. ayda ve 12. ayda bakilan TIT-Glukoz degeri
ilag dncesi bakilan TIT-Glukoz degerine gore istatistiksel bakimdan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Ancak ¢aligmamizda ilag tedavisi altinda 3.ay ile 12.ay bakilan TIT-Glukoz degeri
arasinda beklendigi iizere istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,606). Bu
sonucun nedeni glukoziiri etkisinin ilag etkisinde derhal baslayip bir degere ulagmasi ve

sonrasinda progresif bir artig gdstermemesi olarak yorumlanmuistir.
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SGLT-2 inhibitorlerinin diyabet tedavisindeki etkinliginin yanisira diyabet hastalarinda
stk goriilen ve diyabetin prognozunda etkili oldugu gosterilen serum iirik asit diizeyine etkisi
ile ilgili son yillarda literatiire yeni yayinlar eklenmistir. Ferreira arkadaslarindan olusan
EMPAREG OUTCOME vyazarlarinin 2021 yilinda yaptiklari ¢alismada, SGLT-2
inhibitdrlerinin, serum iirik asit digtiriici etkisi ile potansiyel bir gut ilac1 olabilecegini,
hiperiirisemiyle iligkili hastaliklardan koruyucu yoniiyle kardiyorenal faydalari goz oniine
alindiginda yalnizca bir diyabet ilaci olmadigi sonucuna varilmistir (107). Calismalarinda
SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi altinda olan hastalar ile plesabo grubu karsilastirilmistir. SGLT-
2 inhibitdrleri ile tedavi altindaki hastalarin tedavinin 3. ayinda bakilan serum iirik asit
diizeyinin diistiiglinli saptamislardir. Ayrica plesabo grubu ile tedavi altinda olan grubun 12. ay
bakilan serum iirik asit diizeyi farklilik ortalamasi 0,37 mg/dl olarak saptanmistir (107). Li J ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklart CANVAS randomize kontrollii ¢alismada, SGLT-2
inhibitorii olan Canagliflozini alan grubun serum iirik asit diizeyi tedavinin 6. haftasindan
itibaren diistiiglinii ve plesaboya goére SGLT-2 inhibitorii alan grubun serum iirik asit diizeyi
ortalama 0,39 mg/dl azaldigini1 saptamiglardir (125). Zhao Y ve arkadaslarinin yayinladig: ve
yaklagik 35 bin katilimcinin sonuglarinin incelendigi 62 ¢aligmanin metaanalizinde SGLT-2
inhibitorleri ile serum iirik asit diizeyinde tedavinin 6. ve 12. ayinda sirasiyla 0,60 mg/dl ve
0,75 mg/dl azalma saptanmistir (126). Calismamizda ise hastalarin SGLT-2 inhibitor tedavisi
almadan once 6l¢iilen serum {irik asit degeri, SGLT-2 inhibitor tedavisi altinda baslangica gore
3. ayda ortalama 0,67 mg/dL ve 12. ayda ise yine ortalama 0,98 mg/dL azalmistir. Bu degerler
gercek yasam degerleri olup, literatiirle uyumlu olarak ¢alismamiz SGLT-2 inhibitorlerinin

anlaml ve etkili bir sekilde serum {irik asit diizeyini diisiirdiigiinii gostermektedir.

Caligmamizin hipotezi dogrultusunda GFH’a gére SGLT-2 inhibitorlerinin ne denli
etkili bir sekilde serum {irik asit diizeyini diigiirdiiglinii inceledigimizde, GFH’ nin koreldigi
hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin serum {rik asit diizeyine etkisinin yetersiz kaldigim
saptadik. Calismamizdaki sonuclara benzer olarak Zhao Y ve arkadaslarinin yaptigi
metanalizde SGLT-2 inhibitorlerinin serum {irik asit diizeyine etkisinin GFH<60 ml/dk/1 ,73m?
oldugunda azaldig1 gosterilmistir (126). SGLT-2 inhibitérii olan Ertugliflozin alan Tip-2 DM’li
hastalar {izerinde Cherney ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptigi randomize kontrol
caligmasinda hastalar1t KDIGO risk skoru dogrultusunda kronik bobrek hastaligi yoniinden
diisiik riskten orta ve yiiksek riske gore gruplandirildiginda ertugliflozin alan hastalarin 18.
haftada bakilan serum iirik asit diizeyi plesabo grubuna gore sirasiyla 0,45 mg/dl, 0,36 mg/dl
ve 0,18 mg/dl azaldig1 goriilmustiir (127).
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Calismamizdaki sonuglara ¢ok benzer olarak literatiirde yakin zamanda yapilan bir
meta-analizde arastirmacilar, SGLT-2 inhibitorlerinin, KBH evre 1-2'deki hastalarda serum
UA'y1 6nemli dlgiide azaltabildigini, ancak KBH evre 3-4 {izerinde serum UA diizeyine anlamli
bir etkisinin olmadigini gosterdi (128).

Renal etki mekanizmasi goz Oniine alindiginda, SGLT-2 inhibitérlerinin GLUT-9
aktivitesini baskilamasi iirik asit yeniden emiliminde bir azalmaya yol agabilir, boylece idrar
yoluyla salinan iirik asit miktarin1 artirabilir. GFH’nin korundugu hastalarda glukoz
glomeriilden filtre olur ve SGLT-2 inhibitdrleri proksimal tiibiil liimeninde emilemeyen glukoz
konsantrasyonu artirir. Olusan glukoziirik etki ile glukoz iirat ile GLUT-9b heksoz/iirat
tastyicisi i¢in rekabete girer, bu da iirat geri emilimini azaltir ve tlirikoziirik etki olusmus olur
(106). GFH nin azaldig1 hastalarda ise glomeriilden filtre olan dakikadaki glukoz konstrasyonu
azalir, proksimal tiibiil liimiinde glukoz konsantrasyonu azalacagindan SGLT-2 inhibitorlerin
hem glukoziirik etkisi hem de iirikoziirik etkisi azalacaktir. Empagliflozin ve dapagliflozin
etken maddeli SGLT-2 inhibitorleri ile yaptigimiz ¢alismamizda GFH 30-59 ml/dk/1,73m?
arasinda olan hasta grubunda SGLT-2 inhibisyonu ile {irik asit seviyesinde anlamli azalma
olmamasinm, GFH 90 ml/dk/1,73m? ve iizerinde olan grubun GFH 60-89 ml/dk/1,73m?
arasinda olan gruba gore anlamli olarak daha fazla iirik asit diizeyini diisiirmesinin muhtemel

mekanizmasi bu sekilde aciklanabilir.

Caligmamiz, glomeriiler filtrasyon hizi korunmus hastalarda, diyabet tedavisinde
kullanilan bir ajanin serum iirik asit diizeyini diislirmesiyle hiperiirisemiye bagli gelisebilecek
olas1 bir komplikasyona kars1 koruyuculuguna dikkat ¢cekmektedir. Ayrica yapilacak prospektif
calismalarla giliclenmesiyle, hiperiirisemiye bagli gelisen hastaliklar1 olan tip 2 diyabetli
hastalar arasinda SGLT-2 inhibitorlerinin spesifik kullanilmasi i¢in bir gerekce saglayacaktir.
Calismamiz ayni zamanda SGLT-2 inhibitorlerinin diyabeti olmayan hastalar arasinda
hiperiirisemi ve iligkili hastaliklar i¢in etkili bir tedavi olup olamayacagi sorusunu giindeme
getirmektedir ki bu da gelecekte arastirilmasi gereken bir bagka konu olabilir. Ayrica prospektif
caligmalarla, SGLT-2 inhibitdrlerinin GFH’ye gore serum iirik asit diizeyi iizerindeki etkisinin
serum tirik asit diizeyine dogrudan etki eden allopurinol ve/veya febuksostat ile karsilastirilmasi
gerekmektedir. Allopiirinol ve febuksostat gibi {rik asit yapimi azaltan ilaglarin
hiperiiriseminin komplikasyonu olan akut gut hastaliginin tedavisinde etkisiz olmasi (129, 130),
iirikoziirik ilaglarin ise bobrek tasi olusturma yan etkileri géz dniine alindiginda yapilacak yeni
caligmalar glomeriiler filtrasyon hizi korunmus hastalarda SGLT-2 inhibitdrlerinin 6nemini

belki de ¢ok daha fazla artiracaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calisma SGLT-2 inhibitorlerinin, Tip-2 DM’li hastalarda etkili glisemik
kontrol saglamasinin yani sira hastalarin lipit profillerinde diizelmeye katkisi oldugunu
gostermistir. Ayrica calismada Tip-2 DM’li hastalarin prognoz ve seyrinde onem arz eden
serum iirik asit diizeyinin SGLT-2 inhibitor tedavisi ile degisebilecegi sonucuna varilmistir.
SGLT-2 inhibitorlerinin serum iirik asit diizeyine olan etkisinin renal fonksiyonel kapasitenin
en sensitif ve spesifik Olciisii olan GFH’ye gore nasil degistigi calismamizda incelenmis olup,

SGLT-2 inhibitérlerinin serum {irik asit diizeyini diisiiriicii etkisinin ileri evre KBH'li hastalarda

korelmis oldugu gosterilmistir.

Caligmamiz sonucunda dnerimiz, Tip-2 DM hastalig1 yonetimi ile ilgilenen iclerinde
aile hekimligi uzmanlarinin da oldugu tiim hekimlerce SGLT-2 inhibit6rlerinin yalnizca anti-
diyabet ajan olmadigini, bu ilaglarin lipit profili lizerine ve ayrica serum {irik asit diizeyine olan
etkileri ile hiperiirisemi ve iligkili hastaliklara (gut, kardiyovaskiiler, renal hastaliklari, vb...)

kars1 da etkili bir ajan oldugu bilinmelidir.

Saglik hizmeti sunum pratiginde; SGLT-2 inhibitorleri ne yazik ki 1. basamak saglik
hizmetleri kapsaminda regete edildiginde ddemeye tabi degildir. Toplum saglhigini bu kadar
yakindan ilgilendiren sonuglariyla koruyucu hekimlik kapsaminda da degerlendirilebilecek
olan SGLT-2 inhibitdrlerinin protektif etkileri g6z 6niine alindiginda, uzman aile hekimlerince
de SGLT-2 inhibitorlerinin rapor ve recete edilebilmesi gerekmekte ve Tip-2 DM epidemisinin
yonetiminde birinci basamak hekimlerinin ila¢ kisithliklariyla dislanmamast gerektigi

asikardir.
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