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OZET

TiP 2 DiYABETLI VAKALARDA TEDAVIYE SGLT-2 INHIBiTORU
EKLENMESININ GLISEMi REGULASYONU VE RENAL FONKSiYONLAR
UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI: 1 YIL SURELI RETROSPEKTIF
GERCEK YASAM VERILERI

Calismanin amac1 SGLT-2 inhibitorii tedavisinin tip 2 diyabet hastalarinda glisemik
regiilasyon ve renal sonuglar iizerine -etkilerini inceleyerek tedavinin etkinligini

degerlendirmektir.

Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen 351 hasta dahil edilmistir. Hasta
dosyalar1 ve hastane bilgi sistemi lizerinden yapilan taramalarla veriler elde edilmistir.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS
Statistics 22 programi kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-
Smirnov test ile smanmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin
karsilastirmasinda Student’s-t paired ve ANOVA kullanilmistir. Repeated measures
ANOVA uygulanan karsilastirmalarda post hoc Bonferroni testi yapilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

Yaglar1 25-77 yil arasinda, 247’si kadin (%70,4), 104’1 erkek (%29,6) 351 hastanin
SGLT-2 inhibitorii tedavisi baglanmadan 6nceki Ol¢timleri ve tedavi baslandiktan sonraki 3.
ay, 6. ay ve 12. ay 6l¢iimleri degerlendirilmistir. Baslangicta ortalama % 8,22 olarak 6l¢iilen
HbAIc degeri 12. ayin sonunda ortalama % 6,95 diizeyine gerileyerek istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir. Renal sonuglar incelendiginde eGFR degerinde 6. ay
istatistiksel olarak anlamli bir gerileme izlense de (p = 0.02) 12. ayin sonunda artarak
baslangic degerine gore korundugu goézlemlenmistir. Baglangic ve tiim zamanlardaki
albumintiri degerleri ile yapilan ikili kiyaslamalarda 3. ayda (p = 0,003), 6. ayda (p = 0,002)
ve 12. ayda (p = 0,007) anlaml diisiis izlenmistir. Diger yandan albuminiiri kategorileri ile
ilgili yapilan analizde mikroalbuminiiri (p = 0,024) ve makroalbuminiiri (p = 0,047)

kategorilerinde 12 aym sonunda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmistir. Ancak
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baslangica gore 12. ayda normoalbuminiiri grubunda (p = 0,38) anlamli degisim

goriilmemistir.

Calismamizda, SGLT-2 inhibitorii bazli diyabet tedavi ile istenilen glisemik
hedeflere ulasilmistir. Ayrica, antidiyabetik tedaviye SGLT-2 inhibitorii eklenmesinin
albumiiniriyi azaltic1 ve diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglatici etkileri gercek
yasam verilerinde de tespit edilmistir. Diger yandan, izlem siirecinde eGFR’de erken
donemde az bir diisiis goriilse de, kisa bir siire sonra artarak baslangic seviyesinde

korundugu gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal etki, SGLT-2 inhibitdrii, albuminiiri, Tip 2 Diyabet.
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ABSTRACT

THE EFFECT OF SGLT-2 INHIBITOR ADD-ON THE TREATMENT OF TYPE 2
DIABETICS ON GLYCEMIC REGULATION AND RENAL FUNCTIONS: A 1-
YEAR RETROSPECTIVE REAL WORLD DATA STUDY

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of SGLT-2 inhibitor therapy

on glycemic regulation and renal outcomes in type 2 diabetes patients.

A total of 351 patients with type 2 diabetes mellitus who were followed up in the Obesity
and Diabetes Outpatient Clinic of Endocrinology and Metabolic Diseases of our hospital
were included. Data were obtained by scanning patient files and the hospital information
system. IBM SPSS Statistics 24 program was used for statistical analysis while evaluating
the findings obtained in the study. The conformity of the data to normal distribution was
tested with the Kolmogorov-Smirnov test. Student's-t paired and ANOVA were used to
compare normally distributed continuous variables. Post hoc Bonferroni test was performed
for comparisons using repeated measures ANOVA. Statistical significance level was

accepted as p < 0.05.

The measurements of 351 patients; 247 female (70.4%) and 104 male (29.6%) aged
between 25 and 77 years, before the initiation of SGLT-2 inhibitor treatment and the
measurements at 3 months, 6 months and 12 months after the initiation of treatment were
evaluated. The mean HbA1c value, which was measured as 8.22% at baseline, decreased to
6.95% at the end of the 12th month, showing a statistically significant (p < 0.05) decrease.
When the renal results were analyzed, although there was a statistically significant decline
in eGFR value at the 6th month (p = 0.02), it increased at the end of the 12th month and was
maintained compared to the baseline value. Pairwise comparisons of baseline and all-time
albuminuria values showed significant decreases at 3 months (p = 0.003), 6 months ( p =
0.002) and 12 months (p = 0.007). On the other hand, in the analysis of albuminuria
categories, a statistically significant decrease was found in microalbuminuria (p = 0.024)
and macroalbuminuria (p = 0.047) categories at the end of 12 months. However, no

Xiv



significant change was observed in the normoalbuminuria group (p = 0.38) at 12 months

compared to baseline.

In our study, the desired glycemic targets were achieved with SGLT-2 inhibitor-
based diabetes treatment. Moreover, the effects of add-on SGLT-2 inhibitors to antidiabetic
therapy in reducing albuminuria and slowing the progression of diabetic kidney disease were
also detected in real-life data. On the other hand, although a small decrease in eGFR was
observed early in the follow-up period, it increased after a short period of time and was

maintained at baseline.

Keywords: Renal effect, SGLT-2 Inhibitor, Albuminuria, Type 2 Diabetes
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes Mellitus, 2016 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii’niin kiiresel
raporunda bulasic1 olmayan Oncelikli dort hastaliktan biri olarak iizerinde durulmustur.
Diinya genelinde sikliginda meydana gelen dramatik artisa dikkat ¢ekilmis, erken 6liim ve

sakatligin 6nemli bir sebebi olarak kabul edilmistir (1).

Diyabet her ne kadar eski bir hastalik olsa da modern zamanin salgin1 olarak
nitelendirilmistir. Hiperglisemi ile tanmman bu durum birgok komplikasyonla
sonuglanmaktadir. Ani 6liime yol agabilen akut metabolik komplikasyonlardan etkisi yillar

stiren vaskiiler sorunlara genis yelpazede sonuglar dogurmaktadir (2,3).

Komplikasyonlardan biri olan nefropati son donem bobrek yetmezliginin en sik
sebebi olarak bilinmektedir ve hastaligin artis1 ile beraber nefropati de giderek artmaktadir.
Diyabet tanist olmayan son donem bobrek hastalariyla karsilastirildiginda diyabet tanisi
olanlarda mortalitenin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Diger yandan artan diyaliz
thtiyaci ciddi ekonomik yiike neden olmaktadir (4).

Giincel kilavuzlar 15181nda bir¢ok avantaji sebebiyle metformin birinci basamak
tedavi olarak kullanilsa da bazi hasta gruplarinda (kronik bdbrek hastaligi veya

kardiyovaskiiler hastalik olan bireyler) SGLT-2 inhibitorleri ilk tercih olarak onerilmektedir.

SGLT-2 inhibitorlerinin plazma glukoz degerini diisiirmenin yaninda kilo kaybi,
iriner sodyum atiliminin artirilmasi, intravaskiiler voliimde azalma, renal hemodinamiklere
etki gibi faydalar1 mevcuttur. Tip 2 diyabet hastalarinda intrarenal kan akigini diizenleyebilir,
kan basincini ve albumintiriyi diisiirebilir. Tiim bunlarin sonucunda kardiyovaskiiler ve renal

komplikasyon riski azalir (5,6).

Bu c¢alismada amacimiz, hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Obezite ve Diyabet Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanistyla takip edilen SGLT-2
inhibitorii baglanan hastalarin 1 yil siireli ger¢ek yasam verilerini inceleyerek tedavinin renal

sonuglara ve glisemik regiilasyon tizerine etkisini degerlendirmekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus insiilin sekresyonunda azalma, insiilinin dokular iizerinde

etkinliginin bozulmas1 veya her ikisinde anormallikle sonug¢lanan, temelde plazma glukoz

yiiksekligi ile seyreden karmasik, siiregen, metabolik bir durumdur (7).

“Diabetes” terimi Yunanca ‘“diabainein” kelimesinden tiiretilmistir. Diabainein

“gegmek” veya “stvi akigini gecirmek” anlamina gelir, sik idrara ¢ikma sikayetiyle

iligkilendirilmistir. “Mellitus” terimi ise yine Latincede “mel” kelimesinden tiiretilmis bal

gibi tatl anlamimda kullanilmistir. Diyabetes Mellitus; kayitlara gére M.O. 1500 yillaria

dayanan uzun bir tarihe sahip, farkli kiiltiir ve hekimlerin anlamina katkida bulunmaya

calistig1 bir hastalik olmustur (8).

2.1.2. Smiflandirma

Diabetes Mellitus 4 ana baglikta siniflandirilabilir:

1)

2)

3)
4)

Tip 1 Diabetes Mellitus (ekseriyetle otoimmiin kokenli, insiilin iiretiminde
azalma)

Tip 2 Diabetes Mellitus (arka planinda metabolik sendrom mevcut, insiilin
direncinde artis)

Gestasyonel Diabetes Mellitus (gebelik doneminde ortaya ¢ikan)

Diger Ozel Diyabet Tipleri

. Monogenik diyabet formlart (MODY)

. Insulinin etkisindeki genetik defektler (Leprechaunism, Lipoatrofik
Diyabet...)

III. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari (Kistik Fibrozis, Pankreatit, Neoplazi)
IV. Endokrinopatiler (Akromegali, Cushing, Hipertiroidi...)

V. Ilac veya kimyasal ajanlar (Antipsikotikler, antiviraller, beta agonistler...)
VI. Immun aracilikli nadir diyabet formlar:

VIIL Diyabetle iliskili genetik sendromlar



VIII. infeksiyonlar (Rubella, CMV, Koksaki B)

T1DM ve T2DM cok farkli fenotipte ortaya ¢ikabilen, ilerleyis ve komplikasyonlar
acisindan ¢esitlilik barindiran heterojen hastaliklardir. Ancak tani aninda sinirlar her zaman
belirgin olmayabilir; “Tip 1 diyabet sadece ¢ocuklarda , Tip 2 diyabet sadece yetiskinlerde
goriilebilir.” gibi yargilar yanhistir (9).

2.2. TiP 2 DIABETES MELLITUS

2.2.1. Patofizyoloji

Tip 2 Diabetes Mellitus kabaca glukoz yiiksekligi ile taninsa da bu siiregte bir¢ok
karmagsik mekanizma rol oynar. Bunlar hastaligin fenotipini, gidisatini, hangi
komplikasyonlarin gelisecegini belirler. T2DM ¢ok faktorlii ve diger varyantlari sinirl
olarak i¢cinde bulunduran bir hastaliktir. Tip 2 diyabetli bireylerin fenotipinde farkliliklar
gbzlenebilmekte ve bu sadece genetik ¢esitlilikten degil ayni1 zamanda yasam sekli ve diger

cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir (10).

Hastaligin ortaya ¢ikisinda temel mekanizmalar sunlardir:

1) Insiilin Direnci: Insiilin reseptdr duyarliliginda azalma ile kas, yag gibi dokularin
glukoz aliminda diisiis meydana gelir.

2) Insiilin Saliniminda Azalma: Insiilin salinimi normal kan glukoz seviyesini
saglamak adina genis bir aralikta degisime ugrar. Ancak olusan insiilin direncini
dengeleyebilmek i¢in insiilin salinimi yeterince artirtlamaz ve patofizyolojide

esas rol oynar (11).

Bahsedilen bu iki mekanizma obezite kaynakli inflamasyon varliginda ve

glikolipotoksisite ile glukoz artigina ve bdylelikle T2DM’ye neden olur (12).

T2DM’nin normal seyri ilerleyen yasla beraber insiilin direncinde artis ve beta hiicre
fonksiyonunda azalma ile tanimlansa da bir hipoteze goére T2DM ye yatkin kisilerin beta
hiicre fonksiyonunu bozan genetik bir etkene sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu diisiince
T2DM’li bireylerle saglikli birinci derece akrabalari arasinda yapilan c¢aligmalara

dayandirilmigtir (13).

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde artan obeziteli birey sayisi ve fiziksel aktivitede azalmanin neticesi

olarak diyabet tanisi alan hasta sayis1 her gecen giin katlanarak artmaktadir (14).



Uluslararasi1 Diyabet Federasyonunun (IDF) 6ngoriilerine gore yaklasik 240 milyon
kisi diyabet hastas1 oldugunun farkinda degil dolayisiyla tan1 konulamiyor. Bu, 2021 yilinda
teshis edilen diyabetli birey sayist olan 537 milyon degerinin neredeyse yarisina tekabiil
ediyor. Diger tahminlere gore ise diyabetli birey sayis1 2030 yilinda 643 milyona, 2045
yilinda ise 783 milyona ulasacagi bekleniyor (15).

Ulkemizde yetiskin diyabet sikligi 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi-1 (TURDEP-I) ¢alismasinda %7,2, 2010 yilinda yapilan TURDEP
I ¢alismasinda %13,7 olarak saptanmistir (16,17). 2018’de yaymlanan PURE (The
Prospective of Urban Rural Epidemiology)-Tiirkiye ¢alismasina gore ise bu oran %21’e

ulagmistir (18).

2.2.3. Tam Kriterleri

Tablo 2.1. Diabetes mellitus tam kriterleri (19).

Aclik Plazma Glukozu

Rastgele Plazma Glukozu
+ Semptom Varligi

Oral Glukoz Testi (2. Saat
Glukoz)

HbAlc

Diyabet diisiindiiren semptomlar arasinda sik idrara ¢ikma, fazla sivi alimi, istah
artisl, agiz kurulugu, gece idrara kalkma gibi yakinmalar bulunur. Daha nadiren gérme

bozuklugu, istemsiz kilo kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar gibi yakinmalar goriiliir (19).

Tanmida 4 farkli kriter kullanilabilir. Bunlar;

— En az 8 saat aglik sonras1 6l¢iilen plazma glukoz degerinin 126 mg/dl veya daha
yliiksek olmasi

— Diyabet semptomu olan kisilerde herhangi bir zamanda 6l¢iilen plazma glukoz
degerinin 200 mg/dl veya daha yiiksek olmasi

— HPLC yontemi ile 6l¢iilen HbA 1c diizeyinin % 6.5 veya daha yiiksek olmast



— 75 mg glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testinde 2. saat plazma glukoz

degerinin 200 mg/dl

Belirgin yakinmasi olan kisiler disinda uygulanan Ol¢imiin farkli bir zamanda

tekrarlanmasi veya taninin farkli bir yontemle teyit edilmesi gerekmektedir (19).

2.2.4. Glisemik hedefler

Glisemik hedefler uzun yillardir HbAlc olgiimii ile degerlendirilmekte olup
giiniimilizde teknolojinin de gelismesiyle beraber bireysel glukoz izlemi 6n plana
¢ikmaktadir. Ozellikle insiilin kullanan hastalarda degisen fiziksel aktivite, tiiketilen gidalar

ve tedavi dozu diizenlenmesi agisindan kullanish bir yontemdir (20).

Takibin temelini HbAlc 6l¢timii olusturmaktadir. Glukoz degerleri kontrol altinda
olan durumlarda yilda 2 kez HbA1c bakilmasi 6nerilmektedir. Kontroliin yetersiz oldugu

bireylerde klinik degerlendirmeyle karar verilmelidir (21).

Tablo 2.2. Ortalama glukoz degerleri ile HbAlc arasindaki iliski gosterilmistir (22).

HBA1C (%) GLUKOZ (MG/DL)

5 97 (76-120)
6 126 (100-152)
7 154 (123-185)
8 183 (147-217)
9 212 (170-249)
10 240 (193-282)
11 269 (217-314)
12 298 (240-347)

Diyabet takibinde hedeflenen degerler kisiye gore belirlenmelidir. ileri yas kirilgan
kisilerde, sik sik hipoglisemi yasayanlarda, tedavi uyumsuz hastalarda, morbid hastaliklar
olan, bircok komplikasyona sahip kisilerde amaglanan HbAlc degere %8.5 olarak
belirlenebilir (9).



Tablo 2.3. Hedeflenen plazma glukoz degerleri (23).

GEBELIKTE
HEDEFLER
insiilin kullanmayan | insiilin kullanan
2 I
@ HBAI1C <%7 <% 6-6,5 <% 6-6,5

APG

(SABAH VE L <95 mg/dl 70-95 mg/dl
ONCESI)
1. SAAT

. PG - <140 mg/dl 110-140 mg/dl
2. SAAT

. e <160 mg/dl <120 mg/dl 100-120 mg/dl

2.2.6. Komplikasyonlar

Diabetes mellitus erken ortaya ¢ikan veya uzun siireli olmak iizere bir¢ok
komplikasyonlara sebep olur. Erken donem ortaya cikabilenler diyabetik ketoasidoz,
hiperosmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve hipoglisemidir (9). Uzun siireli
komplikasyonlar genel olarak makrovaskiiler (periferik vaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler
hastalik gibi) ve mikrovaskiiler (retinopati, nefropati, ndropati) komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilir. Son yillarda hastaligin sikliginda artisla beraber komplikasyon sikliginda da artis
meydana gelmektedir. 28 iilkede yapilan bir gozlemsel c¢alismada hastalarin yaklagik
yarisinda mikrovaskiiler, %27’sinde ise makrovaskiiler komplikasyonlar oldugu tespit

edilmistir (24).

Tablo 2.4. Diyabete bagh olarak gelisebilecek komplikasyonlar (25).

AKUT KOMPLIKASYONLAR KRONIK KOMPLIKASYONLAR “
MIKROVASKULER MAKROVASKULER N .
Gastrointestinal

Hiperosmolar (gastroparezi,
hiperglisemik diyare)
durum Diyabetik Eorotllef arter Genitoiiriner
: . nefropati astaligy - 5
Diyabetik (iiropati, cinsel
i islev bozuklug
ketoasidoz Diyabetik Periferik vaskiiler Blevbozukicga)
retinopati hastalik Dermatolojik
Laktik asidoz riene
Diyabetik Serebrovaskiiler Enfeksiy6z
Hipoglisemi néropati hastalik Katarakt
Glokom



KVH; koroner kalp hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik
dahil olmak iizere morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir (26). KVH, diyabet tanisi
olmayan kisilere kiyasla diyabet tanili kisilerde 14.6 y1l daha erken ortaya ¢ikar ve daha agir
seyreder (27). Glisemik hedeflere ulasilmasi, kan basimcinin kontrol altinda tutulmasi,
hiperlipideminin diizeltilmesine yonelik tedaviler kardiyovaskiiler olaylarin goriilme

ihtimalini azaltir (25).

Onlenebilir gérme kaybinin énemli nedenlerinden biri olan retinopati diyabetli
kisilerde sik karsilasilan bir komplikasyondur. Genellikle semptomsuz ilerlediginden
hastalar farkinda olmayabilir; rutin olarak yapilan fundoskopik muayene ile tespit edilir. Bu
ylizden T1DM hastalar tanidan 3-5 yil sonra , T2DM hastalar ise tan1 anindan itibaren
ortalama yilda bir retinopati agisindan degerlendirilmelidir. Erken donem uygulanan lazer

fotokoagiilasyon ve cerrahi yontemlerle gorme kaybinin 6niine gecilmesi hedeflenmektedir

(28-30).

Noropati Ozellikle alt ekstremitede amputasyona kadar giden ciddi morbidite
sebebidir. Farkli klinik bulgularla ortaya ¢ikan néropatinin en sik tipleri sensorimotor distal
simetrik polindropati ve otonom ndropatidir. Otonom noropati kardiyak, gastroenterik,
vaskiiler sistem gibi bir¢ok sistem lizerine etkisi vardir. Erken tani i¢in yilda bir kez ayak
muayenesi yapilmasi onerilmektedir. Tedavi olarak yasam tarzi degisikligi, vitamin B12 ve
folat replasmany, trisiklik antidepresanlar, SNRI grubu ilaglar ve antiepileptikler (pregabalin,

gabapentin) hasta 6zelinde degerlendirilerek verilmesi gerekir (31, 32).

2.3. DIYABETIK NEFROPATI

Diyabetli kisilerin %40’inda 10 yil icinde gelisen nefropati, en sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Ayn1 zamanda son donem bdbrek hastalifinin da ciddi bir
sebebidir. Erken teshis edilmesi durumun kontrol altinda tutulmasi agisindan degerlidir (33,
34). Son yillarda, diyabetik nefropati ile iligkilendirilen bir¢ok biyobelirte¢ bulunmus olup
hastaligin ortaya c¢ikisini ve gelisimini tahmin etme acisindan Onemlidir. Diyabetik
nefropatinin erken teshisi i¢in iiriner albiimin atilimi (albumintiri, albiimin/kreatinin orani)
veya daha erken tespit edilebilen, daha 6zgiil ve hassas biyobelirtecgler ilizerine ¢aligmalar

mevcuttur (35).

Diyabetik bobrek hastaligi temelde 3 siiregle ortaya cikar; glomertiler filtrasyon
bariyerinin hasari, glomeriiler mezengiumun genislemesi, oksidatif stres. Bu siireclerin

gelisimi hemodinamik, metabolik ve immun birgok faktorle iligkilidir (36).



Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS), ileri glikasyon son iriinii (AGE)
olusumu, TGF-B1 aktivasyonu, bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF), protein kinaz C (PKC),
MAP protein kinazlar (MAPK'lar) ve reaktif oksijen iiriinleri (ROS), diyabetik bobrek

hastaliginin gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli yollar arasinda yer almaktadir.

Tiim bu yollar birden fazla faktdrle hasara neden olur ve birbiriyle etkilesir. Ornegin,
Anjiotensin-II oksidatif stres araciligiyla zarara yol agar ve tersi de gegerlidir; oksidatif stres
RAAS araciligiyla zarara neden olur. NADPH oksidaz TGF-B'yi artirirken, TGF-f da
NADPH oksidazinin aktivasyonu araciligiyla reaktif oksijen son lriinlerini artirir. Sonug

olarak patojenik mekanizma karmasiktir ve heniiz tam olarak anlagilamamistir (37).

Tablo 2.5. GFR ve albuminiiri simflamasina gére KBH prognozu: KDIGO 2012.

Albuminiiri Kategorileri

A1l ‘ A2 ‘ A3
Normal/Yiksek |Yuksek Cok Yiksek
Normal
=30 mg/g 30-300 mg/g =300 mg/g

=3 mg/mmol

Evre 1 Normal veya =90

Yiksek
Evre 2 | Hafif Azalmis 60-89 -
Evre 3a |Hafif-Orta 45-59

Azalmasg
Evre 3b | Orta-Siddethi 30-44

Azalmag
. | |
Evre 5 Bobrek <15

Yetmezligi

L Dusiik Risk 3 Orta Derecede Artmis Risk
B Yuksek Risk B Cok Yuksek Risk

3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

GFR Kategorileri (ml/dk/1.73 m?)

Diyabetik bobrek hastaliginin taramasi, T2DM hastalarinda tan1 aninda baglamalidir,
clinkii bu hastalarin yaklasik %7'si bu asamada mikroalbuminiiriye sahiptir (38). TIDM
hastalar1 i¢in ise taramanin tanidan sonraki 5 yil i¢inde baslatilmasi onerilmistir. Ancak
dikkat edilmelidir ki bu grup hastalarda diisiik glisemik kontrol ve yiiksek kan basinci

degerlerine sahip kisilerde mikroalbuminiiri %18 oraninda goriiliir (39).



Diyabetik nefropatiyi tanimada ilk adim idrar numunesinde albumin seviyesini
Olemektir ve sabahin ilk saatlerinde yapilmasi Onerilir. Bu ydntem dogru, kolay
uygulanabilir ve Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yonergeleri tarafindan onerilir (40).
Tarama, idrar albumin ekskresyonunu artiran durumlar (iiriner sistem enfeksiyonu,
hematiiri, atesli hastalik, yogun egzersiz, kisa siireli yiiksek glukoz degerleri, kontrolsiiz

hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi) varliginda yapilmamalidir (41).

Diyabetik nefropatinin seyrinde Oncelikle normal veya artmis GFR oldugu,
sonrasinda orta derece albuminiirinin eslik ettigi ve albuminiirinin en erken tespit edilebilen
parametre oldugu diisiiniiliiyordu. Orta ve ileri derece albumintiri ortaya ¢iktiktan sonra GFR
de anlamli diisiis saptandig1 biliniyordu. Bazi ¢alismalara gore albuminiiri her agamada
ortaya ¢ikabilir ve gerileyebilir. GFR degerinde diisiis, albuminiiri olmadan veya siddeti ne
olursa olsun ortaya ¢ikabilir ve bu durum GFR degerinde hizli diisiisiin prognostik a¢idan

albuminiiriden daha degerli oldugunu diisiindiirmektedir (42).

2.3.1. Nefroprotektif tedavi

N
m Genetik Transkriptomik
o

L
L L RNl .

.'-: .-'.'. ]

R N

Sew 800,

vt - ; | :; l A Kisisellegtirilmis Tedavi
Albuminiiri Testi Proteomik Metabolomik

Sekil 2.1. Albuminiiriden Kisisellestirilmis tedaviye.

Nefropatiye ilerleyisi durdurmada kan basinci kontrolii, glisemik kontrol, yasam
sekli degisikligi (sigaranin birakilmasi, kilo kaybi vs), dislipidemin diizeltilmesi gibi
hedefler mevcuttur (43). Tiim bunlarin yaninda yillardir kullanilan RAAS blokérlerinin
nefroprotektif etkisinden faydalamilsa da yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
gerekmektedir. Clinkii RAAS blokorleri bu konuda yetersiz kalmakta, tedavi edilen
hastalarin %40’indan fazlasi son donem bobrek hastaligina ilerlemektedir (44,45). Bu
baglamda, heniiz birka¢ yildir kullanilan sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitorleri
(SGLT2-1), glisemi kontroliiniin iyilestirilmesi ve nefroprotektif etkisi goz 6niine alindiginda

degerli bir tedavi olarak 6n plana ¢ikmistir (46).
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Sekil 2.2. Diyabetik nefropatiye neden olan intrarenal mekanizmalar (36).

Hiperglisemi, glomeriiler ve renal proksimal tiibiiler seviyede Anjiyotensin II
sentezini arttirir ve bunun sonucunda proksimal tiibiil biiyiimesi (hiperplazi ve hipertrofi)
meydana gelir. Hiperglisemi ve tiibiiler biiyiime, SGLT2'lerin ekspresyonunun artmasina
neden olur ve bunun sonucunda glikoz ve sodyumun proksimal tiibiiler geri emilimi
artar. Makula densaya distal sodyum iletiminin bagimli olarak azalmasi, tiibiilo-glomeriiler
geri bildirimin devre dis1 birakilmasina neden olur ve bu da tek nefron GFR'sinin artmasiyla
(diyabetik hiperfiltrasyon) sonuglanir. GFR artis1, anormal albliminiiri ve artmis sistemik
hipertansiyon ile birlikte hiicre disi hacim genislemesi, ilerleyici diyabetik bobrek

hastaligina yol agar (47).

2.4. SGLT-2 INHIBITORLERI

[Ik SGLT inhibitérii olan ve daha sonra hem SGLT1'i hem de SGLT2'yi inhibe ettigi
tespit edilen florizin, ilk FDA onayindan 175 y1l 6nce izole edilen dogal bir {iriindii. Koninck

tarafindan elma agacinin kabuklarindan iretilmisti (43).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri, SGLT2'yi proksimal tiibiiliin liimen
ylizeyinde inhibe ederek glukozun yeniden emilimini Onler ve idrarda atilmasini
kolaylastirir. Glukoz atildik¢a plazma seviyeleri diiger ve tiim glisemik parametrelerde bir

iyilesme meydana gelir (48,49).
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Klinik kanitlar diyabet tanisi olsun veya olmasin SGLT2 inhibit6rlerinin hem
kardiyovaskiiler hem de renal olaylar {izerinde koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. Diger
yandan bobrek koruyucu etkisinin sadece glisemik kontrolle degil, ayn1 zamanda tam olarak

anlasilamayan bazi mekanizmalarla da iligkili oldugu diistiniilmektedir (50).

SGLT2

Inhibitorleri

-

.

_—

Hiperglisemi Kan Basinci Glomeruler Dislipidemi Hiperiirisemi
Hemodinami

Uriner atiim ile

, . ; Natritirez yoluyla Tiibiiloglomeriiler geri Lipotoksisitenin neden Urik asit atiliminin
hiperglisemi e . _ .

S kan basincinda bildirimin diizenlenmesi oldugu ER stresinden artmasiyla

azalma ve ve albuminiiride azalma ve mitokondriyal hiperiiriseminin
azaltilmasi . . o . .

intvaskiiler ile intraglomeriiler fonksiyon azalmasi

hacimde azalma basincin bozuklugundan
normallestirilmesi koruma

Sekil 2.3. SGLT-2 inhibitorlerinin renal koruyucu etkisinin altinda yatan mekanizmalar (50).

Kronik bobrek hastaligina ilerleyis i¢in albuminiiri ve proteiniiri énemli bir risk
faktorli olarak diistiniilmektedir. Heerspink ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde;
%30'luk bir albuminiiri azalmasinin, son donem bdbrek hastaligi riskinde uzun vadeli
%23,7'lik bir azalmaya dontistiigii gosterilmistir (51). SGLT2 inhibitorlerinin albuminiiri ve
proteiniiri tizerine etkisi ¢ok sayida klinik ¢aligmada ikincil sonug olarak aragtirilmistir; 15
klinik ¢alismanin verilerinin incelendigi bir metaanalizde SGLT-2 inhibitorlerinin plasebo
veya insilin rejimlerini igeren diger antidiyabetik tedavilerle karsilastirildiginda
albumin/kreatinin orani ve albuminiiri seviyelerinde yaklasik %25 ve %40 oraninda anlamli

azalmalarla iliskilendirildigi gosterilmistir (52).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma; tek merkezli, retrospektif, gozlemsel arastirma 6zelligindedir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER ve OZELLIiKLERI

Bu arastirma, Saglik Bakanligi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde yapilmustir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Bu aragtirmada kullanilan 6rneklem biiytikliigii gii¢ analizi yapilan ¢aligma kesitsel
tirden tasarim olup Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Poliklinigine ardisik olarak bagvuran ve diyabet tanisiyla takip edilen 1801 hastanin dosyasi
taranmustir. Dosyasi taranan bu hastalardan SGLT-2 inhibitorii tedavisi baglanan 558 hasta
retrospektif olarak incelenmistir. Inceleme sonrasi hastalardan SGLT-2 inhibitdrii
baslandiktan sonraki 3. ay, 6. ay ve 12. ay kontrolleri yapilmis ve kriterleri karsilayan 351

hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

1) Calismaya dahil olma kriterleri:
— 18 yasindan biiytik olmak,
— Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilmis olmak,
— Takip siiresi 1 y1l veya daha fazla olmak,

— Mevecut antidiyabet tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenmis olmak

2) Calismadan dislama kriterleri:
— 18 yasindan kii¢lik olmak,
— Takip stiresi 1 y1ldan az olmak,
— Tip 1 Diabetes Mellitus tanili olmak,
— SGLT-2 inhibitori baslandiktan sonraki tedavi stiresince; ACE-i /ARB

baslanmis olmak veya ACE-i /ARB alirken tedavinin kesilmis olmasi
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— Yiiksek karaciger enzim degerlerine sahip olmak (Ust smir degerinin 5 kat1
ve lizeri),

— Mesane kaynakli neoplazi gegmisi olmasi

— Tip 1 Diabetes Mellitus tanili olmak,

—  Gebelik,

— Yeterli veriye ulagilamayan hastalar

3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen hastalarda, Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin
Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem 2022 Kilavuzunda
belirtilen diyabet tani kriterleri géz oniinde bulundurularak; aglik plazma glukozu >126
mg/dl, 75 gram oral glukoz tolerans testinde 2.saat plazma glukozu >200 mg/dl, herhangi
bir zamanda bakilan plazma glukozu >200 mg/dl olup diyabet semptomlarina sahip hastalar
ve HbAlc diizeyi >%6,5 olan hastalar diyabetik olarak degerlendirilmistir. Hastalarin

bilgileri hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalari incelenerek taranmuistir.

Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet
Polikliniginde takip edilen Tip 2 Diabetes Mellitus tanili 1801 hasta arasinda takipleri
sirasinda SGLT-2 inhibitorii tedavisi baslanilan 558 hasta; hasta dosyalar taranarak tespit
edilmistir. Dahil olma-dislama kriterlerine gore degerlendirildiginde 351 hastanin yas,
cinsiyet, diyabet siiresi, ek hastaliklari, kullandig1 antidiyabet tedaviler ve ek hastaliklari i¢in
kullandig1 diger tedaviler gibi bilgileri hasta dosyalarindan elde edilmistir. Boy, viicut
agirhg, viicut kitle indeksi (VKI), viicut yag kiitlesi ve orani, gévdesel yag oran1 degerleri,
aclik plazma glukozu, tam kan sayimlari, aglik insiilin diizeyi, C peptid, HbAlc, HDL, LDL,
total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, bobrek fonksiyon testleri, lirik asit, sedimantasyon,

mikroalbumin/kreatinin oran1 kullanilmak iizere toplanmustir.

Viicut agirhigi, govdesel ve viicut toplam yag kiitlesi degerlendirilmesinde
biyoelektriksel impedans analizi yontemi (Tanita® BC-601 Segmental Viicut Kompozisyon
Monitorii, Tanita Corporation of America, Inc., Arlington Heights, IL) kullanilmistir.
Olgiimlerin yogun su tiiketimi veya egzersiz sonras1 yapilmamasina ve hastalarin iizerinde
metal aksesuar bulunmamasina dikkat edilmistir. Hastalarin elleri ve ayaklari ¢iplak, dizleri
ekstansiyonda, dirsekleri 90 derece fleksiyonda elektrotlari tutarak Olciimleri yapilmigtir.
Veriler SGLT-2 inhibitérii tedavisi bagslanmadan 6nceki degerler ve tedavi baslandiktan
sonraki 3. ay, 6. Ay ve 12. ay degerleri olarak kaydedilmistir. Bu veriler daha 6nce yapilan

calismalarla karsilastirilarak tedavi etkinligi degerlendirilmistir.
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3.5. TANIMLAR

Diyabet tanist ve ek hastaliklar hastanin takip oldugu klinikteki hekimin kayitlar

esas alinarak degerlendirildi.

Hastalarin eGFR degeri elimizdeki biyokimyasal verilere dayanarak MDRD eGFR
formiilii ile degerlendirildi; MDRD eGFR = 186 x (Kreatinin)-1.154 x (Yas)-0.203[x (0.742
hasta kadinsa) ]

Albuminiiri degeri sabah ilk idrardan alinan spot idrar numunesinde o6l¢iildi. 30
mg/L’den diisiik degerler normoalbuminiiri, 30-300 mg/L aras1 degerler mikroalbumintiri,

300 mg/L’den yiiksek degerler makroalbuminiiri olarak siniflandirildi.

3.6. VERILERIN ANALIiZi

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS Statistics for Windows, Version
22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmistir. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler i¢in frekans ve ylizde degerleri sunulmustur.
Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov test ile stnanmistir. Normal
dagilim gosteren siirekli degiskenlerin karsilagtirmasinda bagimli gruplarda t testi
(Student’s-t paired) ve bagimli gruplarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilmistir.
Tekrarlanan 6l¢timler i¢in tek yonlii varyans analizi (repeated measures ANOVA) uygulanan
karsilastirmalarda post hoc Bonferroni testi yapilmstir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <

0,05 olarak kabul edilmistir.

3.7. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Tipta Uzmanhk Tez Yazim Yonergesi, Saghk Bakanligi Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalari Etik
Kurulu’nun 20.09.2023 tarih ve 2023/0584 sayili karari ile kabul edilerek yiiriirliige

girmistir. Bu tez bu yonetmelik hiikiimlerine gore yazilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Saglik Bakanlig1 Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde Tip 2 Diabetes
Mellitus tanisiyla takip edilen, yaslar1 25-77 yil arasinda, 247’si kadin (%70,4), 104’1 erkek
(%29,6) 351 hastanin SGLT-2 inhibitorii tedavisi baslanmadan 6nceki degerleri ve tedavi

baslandiktan sonraki 3. ay, 6. ay ve 12. ay Ol¢limleri degerlendirilmistir.

Hastalarin tedaviye baglamadan onceki ozellikleri tablo 4.1 ve 4.2°de; 12 aylik

stiregteki laboratuvar degerleri de tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ozellikleri.

Min - Mak Ort+SD /n-%
Yas 25 - 77 5522 + 0,50
Diyabet Siiresi (y1l) 0 - 47 10,28 + 7,95
Cinsivet Kadin 247 %70,4
y Erkek 104 %29,6
Kilo (kg) 56,6 - 166,3 97,99 + 20,30
VKi 215 - 72 37,95 + 7,69
. . Kadin 11,7 - 86,5 38,09 + 12,11
Viicut Yag Kilosu (kg) Erkek 81 - 661 3016 + 12.34
) e o Kadm 20,7 - 52,9 39,25 + 5,86
Vieut Yag Yiizdesi (%) gpyop 12 - 461 2016 + 6.84
. . Kadin 23 - 294 146 + 481
Govdesel Yag Kilosu (kg) Erkek 15 - 414 1639 + 783
¢) 139 %39,6
HT (+) 212 %604
) 267 %76,1
KVH (+) 84 %239
o ) 134 %38,2
Dislipidemi (+) 217 9%61.8

VKI:Viicut Kitle Indeksi HT: Hipertansiyon KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

Hastalarin DM siireleri 0 ile 46 yil arasinda degismekte olup, ortalama siire

10,28+7,95 yil olarak belirlenmistir.
Hastalarin %60,4’linde (n:212) hipertansiyon tanis1t mevcuttur.
Hastalarin %23,9’unda (n:84) kardiyovaskiiler hastalik tanis1 oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin %61,8’inde (n: 217) dislipidemi saptanmuistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin aldigx tedaviler.

N (%0)
e Dapagliflozin 160 (%45,6)
SGLT-2 Inhibitori Empaglifiozin 101 (%54,4)
Diger Diyabet Tedavileri
Metformin 309 (%88,0)
Siilfoniliire 10 (%2,8)
Glitazon 13 (%3,7)

DPP-4 Inhibitérii
GLP-1 Agonisti

59 (%16,8)
86 (%24,5)

Insiilin 84 (%23,9)
Diger Nefroprotektif Tedaviler
ACEi/ARB 191 (%54,4)

Calismaya dahil edilen hastalarin hangi SGLT-2 inhibitoriinii kullandiklar tespit
edildi; % 45,6’s1 (n:160) dapagliflozin kullanirken, daha biiytik bir kisminin empagliflozin
(n:191, %54,4) kullandig1 goriildii.

Diger antidiyabet tedavilerden % 88 gibi yliksek bir oranda 309 kisinin metformin
kullandig1 tespit edildi.

SGLT-2 inhibitorleri gibi bobrek koruyucu faydalari oldugu bilinen ACEi/ARB
grubu ilaclar1 kullanan kisi sayis1 191 (%54,4) idi.

Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar degerleri.

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay
AKS Ort=SD 170,76+74,63  135,62+38,01 135,42+43,87 132,29+41,33
Min-Mak 73-507 54-264 72-338 76-367
Baslangica gére p degeri - <0.001 <0.001 <0.001
HbAlc Ort+£SD 8,22+2,09 7,03+1,20 6,98+1,12 6,95+1,28
Min-Mak 5,2-16,4 4,9-13,8 4,9-12 5-14
Baslangica gore p degeri - <0.001 <0.001 <0.001
C peptid Ort+£SD 2,80+1,35 2,79+1,27 2,8+1,3 2,8+1.3
Min-Mak 0,1-9,35 0,1-8,96 0,1-7,67 0,1-7,7
Baslangica gore p degeri - 1.000 1.000 0.140
Ort£SD  89,98+17,85 88,14+18,77 87,73+19,25 89,58+18,02
GFR Min-Mak 36,04-135,01  28,83-133,2 23,6-135 19,59-126,7
Basglangica gore p degeri - 0.116 0.020 1.000
Kreatinin Ort£SD  0,80+0,19 0,82+0,25 0,8340,27 38,27+87,07
Min-Mak 0,34-1,68 0,43-2,28 0,45-2,69 0,5-549
Baslangica gore p degeri - 0.093 0.058 1.000
Ure Ort£SD  30,04+9,82 33,14£11,60 33,56+10,85 0,80+0,28
Min-Mak 8-71 14-76 15-68 0,33-3,12
Baslangica gore p degeri - <0.001 <0.001 0.048
Urik Asit Ort=SD  5,34+1,51 4,68+1,33 4,64+1,3 32,17+10,40
Min-Mak 2,2-9,7 1,7-9,8 1,9-9,8 11-78
Baslangica gore p degeri - <0.001 <0.001 <0.001
Total Kolesterol Ort=SD 215,29+123,28 195,09+43,88  188,88+39,66 4,57+1,19
Min-Mak 55-2248 63-313 94-323 2-9
Baslangica gére p degeri - 0.348 0.090 0.145
HDL Ort=SD  46,03£11,55  46,35+11,94  48,04+11,06 190,80+38,84
Min-Mak 20-114 21-104 23-97 67-511
Baslangica gére p degeri - 1.000 0.004 <0.001
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Tablo 4.3 (devam). Hastalarin laboratuvar degerleri.

Baslangic 3.ay 6.ay 12.ay
LDL Ort£SD  120,47436,56  114,79436,73  109,03+34,61 110,03+32,86
Min-Mak 5-221 11-217 31-232 13-199
Baslangica gore p degeri - 0.247 0.002 0.006
Trigliserid Ort£SD 198,09+132,55 173,97+131,08 162,04+92,52  159,48+93,08
Min-Mak 14-2596 36-1187 40-699 49-796
Baslangica gére p degeri - 0.027 <0.001 <0.001
AST Ort£SD  23,42+15,83 19,41+8,15 18,23+6,77 18,28+7,7
Min-Mak 2-114 10-67 8-66 9-61
Baslangica gére p degeri - 0.003 <0.001 0.001
ALT Ort£SD  27,52+19,44  22,17+1091  21,16£12,24  20,98+11,65
Min-Mak 7-149 7-109 7-95 8-83
Baslangica gore p degeri - 0.001 <0.001 <0.001

Hastalarin SGLT-2 inhibitorii tedavisi bagslanmadan once ve baslandiktan sonra 3, 6,
12. ay laboratuvar degerleri karsilagtirtlmigtir. Buna gore C peptid degeri 12 aylik siirecte
anlaml1 (p > 0.05) degisim gostermemistir. Total kolesterol degeri 12 aylik siiregte anlamli
(p > 0.05) degisim gostermemistir.

Urik asit degeri baslangigta ortalama 5,34 iken 3. ay 4,68 (p : 0.001), 6. ay 4,64 (p <
0.001) ve 12. ay 4,57’e (p < 0.001) gerileyerek her iic zamanda anlamli diizeyde azalma
gostermistir.

HDL degerinde degisim incelendiginde baslangicta ortalama 46,03 iken 6. ay 48,04
(p : 0.004) ve 12. ay 49,2’¢ (p < 0.001) yiikselerek her iki zamanda anlamli degisim
gostermistir.

LDL degeri baslangigta ortalama 120,47 iken 6. ay 109,03 (p : 0.002) ve 12. ay

110,03’e (p : 0.006) gerileyerek her ki zamanda anlaml diizeyde azalma gostermistir.

Trigliserid degeri baslangigta ortalama 198,09 iken 3. ay 173,97 (p: 0,027), 6. ay
162,04 (p < 0.001) ve 12. ay 159,48’¢ (p < 0.001) gerileyerek her {i¢ zamanda anlaml

diizeyde azalma gostermistir.

AST degeri baslangigta ortalama 23,42 iken 3. ay 19,41 (p : 0.004), 6. ay 18,23 (p <
0.001) ve 12. ay 18,28’¢ (p <0.001) gerileyerek her ii¢ zamanda anlamli diizeyde azalma
gdstermistir.

ALT degeri baslangigta ortalama 27,52 iken 3. ay 22,17 (p : 0.001), 6. ay 21,16 (p <
0.001) ve 12. ay 20,98’e (p < 0.001) gerileyerek her li¢ zamanda anlamli diizeyde azalma

gostermistir.
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Vicut Agirhgi (kg)
100
98 97,991
96
94

93,382%

92 STB18%*

90 90;382* **

88

86
Baslangig 3.ay 6.ay 12.ay

*:p < 0,001, **: p < 0.001, ***: p < 0.001

Sekil 4.1. 12 ayhk siirecte viicut agirh@ degerinin degisimi.

Viicut agirligr degeri 12 aylik siiregte anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir (Sekil
4.1).

Wilks” Lambda = .34, F (3, 130) = 82.85, p <.001, kismi eta kare = .65.
Viicut agirlig1 degerleri icin yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve 3. ay i¢in (p <
0.001), baslangi¢ ve 6. ay i¢in (p < 0.001), baslangi¢ ve 12. ay i¢in (p < 0.001) anlamli (p <

0.05) diistis gosterilmistir. 3. Ay, 6. ay ve 12. ay aralarinda anlamli (p > 0.05) degisim

gosterilmemistir.

VKi (kg/m?)

38,5

38 37:95
37,5

37
36,5

36
35,5 35,7k

35 3497 **
34,5

34
33,5

33

36,17

Baslangig 3.ay 6.ay 12.ay

*:p <0.001, **: p < 0.001, ***: p < 0.001

Sekil 4.2. 12 aylik siirecte VKIi degerinin degisimi.
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Viicut kitle indeksi degeri 12 aylik siiregte anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir
(Sekil 4.2).

Wilks’ Lambda = .34, F (3, 130) = 83.18, p <.001, kismi eta kare = .65.

Viicut kitle indeksi degerleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangig ve 3. ay i¢in
(p <0.001), baslangig ve 6. ay i¢in (p < 0.001), baslangi¢ ve 12. ay i¢in (p < 0.001) anlaml
(p < 0.05) diistis gosterilmistir. 3. Ay ile 6. ay arasinda (p < 0.001), 3. ay ve 12. ay arasinda
(p <0.001), 6. ay ile 12. ay arasinda ise (p : 0.002) anlamli bir diisiis saptanmustir.

AKS (mg/dl)
180
1705769
160
140 135,626* 1351429** 132,293***
120
100
80
60
40

20

Baslangi¢ 3.ay 6.ay 12.ay

*:p<0.001**: p<0.001, ***: p<0.001

Sekil 4.3. 12 ayhk siirecte AKS degerinin degisimi.

AKS degeri 12 aylik siiregte anlamli (p < 0.05) diisiis gostermistir (Sekil 4.3).

Wilks’ Lambda = .77, F (3, 144) = 0.77, p < .001, kismi eta kare = .229.

AKS degerleri igin yapilan ikili kiyaslamalarda; baglangi¢ ve 3. ay i¢in (p < 0.001),
baslangic ve 6. ay i¢in (p < 0.001), baslangi¢ ve 12. ay i¢in (p < 0.001) anlaml (p < 0.05)
diisiis gosterilmistir. 3. Ay, 6. ay ve 12. ay aralarinda anlamhi (p > 0.05) degisim

saptanmamigtir.
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HbAlc (%)

8,5
8,22

7,5

7 6,98% 6;98%% 605 * *

6,5

Baslangig 3.ay 6.ay 12.ay

*:p<0.001, **: p<0.001, ***: p < 0.001
Sekil 4.4. 12 aylik siirecte HbAlc degerinin degisimi.

Baslangigta ortalama % 8,22 olarak dl¢iilen HbA1c degeri 12. ayin sonunda ortalama
%6,95 diizeyine gerileyerek anlamli (p < 0.05) diistis gostermistir (Sekil 4.4).

Wilks’ Lambda = .68, F (3, 131) = 20.16, p <.001, kismi eta kare = .31.
HbA 1c degerleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baglangi¢ ve 3. ay i¢in (p < 0.001),
baslangi¢ ve 6. ay i¢in (p < 0.001), baslangi¢ ve 9. ay i¢in (p < 0.001) anlamli (p < 0.05)

diisiis gosterilmistir. 3. Ay, 6. ay ve 12. ay aralarinda anlamhi (p > 0.05) degisim

gosterilmemistir.

GFR (ml/dk/1.73 m?)

92
91
90
89

8 88,144*
87 ' 87,738**

86
85
84
83
82
81
80

89,981 89,581%%*

Baslangic¢ 3.ay 6.ay 12.ay

*p=0.116, **:p=0.02 ***:p

1
=

Sekil 4.5. 12 ayhk siirecte eGFR degerinin degisimi.

20



eGFR degeri 12 aylik siiregte baslangigta bir diisiis sonras1 ylikseldigi gorilmiistiir.
Sadece 6. ay anlamli bir diisiis saptanmis olup 12. ayin sonunda benzer diizeyde oldugu

goriilmiistiir.
Wilks’ Lambda = .92, F (3, 140) = 3.57, p : .016, kismi eta kare = .071.

eGFR degerleri i¢in yapilan ikili kiyaslamalarda; baslangi¢ ve 3. ay i¢in (p = 0.116)
anlamli diizeyde bir gerileme goriilmemis, baslangic ve 6. ay i¢in (p = 0.02) anlamli bir
diislis saptanmistir. Baglangic ve 12. ay i¢in (p = 1) benzer diizeyde oldugu gosterilmistir. 3.
Ay, 6. ay ve 12. ay aralarinda anlamli (p > 0.05) degisim gosterilmemistir (Sekil 4.5).

Albuminari (mg/L)
70
64,2
60
50
40
32,31*
30
20

10

Baslangic 3.ay

Albumindri (mg/L)

*:p=0.003

Sekil 4.6. 3 aylik siirecte albuminiiri degerinin degisimi .

Baslangic ve 3. ay albuminiiri 6l¢iimleri mevcut olan 191 katilimcinin degerleri
incelendiginde baglangi¢ albuminiiri medyan degeri 64,2 mg/L, 3. ay albuminiiri medyan
degeri 32,31 mg/L olarak saptanmistir. Baslangic Ol¢limlerine goére 3. ay albuminiiri

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu gozlemlenmistir (p = 0.003).

Wilks’ Lambda = .95, F (1, 190) = 8.93, p : .003, kismi eta kare = .045.

21



Albuminri (mg/L)
60 55,77
50
40
20 33,56*
20

10

Baslangig 6. Ay

Albumintri (mg/L)

*: p = 0.002

Sekil 4.7. 6 aylik siirecte albuminiiri degerinin degisimi.

Baslangi¢c ve 6. ay albuminiiri 6l¢iimleri mevcut olan 184 katilimcinin degerleri
incelendiginde baslangi¢ albuminiiri medyan degeri 55,77 mg/L, 6. ay albuminiiri medyan
degeri 33,56 mg/L olarak saptanmistir. Baslangic Ol¢limlerine gore 6. ay albuminiiri

ol¢timlerinde belirgin bir diigiis oldugu saptanmustir (p = 0.002).

Wilks” Lambda = .94, F (1, 183) = 9.93, p : .002, kismi eta kare = .052.

Albumintri (mg/L)
60
50,03
50
40 34,57*
30

20

10

Baslangig 12. ay

*:p=0.007

Sekil 4.8. 12 aylik siirecte albuminiiri degerinin degisimi.

Baslangi¢c ve 12. ay albuminiiri 6lgiimleri mevcut olan 163 katilimecinin degerleri
incelendiginde baslangi¢ albuminiiri medyan degeri 50,03 mg/L, 3. ay albuminiiri medyan
degeri 34,57 mg/L olarak saptanmistir. Baglangi¢ Olgiimlerine gore 3. ay albuminiiri

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu gozlemlenmistir (p = 0.007).
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Wilks’ Lambda = .95, F (1, 162) = 7.55, p : .007, kismi eta kare = .045.

Albuminiri Gruplarinda Degisim (mg/L)

I 11,68
Normoalbuminari
I 12,98

89,52
Mikroalbuminri
55,45
403,97
Makroalbumindri
m

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

M Baglangic m12. Ay

Sekil 4.9. 12 aylik siirecte albuminiiri gruplarina gore degisim (mg/L).

Albuminiiri alt gruplarina gore tedavi baslangicinda ve 12. ayda albuminiiri

Olctimleri olan hastalar analiz edilmistir.

Baslangigta normoalbuminiiri kategorisinde olan 115 kisinin albuminiiri degerleri
ortalamast 11,68 mg/L ve 12. ay albuminiiri degerleri ortalamasi 12,98 mg/L Slgiilmiistiir.

12. ayin sonunda baslangi¢ degerine gore (p = 0.38) anlamli bir degisim saptanmamustir.

Baslangigta mikroalbuminiiri kategorisinde olan 40 kisinin albuminiiri degerleri
ortalamasit 89,52 mg/L ve 12. ay albuminiiri degerleri ortalamasi 55,45 6l¢lilmiistiir. 12. ayin
sonunda baslangi¢ degerine gore degisime bakildiginda (p = 0.024) anlamh diisiis

gorilmiistiir.

Baslangigta makroalbuminiiri kategorisinde olan 8 kisinin albuminiiri degerleri
ortalamast 403,92 mg/L ve 12. ay albumintiri degerleri ortalamasi 240,47 dl¢iilmiistiir. 12.
ayin sonunda baslangic degerine gore (p = 0.047) istatistiksel olarak anlamli diisiis

gozlemlenmistir.
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Albuminiri Gruplarinda Degisim
140
125
120 115
_ 100
2}
=
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T 40
~ 40 32
20
0 — I
Baslangig 12. Ay
B Normoalbuminiri  ® Mikroalbumintri  ®m Makroalbumindri

Sekil 4.10. 12 aylik siirecte albuminiiri gruplarma gore degisim (katihmci sayisi).

Baslangi¢ ve 12. ay albuminiiri dl¢limleri mevcut olan 161 katilimecinin albuminiiri

alt kategorilerine gore sayilar1 incelenmistir.

Baslangicta normoalbuminiiri kategorisinde olan kisi sayisi 115, mikroalbuminiiri 40
kisi, makroalbuminiiri 8 kisi olarak tespit edilmistir. 12 aymn sonunda normoalbuminiiri
kategorisindeki kisi sayis1 artarak 125, diger kategorilerde ise gerileme ile mikroalbuminiiri

32, makroalbuminiiri ise 4 kisi olarak saptanmustir.
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5. TARTISMA

Gergek yasam verilerini iceren retrospektif ozellikteki calismamizda SGLT-2
inhibitorii tedavisinin renal sonucglar ve glisemi regiilasyonu {izerine etkilerini aragtirmak
amaciyla, SGLT-2 inhibitorii baslanan tip 2 diyabet hastalarinin tedavi 6ncesi ve 1 yil siire

boyunca eGFR, albuminiiri ve HbAlc diizeylerindeki degisim incelenmistir.

Renal fonksiyon agisindan eGFR degerindeki degisimin ortaya kondugu ¢aligmalar
incelendiginde; Kobayashi ve arkadaglarinin yiiriittiigii Japonya’da T2DM ve KBH tanilar
olan hastalarda yapilan restrospektif calismada tedavi baslangicindan 6nce ve kontrol
vizitinde olmak tizere iki farkli zamandaki kayitlar degerlendirilmistir. Ayn1 hastalarda
yapilan bir 6nceki calismada eGFRde ilk diisiisiin ardindan kademeli bir diisiisiin devam
ettigi, ortalama 34 aylik takibin sonunda eGFR degerinde anlamli bir diislis oldugu
bildirilmistir (53). Fadini ve arkadaslar tarafindan italya’da 46 merkezde yapilan DARWIN
T2DM isimli retrospektif calismada hastalar dapagliflozin tedavisi alanlar ve diger
antidiyabet tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrilmis, tedavi baslangicindan 6nce ve 3-12 ay
sonra (ortalama 6 ay) kontrol vizitinde olmak ftizere iki farkli zamandaki kayitlar
degerlendirilmistir. eGFR her iki grupta anlaml bir gerileme gosterse de gruplar arasinda
belirgin bir fark gosterilememistir (54). Heerspink ve meslektaslariin yaptigi 2013-2018
yillart arasinda 5 iilkeyi kapsayan CVD-REAL 3 isimli retrospektif calismada SGLT-2
inhibitorii tedavisi baglanan ve diger antidiyabet tedavisi alan kisilerin bdbrek
fonksiyonlarindaki degisim karsilagtirllmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi yillik eGFR
degisimlerine bakildiginda SGLT-2 inhibitorii baslanan grupta diger antidiyabet tedavi
alanlara kiyasla daha az diisiis gorilmistiir. Diger ¢alismalarla benzer sekilde SGLT2-i
baslangicindan hemen sonra eGFR diismiis ve uzun donemde artarak stabil bir hal almistir
(55). Randomize kontrollii ¢alismalardan biri olan EMPAREG-KIDNEY c¢alismasinda 42
tilkeyi kapsayan 7020 hastanin katilimiyla empagliflozin tedavisi alan grup ve plasebo
verilen grup arasinda renal mikrovaskiiler sonuglar iizerine karsilastirma yapilmis. Tedavi
baslangicindan 4. Haftaya kadar gecen siirede empagliflozin grubunda eGFR diizeyinde kisa
vadeli bir diisiise karsilik plasebo grubunda hafif diizeyde artis olmustur ve gruplar arasinda
anlamh diizeyde fark saptanmistir. 4. Hafta itibari ile tedavi siireci boyunca empagliflozin

grubunda eGFR grafigi stabil seyretmis, plasebo grubunda ise diisiis goriilmiistiir. Tedavinin
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kesilmesi sonrasi takip siiresi boyunca empagliflozin grubunda eGFR diizeyi artmasina
karsilik plasebo grubunda hafif diisiis devam etmistir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda tim
stireglerde her iki grup arasinda anlamli diizeyde fark saptanmistir (57). Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak tedavi baslangicindan sonra eGFR degeri ilk takiplerde diismiis,
sonraki takiplerde ise yiikselerek baslangi¢ degerine gore korundugu goriilmiistiir. Bu durum
SGLT-2 inhibitorii tedavisinin eGFR’nin korunmasinda faydali oldugunu destekler

niteliktedir.

Pek cok calismada renal sonuglar igerisinde nefropatide ilerlemenin Gnemli
gostergelerinden biri olan albuminiiri degerlendirilmistir. Kobayashi ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada medyan Albumin/Kreatinin Orani1 degeri baslangicta 36,4 mg/g iken
ortalama 34 aylik takibin sonunda 27,7 mg/g’a gerileyerek istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (53). DARWIN T2DM calismasinda ise 273 hastanin dapagliflozin
tedavisi Oncesi ortalama 19,5 mg/g olan albuminiiri degeri 13,2 mg/g degerine gerilemistir,
bu dapagliflozin grubunda %37’lik bir azalmaya esdegerdir (p <0,001). Dapagliflozin,
baslangic eGFR diizeyine bakilmaksizin albuminiiriyi azaltmigtir. Diger antidiyabet
tedavileri alanlarin oldugu kontrol grubunda ise albuminiiri degerlerinde anlamli degisim
olmamistir (p = 0,156) (54). Calismamizda albuminiiri degerleri i¢in baslangi¢ ve diger
bagvurular arasinda yapilan ikili kiyaslamalarda 3. ayda ( p = 0,003), 6. ayda ( p = 0,002) ve
12. ayda ( p = 0,007) anlaml diisiis goriilmiistiir. Boylelikle genel albuminiiri degerindeki

degisimin incelendigi caligsmalara benzer sonuglar elde edilmistir.

Albuminiri alt gruplari ile ilgili yapilan ayrintili analizler de mevcuttur. Kobayashi
ve arkadaglarinin ¢alismasinda AKO diizeyine gore hastalar normoalbuminiiri,
mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri olmak {izere li¢ gruba ayrilmis, her ii¢ grupta da
logaritmik AKO degerinde anlamli bir diisiis saptanmistir (53). DARWIN T2DM’de ise
albuminiiride anlamli diizeyde degisim yalnizca mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri olan
hastalarda meydana gelmis, baslangi¢ta normoalbuminiiri olan hastalarda albumintiri
degerinde belirgin bir diisiis gozlenmemistir. Albuminiiri kategorilerine gore dapagliflozin
grubundaki hastalarin % 12,8’1 ve karsilastirma grubundaki hastalarin % 10,9’u daha diisiik
bir albuminiiri kategorisine gerilerken, dapagliflozin grubunda % 4,4 ve karsilastirma
grubunda hastalarin % 8.3’ bir {ist albuminiiri kategorisine ilerlemistir (54). Randomize
kontrollii ¢alismalardan EMPAREG-KIDNEY’de baglangi¢ albuminiiri durumlar
degerlendirildiginde; empagliflozin grubunda hastalarin %11,2 ve plasebo grubunda
hastalarin %16.2’sinde makroalbuminiiriye ilerleme meydana gelmistir; bu empagliflozin

tedavisi alan grupta %38 oraninda risk azalmasi anlamina gelmektedir (57). Bizim
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calismamizda albuminiiri kategorileri ile ilgili yapilan analizde mikroalbumintiri (p = 0,024)
ve makroalbuminiiri (p = 0,047) kategorilerinde 12 ayin sonunda istatistiksel olarak anlaml
azalma saptanmistir. Ancak baglangica gore 12. ayda normoalbuminiiri grubunda (p = 0,38)
anlamli degisim gorilmemistir. Basta DARWIN T2DM c¢alismasi olmak tizere literatiirdeki

bircok caligmayla paralel sonuglar gdzlemlenmistir.

Glisemik regiilasyon agisindan HbA 1c degisimi bir¢ok ¢alismanin hedefleri arasinda
degerlendirilmistir. Ornegin EMPAREG-MET c¢alismasinda glisemik regiilasyon tam olarak
saglanamayan HbA1c degeri %7-10 arasinda olan metformin tedavisi alan yetiskin hastalara
ek olarak rastgele empagliflozin veya plasebo verilmis, ikinci basamak tedavi olarak
kullanildiginda glisemi iizerine etkileri arastirilmistir. Plaseboyla karsilastirildiginda genel
popiilasyonda empagliflozin, hem kisa vadede (24 hafta) hem de uzun vadede (76 hafta)
HbAlc’de anlamli derecede diisiis saglamistir. Bu diisiis HbAlc degeri baslangicta yiiksek
olanlarda daha belirgin izlenmistir; baslangigta HbAlc %9 civart olanlarda yaklasik %1
olurken, %7,5 civar1 olanlarda ise yaklasik %0,5 olarak saptanmistir (58). Hussain ve
arkadaslar1 tarafindan Pakistan’da yapilan calismada mevcut tedavilerine ek olarak iki
gruptan birine dapagliflozin digerine empagliflozin tedavisi verilerek HbAlc, AKS ve viicut
agirhgr lizerine etkileri degerlendirilmistir. 12 haftanin sonunda HbAlc, empagliflozin
grubunda -1.7+£0.9 (%) ve dapagliflozin grubunda -1.2+1.4 (%) diizeylerinde anlamli
derecede azalmistir (p< 0.01) (59). Bizim calismamizda da HbAlc degerinde degisim
incelenmis olup baslangicta % 8,227 Olclilen ortalama HbAlc degeri 12 aymn sonunda %
6,957’e gerilemis ve anlamli bir diisiis gorlilmiistiir. Ancak bu anlamli degisime, SGLT2
inhibitorii tedavisinin etkisiyle beraber tedavi Oncesinde veya tedavi sliresince basglanan

diger antidiyabet tedavilerin de katkis1 olmustur.

Calismamizin baslica kisithiliklari:
1. Retrospektif tarzda tasarlanmig olmasi
2. Tek merkezde yapilmis olmasi

3. Kontrol grubunun olmamasi.
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6. SONUC ve ONERILER

SGLT-2 inhibitdri tedavisinin albumiinirinin diistiriilmesine katki saglayabilecegi ve
boylelikle diyabetik bobrek hastaligina ilerlemeyi yavaglatmak adma 6nemli bir tedavi
secenegi olabilecegi sonucuna varilmistir. Diger yandan eGFR {iizerine etkisi agik bir sekilde
ortaya konulmus; eGFR degerinde takiplerde bir diisiis ger¢eklesse de kisa bir siire sonra
artarak baglangi¢ diizeyine gore korundugu gozlemlenmistir. Bir antidiyabet tedavi olarak
glisemi regiilasyonu iizerine etkileri analiz edilmis, sonug¢ olarak SGLT-2 inhibitorii bazli

tedavi ile glisemik hedeflere ulagilmistir.

HbA Ic, aglik plazma glukozu ve viicut agirlig1 iizerine iyilestirici etkisinin yaninda
renal etkileri de goz oniine alindiginda uygun hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi
yayginlastirilmalidir. Bunun i¢in diyabet takibi agisindan 6nemli bir konuma sahip olan

birinci basamak hekimlerinin SGLT-2 inhibitorlerini regete edebilmesi kolaylastirilmalidir.

Giincel kilavuzlara paralel olarak gerceklesecek gercek yasam uygulamalar
umuyoruz ki diyabete bagli son dénem bdobrek hastaligi sikligin1 azaltacak, morbidite ve
mortalite iizerine olumlu etkileri olacak, iilkelerin saglik harcamalarinda mali yiiki

azaltacaktir.
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; 3 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayismm salt gogunlugu ile karar verilmistir.
2 llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y6netmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Tarkiye flag ve Tibbi Cihaz

Giad

Kurumu’ndan izin dlinmasi gerek
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EK 1: ETIK KURUL ONAY FORMU (devam)

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES]
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

SAYI:

KONU: Etik Kurulu Karar

Tarih: 20.09.2023

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SGLT2i Baglanan Tip 2 Diabetes Mellitus Tamli Vakalarin Glisemi
Regiilasyonu ve Renal Fonksiyonlar Uzerine Etkisinin Arastiriimasi:
1 Y1l Siireli Retrospektif Gergek Yasam Verileri

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI g?]qat:‘:llyolka Uriinlerin Klinik Arastirmalart Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvani/Ady/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi:;;;‘? iile Katilim * imza
A S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Stikrii Sadik T'ibbi TR S 5
GNER Pasiabali Umverﬁllesx Goztepe Egitim | E X (kO |EO H'Dﬂ Eld |HO
ve Aragtirma Hastanesi
. : ; S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Aytekin I¢ Iastaliklart T o s o
0GUZ g /fnabilim Dals Universitesi Goztepe Egitim | ER | K O/ed |H @;_’E O |HEa]
ve Arastirma Hastanesi
Halk Saghg S.B. istanbul Medeniyet
Prof. Dr., Isil MARAL Anabilirﬁ Dals Universitesi Goztepe Egitim | E O | kX |[EO |H @ E0 | HE]
ve Aragtirma Hastanesi
i S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildirtm | Uroloji - | Universitesi Goztepe Egitim | EX] | K[ | E(J !g EQ_|H[O-
ve Arastirma Hastanesi ~
Prof. Dr. Silleyman S.B. Istanbul Medeniyet
0o T RRIEY Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | ER] | K[ |ED |1 [&_ E HO
Dagdag § |-
ve Aragtirma Hastanesi
s T.C. Saghk Bakanliz
Cocuk Saghig ve :
Prof. Dr. Derya ; Zeynep Kamil Kadin ve - i
Buylikkayhan Hastalidlan Cocuk Hastaliklan Egiom | PL1 | K& | ED) 1 HOE | EOG HO
Anabilim Dali 2
ve Aragtirma Hastanesi
DS DR AR Gogiis S.B. Istanbul Medeniyet
K/:';IBA-Y y Hastaliklari Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX |E |1 % EO |H Q
i Anabilim Dali ve Aragtirma IHastanesi B
Do, T Sihis Sesin S.B. Istanbul Medeniyet
5, e Y Tibbi Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX |EJ | H E@ |HO
OZKANLI 3
ve Arastirma Hastanesi
Doo. Dy Hassr Hisrii S.B. Istanbul Medeniyet
Lt Aile Hekimligi Universitesi Goztepe Egitim | E[] KX |E | H @’ E HQd
Mutlu B
ve Arastirma Hastanesi
Dr Ogsetim Oyesi Kadin S.B. Istanbul Medeniyet . 0
e ol i Hastaliklari ve Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX | E H ELG [H
Srgil Demirgivi Dogum ve Aragtirma Hastanesi @
él?liliia(l — Avukat Celik Hukuk Biirosu EX |KO|EO |H I{ EJ |H %
Saliha Sahin Isci ED |KX [EO |HIQ |E H[

*:Toplantida Bulunma

Karar:  [X] Onaylandi [] Reddedildi
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EK 2: INTIHAL RAPORU

TIP 2 DIYABETLI VAKALARDA TEDAVIYE SGLT-2 INHIBITORU
EKLENMESININ GLISEMI REGULASYONU VE RENAL
FONKSIYONLAR UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI: 1 YIL
SURELI RETROSPEKTIF GERCEK YASAM VERILERI

ORIGINALITY REPORT

Su
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