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KISALTMALAR

ACEi: Anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitorii
AER: Albliminin atilim hiz1

ACR: Albiminin kreatinine oran1

APG: Aglik plazma glukozu

ARB: Anjiotensin reseptor blokeri

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
BAG: Bozulmus aglik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

CREDIT: Chronic renal disease in Turkey

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diyabetes mellitus

DPP4-i: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitérler

EPO: Eritropoetin

FGF-23: Fibroblast growth faktor 23

GFH: Glomeruler filtrasyon hizi

GLN: Glinid

GLP-1A: Glukagona benzer peptid 1 reseptor analoglari
HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum

HT: Hipertansiyon

K: Potasyum

KBH: Kronik bobrek hasari

KMY': Kemik Mineral Yogunlugu

KDiGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
Magnezyum: Mg

MODY': Maturity onset diabetes of young

Na: Sodyum

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OPG: Osteoprotegerin

PG: Plazma glukozu

PPAR-gama: Peroxisome proliferator activated receptér-gama
PTH: Parathormon

RANKL: Reseptor aktivatdr niiklear faktor kappa B ligandi
SCL: Sklerostin

SGLT-2i: Sodyum glukoz transporter 2 inhibitorii
SU: Sulfoniliire

T2DM: Tip 2 Diyabetes mellitus
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HAFIF VE ORTA DUZEY DiYABETIK NEFROPATI TANILI
HASTALARDA SODYUM GLUKOZ TRANSPORTER-2
INHIBITORLERININ KEMIK MINERAL METABOLIZMA
BELIRTECLERINE ETKIiSI

OZET

Giris ve Amac: Sodyum glukoz transporter 2 inhibitorleri proksimal tiibiilden glukoz
geri emilimi inhibe ederken ayni zamanda natritirez ve osmotik diiirezi saglamaktadir.
Renal tiibiiler etki mekanizmasi géz oniine alindiginda dapagliflozinin kalsiyum ve
fosfat metabolizmasini potansiyel olarak degistirebilecegi, serum magnezyum, fosfat
ve parathormon diizeyinde kiigiik artislar yaptigmi 6ne siiriilmiistiir. Bu calisma
SGLT-2i’lerinden dapagliflozinin, evre 2-4 kronik bobrek hasar1 (KBH) hastalarinda
kemik mineral metabolizmasi, vaskiiler olaylar ve inflamasyonda rol oynayan
fibroblast biiyiime faktori-23 (FGF-23), hidroksiprolin, osteoprotegerin (OPG) ve

sklerostin isimli belirteglere olan etkisini arastirmay1 amaglamaistir.

Materyal ve Metot: Nefroloji poliklinigine ayaktan gelen 80 hasta randomize edilerek
SGLT-2i tedavisi basglananlar (grup 1) ve mevcut antidiyabetik tedavisi devam edenler
(grup 2) olarak 2 gruba ayrildi. Yas, cinsiyet, komorbit hastaliklari, kullandiklari
ilaglar, kreatinin, tre, eGFH, sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin, fosfor,
magnezyum, tam idrar tahlili, hemogram, kemik metabolizma belirte¢lerinden serum
FGF-23, sklerostin, OPG, hidroksiprolin diizeyi kaydedildi. 12 haftalik takip sonrasi

2 grubun parametreleri ve grup 1’in baslangi¢c ve son degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Dapagliflozin grubunda baslangic HbAlc (p=0,0001) ve kreatinin
(p=0,007) degerleri anlamli olarak daha yiiksekti. Baslangicta iirik asit seviyesi
acisindan bir fark yok iken {iglincii ayin sonunda dapagliflozin kolunda {irik asit diizeyi
anlamli olarak daha diisiik bulundu(p=0,004). Baslangigta iki grupta FGF-23 ve
sklerostin agisindan fark yok iken {i¢ ayin sonunda dapagliflozin kolunda bu iki deger
anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirasiyla p=0,009 ve p=0,004). OPG ve
hidroksiprolin diizeyleri agisindan ise iki grup arasinda fark saptanmadi(sirasiyla

p=0,09 ve p=0,88). Dapagliflozin grubunda tedavi 6ncesi ve {i¢ ay sonra bakilan OPG,



FGF-23 ve sklerostin seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlendi (hepsinde p=0,0001),

hidroksiprolin diizeyindeki gerileme ise anlamli bulunmadi (p=0,104).

Sonu¢: KBH morbidite ve mortalitesi yiiksek, erken tan1 orani diisiik, yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Diyabetik nefropatiye bagli KBH’de
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bir¢cok
klinik ¢alisma ile kardiyovaskiiler sonlanimlar ve KBH progresyonu iizerinde olduk¢a
olumlu etkileri gosterilmis olan SGLT-21i’lerinin bu etkilerini hangi mekanizmalar ile
gosterdigi tam olarak agiklanamamistir. Yine KBH hastalarinda kemik mineral
bozukluklar1 olduk¢a onemli bir morbidite nedenidir ve SGLT-2i’lerinin bu soruna
etkisi tam net degildir. Calismamizda KBH’de goriilen inflamasyon, vaskiiler
kalsifikasyon gibi durumlarin patogenezinde yer alan kemik belirteclerinden FGF-23,
sklerostin ve OPG seviyelerinin dapagliflozin tedavisi sonrast anlamli olarak
geriledigini gozlemledik. Bu sonu¢ SGLT-2i’lerinin kardiyovaskiiler olumlu
etkilerinin hangi mekanizmalarla meydana geldigi konusunda bir ipucu saglayabilir ve

bundan sonraki ¢aligmalar i¢in bir dayanak noktas1 olusturabilir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2i, osteoprotegerin, FGF-23, sklerostin, hidroksiprolin
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SUMMARY

Introduction and Aim: Sodium glucose transporter 2 inhibitors promote
natriuresis and osmotic diuresis while inhibiting glucose reabsorption from the
proximal tubule. It has been suggested that dapagliflozin, due to its renal tubular
mechanism of action, can alter calcium and phosphate metabolism, with minor
increases in serum magnesium, phosphate, and parathormone. This study looked at
how dapagliflozin affected the markers FGF-23, hydroxyproline, osteoprotegerin, and
sclerostin, which are involved in bone mineral metabolism, vascular events, and

inflammation in patients with stage 2-4 CKD.

Materials and Methods: Eighty outpatients from the nephrology outpatient clinic
were randomly assigned to one of two groups. Those who began SGLT-2i treatment
were classified as group 1, while those who continued their current diabetes treatment
were classified as group 2. Age, gender, comorbid diseases, drugs used, creatinine,
urea, eGFR, sodium, potassium, calcium, albumin, phosphorus, magnesium,
hemogram, serum FGF-23, sclerostin, OPG, and hydroxyproline levels were all
measured. After 12 weeks of follow-up, the parameters of the two groups, as well as

the initial and final values of group 1, were compared.

Results: The baseline HbAlc (p=0.0001) and creatinine (p=0.007) levels in the
dapagliflozin group were significantly higher. While there was no difference in uric
acid levels at the start, uric acid levels were significantly lower in the dapagliflozin
arm at the end of the third month (p=0.004). While there was no difference in FGF-23
and sclerostin levels between the two groups at the start, these two values were
significantly lower in the dapagliflozin arm at the end of three months (p=0.009 and
p=0.004, respectively). There was no difference in OPG and hydroxyproline levels
between the two groups (p=0.09 and p=0.88, respectively). The levels of OPG, FGF-
23, and sclerostin in the dapagliflozin group were significantly lower before and three
months after treatment (p=0.0001 in all), but the decrease in hydroxyproline was not
significant (p=0.104).

Xl



Conclusions: CKD is a disease with a high morbidity and mortality rate, a low rate
of early detection, and a negative impact on quality of life. Cardiovascular disease is
the leading cause of morbidity and mortality in diabetic nephropathy-related CKD.
The mechanisms by which SGLT-2i has shown these effects, which have been shown
in many clinical studies to have very positive effects on cardiovascular outcomes and
CKD progression, have not been fully explained. And also, bone mineral disorders are
a major cause of morbidity in CKD patients, and the impact of SGLT-2i on this issue
is unknown. In our study, we found that FGF-23, sclerostin, and OPG levels, which
are bone markers involved in the pathogenesis of conditions like inflammation and
vascular calcification in CKD, decreased significantly after dapagliflozin treatment.
This finding could point to the mechanisms underlying SGLT-2i's cardiovascular

benefits and serve as a foundation for future research.

Key words: SGLT-2i, osteoprotegerin, FGF-23, sclerostin, hydroxyproline
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1.GIRIS VE AMAC

En az 3 ay siireyle glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1.73m? altinda
olmas1 ve/veya bobrek hasar belirteclerinin bulunmasi kronik bobrek hasar1 (KBH)
olarak tanimlanir [1]. KBH sik goriilen, morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olan, yagam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Dolayisiyla 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. KBH nin prevelans1 ve insidansi cografi 6zelliklere, etnik kdkene gore
degisiklik gostermektedir. Diisiik sosyoekonomik durum KBH progresyon riskini
arttiran 6zelliklerden biridir. Yiksek ve orta gelirli toplumlarda KBH’nin baslica
nedenleri arasinda diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), glomerulonefrit yer
almaktadir [1].

DM tiim diinyada yaygin olarak goriilen, kontrolsiiz hiperglisemi durumunda
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile seyreden bir hastaliktir.
KBH’nin de iilkemizdeki en sik sebeplerinden biridir. Son 10 yilda yapilan ¢aligmalar
DM tanili kisilerde KBH’nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni yaklasimlar saglamistir
[2]. DM ve KBH’s1 olan bireyler hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz gibi diyabetin akut
komplikasyonlar1 agisindan risk altindayken, uzun dénem komplikasyonlar1 olan
retinopati, noropati, diyaliz veya transplant ihtiyaci, aritmi, miyokard infarktiisii, kalp
yetmezligi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan da izlenmelidir. Bu
sebeple kapsamli diyabet bakimi1 bu komplikasyonlarin diizenli olarak taranmasi ve
yonetimini igerir [3]. KDIGO 2022 giincel kilavuzunda DM ve KBH tanili hastalarda
eGFH degeri uygun olmasi halinde birinci basamak tedavide metformin ve sodyum
glukoz transporter 2 inhibitorlerinin (SGLT-2i) baslanmasi onerilmistir. SGLT-
21’lerin renal ve kardiyovaskiiler olaylar {izerine olan etkilerini ortaya koyabilmek i¢in
pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. 2017-2020 yillar1 arasinda 4304 katilimcinin yer aldig
DAPA-CKD ismi verilen ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize
calismada SGLT-2i’lerinden dapagliflozinin bobrek, kardiyovaskiiler mortalite

tizerindeki etkilerini tip 2 DM olup olmamasina gére ve KBH 1n altta yatan nedenine



gore incelenmistir. Dapagliflozinin diyabetik ve diyabeti olmayan KBH tanili kisilerde
major bobrek ve kardiyovaskiiler olay risklerini ve tiim nedenlere bagli 6liin riskini

azalttig1 tespit edilmistir [4].

SGLT-2i’lerin renal tiibiller etki mekanizmasi goz Oniine alindiginda
dapagliflozinin kalsiyum ve fosfat metabolizmasini potansiyel olarak degistirebilecegi
One siiriilmistiir [5]. Yapilan 6n klinik degerlendirmelerde dapagliflozin tedavisinin
plaseboya kiyasla serum magnezyum (Mg), fosfat ve parathormon (PTH) diizeyinde
kiiciik artislar yaptigini, kalsiyum ve D vitamini diizeyinde degisiklik yapmadigini
gostermistir ancak bu degisikliklerin klinik 6nemi belirsizdir [6, 7]. Dapagliflozinin
Mg ve fosfat artisi tizerindeki mekanizmasi bilinmemektedir. Yapilan randomize,
plasebo kontrollii bir calismada 50 haftalik dapagliflozin tedavisi ile plasebo
kiyaslandiginda kemik mineral dansite, kemik olusumu ve rezorbsiyon belirteglerinde

herhangi bir degisiklik gosterilememistir [5].

SGLT-21’lerin kemik metabolizmasi iizerine olan etkilerinin olup olmadigini
anlayabilmek i¢in daha fazla klinik aragtirma yapilmasi gerekmektedir. Kemik mineral
belirtegleri olarak bilinen osteoprotogerin (OPG), sklerostin, fibroblast growth faktor-
23 (FGF-23), hidroksiprolin gibi molekiillerin metabolik kemik hastaligi, vaskiiler

kalsifikasyon, inflamasyon gibi olaylarda rol aldig1 bilinmektedir.

Bu c¢alisma SGLT-2i’lerinden dapagliflozinin, evre 2-4 KBH hastalarinda
kemik mineral metabolizmasi, vaskiiler olaylar ve inflamasyonda rol oynayan FGF-
23, hidroksiprolin, OPG ve sklerostin isimli belirteglere olan etkisini aragtirmay1

amaclamistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg
2.1.1. Tammm ve Evreleri

KBH glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) en az 3 ay siireyle 60 mL/dk nin
altinda olmasi1 ve/veya bobrek hasar belirteglerinin (albliminiiri, idrar sediment
anormallikleri, goriintiileme ile saptanmis anormallikler, bobrek nakil Sykiisii) eslik
etmesi durumu olarak tanimlanir. GFH, bobrek fonksiyonun en iyi gostergesi olarak
kabul edilir ¢linkii yaygin yapisal bobrek hasarindan sonra azalir [8]. GFH’da azalma
ile birlikte bobregin sivi-elektrolit dengesini ayarlama, metabolik ve endokrin
fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bir bozulma meydana gelir [9]. Kidney Disease
Improving Global Outcome (KDIGO) 2012 yilinda yaymlanan kilavuzda KBH tanimi
ve kriterleri giincellenmigtir (Tablo 1). Bu kilavuzda KBH; bobrek fonksiyon
gostergesi olan GFH kategorisine gore 5 evre, albuminiiri kategorisine gore 3 evre

olarak siniflandirilmistir (Tablo 2 ve Tablo 3).



Tablo 1: KDIGO KBH Tan1 Kriterleri [8]

Kronik bobrek hastaligi kriterleri (asagidakilerden birinin en az 3 ay varlig)

Bobrek hasar belirtecleri

Albuminiiri

Idrar sediment anormalligi

Tubiiler hasara bagh elektrolit
bozukluklari

Histolojik anormallikler

Gorilintiileme ile saptanan
yapisal anormallik

Bobrek nakil dykiisii

GFH’de azalma

GFH< 60 mL/dk/1.73 m?

GFH: glomeruler filtrasyon hizi, KBH: kronik bobrek hasari

Tablo 2: KDIGO KBH GFH Evrelemesi [8]

Evre Tanim GFH kategori
(m1/min/1.73 m?)

1 Normal veya yliksek >90

2 Hafif¢ce azalmis 60-89

3a Hafif ve orta derecede azalmis 45-59

3b Orta ve agir derecede azalmis 30-44

4 Agir derecede azalmis 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15

GFH: glomeruler filtrasyon hizi, KBH:kronik bobrek hasari




Tablo 3: KDIGO KBH Albuminiiri Evrelemesi [8] AER: albiimin atilim hizi,

ACR: albiimin kreatinin orani

Kategori | Tanimlama AER (mg/24 saat) | ACR (mg/gr)
1 Normal-hafif yiiksek <30 <30

2 Orta dereceli yiiksek 30-300 30-300
3 Ciddi yiiksek >300 >300

2.1.2. Epidemiyoloji

KBH morbidite ve mortalitesi yiiksek, erken tan1 oran1 diisiik, yagam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Diinya ve iilkemizde siklig1 giderek artan
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Genel olarak KBH prevalanst %10-15
arasinda degismektedir. Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT ismi
verilen 10.748 kisinin dahil edildigi ¢alismada 18 yas iistii KBH prevalansi %15.7
olarak saptanmistir. Cinsiyete gore bakildiginda kadinlarda %18.4, erkeklerde %12.8
KBH siklig1 goriilmiistiir (Tablo 4). Hastalarin %5.43°i Evre 1, %5.15’1 Evre 2,
%4.67’si Evre 3 KBH hastasiydi [10].

Tablo 4: CREDIT, KBH prevelansi

% CREDIT: KBH prevelansi
20 18,4

15,7

15

10

kadin erkek genel

B CREDIT: KBH prevelansi

KBH: kronik bobrek hasari, CREDIT: Chronic renal disease in Turkey



Bu sonuglara gére KBH’1n iilkemizde yaklasik 7 milyon kisiyi etkiledigi ve
bunlardan yaklasik 2 milyon kisinin evre 3-5 kronik bdbrek hasari hastasi olacagi

tahmin edilmektedir.
2.1.3. Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

KBH birgok nedene bagli olarak gelisebilir. Nedenler altta yatan sistemik
hastaliklarin varligina/yokluguna ve bilinen/varsayilan patolojik veya anatomik
anormalliklere gore belirlenir (Tablo 5). Cografi bolgelere gore altta yatan nedenlerin
siklig1 degisiklik gostermektedir. Gelismis tilkelerde HT ve DM 6zellikle yaslilarda
KBH’nin en sik nedenleridir. Ulkemizde de KBH’nin en sik nedeni DM’dir, bunu HT
ve glomeruler hastaliklar takip eder. Risk faktorleri arasinda etnik koken, diisiik
dogum agirligi, ileri yas, genetik, ailede KBH Oykiisii olmasi, HT, DM,
kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi, iiriner enfeksiyonlar, proteiniiri, otoimmiin

hastaliklar yer almaktadir.



Tablo 5: Sistemik hastaliklara ve primer bobrek hastaligina bagli KBH
nedenleri[8]

Bobregi etkileyen sistemik | Primer bobrek hastahklar:

hastaliklar (sistemik hastalik
olmaksizin)
Glomeruler Diyabet, sistemik otoimmiin Difiiz, fokal veya kresenterik
hastaliklar hastaliklar, ilaglar, malignite, GN, fokal ve segmental
sistemik enfeksiyonlar glomeruloskleroz, membranéz

nefropati, minimal degisiklik

hastaligi

Tubulointerstisyel Sistemik enfeksiyonlar, Uriner sistem enfeksiyonlari,

hastaliklar sarkoidoz, ilaglar, ¢evresel tas, obstriiksiyon
toksinler (aristolosik asit),
neoplazi (myeloma)

Vaskiiler hastaliklar Ateroskleroz, HT, kolesterol ANCA-iligkili vaskiilit,
embolisi, istemi, trombotik fibromuskiiler displazi
mikroanjiopati, sistemik
vaskiilit, sistemik skleroz

Kistik ve konjenital | Polikistik bobrek hastaligi, Renal displazi, mediiller kistik

hastaliklar Alport sendromu, Fabry hastalik, podositopatiler

hastalig1

GN: glomerulonefrit, ANCA: anti nétrofil sitoplazmik antikor
2.1.4. Klinik Ozellikler

Erken evre KBH’de genelde belirti veya bulgu olmaz. Evre 1-2 KBH olan
kisilerde hastalik sinsi ve bulgu vermeden ilerler. GFH<60 ml/dk/1.73 m? nin altina
diismeye basladiktan sonra semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. ilk olarak bobregin
glomerullerinden siiziilen ultrafiltratin tubullere gegisi sirasinda reabsorbsiyonu
bozularak idrar1 konsantre etme yetenegi azalir. Klinik olarak poliiiri ve noktiiri
seklinde goriiliir. Bu nedenle noktiiri, KBH’1in en erken bulgularindan biri olarak
sayilabilir. Anemi genellikle evre 3 KBH’da gelismeye baslar. Bu evredeki hastalarda
halsizlik, ¢abuk yorulma gibi bulgular anemiye bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bobregin

endokrin iglevlerinden biri olan aktif d vitamini sentezi, bobrek fonksiyon bozuklugu



ilerledikge azalir. Bu azalmayla birlikte kalsiyum-fosfat-PTH aks1 da bozulmaya
baslar. Hastalarda yaygin kemik agrilari, kas kramplar1 ve segirmeler goriilebilir.
Tiibiiler disfonksiyon ilerledikge bikarbonat emilimi azalir, kronik donemde asidoz
gelisebilir. KBH’nin ilerleyen evrelerinde (evre 4-5) iiremik toksinlerin atilimi
azalacagindan bulanti, kusma, istahsizlik, kasint1 gibi tiremik semptomlar belirginlesir.
Idrar miktarinda azalmayla birlikte elektrolit imbalansi, periferik édem, kontrolsiiz

HT, hipervolemi bulgular1 ortaya ¢ikar[10].
2.1.5. Komplikasyonlar ve Tedavisi

Anemi, KBH’nin en sik komplikasyonlarindan biridir. Gozlemsel verilere
dayanarak, anemi artmis KBH progresyonu riski, kardiyovaskiiler olay ve tim
nedenlere bagli mortaliteyle iligkilidir [11]. KBH ilerledik¢e hemoglobin diisiisiine
pek ¢ok faktor katkida bulunur ancak temel neden bobrek hasari ile birlikte
eritropoetin (EPO) iiretimindeki azalmadir. inflamatuar sitokinler kemik iliginde
eritropoezi ve bobrekte EPO iiretimini baskilar, karacigerde ise hepsidin iiretimini
stimule eder. Bu da barsaktan demir emiliminin azalmasina ve demir mobilizasyonun
olumsuz etkilenmesine neden olur. Biriken tiremik toksinler ve oksidatif stres, eritrosit
hiicre iskeletinde degisikligi indiikleyerek hiicre omriinii kisaltir ve hemolize neden
olur. Hiperparatiroidizm de anemiye katkida bulunabilir [12]. Giincel tedavide oral,
intravendz demir replasmani, EPO replasmani ve eritrosit slispansiyon replasmani yer
almaktadir. Hb<10 g/dL’nin altina inmesi durumunda subkutan EPO tedavisi

onerilmektedir.

Metabolik asidoz, yakin zamanda yapilan gozlemsel c¢alismalarda KBH
progresyonu ve mortalite ile iliskili risk faktorii olarak tanimlanmistir. GFH<40-50
ml/dk/1.73 m? altina disiince renal amonyum atiliminda azalma meydana gelir.
Bununla birlikte titre edilebilen asit atilim1 ve bikarbonat geri emilimi azalir. KBH nin
erken evrelerinde kompansatuar olarak nefronlarda amonyum iiretimi artar, ancak
bobrek fonksiyonu koétiilestikge bu telafi edici artis yeterli olmaz ve metabolik asidoz
gelisir. KBH’de metabolik asidoz gelisimi kolaylastiran nedenler arasinda;
hiperkalemi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitér (ACEi) veya anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB) kullanimi, azalmis GFH, sigara, anemi, albumiiiri, diiiretik
kullanmama sayilabilir. Kilavuzlar serum bikarbonat diizeyinin 22 mEq/L {izerinde

tutmay1 6nermektedir. Sodyum bazli alkali ajanlar tedavi kullanilmaktadir [13].



KBH’de artmis kardiyovaskiiler hastalik riski yapilan ¢alismalarda
vurgulanmistir. Ozellikle evre 4 ve 5 KBH hastalarinda yiiksek kardiyovaskiiler
hastalik morbidite ve mortalite riski oldugu bilinmektedir. HT, dislipidemi,
hiperiirisemi, obezite, oksidatif stress ve hiperglisemi bu riskin artmasina katki
saglayabilecek nedenler arasinda sayilabilir. Erken evre KBH’de aterosklerotik siire¢
baskindir, bobrek fonksiyonu geriledik¢e inflamatuar faktorler ve kalsifikasyonlar
damar duvarinda dejenerasyona neden olmaktadir. Ayrica hipervolemi ve anemi
varliginda eksantrik, HT varliginda konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi meydana
gelebilir, takibinde sistolik veya diyastolik disfonksiyon geligebilir. Sonug olarak
kardiyovaskiiler olay riski diisik GFH’l1 hastalarda normal popiilasyona gore daha
yiiksektir. Diyaliz 6ncesi ve sonrast donemde risk faktorleri belirlenip kontrol altina

alinmalidir [14].

KBH’de mineral ve kemik bozukluklarinda rol oynayan temel bilesenler
kalsiyum, fosfor, PTH; FGF-23 ve vitamin D hormonal sistemdir. KBH’de bu
bilesenlerde meydana gelen degisiklikler azalmis kemik kiitlesi, artmis kirillganlik ve
kirik, vaskiiler ve valviiler kalsifikasyonlar gibi kemik ve vaskiiler sistemde onemli
klinik sonuglara neden olmaktadir. FGF-23’teki artis, Klotho’daki azalma muhtemelen
KBH’de mineral ve kemik bozukluklar1 patogenezinde en erken bulgulardan biridir.
Bu degisiklikler bobrekte 1-alfa hidroksilazin azalmasina ve disiik aktif D vitamini
(kalsitriol) iiretimiyle barsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasiyla sonuglanir.
Serum kalsiyum diizeyinde azalma ise PTH salinimi i¢in uyarici bir faktordiir. PTH
seviyesindeki artis kemik turnoveri ve rezorbsiyonunu destekler, 1-alfa hidroksilaz
tiretimini stimule eder. Tiim bu mekanizmalar serum kalsiyum diizeyini normal
aralikta tutabilmek i¢in kompansatuar olarak meydana gelir. FGF-23 ve PTH'nin renal
fosfat atilimi ile ilgili olarak sinerjistik etkileri olmasina ragmen, kalsitriol sentezi
tizerinde zit etkileri vardir. Fosfatlirik hormon olarak da bilinen osteosit ve
osteoklastlardan salgilanan FGF-23, 1-alfa hidroksilazi inhibe ederek kalsitriol
sentezini azaltir. Bobrek fonksiyonu giderek azaldiginda bu mekanizmalar mineral
metabolizmasini yeterince kontrol edemez ve FGF-23 ile PTH’daki artislara ragmen
serum fosfati artar, kalsitriol diizeyi azalir. ilerleyen evrelerde bu durum daha da
kotiilesir, kalsiyum ve kalsitriolun azalmasi, fosforun artmasi sonucunda paratiroid
bezi proliferatif uyartya maruz kalir ve kalict hiperparatiroidizm tablosu ortaya ¢ikar

[15]. Tedavide hipokalsemi, hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidizm bulgularinin



diizeltilmesi amaglanmalidir. Hiperfosfatemi tedavisinde diyetle alinan fosforun
kisitlanmasi, fosfat baglayici bilesenlerin (kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat)
kullanilmasi Onerilmektedir. Hipokalsemi tedavisinde oncelikle 25-OH-D vitamin
diizeyi diisiik ise replase edilmelidir. Yine kalsiyum igerikli fosfor baglayici ajanlar
serum kalsiyum diizeyini yiikseltmede yardimcidir. Sekonder hiperparatiroidizm
tedavisinde PTH diistiriicii olarak kalsitriol, D vitamini analoglar1 ve kalsimimetikler
kullanilabilir. Tedaviye diisiik dozda baslanip, hiperkalsemi agisindan izlem onerilir.
Kalsimimetikler (Sinakalset) diyalize giren hastalarda kullanilmakta olup, bulanti
kusma, ishal, kas agrisi, istahsizlik gibi yan etkilere neden olabilmektedir [16]. Evre
5 KBH’de PTH seviyesinin normalin 2-9 kat araliginda tutulmasi onerilmektedir.
Uzun siireli medikal tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan direngli hiperkalsemi,
hiperfosfatemi ile birlikte PTH diizeyi 800 pg/ml den yiiksek olmasit durumunda,
kalsifilaksi, kiriklar, kemik agrilar1, kasinti durumunda cerrahi tedavi 6nerilmektedir
[17]. KDIGO kilavuzuna gére evre 3-5 KBH hastalarmin osteoporoz riski agisindan

degerlendirilmesi kemik mineral yogunlugu 6l¢limii ile taranmasi onerilmektedir.
2.2. Kemik mineral metabolizmasi ile ilgili belirtecler
2.2.1. Osteoprotegerin (OPG)

OPG c¢oOziinebilir, timor nekroz faktor reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir.
Latincede os-kemik, protogere-korumak anlamina gelmektedir. Kemikteki koruyucu
etkilerinden dolayr bu ismi almistir. Kemik donglisiinde 6nemli bir role sahiptir.
Osteoblastlar ve osteositler tarafindan salgilanan OPG, reseptor aktivator niikleer
faktor kappa B ligandina (RANKL) baglanarak RANK-RANKL birlesmesini onler.
Bu mekanizma ile olgun osteoklastlarin aktivitesini azaltarak osteoklastogenezi inhibe
eder. Boylelikle kemik rezorbsiyonu baskilanir. Kemik yikimi ve yeniden yapimi
arasindaki dengede OPG 6nemli rol oynar. OPG saliimi etkileyen pek ¢ok faktor
vardir. Interlokinler (IL-1, IL-6) ve TNF-alfa gibi cesitli sitokinler OPG seviyesini
arttirirken, PTH, 25-OH-D vitamini ve prostoglandin E2 ise OPG ekspresyonunu
inhibe eder [18].

Son yillarda anjiogenez ve osteogenez arasindaki iligki arastirilmis, kemik
diizenleyici proteinlerin vaskiiler olaylarda etkinligini tartisilmistir. Bu konuyla ilgili

olarak da OPG’nin vaskiiler kalsifikasyona aracilik edebilecegi gosterilmistir.
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Vaskiiler kalsifikasyon, kardiyovaskiiler olay ve tiim nedenlere bagli mortalite icin
onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Buna ragmen vaskiiler kalsifikasyon ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskinin hiicresel diizeyde mekanizmasi
aydinlatilamamustir, ancak artan kanitlar RANK/RANKL/OPG triadinin vaskiiler

kalsifikasyonda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir [19].

OPG’in inflamasyon iizerindeki rolii de pek c¢ok calisma ile ortaya
konulmustur. In vitro ¢alismalar OPG’nin inflamatuar hiicre kemotaksisinde nemli
bir rol oynadigin1 dogrulamistir. Vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde apoptoz ve
matriks metalloproteinaz salinimini uyararak degisiklige neden olmaktadir. Bu
nedenle OPG’nin inflamatuar siire¢le iliskili olarak endotel disfonksiyonun belirteci

olabilecegi vurgulanmistir [19].
2.2.2. SKlerostin (SCL)

Sklerostin biiylik bir kismi osteositlerden, daha az kismi ise osteoklast
prekiirsorleri, renal, vaskiiler hiicreler gibi diger tip hiicrelerden iiretilen bir
glikoproteindir. Normalde Wnt/beta katenin yolaginin aktivasyonu, osteoblastlarin
farklilasmasini uyarir ve bu yolagin aktivasyonu OPG/RANKL birlesmesini arttirarak
apoptozu ve osteoklastogenezi inhibe eder [20, 21]. Sklerostin ise osteoblastlardaki
Wnt yolagini inhibe ederek osteoblast aktivitesini baskilar, kemik yapimin azaltir.
Saglikli kisilerde osteositler, sklerostin sekresyonun kontrolii ile osteoliz ve
osteogenez arasinda bir denge saglar. Bazi1 yapilan gozlemsel ¢aligmalarda serum
fosfat, FGF-23 ve sklerostin arasinda anlamli pozitif bir iliski, PTH ile ise negatif bir
iliski oldugu gosterilmis. Normal bobrek fonksiyonuna sahip olan kisilerle
karsilastirildiginda, son donem bobrek hasari olan hastalarda GFH diistiikkge serum
sklerotin diizeyi kademeli olarak artmaya baslar [22]. 2010 yilinda yapilan KBH tanili
diyalize girmeyen 90 katilimcinin yer aldig1 bir kohort ¢alismasinda serum sklerostin
ve renal fonksiyon arasindaki iliski incelenmistir. Bu ¢alismada, sklerostin seviyesinin
evre 3 KBH’dan itibaren yiikselmeye basladigi, GFH ile arasinda negatif bir
korelasyon oldugu saptanmistir. Yas, serum fosfat seviyesi, viicut kitle indeksi ile ise

pozitif korelasyon bulunmustur [23].

Hem KBH hem bobrek fonksiyonu normal olan kisilerde sklerostinin

kardiyovaskiiler risk ve genel mortalite iizerine olan etkisini aragtiran birkag ¢caligma
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vardir. Akut iskemik inme klinigi ile gelen hastalarda serum sklerostin seviyesinin
daha yiiksek oldugu gosterilmis ve bunun iskemik inmede bagimsiz bir prediktor
faktor olabilecegi distiniilmistiir [24]. Baska bir galismada tip 2 DM tanili
postmenapozal kadinlarda sklerostin ve intima media kalinlig1 arasinda negatif bir

iligki oldugu saptanmigtir [25].

Sklerostinin vaskiiler hastaliklarin patofizyolojisindeki rolii Wnt sinyal yolagi
mekanizmasiyla aydinlatilmaya caligilmistir. Wnt sinyal yolaginin ateroskleroz ve
vaskiiler yaslanma 1ilgili silireclerde katkisi oldugu bilinmektedir. Endotel
disfonksiyonunda, vaskiiler diiz kas hiicrelerin gogiinde, intimal kalinlagmada rol
oynar. Ayrica iltthaplanma siireclerine, monositlerin gociine, vaskiiler kalsifikasyonun
progresyonuna miidahale eder. Wnt yolagin negatif diizenleyici olarak da sklerostinin
artan diizeyleri bu kaskadin bozulmasina neden olur. Bu konuyla ilgili yapilan
calismalar sklerostinin vaskiiler hastaliklarda yeni bir belirte¢ olarak kullanilmasini
giindeme getirmistir. Ilerleyen yas ile birlikte sklerostin diizeyinin arttigi ve
aterosklerotik siireci hizlandirdig1 bilinmekle birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskini
artiran bazi durumlarda (DM, KBH) da skrelostin seviyesinin yiiksek kaldigi
saptanmustir [26]. (Sekil 1)

< Yas
Postmenapoz
SCL ,'-\ Kronik bobrek hasari
— fsc1 Diyabetes mellitus

Arteriyel sertlik
Ateroskleroz
Vaskdler kalsifikasyon
Kardiyovaskiiler olay

Sekil 1: Vaskiiler sistemde sklerostin [26] SCL: sklerostin
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2.2.3. Fibroblast Growth Faktor 23 (FGF-23)

FGF-23 fosfatiirik hormon olarak da bilinen, Klotho isimli koreseptore sahip
olan, osteosit ve osteoblastlardan tarafindan tretilen, bobrekte fosfat atilimi

indiikleyen ve 1,25-OH-D vitamini sentezini inhibe eden bir molekiildiir.

KBH erken evrelerinde (evre 1 ve 2) iiriner Klotho’'nun eGFH ile orantili
olarak kademeli azaldigin1 gosteren g¢aligmalar mevcuttur [27]. Bu da plazma
Klotho’nun bdbrek hastaliginda erken ve spesifik bir belirteg olarak kullanilabilecegi,
KBH’nin progresyonunu O6ngormede prognostik bir deger tasiyabilecegini
gostermektedir. Diisiik Klotho baslangicta FGF-23 direncini arttirarak, fosfat
homostazisini saglamak i¢in FGF-23 diizeylerinde kompansatuar bir artisa neden olur.
Artan FGF-23 aktif D vitamini diizeyi disliriir bunu da PTH artis1 izler. Aslinda
Klotho’da azalmalar, FGF-23’teki artiglar ve D vitamini seviyesindeki diisiisler KBH
siirecinde hiperfosfatemiden once gergeklesir. Yani serum PTH diizeyi aktif D
vitaminindeki azalmaya sekonder olarak serum fosfat diizeyi artmadan yiikselir. PTH

‘deki artiglar ise FGF-23 diizeylerini daha da arttirabilir [27].

FGF-23 sentezini regiile eden pek cok faktér vardir. PTH ve 1,25-OH-D
vitaminin yaninda metabolik asidoz, intravendz demir alimi, &strojen, leptin de FGF-

23 transkripsiyonunu arttirir [28]. (Sekil 2)

PTH
Fosfat:pirofosfat orani 7= Kemik remodeling

DMP1-phex \ Diisitk molekiil
agirliklt FGFs
\ 1 /

Asidoz = 1,25-OH-D3

Ostrojen /'/ ] \\ Kalsiyum

Demir

Leptin

Sekil 2: FGF-23 sentezini ve sekresyonunu etkileyen faktorler [28]
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Fosfat regiilasyonunda rol oynayan hormonlardaki degisiklikler kisir dongiiye
sebep olur. Klotho eksikligi, FGF-23’teki artis, diisiik aktif D vitamini, yiiksek fosfat
seviyeleri KBH’de kemik mineral bozukluklarinin temelini olusturur. Tiim bu
sonuglar KBH progresyonuna ve bobrek dis1 komplikasyonlarin gelismesine katkida

bulunur [28]. (Sekil 3)

Metabolik bozukluk Son organ komplikasyonlari

Metabolik kemik hastalig

fAngn/t { Klotho E — =
z / \ hiperparatiroidizm

}Vitamin D <—|— {FGF23 " P 4

B *1 FGF23 4
Serum
\ / klotho | ™} — PTH 4

4PTH kardiyomiyopati 1,25VD;, §

Fosfat yiikklenmesi

-

Sekil 3: Mineral metabolizmas1 ve komplikasyonlarinda Klotho eksikliginin

rolii [28]

FGF-23: fibroblast growth factor 23, PTH: parathormon, Ang II: anjiotensin
I

2.2.4. Hidroksiprolin

Hidroksiprolin temel olarak kollajen yapisinda bulunan bir iminoasittir.
Kollajen molekiiliiniin {iglii sarmal yapisinin stabilizasyonu saglar. Hidroksiprolinin
¢ogu kemik kollajenin yikimi sirasinda olustugundan ve idrarla atildigindan kemik
rezorbsiyonunun belirteci olarak kabul edilir [29]. Oksidatif stres ve hipoksiye yanit
olarak, kollajen yikiminda artis ve buna bagl hidroksiprolin olusumunda artis, bu

iminoasidin antioksidan olarak 6nemli bir rol oynadigin1 gosterebilir [30]. Bu durum
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hidroksiprolinin hiicre i¢i ortami1 diizenleyebildigine [31, 32] ve hiicrede anti-oksidatif
enzimlerin  ekspresyonunu uyarabildigine dair ortaya ¢ikan kanitlarla
desteklenmektedir [33]. Halen serbest hidroksiprolinin hiicrelerde fizyolojik veya

patolojik islevleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
2.3. Diyabetes Mellitus
2.3.1. Tanim

Insiilin eksikligi veya insiilin direnci ile karakterize olan hiperglisemi ile
seyreden kontrol altina alinamadiginda ug¢ organ hasar1 gibi makro ve mikrovaskiiler
komplikasyonlara neden olabilen kronik bir hastaliktir. Farkl1 iki 6l¢limde serum aglik
plazma glukoz diizeyi, rastgele plazma glukoz diizeyi ya da HbA 1¢ diizeyine bakilarak
tan1 konulabilir. Giincel kilavuzlara gére DM tam kriterleri ve glukoz

metabolizmasindaki diger bozukluklar tablo 6 da 6zetlenmistir.

Tablo 6: DM ve glukoz metabolizmasi bozuklari tani kriterleri[34]

Asikar DM izole BAG Izole BGT BAG+BGT

>125 mg/dl
APG 100-125 <100 mg/dlI 100-125 mg/dI
mg/dI
OGTT 2.st PG | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 mg/dI

mg/dI

Rastgele PG | >200 mg/dl ve - - -
DM

semptomlari

HbALc > 96,5 ; ] ]
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OGTT: oral glukoz tolerans testi, APG: aglik plazma glukozu, PG:plazma
glukoz, BAG: bozulmus aglik glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi

Klinik semptomlar arasinda poliiiri, polidipsi, polifaji, halsizlik, c¢abuk

yorulma, agiz kurulugu, nokturi, tekrarlayan enfeksiyonlar yer almaktadir.
2.3.2. Etyoloji

Klinik olarak 4 tip siniflama mevcuttur. Tip 1 DM, Tip 2 DM, gestasyonel DM
primer, diger spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir
(tablo 7). Hastalarin yaklasik %90’1 Tip 2 DM tanilidir. Genetik mimari, sedanter
yasam, obezite, yiiksek enerji igerikli diyetler, niifusun yaslanmasi kiiresel anlamda
Tip 2 DM insidansinda artisa sebep olmustur. 2013 yilinda ‘The Global Burden of
Disease’ isimli ¢caligmada diyabet azalan yasam beklentisinin dokuzuncu nedeni olarak

tanimlanmustir [35].

Tablo 7: Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi[34]

. TiplDM

. Tip2DM

I1l.  Gestasyonel DM

IV.  Diger spesifik diyabet tipleri;
a. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (MODY 1,2,3..)

b. Insiilin etkisindeki genetik defektler (Leprechausim, lipoatrofik
diyabet.)

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar (Kistik fibroz, pankreatit...)

d. Endokrinopatiler (Akromegali, Cushing, Feokromastoma...)

e. Ilaglar (antiviral ilaglar, tiyazid grubu diiiretikler, antipsikotikler)

f. Enfeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki B)
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2.3.3. Patofizyoloji

Son yillarda artan tip 2 DM vakalariyla birgok risk faktorii tanimlanmis, klinik
belirtilere ve komplikasyonlara sebep olan mekanizmalar aydinlatilmaya ¢alisilmistir.
Pek ¢ok genetik ve gevresel faktorler inflamasyonu, otoimmuniteyi ve metabolik stresi
etkiler. Bu durumun pankreas beta hiicresinin yapisal ve/veya fonksiyonel kaybina

neden olarak hiperglisemiye yol agabilecegi gosterilmistir [36].

Pankreasin beta hiicrelerinden salinan insiilin ile karacigerden glukoz ¢ikist
azalir, iskelet kasi ve yag dokuda ise glukoz alimi artar. Pankreas beta hiicre
disfonksiyonunda ya da karaciger, iskelet kasi, yag dokuda insiilin direnci olmasi
durumda dolasan kanda glukoz seviyesinde artig ve hiperglisemi meydana gelir.[35]
Tip 2 DM’de hiicre-reseptor diizeyindeki defekte bagli olarak insiilin kullaniminda
bozukluk vardir. Periferik dokularda hiicre i¢ine glukoz alim1 azalmistir. Buna karsilik
pankreastan yeteri kadar insiilin salinim1 olmaz. Karacigerde ise glukoz yapimi asiri

artar. Bu artigtan insiilin sekresyon bozuklugu sorumludur [34].

2.3.4. Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak siniflandirilir. Akut
komplikasyonlar mortaliteye neden olabildigi i¢in acil tan1 konulup ivedilikle tedavi
baglanmasi gerekmektedir. Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar hiperglisemik
durum (HHD), laktik asidoz ve hipoglisemi akut komplikasyonlar olarak bilinir. DKA
ve HHD, insiilin eksikligi ve hiperglisemi tablosu sonucu ortaya ¢ikan patofizyolojisi
birbirine benzer iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da ana sebep insiilin eksikligi
iken HHD’de dehidratasyondur. DKA’da insiilin eksikligine sekonder lipoliz
baskilanamaz ve keton cisimleri olusur. HHD’de ise hiperglisemiye sekonder osmotik
diiirez ve dehidratasyon gelisir, takibinde asidoz ortaya ¢ikar. HHD’de az miktarda da
olsa insiilin oldugundan lipoliz baskilanir ve keton cisimleri olusmaz. Laktik asidoz
daha nadir goriilen, diger komorbit durumlarin eslik ettigi (iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, KBH, serebral olaylar) mortalitesi yiiksek bir akut komplikasyondur. Doku
oksijenasyonunun ve dagilimmin bozuldugu anyon agikli bir metabolik asidoz

tablosudur. Hipoglisemi ise verilen antidiyabetik tedavinin gorece fazlaligi sonucu
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ortaya ¢ikan hizla miidahale edilmesi gereken hayati Onem tasiyan bir

komplikasyondur [34].

Kronik  komplikasyonlar; makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak
siniflandirilir. Kardiyovaskiiler hastalik diyabette en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabet tanili olmayan hastalara gore bu risk 2-4 kat daha
yiiksektir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) grubu i¢inde akut
koroner sendrom, miyokard infarktiisii, stabil/unstabil anjina, inme, gecici iskemik
atak, periferik arter hastaligi yer almaktadir. DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riski agisindan yapilan taramalar ASKVH gelisiminin 6nlenmesi, erken

miidahalesi agisindan 6nem arz etmektedir.

Retinopati, bir mikrovaskiiler komplikasyon olup diyabetin siiresi ve glisemi
ile iligkilidir. Bu nedenle tip 2 DM tanisi aninda hastalar retinopati a¢isindan
taranmalidir. Tan1 bulgular1 normalse yilda 1 kez, ileri retinopati bulgular1 varsa 3-6
ayda bir araliklarla kontrol oOnerilmektedir. Glisemik kontroliin hedef aralikta
tutulmasi retinopati progresyonunu yavaslatir. Buna ilave olarak optimal kan basinci
diizeyi ve serum lipid diizeylerinin de retinopati riskini azalttig1 ve ilerlemesini

yavaglattigi gosterilmistir.

Nefropati tip 2 DM tanili hastalarda tan1 aninda taranmasi gereken morbidite
ve mortaliteye neden olabilen &nemli bir mikrovaskiiler komplikasyondur. Idrar
albiimin/kreatinin orani ile birlikte eGFH hesaplanmasi tarama testi olarak kullanilir.
Uygun glisemik kontroliin saglanmast KBH tablosunun Onlenmesinde veya
geciktirilmesinde etkili oldugu vurgulanmistir. Diyabet tedavisinde kullanilan
SGLT2-i ve GLP-1 RA grubu ilaglarin nefropati progresyonunu azalttig1 i¢in tedavide

kullanimi 6nerilmektedir [34].
2.3.5. Tip 2 DM Tedavisi

Tip 2 DM tedavisinde giincel yaklasimlar glisemik kontrol hedefinin hastanin
klinik ozellikleri ve komorbidite durumlarina gore belirlenmesi, tedavinin hasta
Ozelliklerine gore bireysellestirilmesini Onermektedir. Bu yaklasim ile basamak
tedavisi yerine kombinasyon se¢eneklerin daha erken baglanmasi tercih edilmektedir.

Yasam tarzi, aligkanliklar, KBH, ASKVH, yagl karaciger hastalig1, hipoglisemi riski,
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diyabetik komplikasyonlarin varligi, tedavi maliyeti ve hasta tercihi gibi durumlar tip

2 DM tedavi se¢iminde dikkate alinmas1 gerek hususlardandir.

Yasam beklentisi uzun hipoglisemi riski diisiik olan hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyon riskini azaltmak ic¢in glisemik kontrolde hedef HbAlc degeri <%?7
altinda olmas onerilir. Ileri yas, yasam beklentisi kisa, hipoglisemi riski yiiksek olan
hastalarda ise hedef HbAlc degerleri %7.5-8.5 arasinda olacak sekilde daha esnek

tutulmalidir.

Insiilin dis1 antihiperglisemik tedaviler arasinda; biguanidler, insiilin
sekretegoglari, tiazolidindionlar, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorler (DPP4-i),
glukagona benzer peptid 1 reseptor analoglart (GLP-1A), SGLT2-i ve alfa glukozidaz

inhibitorler yer almaktadir.

Biguanid grubunda yer alan metformin, tip 2 DM tedavisinden halen birinci
basamak tedavi olarak kullanilir. Etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilamasa da
karacigerde artmis olan glukoneogenezi inhibe eder, barsaktan glukoz absorbsiyonunu

azaltir. Hipoglisemi riski diisiik, kilo agisindan etkisi notrdiir [34].

Insiilin sekretegoglarindan sulfoniliire (SU) ve glinid (GLN) grubu ilaglar,
pankreas beta hiicrelerindeki ATP bagimli potasyum kanallarin1 kapatip hiicre
depolarizasyonunu degistirerek hiicre disinda bulunan kalsiyumun hiicre i¢ine girisini
saglar. Bu mekanizma ile insiilin salinimini stimule eder. Glinidler kisa etkili olup
postprandiyal hiperglisemiyi azaltirlar. Bu nedenle yemeklerle birlikte alinmasi

onerilir[37].

Tiazolidindion grubu ilaglar insiilin duyarliligini arttirirlar. Hiicresel diizeyde
niikleer transkripsiyon faktorii olan peroxisome proliferator activated receptor-gama
(PPAR-gama)’ya baglanirlar. PPAR-gama ¢ogunlukla pankreas beta hiicrelerinde, yag
dokusunda, santral sinir sisteminde bulunur [38]. PPAR-gama aktivasyonu ile
periferik dokularda insiilin direnci azalir. Ulkemizde kullanilan pioglitazonun
PROactive c¢alismasinda sekonder kardiyovaskiiler olay ve inme riskini azalttig

gosterilmis [34].

Inkretin bazl1 ajanlar GLP-1A ve DPP4-i olarak bilinir. Ince barsaktan iiretilen
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), pankreas beta hiicreleri, mide mukozast, kalp, cilt,
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hipotalamus gibi gesitli dokulardaki GLP-1 reseptorlerine baglanir. Esas etkisi glukoz
bagimli olarak pankreas hiicrelerinden insiilin salinimint uyarmaktir [39]. Glukoz
bagimlhi etki gdsterdikleri i¢in hipoglisemi riski disiiktiir. GLP-1A’lari1 GLP-1
reseptOrlerine baglanarak agonist etki gdsterirken, DPP4-1’leri endojen inkretinlerin
yemek sonrasi yikimlarini engelleyerek GLP-1 diizeylerini arttirirlar. GLP-1A’larinin,
mide bosalmasini yavaslattigi, postprandiyal glukagon sekresyonunu inhibe ettigi ve
istah1 azalttig1 gosterilmistir. Bu gruptaki ilaglarin ¢ogu subkutan olarak kullanilir.

DPP4-i’leri ise oral yoldan alinan, kilo agisindan nétr etkili ilaglardir [34].

Alfa glukozidaz inhibitdrleri, oral olarak kullanilan barsak alfa glukozidaz
enzimini inhibe ederek karbonhidratlarin sindirimini yavaslatan ajanlardir. Tokluk kan
sekeri regiilasyonu iizerine etkilidir. Gastrointestinal sistem yan etkileri olmasi, her
oglinden once alinmasi gerektigi i¢in hasta uyumu diisiik olmasi sebebiyle giincel

tedavi yaklagimlarinda kullanimi1 azdir.
SGLT-2i bir sonraki boliimde daha detayl anlatilacaktir.

Yeni tam1 almig tip 2 DM hastalarinda tedavi algoritmast sekil 4’te
Ozetlenmigtir. HbAlc degeri<%8.5 altinda ise monoterapi ile baslangic tedavisi
onerilir, miimkiinse ilk tercih metformin olmalidir. HbAlc degeri %8.5-9.9 araliginda
ise ikili veya ticlii kombinasyon tedavileri giindeme gelir. Hastanin klinik 6zellikleri,
komorbid durumlari, tedavi maliyeti gibi Ozellikler dikkate alinarak ikinci veya
liciincli oral antidiyabetik ila¢ se¢imi yapilmalidir. HbA1c>%10 iizeri ise insiilin
icerikli ajanlar ile tedavi diizenlenmelidir. Tiim asamalarda yasam tarzi1 degisikligi,
beslenme aliskanhiklar1 ve fiziksel aktivite yoOniinden hastalara Onerilerde
bulunmalidir. Eger hastada insiilin endikasyonu varsa (agir hiperglisemik semptomlar,
hiperglisemik aciller, major cerrahi operasyonlar, gebelik ve laktasyon, ileri evre
karaciger ve bobrek yetersizligi, pankreas yetersizligi) HbAlc’ye bakilmadan insiilin
tedavisi baslanmalidir. Ug ay sonra HbAlc kontrolii ile tedavi yamti gdzden

gecirilmelidir.
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MONOTERAPI

A1C <%8.5 (Kontrendikasyon/Intolerans yoksa metformin)

iKiLI TEDAVI
(Metformin+ 1 ilag**)

kilo kontrolii vb.) onerileri

A1C 2%10 INSOLIN icerikli tedavi

[Monoterapi veya kombinasyon)

Yasam bicimi diizenleme [beslenme, fiziksel aktivite,

Sekil 4: Yeni tani tip 2 DM hastalarda tedavi algoritmasi[34]

Takip altindaki tip 2 DM hastalarin tedavi algoritmasi sekil 5’te 6zetlenmistir.
HbAlc degeri hedefte ise mevcut tedavinin devami onerilmektedir. Eger glisemik
regililasyon saglanamamigsa yeni bir oral antidiyabetik ila¢ veya insiilin eklenmelidir.
Insiilin kullanan hastalarda tedavi yogunlastirilmalidir. Her basamakta yasam tarzi
degisikligi, fiziksel aktivite ve beslenme aligkanliklart ile 1ilgili Onerilerde

bulunulmalidir.
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v AIC hedefte ise
AIC<%85 <

A AIC hedefte degilse:

.» Monoterapi alan hastada
- [kili tedavi alan hastada

insiilin kullanan hastada

Itk 3 6neri A1C <%8.5
olanlar ile aym

kullamlan ilact/insiilini degistir.

Insiilin kullanan hastada

Ayni tedaviye devam et

ikili antidiyabetik tedaviye geg

Ugli antidiyabetik tedaviye geg
Iveya insiilin ekle]

Tedaviyi gozden gecir

Tedaviyl yogunlastir

Tim hastalarda

Yasam bicimi diizenlemelerine ve ila¢ tedavisine uyumu gézden gegir.
Insiilin kullananlarda enjeksiyon uygulamasini kontrol et. Gerekiyorsa

Insiilinli tedavi ver
{Insiilin aliyorsa tedaviyl yogunlastir)

Sekil 5: Takip altinda tip 2 DM hastalarda tedavi algoritmasi[34]

2.3.6. Sodyum Glukoz Kotransporter-2 inhibitorleri etki mekanizmasi

Bobrek proksimal tiibiilde bulunan sodyum glukoz kotransporter 1 ve 2
sayesinde filtre edilen glukozun yaklasik %90 dan fazlasi reabsorbe edilir (sekil 6).
Diyabetin erken evrelerinde tiibiiler biiylime, 6zellikle proksimal tiibiilde hipertrofi ve
hiperplazi ile karakterize tipik bir 6zelliktir [40]. Yapilan ¢alismalarda prokismal tiibiil
biliylimesi ile SGLT-2 ekspresyon artisinin iligkilendirilebilecegi belirtilmistir. Bu
adaptasyon mekanizmasiyla artan hiperglisemiye karsi daha fazla tiibiiler glukoz

reabsorbsiyonu meydana gelir ve filtrelenmis glukoz kan dolasimina verilir [41].
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Sekil 6: Glukozun geri emilimi[42]

Proksimal tiibiiliin epitel hiicreleri S1 ve S2 segmentinde apikal membran
tizerinde SGLT-2, bazolateral membran tlizerinde GLUT-2 eksprese eder (Sekil 7). S3
segmentindeki hiicreler ise apikal membran iizerinde SGLT1 ve bazolateral membran
tizerinde GLUT-2 eksprese eder. Apikal membran boyunca glukozun tiibiil i¢ine alimi
S1/S2 segmentlerinde SGLT2 araciligiyla, S3 segmentinde ise SGLT-1 araciligiyla
gerceklesir. Artan glukoz bazolateral membrandan GLUT-2 yoluyla pasif olarak
plazmaya geger. Bazolateral membranda bulunan Na*/K"™ pompasi ile hiicre disina 2
sodyum atilirken, hiicre i¢ine 3 potasyum pompalanir, bdylece apikal membran
boyunca sodyum gradyani korunmus olur [43]. Yani SGLT-1 ve SGLT-2 ile glukoz
reabsorbsiyonu, Na" geri emilimi ile de iliskilidir. Bu nedenle diyabetin neden oldugu
tiibiiler biiyiime ve SGLT-2 ekspresyon artis1 glukoz geri emilimini arttirmakla birlikte

proksimal tiibiilden sodyum ve suyun da geri emilimini arttirir [41].
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Sekil 7: SGLT-2 aracili glukoz reabsorbsiyou [42]

SGLT-2i’leri glomeruler kapiller basinci ve hiperfiltrasyonu azaltarak,
filtrasyon bariyeri tizerindeki fiziksel stresi, albliminiiriyi ve tubiiler reabsorbsiyon i¢in
gerekli olan oksijen talebini azaltir. Bu durum uzun vadede tubiiler fonksiyonu ve

GFH’yi koruyabilen kortikal oksijenasyonu iyilestirir [44].

SGLT-2 inhibisyonu ile proksimal tiibiilden glukoz geri emilimi engellenir,
idrarla glukoz atilimi ve ayn1 zamanda natriiirez ile osmotik dilirez saglanmis olur.
Kardiyorenal faydalarin ana mekanizmalarindan biri natriiirez ve osmotik diiirez
olarak kabul edilir. Yapilan ¢alismalar SGLT-21’lerinin, viicut agirligini, sistolik ve
diyastolik kan basmcini azalttigimi gostermistir. Insiilinden bagimsiz plazma glukoz
seviyesini diisiirdiikleri i¢in glukotoksisiteyi azaltarak pankreas beta hiicre
fonksiyonunu tyilestirirler. Hipoglisemi riski diisiik oldugu bilinmekle birlikte instilin
veya insiilin sekretegoglariyla kombine verilmesi halinde hipoglisemi riski artabilir

[45].

SGLT-2i’leri olarak dapagliflozin, empagliflozin, canaglifozin, ipragliflozin,
luseogliflozin, tofogliflozin isimli preparatlar bulunmaktadir, bunlardan sadece
dapagliflozin ve empagliflozin Tiirkiye’de kullanilmaktadir. Empagliflozin EMPA-
REG caligmasi ile, canagliflozin CANVAS calismasiyla ilag etkinlik ve giivenligi
arastirilmistir. EMPA-REG ¢alismasinda yiiksek kardiyovaskiiler riski olan, GFH>30
ml/dk/1.73 m? lizerinde olan tip 2 DM tanili hastalar 192 hafta boyunca empagliflozin
tedavisi ile izlenmis. Plaseboyla kiyaslandiginda empagliflozin alan grupta herhangi
bir sebepten Otiirli kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim ve kalp yetmezligine bagl

hastaneye yatis riski anlamli derecede diisiik saptanmistir [46]. Yine plaseboyla
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karsilagtirildiginda empagliflozinin makroalbiiminiiri ilerlemesini yavaslattigi, renal
replasman tedavi insidansinin azalttigi belirlenmistir. Uzun vadeli takip sirasinda
SGLT-2 ile tedavi edilen grupta GFH’1n sabit kaldig1 plaseboda ise ilerleyici GFH
diististi tespit edilmistir [41].

Benzer bir calisma olan CANVAS programinda 188 hafta boyunca
kardiyovaskiiler riski yiiksek olan, GFH>30 ml/dk/1.73 m? iizerinde olan tip 2 DM
hastalar1 canagliflozin tedavisi ile takip edilmistir. Canagliflozinin albliminiri
progresyonunu yavaslattigi gézlenmistir. Her iki ¢alismanin bobrek lizerine iyilestirici
ozelliklerine ek olarak kalp yetmezligi insidansinda %35 azalma oldugu

vurgulanmstir [41].

SGLT-2i’lerin renal ve kardiyovaskiiler olaylar iizerine olan etkilerini ortaya
koyabilmek i¢in yapilan 2017-2020 yillar1 arasinda 4304 katilimcinin yer aldigi
DAPA-CKD ismi verilen ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize
calismada SGLT-21’lerinden dapagliflozinin bobrek, kardiyovaskiiler mortalite
tizerindeki etkilerini tip 2 DM olup olmamasina gére ve KBH 1n altta yatan nedenine
gore incelenmistir. Dapagliflozinin diyabetik ve diyabeti olmayan kronik bobrek
hastalig1 tanili kisilerde major bobrek ve kardiyovaskiiler olay risklerini ve tiim

nedenlere bagl 6liin riskini azalttig: tespit edilmistir [4].

Yakin zamanda yapilan EMPA-KIDNEY isimli ¢alijmada KBH olan
hastalarda empagliflozin tedavi etkinligi arastirilmistir. Calismaya eGFH degeri 20
ila 45 ml/dk/1.73 m? arasinda olan yada iiriner alblimin/kreatinin orani>200 ve eGFH
45 ila 90 ml/dk/1.73 m? aras1 olan hastalar dahil edilmis. Hastalar empaglizlofin (10
mg) grup ve plasebo olarak rastgele ayrilmis ve toplamda 6609 hasta randomize
edilmis. 2 yillik takip sirasinda empagliflozin grupta %13,1 ve plasebo grubunda
%16,9 oraninda bobrek hasarinin progresyonu yada kardiyovaskiiler nedenlere bagl
Oliim saptanmis. Hastaneye yatis oran1 empagliflozin grubunda daha diisiik bulunmus
ancak kalp yetmezligi baglh hastaneye yatis veya kardiyovaskiiler nedenlere bagl
6liim veya herhangi bir nedene bagli 6liim nedeniyle hastaneye yatis oraninda iki grup

arasinda anlaml fark saptanmamstir [47].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

“Hafif ve orta diizeydeki diyabetik nefropatili hastalarda sodyum glukoz
transporter 2 inhibitérlerinin kemik mineral metabolizmasi belirteglerine etkisi”
konulu bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
28.07.2021 tarih ve E.24878 no’lu karariyla (2011-KAEK-42) ile uygun bulunmustur.
Calismamizin  biitce destegine iniversitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimi tarafindan 09.09.2021 tarihinde onay verilmistir.
3.2. Arastirmanin Tipi
Bu c¢alisma prospektif randomize kontrollii bir calismadir.
3.3. Hasta Secimi

Bezmialem Vakif Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Nefroloji Boliimii poliklinigine basvuran ¢alisma kriterlerine uygun olan hastalar dahil
edilmistir. Tiim katilimcilar ¢alismanin igerigi hakkinda detayli olarak bilgilendirilip,

goniillii onay formu ile calismaya dahil edilmistir.
Dahil edilme kriterleri;
- Tip 2 DM tanili
- eGFH 20 ila 90 ml/dk/1.73m? arasinda olan
- 40 yas Ustl
- 25(OH)D vitamin diizeyi>20 iizeri olan

- SGLT-2i tedavi endikasyonu olan hastalar
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Dislama kriterleri;

- Hastanin ¢alismaya istekli olmamasi, onam formu imzalamamasi
- Osteoporoz tanili hasta

- Bifosfanat, kalsitonin veya kortikosteroid kullanan hasta

- Gebelik

- Yakin zamanda ditiretik/ilag degisikligi yapilan hasta

Calismada 2 grup yer almaktadir. Dapagliflozin baglanma endikasyonu olan ilk
grup hastamiza tedavi baslanmasini takiben 0.ay (tedavi baslanmadan) 1.ay ve 3.ayda
rutin tetkiklerden tire, kreatinin, eGFR, sodyum, potasyum, kalsiyum, albumin, fosfor,
magnezyum, tam idrar tahlili, hemogram bakildi, kemik metabolizma belirteglerinden
serum FGF-23, sklerostin, OPG, hidroksiprolin diizeyi bakild1. ikinci grup hastamiz
dapagliflozin kullanmayan mevcut oral antidiyabetik tedavisine devam eden kontrol
grup olarak kabul edildi. Calismaya dahil edildikten sonra O.ay ve 3.ayda rutin
tetkiklerden kreatinin, tire, eGFR, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin, fosfor,
magnezyum, tam idrar tahlili, hemogram bakildi, kemik metabolizma belirteglerinden
serum FGF-23, sklerostin, OPG, hidroksiprolin diizeyi bakildu.

3.4. Biyokimyasal Analizler

Katilimeilardan 8-10 saatlik acligin ardindan sabah saatlerinde vendz kan
ornegi alinip, alinan 6rnekler ayni giin, bekletilmeden labaratuara gonderilerek asagida
belirtilen rutin biyokimyasal analizler yapildi. Calisma dahilinde rutin kan alma islemi
sirasinda alinan vendz kan 6rneginden, 5 mililitre (ml) lik miktarda 6rnek jelsiz tlipe
konarak ayirildi. Ayrilan bu 6rnekler plazma ve serumu biribirinden ayirmak igin 10
dakika boyunca 4000 rpm'de santrifiij edildi. Serum 6rnekleri analiz zamanina kadar -
80°C'de depolanarak muhafaza edildi. Katilimcilarin sabah ilk orta akim idrarindan;
protein ve kreatinin bakilmasi, tam idrar tetkik yapilmasi planlanarak spot idrar 6rnegi

alindi.
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Hemogram, Abbott Diagnostik CELL-DYN Ruby Hematoloji Analizori ile
MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Separation) - Lazer Optik metoduyla analiz
edildi.

Biyokimyasal testler Abbott Diagnostik Architect c16000 Klinik Biyokimya

Analizorii ile gergeklestirildi:
0 Glukoz (Heksokinaz/G-6-PDH - Kolorimetrik — Fotometrik yontem)
0 Ure (Ureaz - Kinetik — Fotometrik yontem)
0 Kreatinin (Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik yontem)

0 Albumin (BCG (Brom Cresol Green) - Kolorimetrik — Fotometrik

yontem )
0 Kalsiyum (Arsenazo I11 - Kolorimetrik — Fotometrik Y6ntem)
O Fosfor (Fosfomolibdat — Fotometrik Y6ntem)
0 Magnezyum (Enzimatik — Fotometrik Yontem )

0 Sodyum, Potasyum (Iyon Secici Elektrot ISE / Indirekt (Seyreltilmis) —

Potentiometrik Y ontem)
0 Urik asit (Urikaz - Kolorimetrik — Fotometrik Yontem)

0 Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) (Kolorimetrik —

Fotometrik Yontem)

0 Trigliserid (TG) (Gliserol Fosfat Oksidaz - Kolorimetrik — Fotometrik

Yontem)
0 Spot idrarda protein (Benzetonyum Kloriir / Turbidimetrik yontem)
0 Spot idrarda kreatinin (Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik Yontem)

O Spot Idrar Protein + Spot Idrar Kreatinin (mgh/mg ) formiiliiyle
hesaplandi.
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N ¢GFR (tahmini glomertiler filtrasyon hizi) CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) formiilii (¢GFR = 141 x min (Scr /x, 1)a x
max(Scr /x, 1)-1.209 x 0.993Yas x 1.018 [kadinsa] x1.159 [siyah 1rk ise] )
hesaplanarak tespit edildi [48]

PTH ve Ferritin Abbott Diagnostik i2000SR Immunoassay Analizérii ile,

CMIA (Kemiliiminesan Mikropartikiil immuno Assay) yontemi ile analiz edildi.

Abbott Diagnostik  Architect c4000 Klinik Biyokimya Analizorii ile
Immunoturbidimetrik Yéntem kullanilarak C reaktif protein (CRP) bakildi.

Tiim katilimcilarin muayeneleri tamamlandiktan ve vendz kan 6rnekleri alinip
labaratuarda analiz edildikten sonra; calismanin basindan itibaren -80 derecede

muhafaza edilen serum 6rnekleri ayni anda ¢oziildii.

Ticari olarak temin edilen OPG (BT-LAB, katalog no:E1558Hu), sklerostin
(BT-LAB, katalog no:E3068Hu), FGF-23 (BT-LAB, katalog no:E0059Hu) ve
hidroksiprolin (BT-LAB, katalog no:E1900Hu) Kitleri ELISA (Enzyme-linked

immunosorbent assay) yontemi ile ¢aligildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 programi kullanildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (Frekans, Yiizde,
Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Kategorik verilerin karsilastiritlmasinda Ki-kare
bagimsizlik testi, niceliksel verilerin, kategorik verilerle karsilastirilmasinda gozlem
sayis1 parametrik analiz uygulamaya yeterli oldugu ve veriler normal dagildigi
(Normal dagilim; Histogram egrisi, varyasyon katsayisi, carpiklik (skewness ve
basiklik (kurtosis), Kolmogorow-Smirnov ve Shapiro -Wilk testleri kullanilarak
degerlendirildi) igin, parametrelerin iki gruplu durumlarda gruplar arasi
karsilastirmalarda parametrik testler (bagimsiz 6rneklem t testi) kullanildi. Tek gruplu
durumda da eglestirilmis iki 6rneklem t testi kullanildi. Sonuclar % 95’lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Sonuglar tablolastirilarak

bulgular boliimiinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin 41’ine dapagliflozin tedavisi basland1 (grup
1), 39’u ise kontrol grubu (grup 2) olarak kabul edildi. SGLT2-i verilmeyen gruptaki
hastalarin cogunlugunda kan sekeri regiileydi ve saglik uygulama tebligine gore tedavi
endikasyonu bulunmadigi i¢in ilag verilmemisti. Hastalardan bir kismi ise ilact
kullanmak istememisti. Her iki grubun yas ortalamasi sirastyla 65,9 £ 9,2 ve 67 £ 9,2
idi. Dahil edilen hastalarin %60’1 kadin ve %40°’1 erkekti. Ortalama diyabet tani
stireleri iki grup i¢in sirastyla 13,7 = 10,0 y1l ve 13,2 £ 8,1 yil olarak saptandi. Grup
1’de 15 hastada diyabetik retinopati (DRP) oldugu, 9 hastada ise olmadig1 saptandi,
17 hastada ise DRP agisindan bir bilgiye ulasilamadi. Grup 2’de ise 11 hastada DRP
mevcuttu, 19 hastanin g6z muayenesi bilgilerine erisilemedi, 9 hastada DRP
saptanmadi. Seksen hastanin %16,2’sinde evre 2 KBH, % 68,7 sinde evre 3 KBH,
%12,5’inde evre 4 KBH vardi. Hipertansiyon tanili hasta sayist grup 1’de 40 kisi, grup
2’de 37 kisi olarak toplamda %96,2 oraninda tespit edildi. ki grubun demografik
verileri, ek hastaliklar1 ve kullandiklart ilaglar ile ilgili karsilastirmali bilgileri tablo
8’de Ozetlenmistir.

Hastalarimizin genis biyokimsayal parametreleri (glukoz, HbAlc, iire,
kreatinin, eGFH, kalsiyum, Mg, fosfor, sodyum, potasyum, bikarbonat, PTH, 16kosit,
hemoglobin, idrar dansitesi, idrar pH, spot idrarda proteinin/kreatinin orani) ve kemik
metabolizma belirtecleri grup 1’de 0-1 ve 3.ay olarak, grup 2°de 0 ve 3.ay olarak
kaydedildi. Her 2 grubun serum biyokimya ve idrar parametreleri acgisindan
karsilastirmali sonuglar1 tablo 9’da gosterilmistir. Kemik mineral belirteglerinin
karsilastirmali sonuglari ise tablo 10’da gosterilmistir.

Her iki grup 3 ay takip sonras1 ayni1 parametreler agisindan tekrar kiyaslandi ve
sonuglar tekrar tablo 9 ve tablo 10’da gosterildi. Baslangi¢c zamaninda glukoz, HbAlc,
kreatinin ve potasyum diizeylerinde goriilen anlamh fark, 3.ayda bakilan sonuglarda

saptanmadi. Urik asit seviyesinde ilag ve kontrol grubu arasinda 0.ayda fark
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goriilmezken, 3. aydaki degerler arasinda anlamli fark oldugu goriildi (p=0,004).
Kalsiyum, fosfor, Mg, sodyum, bikarbonat, PTH degerlerinde 0.ayda oldugu gibi
3.ayda da anlaml fark yoktu. Idrar dansiteleri arasinda anlamli fark bulundu (p=0,01),
ancak idrar pH ve spot idrar protein/kreatin oranin anlamli fark bulunamad (tablo 9).
FGF-23 ve sklerostin diizeylerinde 3. ayda anlamli fark oldugu belirlenirken (sirastyla
p=0,009 ve p=0,004) OPG ve hidroksiprolin diizeylerinde fark olmadig1 goriildii
(sirastyla p=0,092 ve p=0,088) (tablo 10).

Grup 1’de 0-1 ve 3. ay olarak bakilan parametreler kendi i¢inde karsilastirildi;
Baslangicta bakilan serum glukoz ve HbAlc degerleri 3. ay ile karsilastirildiginda
gerileme goriilmesine ragmen anlamli fark saptanmadi. Tedavi sonrasi kreatininde
hafif artis ve eGFH’da azalma istatiksel olarak anlamli sonuglandi ( sirastyla p=0,001
ve p=0,009). Ayn1 sekilde magnezyum ve fosfor degerindeki artis baslangi¢ ve 3. ay
kiyaslandiginda anlamli olarak belirlendi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,005). Diger
elektrolitlerden kalsiyum, sodyum, potasyum ve klorda anlamli fark saptanmadi.
Tedavi 6ncesi ve sonras1 hemoglobin degerleri (p=0,002) ve idrar dansitesi (p=0,0001)
arasina anlamh fark goriildi. Grup 1 kendi i¢indeki karsilastirmali sonuglar tablo
11°de 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi ve 3 ay sonrasi bakilan OPG, FGF-23 ve sklerostin
seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlendi (hepsinde p=0,0001), hidroksiprolin
diizeyindeki gerileme ise anlamli bulunmadi (p=0,104) (Tablo 12).
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Tablo 8: Demografik bilgiler

I e B
Yag

659192 679192 034
Cinsiyet
Kadin 25 (60,9 %) 23 (58,9%)
Erkek 16 (39,02 %) 16 (41,02 %)
Diyabet Sitresi (y1l) 13,74 10,0 132281 0,82
eGFH
Evre 2 (60-89 9 (22 %) 4 (10,5 %)
mlidk/1.73m?)
Evre 3 (30-59 30(73,2%) 25 (64,1%)
ml/dk/1.73m?)
Evre 4 (<30 1 (2,4%) 9(23,7 %)
ml/dk/1.73m?%)
Diyabetik Retinopati 15 (62,5 %) 11(55 %) 0.76
Iskemik Kalp Hastahif 13 (32,5 %) 9(23,1 %) 0,45
Hipertansiyon 40 (97,6 %) 37 (94,9 %) 0.61
llaglar
Raas Bloken 35 (85,3 %) 32 (82,0 %) 1,00
Ditiretikler 17 (41,4 %) 25 (64,1 %) 0,59
Diger Antihipertansifler
Beta Bloker 21(51,2%) 16 (41,0 %) 0,38
Alfa Bloker 5(12,1 %) 4 (10,3 %) 1,00
Dihidropindin 15 (36,5 %) 17 (43,5 %) 0,64
Non- 0(0%) 1(2,6 %) 0,48
dihidropiridin
Statin 19 (46,3 %) 13 (33,3 %) 0,26
Linagliptin 19 (46,3 %) 15 (38,5 %) 0,50
Vildagliptin 5(12,2%) 3(7,71%) 0,71
Metformin 24 (58,5 %) 21 (53,8 %) 0,82
Siilfoniliire 3(7,3 %) 3(7,7 %) 1,00
Insiilin Glarjin 16 (39%) 11 (28,2%) 0,35
Insiilin Aspart 8 (19,5%) 3(7.7%) 0,19

Raas: renin anjiotensin aldosteron sistem, eGFH: glomeruler filtrasyon hizi
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Tablo 9: Dapagliflozin ve kontrol grubunun 0. ve 3.ay biyokimyasal parametre

sonugclari
Dupaghilosn ty Kuntrel By L1 degens Dapaghifinein Lay Kawrral Yy

[0 [meerer [ | m
Gitukaz (mg/dL) 15254511 12922337 0,02 1493 63,1 13504532

HbALc (%) 1410,69 662079 0,00 724135 691104 032
Kreatinin (mg/dL) 1204031 1492037 0,01 1,39 £0.36 1512084 017
¢OFH (midk/1. 73m" ) 5124156 4462169 0,07 4744167 4434188 043
Uik asit (mg/dlL) 6461145 692155 0,18 EACEINES 704157 0004
Kalsiyum (mg/dL) 9640,42 952039 0,49 9,64 0,40 9540, 020
Magnezyam (mp/SL} 1,744020 1772020 0,69 192 £ 0,28 1524021 0%
Fosfor (mg/dL) 31460 10,61 3.55 2 066 073 3,89 £ 0,50 16920,74 019
Sodyum (mmol1.) 1393428 1396225 0,51 1395422 195423 0.96
Potasyum (mmoliL) 489404 463 404 0.007 473404 469408 061
Bikarbonat (mmol/L) 2684245 264228 0,49 26,1 £2,68 271433 013
PTH (pg'mlL) 7124394 SL62807 0,39 101,10 £ 1174 9264305 074
Lékosit (10°3L) 10,54 13,0 772147 022 88424 Th218 043
Hemogiobin (g/dL) 1254145 1262 1,65 0,71 13,02 1,61 1262175 all
{drar dansitesi 1,012 1 0,006 1013 2 0,005 039 1,018 £ 0,007 1,014 20,006 001
Idrae PH 60040,1 608203 ot 6,01 £0,0 602402 074
ip:‘ilnrpdhn 0654128 0931233 0,50 041 £ 0,61 0Bs 22,30 013

eGFH: glomeruler filtrasyon hizi, PTH: parathormon

Tablo 10: Dapagliflozin ve kontrol grubunun 0. ve 3.ay kemik metabolizma

belirte¢ sonuglari

Dapaglifozin Kontrol P dederl Dapagliozin Kontrol P degerd
0.ay (n=41) O.ay (n=39) 3.ay (n=41) Lay (0=39)

2212080 1,85 £ 0,66 1,63 2 0,80 2,02+ 1,20
FGF-23 263,6 £ 96,1 25404914 0,682 1356 £ 56,0 18234964 0,009
Sklerostin 295%122 2971104 0,927 23,7138 328+ 138 0,004
Hidroksiprolin 5904 £ 246,8 5529+£2214 0477 512222504 608,1 + 255,5 0,088

OPG: osteoprotegerin, FGF-23: fibroblast growth factor 23
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Tablo 11: Dapaglifozin 0.ay ve 3.ay biyokimyasal parametre sonuglari

Dapaglifiozin 0.ay Dapaglifiozin 3.ay P degeri
(n=41) (n=41)

Glukoz (mg/dL)
HbAlc (%)
Kreatinin (mg/dL)
eGFH (ml/dk/1.73m? )
Urik asit (mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL)
Magnezyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)

PTH (pg/mL)
Sodyum (mmol/L)
Potasyum (mmol/L)
Klor (mmol/L)
Bikarbonat (mmol/L)
Hemoglobin (g/dL)
idrar dansitesi

Spot idrar pro/krea
orani

Tablo 12: Dapagliflozin 0.ay, l.ay ve 3.ay kemik metabolizma belirteg

152,54 51,1
7,46 % 0,6
1,294 031
5124156
646+ 1,4
9,6 +0,42
1,74 0,30
3,60 £ 0,61
7324394
139,3+2,8
489104

101,4 £3,28
26,8+245
12,5145

1,012 £ 0,006

0,65 £ 1,28

149,5 + 63,9
725%13
1,39+ 0,36
47,4+ 16,7
6,14+ 1,18
9,6+ 0,40
1,92+ 0,28
3,89+ 0,50

101,1£1174
139,5+£22
473+04

102,6 £ 3,75
26,1 +2,68

13,02 £1,61

1,018 £ 0,007

0,41 % 0,61

0,254
0,001
0,009
0,209
0,885
0,0001
0,005
0,163
0,504
0,060
0,051
0,188
0,002
0,0001

0,093

sonugclari

Dapaglifaco | Dapaglifionn Dapaglifinzin | Dupaglifinrin Dupughifingm | Dapagliflogin

Dy Ay L vy Ly Ny

(e=41) (n=41) In=41) (=41 (=41 (w=41)
OPG 2,21 £0,80 1,63 £ 0,80 0,0001 2,21 2080 187 £ 0,83 0018 LA7 £ 053 1,63 £0.80
FGF-23 2036 £ 96,1 135,6 2 56,0 0,0001 26364 96,1 1970 ¢ 110, 00001 1970 ¢ 110, 135,60 £ 56,0 00001
Sklecostin 52122 2572138 0,0001 2054122 314499 0.201 ALY 247+ 138 00001
Hidroksiprolin =~ $904 2 2468 512222504 0,104 S9042246% 631922128 0,158 641942128 512212504 0,0001
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5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda bir SGLT2-i olan dapagliflozin tedavisi ile evre 2-4 KBH’si
olan diyabetik nefopatili hastalarda kardivaskiiler morbidite ve mortalite ile yakin
iligkili oldugu bilinen kemik kokenli biyobelirteglerden OPG, sklerostin ve FGF-23
plazma seviyesinin ii¢ ayin sonunda anlamli sekilde diistiigiinii gostermis

bulunmaktay1z.

SGLT-21’lerin kemik saglig1 iizerine olan etkilerini arastiran pek cok caligma
vardir. Tedavi ile kemik kirig1 riski arasinda iliskinin olup olmadig1 konusunda heniiz
fikir birligi saglanamamistir. SGLT-2i’leri proksimal tiibiilden sodyum ve glukoz geri
emilimini azaltarak iiriner glukoz atilimi saglarken kalsiyum ve fosfat homeostazini
degistirebilecegi one siiriilmistiir [49]. SGLT-2i’leri bobrek proksimal tiibiil apikal
membraninda yer alan SGLT-2 {izerine etki ederek kemik sagligi i¢in gerekli olan
kalsiyum dengesini bozar, fosfat geri emilimini tesvik eder [50]. Artan fosfat
seviyesinin kemik mineral metabolizmasinda rol alan FGF-23, PTH ve 1,25(OH)D
vitamini diizeyini degistirerek kemik sagligini olumsuz etkileyebilecegi ve kirik
olusumuna neden olabilecegi kanisini destekler [51, 52]. Azalan intravaskiiler voliim
ile ortaya cikan ortostatik ve postural hipotansiyonun hastalarda diisme riskini
artirarak kemik kiriklarina yol acabilecegi belirtilmis [49]. Ruapeng ve arkadaglar
tarafindan yapilan meta analizde 8286 hastanin yer aldig1 ve tip 2 DM tanil1 hastalarda
kirik riskinde artis olmadigi gozlemlenmistir [53]. 2018 yilinda Kohler ve arkadaslar
empagliflozin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda kirik riskini analiz etmis ve
empagliflozin 10 mg, empagliflozin 25 mg ve plasebo gruplarinda sirastyla %2.8,
%2.5 ve %2.9 hastalarda kemik kiriklar1 rapor etmislerdir [54]. Bizim ¢aligmamizda
DM tanili, KBH olan hastalar 2 gruba ayrilip, bir gruba SGLT-21’lerinden
dapagliflozin baslandi, diger grup ise mevcut diyabet tedavisi ile takip edildi. 3 aylik
klinik izlem sonras1 bakilan kalsiyum, fosfor ve PTH seviyelerinde (sirasiyla p=0,20,

p=0,19 ve p=0,74) anlaml degisiklik gdzlemedik.
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Dapagliflozinin kemik yapimi ve yikimi belirteclerine olan etkisini inceleyen
baska bir calismada Lunggren ve arkadaslar1 180 katilimeiy1 dahil ederek 50 haftalik
bir siirecte takip etmisler. Plasebo grubu ile kiyaslandiginda dapagliflozin tedavisi ile
takip edilen hastalarda kemik olusumu ve rezorbsiyon belirtecleri ve kemik mineral
dansitesi ile ilgili 6nemli bir degisiklik gozlenmemistir. Bu c¢alismada kemik
belirtegleri olarak prokollajen tipl N-terminal peptid ve C-terminal telopeptid
kullanilmistir [5]. Biz ise kemik mineral belirte¢lerinden FGF-23, osteoprotogerin,
sklerostin ve hidroksiprolin diizeylerine baktik. inflamasyon ve vaskiiler kalsifikasyon
patogenezinde de rolii olan bu belirtecleri 3.aymn sonunda dapagliflozin ve kontrol
grubu ile kiyasladigimizda FGF-23 ve sklerostin (p=0,009 ve p=0,004) seviyelerinde

anlaml fark saptarken, OPG ve hidroksiprolin seviyelerinde anlamli fark gérmedik.

Masajtis-Zagajewska ve ark. empagliflozinin evre 3 KBH diyabetik ve non-
diyabetik hastalarda kemik mineral metabolizma belirtegleri tizerine etkisini
arastirmiglardir. 42 hastanin dahil edildigi calismada baslangigta ve empagliflozin
tedavisinden 7 giin sonra serum kalsiyum, fosfat, PTH, kemige 6zgii alkalen fosfataz,
FGF-23, plazma kalsitriol, idrar kalsiyum, fosfat ve albiimin degerlerine bakilmistir.
Bizim ¢alisgmamizda da bakilan parametrelerden PTH diizeyinde empagliflozin 6ncesi
ve sonrasl, diyabetik ve non-diyabetik gruplar arasinda farklilik gériilmemis. Serum
FGF-23 konsantrasyonu empagliflozinle tedaviden sonra diyabetik hasta grubunda
baslangica gore daha yiiksek saptanmis. Diyabetik grupta tedaviden sonra fosfor
seviyesinde onemli bir artig saptanirken non-diyabetik grupta belirgin bir degisiklik
gozlenmemis [55]. Baska bir ¢alismada Jong ve arkadaslar1 dapagliflozinin fosfat
homeostazisinde rol alan belirtegler lizerine olan etkisini incelemislerdir. 31 hastanin
yer aldig1 calismada plaseboya kiyasla 6 haftalik dapagliflozin ile tedavi sonrasi serum
kalsiyum, fosfor, FGF-23, PTH, 25(OH) D vitamini, 1,25 (OH) D vitamini
degisiklikleri degerlendirilmistir. Dapagliflozinin serum fosfor, PTH ve FGF-23
seviyesini arttirdigini tespit etmislerdir [56]. Bizim ¢alismamizda dahil edilen evre 2-
4 KBH ve DM hastalarin 41’ine dapagliflozin tedavisi baslanip, 39’u ise mevcut
tedavisi ile devam eden kontrol grubu olarak kabul edilmisti. 12 haftalik takip sonrasi
dapagliflozin grubunu kendi iginde kiyasladigimizda serum fosfor ve Mg seviyesinde
anlamli artis saptarken (p=0,000 ve p=0,005), FGF-23 degerinde Jong ve

arkadaslarinin ¢aligmasi aksine anlamli azalma saptadik (p=0,000).

36



List ve arkadaglar1 dapagliflozinin ilag etkinligi ve giivenirliligini inceledigi
calismada 389 hasta dapagliflozin (2.5, 5, 10, 20 veya 50 mg), metformin (750 mg),
plasebo grubu olarak rastgele dagitilmistir. 12 haftalik siiregte takip edilen hastalarda
dapagliflozin grubunda olanlarin plaseboya kiyasla HbAlc diizeyinde belirgin diisiis
saptanmis. Dapagliflozin grubunda serum fosfat seviyesinin doz bagimli olarak arttig1
goriilmistiir [7]. Bizim ¢alismamizda dapagliflozin grubundaki hastalara ayni doz

tedavi verilmis olup fosfor diizeyinde basglangica gore artis tespit edildi.

Jiang ve ark. OPG’nin KBH’ye bagli kemik mineral bozuklugunun erken
tanisinda bir biyobelirteg olarak kullanabilirligini arastirmislardir. Evre 1-5 arasi olan
60 hastanin yer aldig1 ¢alismada serum kalsiyum, fosfor, ALP, OPG, osteokalsin
sonuglar1 karsilastirilmistir. Olgiilen tiim kemik mineral belirtecleri arasindan OPG
seviyesindeki degisiklik evre 3’te saptanip GFH ile korelasyon katsayisi en yiliksek
olarak bulunmustur [57]. Bizim dahil ettigimiz tiim hastalar diyabet taniliydi. Evre 2-
4 KBH tanili hasta sayist 78, %68,7 sinin evre 3 bobrek hasari mevcuttu. 2 grubun
OPG seviyesini baslangi¢ ve 3.ay sonuglari ile kiyasladigimizda anlamli fark
olusmamigken, dapagliflozin grubunu ayri olarak analiz ettigimizde baslangigtan

sonraki 3 aylik tedavi siirecinde anlamli bir gerileme oldugunu gordiik (p=0,0001).

KBH’de serum sklerostin seviyesinin normal popiilasyona gore yiiksek oldugu,
ilerleyen evrelerde diizeyinin arttigi belirtilmistir [58]. Bu artigin renal klirensteki
azalmaya bagli olabilecegi soylense de yapilan bazi c¢alismalarda bu ihtimal
desteklenmemektedir [59]. Vaskiiler kalsifikasyon ve serum sklerostin arasindaki
iliskiyi inceleyen pek c¢ok caligma vardir. Bilindigi gibi vaskiiler kalsifikasyon
KBH’da siklikla goriilen ve insidanst KBH evresine gore artan bir durumdur [60]. Bu
durum kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili olup KBH’da kotii prognoz gdstergesidir.
Yapilan galigmalar artan sklerostin diizeyinin tip 2 diyabette aort kalsifikasyonu,
anormal intima-media kalinlig1 ve karotis plaklari ile pozitif iliskisi olabilecegini
diistindiirmektedir [61]. Morena ve ark, 241 diyalize girmeyen KBH tanili hastalarin
dahil edildigi ¢alismada OPG ve sklerostinin koroner arter kalsifikasyonu ile iligkisini
incelemislerdir. Dahil edilen hastalarin ortalama eGFH degeri 35,1 ml/dk/1.73 m? idi,
ek ozelliklerinde DM, HT, koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik dykiisii
olanlar vardi. Bobrek fonksiyonlarinda gerileme ile OPG ve sklerostinde anlamli artis

iliskilendirilmisti. Her iki belirtecin koroner arter kalsifikasyonu ile giiclii ve bagimsiz
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bir iligki oldugunu saptamislar. Sadece GFH, OPG, sklerostin ve koroner arter
kalsifikasyonuna bakildiginda renal fonksiyonda diisiisiin, artmis OPG (p<0,0001) ve
sklerostin (p<0,0001) acik iliskisi oldugu kanitlanmis ve koroner Kalsifikasyonla
iliskili (OPG i¢in p<0,0001, sklerostin i¢in p=0,0005) oldugu belirtilmis [62]. Biz
calismamizda diyabet tanili hafif ve orta diizey bobrek hasari olan hastalarda
dapagliflozinin kemik mineral markerlarindan FGF-23, OPG, sklerostin ve
hidroksiprolin tizerine olan etkisini arastirdik. Randomize olarak 2 gruba ayirdigimiz
hastalarin 12 haftalik izlem sonrasinda belirtilen markerlarin serum diizeylerini
kiyasladik. 3 ay sonunda dapagliflozin tedavisi verilen grup ile kontrol grubun
sklerostin diizeyleri arasinda anlamli fark saptadik (p=0,004), OPG seviyesinde ise
anlamli fark gozlemedik (p=0,09). Ancak dapagliflozin grubunu kendi ic¢inde
kiyasladigimizda OPG, sklerostin ve FGF-23 degerlerinde baslangica goére anlamli bir
disiis saptadik. Bu durum dapagliflozin tedavisinin vaskiiler kalsifikasyon
patogenezinde onemli yeri olan bu belirtecleri azaltmasiyla vaskiiler kalsifikasyonda

koruyucu bir etkisi olabilecegine dair olumlu bir sonug seklinde yorumlanabilir.
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6. SONUC

KBH morbidite ve mortalitesi yiiksek, erken tan1 orani diisiik, yasam kalitesini
olumsuz yonde etkileyen bir hastaliktir. Diinya ve iilkemizde siklig1 giderek artan
onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Etiyolojide yer alan en Onemli
nedenlerden biri DM’dir. Kontrolsiiz hiperglisemi, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarla seyrettigi i¢in diyabet tedavisinde kullanilan ajanlarin
komplikasyonlar1 6nlemede, ilerlemesini yavaslatmadaki rolii 6énem tasimaktadir.
SGLT-2i’lerinin renal ve kardiyovaskiiler koruyucu &zelliklerinin kanitlanmasi ile
giniimiizde kullanimi yayginlasmistir. KBH’nin ilerleyen donemlerinde artan
inflamasyon, vaskiiler-valviiler kalsifikasyon kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
riskini arttirmaktadir. Inflamasyon ve vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde rolii olan
kemik mineral belirteglerin bir kisminin eGFH’deki gerilemeyle birlikte arttigi
bilinmektedir. Bunlardan FGF-23, sklerostin, OPG ve hidroksiprolin diizeylerinde
azalma inflamasyonda gerileme saglarken, vaskiiler kalsifikasyon olusumunu da
onlemede yararli olacagini diisiinmekteyiz. Dapaglifozin tedavisi sonrasi bu belirte¢
seviyelerinde gordiigiimiiz anlamli azalmanin, KBH’nin ileri evrelerinde ortaya ¢ikan

bu komplikasyonlarin 6nemli 6l¢iide 6niine gecebilecegi gostermektedir.
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