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OZET

Oztiirk, Z., Nefroloji Polikliniginde Takibi Yapilan Hastalarda Sodyum-Glukoz Ko-
Transporter 2 (SGLT-2) inhibitérlerinin Kullaniminin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Klinik Eczacilik Programi Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2023. Erigkin niifusun yaklasik %10’unda en az bir ¢esit bobrek hasari oldugu
ve bobrek hastaligl olanlarda yasam kalitesinin diigiik, mortalite ve morbiditenin 10-
30 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)
inhibitorlerinin, renoprotektif ve kardiyoprotektif etkileri sebebiyle son yillarda
diyabetik ve non-diyabetik hastalarda kullanimi artmistir. Bu ¢alismada, Hacettepe
Universitesi Hastaneleri Nefroloji Bilim Dali polikliniginde takibi yapilan hastalarda
SGLT-2 inhibitérlerinin kullaniminin bébrek hastaligi ve prognozuna olan etkisinin ve
hastalarin kullandigi diger ilaglarin nefrotoksisite riski agisindan degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Ayrica hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Galisma Eylul 2022-Subat 2023 tarihleri arasinda prospektif olarak yurttilmuis ve
toplam 72 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 36 (%50)’sI kadin ve genel yas ortancasi
(minimum-maksimum) 65 (35-83) yildir. Hastalar ortanca 4 ay siire ile takip edilmis
olup, 2 yillik (p=0,227) ve 5 yillik (p=0,165) bébrek hastaligi ve kardiyovaskiler hastalik
risk puanlarinda (p<0,001) azalma saptanmistir. Hastalarin kullandigi nefrotoksik ilag
sayisi ve nefrotoksisite puani ortalama (+standart sapma) 1,76 (+0,91) ve 1,51 (+0,85)
olarak saptanmis ve empagliflozin kullanan hastalarda nefrotoksisite skoru 1,69
(£0,93) olarak gozlenmistir. Bobrek hastaligi olan hastalarin yasam kalitesi; hastaligin
semptom ve problemleri acisindan iyi (ortalama: 88,51); hastanin fiziksel durumuna
olan etki agisindan daha koétl (ortalama: 42,53) oldugu saptanmistir. Sonug olarak,
bébrek hastalarinda SGLT-2 inhibitorlerinin kullaniminin klinik sonuglara olumlu
etkileri gdsterilmis olmakla birlikte, hastalarda kullanilan diger ilaglarin da, 6zellikle
nefrotoksisite agisindan, klinik eczacilar tarafindan degerlendirilmesi ve
multidisipliner bakim hizmetlerinin sunulmasi ile tedavi surecinde basari oranini

artirabilecektir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitori, yasam kalitesi, nefroloji, klinik eczaci
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ABSTRACT

Ozturk, Z., Evaluation of the Use of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 (SGLT-2)
Inhibitors in Patients Followed Up in the Nephrology Outpatient Clinic, Hacettepe
University Graduate School of Health Sciences, Master Thesis in Clinical Pharmacy,
Ankara, 2023. Approximately 10% of the adult population has at least one type of
kidney damage. It has been known that the quality of life is low and the mortality and
morbidity rates are 10-30 times higher in patients with kidney disease. The use of
sodium glucose co-transporter2 (SGLT-2) inhibitors in diabetic and non-diabetic
patients has increased in recent years due to their renoprotective and
cardioprotective effects. In this study, it was aimed to evaluate the effects of the use
of SGLT-2 inhibitors on kidney disease and prognosis in patients followed in the
Hacettepe University Hospitals Nephrology Department outpatient clinic, and to
evaluate the nephrotoxicity risk of other drugs used by the patients. The study also
aimed to evaluate the quality of life of the patients. The study was conducted
prospectively between September 2022 and February 2023 and a total of 72 patients
(50% female) were included with a median age (range) of 65 (35-83) years. The
patients were monitored for a median duration of 4 months, and decreases in the
risk scores of 2 (p=0,165) and 5 years (p=0,227) of kidney failure and cardiovascular
disease (p<0.001) were observed. The mean numbers of nephrotoxic drugs and
nephrotoxicity score were 1.76 (+0.91) and 1.51 (+£0.85), respectively; where the
nephrotoxicity score was observed as 1.69 (£0.93) in patients using empagliflozin.
The quality of life of patients with kidney disease was determined as good (mean:
88.51) for the symptoms and problems of the disease, but as poor (mean: 42.53) for
the patient's physical condition. In conclusion, although the positive effects of the
use of SGLT-2 inhibitors on clinical outcomes in patients with kidney disease have
been demonstrated, the evaluation of other drugs used in patients by clinical
pharmacists particularly in terms of nephrotoxicity, and by the provision of

multidisciplinary care services may increase the success rate in the treatment.

Key words: SGLT2-inhibitor, quality of life, nephrology, clinical pharmacist
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1. GIRi$

Bobrek hastaliklari, tim dinyada énemli bir halk saghgi sorunudur ve erigkin
nifusun yaklasik %10’unda en az bir ¢esit bobrek hasari oldugu tahmin edilmektedir.
Saglikli bireylere kiyasla bobrek hastaligi olan bireylerin mortalite ve morbidite
oranlarinin 10-30 kat daha fazla oldugu bilinmektedir (1, 2).

Tiark Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan yiritilen ve 2006-2008 vyillarini
kapsayan “Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT)” galismasi sonuglarina gore,
Ulkemizde evresine bakilmaksizin kronik bobrek hastaligi (KBH) gozlenme sikhigi
%15,7 olarak belirtilmistir. Ulkemizde yaklasik 9 milyon kronik bébrek hastasi oldugu
ve 3 milyon hastanin tahmini glomeriler filtrasyon hizi (eGFR)'nin 60 ml/dk’nin
altinda oldugu o6ngoérilmektedir. Bu sonuglar yaklasik her 6-7 eriskinden 1’inde
bbébrek hastaligi bulundugunu géstermektedir. Bobrek hastaliklari, gorilme sikhginin
giderek artmasi, mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek olmasi, hastalarin yagsam
kalitesini ciddi sekilde etkilemesi, hastalik hakkindaki farkindahgin disik olmasi ve
renal replasman tedavilerinin yliksek maliyetli olmasi nedeniyle toplumsal yuki
oldukca fazla olan hastaliklar arasindadir (3).

Ulkemizde bébrek hastaliklari agisindan en énemli risk faktérleri; diyabet,
hipertansiyon ve obezite olarak belirlenmistir (4). Ozellikle uzun siireli ve kontrol
altina alinamayan diyabetteki mevcut hiperglisemi, etkin glisemik kontrol
saglanmadigi slirece bébrekler gibi kanlanma orani yiksek, damardan zengin birgok
hayati organ ve sistemin isleyisinde bozukluklara neden olmaktadir. Etkiledigi organ
ve organdaki etkinin boyutuna gore diyabet komplikasyonlari makrovaskiler ve
mikrovaskiler komplikasyonlar olmak tzere iki baglk altinda incelenmektedir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri olan diyabetik nefropati (DN), diyabetin en
ciddi komplikasyonlarindan biridir ve diyabet gézlenme sikligindaki artisa bagh olarak
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan diyabetli sayisi da giderek artmaktadir (5, 6). Tip 1
ve Tip 2 diyabetli hastalarda bobrek hastaligi gérilme oranlari farklihk géstermekle
birlikte, Tip 1 diabetes mellitusu (T1DM) olan hastalarin yaklasik %30’unda, Tip 2
diabetes mellitusu (T2DM) olan hastalarin ise yaklasik %40’inda bobrek hastahgi

gorilmektedir (7).



Diyabetik KBH olan hastalarda hem kalp damar hastaliklarinin hem de son
doénem bobrek hastaliginin (SDBH) ilerleme hizi oldukga yliksektir. Diyabetik bobrek
hastaligl, son dénem bdbrek hastaliginin birincil nedeni olarak nitelendirilmektedir ve
diyabetin 6nemli sosyal ve ekonomik yiik olusturan son dénem bdbrek hastalig
vakalarinin %50’sinden sorumlu oldugu ifade edilmektedir (4, 8, 9).

Kronik bobrek hastaligi, bobreklerin galisma fonksiyonlarinin zamanla azaldigi
ve son donem bobrek hastaligi olarak nitelendirilen, bobreklerin islevini tamamen
yitirdigi yaygin bir durumdur. Son dénem bdébrek hastaligl erken yasta gorilen
olimler igin 6nemli bir risk faktortdir. Son dénem bobrek hastaliginin olusumunu
onleyecek kesin bir tedavi protokolii olmamakla birlikte, tedavide amacg bu siirecin
ilerlemesini yavaslatmaktir. Yakin zamana kadar bobrek fonksiyonlarindaki azalmayi
yavaglattigi bilinen tek ilag sinifi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
inhibitorleri iken, gelistirilen yeniilaglar tedavi yaklagsimlarini degistirmeye baslamistir
(10, 11).

Son yillarda tedavideki genel yaklasim, dogrudan hastaligin tedavisi yerine
hastaliga sebep olabilecek risk faktorlerinin ortan kaldirilmasina yoneliktir (12). Bu
yaklagim dogrultusunda SDBH tedavi protokoliinde, diyabetin klinik tedavisinde
diyabetik nefropatinin ilerlemesini yavaslatmak veya énlemek dnemli bir klinik hedef
haline gelmistir (13). Bu nedenle sadece kan glukoz seviyesini azaltmakla kalmayip
ayni zamanda renal/kardiyovaskiiler komplikasyonlari 6nleyebilecek yeni bir ilag
grubuna ihtiyag duyulmustur. Kanagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin ve
dapagliflozin gibi sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, Griner
sodyum/glukoz atilimini artiran bir antidiyabetik ilag sinifi olarak ortaya gikmasinin
ardindan, bu ilaglarin renal/kardiyovaskiler sistem tzerindeki etkileri detayh olarak
arastirilmaya baslanmistir. Ulkemizde SGLT-2 inhibitérlerinden yalnizca empagliflozin
ve dapagliflozinin mistahzarlari bulunmaktadir (14-16).

Tip-2 diyabeti olan hastalarda Amerika Diyabet Birligi (American Diabetes
Association, ADA), gerek glivenlik gerek maliyet agisindan ilk segenek olarak
metformin kullanimini  belirtiimis olsa da, SGLT-2 inhibitorlerinin 6zellikle

diyabetik/diyabetik olmayan bobrek hastaligi veya kardiyovaskiler hastaligi olan



bireylerin tedavisinde hem antidiyabetik hem de renal/kardiyovaskiler koruyucu
etkileri sebebiyle tedavide ilk tercih olabileceklerine dair dnerileri giincel kilavuzda
yer almaktadir (5). Ulusal ve uluslararasi tani ve tedavi kilavuzlarinin SGLT-2
inhibitorlerinin bu olumlu etkilerini godsteren gilincel kanitlar dogrultusundaki
Onerileri ile birlikte regetelenme oranlari artmis ve uygun hasta poptlasyonunda
klinik uygulamalarda daha sik tercih edilir hale gelmistir (17, 18).

Diyabeti ve es zamanli KBH’si olan hastalarda SGLT-2 inhibitérlerinin glivenli
kullaniminin yani sira, bu hastalarin kullandigi diger ilaglarin da nefrotoksisite riski
acisindan degerlendirilmesi oldukga 6nemlidir (19, 20).

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’'nde takibi yapilan hastalarda klinik eczaci tarafindan
SGLT-2 inhibitorlerinin  kullaniminin  degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calisma
kapsaminda ayrica, hastalarin kullandig diger ilaglarin nefrotoksisite riski agisindan
degerlendirilmesi, ilag iliskili sorunlarin saptanmasi ve hastalarin yasam kalitesinin

degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabet

Diyabet diinya genelinde hizla artan kuresel bir saglik sorunudur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) tarafindan belirli
araliklarla yayimlanan Diyabet Atlasi’nda yer alan bilgiler dogrultusunda; 2019 yilinda
20-79 yas arasindaki bireylerin %9,3’l (463 milyon kisi) diyabetle miicadele ederken,
2021 yili itibariyle bu rakamin 537 milyona ulastigi ve neredeyse her 10 yetiskinden
1’inin diyabet hastasi oldugu bildirilmistir. Bu sayinin 2030 yilinda 643 milyona ve
2045 yilinda ise 783 milyona ulagmasi beklenmektedir. Tim bunlara ek olarak 19 yas
altindaki 1,2 milyondan fazla gocuk ve ergende Tip 1 diyabet varligi bildirilmistir (21).

Ulkemizdeki diyabet prevalansi giderek artmaktadir; 1997-1998 yillarinda
yapilan “The Turkish Diabetes Epidemiology Study I” (TURDEP I) ¢alismasinda diyabet
sikhgr %7,2 olarak belirtilirken; 2010 yilinda yapilan TURDEP Il galismasinda %13,7
olarak rapor edilmistir (21-24). Tirk Nefroloji Dernegi tarafindan yiratilen
Turkiye’de kronik bobrek hastaliklarini inceleyen CREDIT galismasinda 20 yas Uzeri
eriskinlerin %12,7’sinde diyabet varligi tespit edilmistir (3).

Diyabet prevalansinin artmasi ile yapilan saglik harcamalari da artmaktadir.
Diyabetli bireylerin saglik harcamalari igin ayrilmis olan bitgenin 2021 yili igerisinde
en az 966 milyar dolar oldugu ve bu rakamin toplam saglik harcamalarinin %9’unu
olusturdugu saptanmistir (21). Yine 2021 yilindaki 6liimlerin yaklasik 6,7 milyonuna
diyabetin sebep oldugu belirtilmistir (21). Bu veriler diyabet ydnetiminin nemini ve
dogru yonetilmezse ne kadar ciddi bir saglik yikl olusturabilecegini gostermektedir.

Diyabet hastaliginin tanisinda kullanilan ilk kriterler 1997 yilinda ADA
tarafindan olusturulmus ve 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan revize
edilerek yayimlanmistir (25). Bu dogrultuda Hemoglobin Alc (HbA1lc) nin diyabet tani
kriterlerinden biri olmasi 2010 yili itibariyle olmustur. Diyabet tani kriterleri Tablo

2.1’de gosterilmistir (22).



Tablo

2.1. Diabetes mellitus ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinin tani

kriterleri (22).

Asikar DM | izole BAG | izole BGT BAG+BGT YRG

APG >126 mg/dL 100-125 <100 mg/dL 100-125 = --—--
mg/dL mg/dL

OGTT >200 mg/dL <140 140-199 140-199 -

2.saat PG mg/dL mg/dL mg/dL

(758

glukoz)

Rastgele >200mg/dL ~  --—-—- - e e

PG + diyabet
semptomlari

HbAlc >2%65(2 - % 5,7-6,4
48 (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

DM: Diabetes Mellitus, APG: Aglik Plazma Glukozu, BAG: Bozulmus Aglik Glukozu, BGT: Bozulmus

Glukoz Toleransi, YRG: Yiksek Riskli Grup, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, PG: Plazma Glukozu,
HbA1c: Glikozillenmis Hemoglobin.

Asikar DM tanisi icin tabloda yer alan 4 kriterden 1’i yeterli olurken; izole BAG, izole

BGT veya BAG+BGT tanisi igin en az 2 kriterin saglanmasi gerekmektedir.

Diabetes mellitus ADA kilavuzuna gore asagidaki gibi siniflandiriimaktadir (5);

1.
2.

Tip 1 diabetes mellitus
Tip 2 diabetes mellitus
Gestasyonel diabetes mellitus (gebelikten 6nce mevcut olmayan, gebeligin
ikinci veya Uclnci trimesterinde ortaya ¢ikan diyabet)
Diger nedenlere bagh olarak ortaya cikan spesifik diyabetler
i.  Monojenik diyabet sendromlari (neonatal diyabet gibi)
ii.  Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli diyabet (pankreatit gibi)
iii. lilag veya kimyasallara bagll ortaya cikan diyabet (glukokortikoid

kullanimi, organ nakli gibi)

Tip 1 diyabet, pankreatik beta hicrelerinin T-hicresi aracili yikimi ile

karakterize, insillin sentezi ve sekresyonu eksikligi ile sonuglanan, potansiyel olarak

hayati tehdit eden ¢ok faktorll bir otoimmiin bozukluktur (5, 22). Tip 2 diyabet ise,



instlin direnci, insilin sekresyonunda azalma ve inkretin hormon yetersizligi ile
karakterizedir; gozlenme yasi degiskenlik gostermekte olup, tim diyabet olgularinin
%90-95’ini olusturmaktadir (22, 26).

Diyabetli hastalarda kan glukoz seviyelerindeki artis kisa siire icerisinde ortaya
cikan, mortalite orani yiiksek olan akut komplikasyonlara neden olurken, glukoz
seviyelerindeki bu artis kontrol altina alinmazsa kronik komplikasyonlara neden
olmaktadir (27, 28). Hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz (DKA) diyabetin akut
komplikasyonlaridir ve blylk oranda énlenebilmektedir (29).

Kronik komplikasyonlar, makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir ve bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasindaki en énemli etken
glisemik kontrolin yetersiz olmasidir (22, 28). Diyabetin makrovaskiler
komplikasyonlari; kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), serebrovaskiler hastaliklar ve
periferik arter hastaliklaridir (22, 30). Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise artmis kan
glukozunun kontrol altina alinmasi igin gegen sire ile yakindan iligkilidir ve genel

olarak; nefropati, retinopati, néropati ve diyabetik ayak olarak belirtilebilir (5).
2.2. Diyabet ve Bobrek Hasari

Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan bobrek hasari; diyabetik nefropati, diyabetik
bobrek hastaligi (DBH) ve diyabetik olmayan bobrek hastaligi (DOBH) seklinde
siniflandiriimaktadir. Diyabetik nefropati, diyabetin en sik goriilen ve en ciddi
komplikasyonlarindan biridir (31). Yetersiz glisemik kontrole bagl olarak bobreklerde
mikrovaskiiler dlizeyde hasar olmasi ve bobrek biyopsisinde diyabete bagli
mikroanjiyopati bulgularinin gérilmesi seklinde tanimlanan diyabetik nefropati, son
dénem boébrek hastaliginin 6nde gelen nedenidir. Ug aylik periyod icinde yapilan 3
tetkikin 2 veya daha fazlasinda albuminiri degerinin >300 mg/24 saat veya >200
ug/dk ile karakterize oldugu klinik bir sendrom olan diyabetik nefropati, diyabetli
hastalarin yaklasik %40’ inda goriilmektedir (32). Diyabetik nefropati insidansi Tip 1
diyabette %30-50 iken, tip 2 diyabette %10-15 kadardir (33). Ulkemizde Tip 2 diyabetli

hastalarda yapilan bir ¢calismada daha dnce bilinen herhangi bir nefropatisi olmayan



bireylerde diyabet sonrasi orta derecede artmis alblminiri gozlenme sikligi %48,1
olarak saptanmistir (34).
Diyabetik bobrek hastaligi, diyabete bagli gelisen KBH (eGFR <60 ml/dk/1,73

m2 ve/veya idrar albimin atihmi 230 mg/g kreatinin) olarak tanimlanmaktadir.
Diyabetik olmayan bébrek hastaligi terimi ise, bébrek biyopsisinde diyabet haricinde
bir patolojik durum oldugunda [membran6z nefropati ve immiinoglobulin A
nefropatisi (IgAN)] kullanilmaktadir. Bu iki farkh tanim igin, hiperglisemi yonetiminin
benzer olmasi sebebiyle, “Diabetes Mellitus ve kronik bébrek hastaligi” seklinde genel
bir adlandirma kullaniimaktadir (35). Kronik bébrek hastaliginin prognozu, bébrek
hastaliginin nedenine, eGFR evresine ve alblimin derecesine gore belirlenmektedir

(Sekil 2.1) (6).

AlblUminiiri Kategorileri

Al A2 A3
Normal/ Yuksek Gok yuksek
yiiksek normal
<30 mg/g 30-300 mg/g <300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol <30 mg/mmol
N'g G1 | Normal veya yiiksek 290

E. G2 | Hafif azalmis 60-89

=

2 | G3a | Hafif-orta derecede azalmis 45-59

S

'S | G3b | Orta-siddetli derecede azalmis | 30-44

H

& | G4 | Siddetli azalmis 15-29

K

& | G5 | Bobrek yetmezligi <15

(U]

]

Sekil 2.1. Tahmini glomerdler filtrasyon hizi ve albliminiriye gore kronik bébrek
hastaliginin prognozu (Yesil: Diistk risk, Sari: Orta derecede artmis risk, Turuncu:
Yiksek risk, Kirmizi: Cok yiksek risk) (6).

Hastalik nedenleri gbz 6niine alinarak KBH’yi siniflandirmak da mimkiindir;
KBH nedeninin siniflandirma kriteri olmasi ise prognoz ve tedaviye olan etkisiyle
iliskilidir. Nedenlerine goére bobrek hastaliklari, Bobrek Hastaliklari Kiiresel Sonuglari

lyilestirme Vakfi (Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) klavuzuna gére

Tablo 2.2’de gosterilmistir (6).



Tablo 2.2. KDIGO kilavuzunda nedenlerine goére bobrek hastaliklari (6).

Bobregi etkileyen sistemik hastaliklar |Ortaya ¢ikan primer bébrek hastaliklari

e Diyabet e  Glomerilonefrit
Glomeriiler e Enfeksiyonlar e  Membrandz nefropati
hastaliklar e laglar e Minimal degisim hastalig

e Sistemik otoimmin hastaliklar

e Sistemik enfeksiyonlar e Uriner sistem enfeksiyonlari
Tiibiilointerstisyel e Sistemik otoimmiin hastaliklar e Taslar
hastaliklar e llaglar e  Obstriiksiyon

e  Cevresel toksinler

e Hipertansiyon e  Antinétrofilik sitoplazmik
e Ateroskleroz antikor iliskili bobrek sinirli
Vaskiler e  Sistemik vaskiilit vaskdlit
hastaliklar e iskemi e  Fibromuskdler displazi

e  Sistemik skleroz
e  Mikroanjiyopati

Kistik e  Polikistik bobrek hastalig e Renal displazi
'St! v.e e  Fabry Hastalig e Mediiler kistik hastalk
konjenital . .
e Alport Sendromu e Podositopatiler
hastaliklar

Diyabetik bobrek hastaligi, KBH'nin 6nde gelen nedenidir. Diyabeti olan
hastalarda KBH gelisme riski saglikli bireylere kiyasla 2 kat artmistir. Diyabetik bobrek
hastaliginin, son donem bdbrek hastaligi insidansinin %65-70’inden sorumlu oldugu
bilinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yeni tani almis SDBH olan
hastalarin %44’(inde etiyolojik nedenin diyabet oldugu tespit edilmistir (36).

Diyabeti olan bireylerde KBH gorilme sikligi Ulkelere gore degiskenlik
gostermektedir. Turkiye’de 23 ilde kiime 6rneklem yontemiyle segilen 18 yas
uzerindeki 10 748 bireyde yapilan ve kronik bébrek hastaliginin arastirildigi CREDIT
¢alismasinin birinci faz sonuglarina gore; Turkiye'deki genel eriskin nifusta KBH
insidansi %15,7 olarak bulunmustur. Bu da Turkiye’de her 6-7 yetiskinden 1’inin gesitli
evrelerde bébrek hastaligina sahip oldugunu géstermektedir. Ayrica KBH’li hastalarin
yaklasik %26,6’sinin es zamanl diyabete sahip oldugu saptanmistir (3).

Turkiye’de hemodiyalize baslayan son donem bobrek hastalarinin incelendigi
Tirk Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit Sistemi raporuna gore, 2019 yilinda hemodiyalize
baglayan bobrek hastalarinin %35,1’inde Tip 2 ve %3,9’unda Tip 1 diyabet olmak

Uzere, hastalarin %39’unun diyabet hastasi oldugu belirtilmistir (4). Bu veriler yaklasik



olarak her 5 diyaliz hastasinin 2’sinde diyabet varligini isaret ederek, diyabet ile kronik
boébrek hastaligi arasindaki kuvvetli iliskiyi vurgulamaktadir (4).

Sonu¢ olarak, diyabetik bobrek hastaligi insidansi diinya genelinde
artmaktadir. Diyabetik hastalarda KBH gelisimi ciddi birgok komplikasyonu da
beraberinde getirmektedir. Hastalarda mortalite ve morbidite riski ve SDBH insidansi
artmaktadir. Bu durumu 6nlemek icin birincil hedef diyabet gelisimini 6nlemek ve
yeterli glisemik kontroll saglamaktir. Buna ek olarak diyabetik hastalar diizenli olarak
kronik boébrek hastaligi riski agisindan taranmali, herhangi bir islev bozuklu tespit
edilen hastalarda kan basinci takibi, kan sekeri regilasyonu ve kardiyovaskiler
hastalik riskinin kontrolii daha siki yapilmalidir. Ayrica diyabeti ve es zamanli KBH’si
olan hastalarda antidiyabetik ilag segimi yapilirken bdbrek koruyucu etkisi

(renoprotektif) olan ajanlar tercih edilmedir (1).
2.3. Diyabet Tedavisi

Diyabet yonetimi, komplikasyonlari 6nlemek veya geciktirmek ve yasam
kalitesini artirmak icin c¢ok faktorli davranissal ve farmakolojik tedaviler
gerektirmektedir. Diyabet tedavisinde, hasta merkezli bakim hedefleri
vurgulanmakta olup diyabetin tlrGne bakilmaksizin her agsamasinda oOnerilen en
dnemli yaklasim, yasam tarzi ve davranis degisiklikleridir. Ozellikle Tip 2 diyabet
acisindan yiksek risk tasiyan asiri kilolu ve obez bireylerin yogun bir yasam tarzi ve
davranis degistirme programina yonlendirilmeleri onerilmektedir (5). Diyabetik
hastalar icin yasam tarzi degisiklikleri kan glukozu reglilasyonunun yani sira
dislipidemi, kan basinci, kardiyovaskuler risk faktorleri ve diger tim risk faktorleri
agisindan da 6nemli bir rol oynamaktadir.

Beslenme ve diyet Onerileri, diyabet gelisiminin 6nlenmesi, diyabetin
komplikasyonlarinin takip ve tedavisi icin oldukca dnemlidir. Hastalarin tedavilerini
benimsemeleri ve tedaviye aktif olarak dahil olmalari igin de olanak saglamaktadir
(22). Diyabetli her birey igin gegerli olan optimum bir karbonhidrat, protein ve yag
alimi orani mevcut degildir. Bunun yerine, saglik agisindan olumlu etkileri kanitlanmis

gidalarin alimini vurgulayan, zararh oldugu bilinen gidalarin alimini en aza indiren,
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uygulanabilir ve strdirulebilir saglikh beslenme aliskanliklarini belirlemek amaciyla
bireysel tercihleri karsilayan beslenme modelleri mevcuttur (37).

Yagsam tarzi degisikliklerinin yani sira TIDM'’de instlin tedavisi gerekli iken,
T2DM'nin farmakolojik tedavisinde insllin ve oral antidiyabetik (OAD) ilaglar
kullanilmaktadir. Genel olarak, hiperglisemi ve hipoglisemi durumlarindan kaginmak,
komplikasyonlari 6nlemek, kan basincini hedef aralikta tutmak, dislipidemiyi
yonetmek ve hastanin diyabet hakkinda bilgilendirilmesi baslica tedavi hedefleri
arasindadir. Glisemik hedefler; hastanin yasam beklentisi, diyabet yasi, hipoglisemi
riski, diyabet komplikasyonlari, bobrek fonksiyonu, eslik eden hastaliklari veya gebelik

varligina gore bireysellestiriimedir (Tablo 2.3) (22).

Tablo 2.3. Glisemik kontrol hedefleri (22).

Hedef* Gebelikte
insiilin kullanmayan insiilin kullanan
HbAlc (%) <7 <6-6,5 (42-48mmol/mol)  <6-6,5 (42-48mmol/mol)
APG ve 08Un 80-130mg/dL <95 mg/dL 70-95 mg/dL
Oncesi PG
1. saat PPG** - <140 mg/dL 110-140 mg/dL
2. saat PPG <160 mg/dL <120 mg/dL 100-120 mg/dL

*Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir; gerekirse daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

**PG 6lgimi igin 6glin basladiktan sonraki siire dikkate alinir (6ginid bitirdikten sonraki degil).
Gebelerde 6gln sonrasi 1.saat PG takip edilmelidir.

(HbAlc: Hemoglobin Alc, APG: Aglik plazma glukozu, 1.saat PPG ve 2.saat PPG: postprandiyal plazma
glukoz)

Beta hiicre rezervlerinin yeterli oldugu ve herhangi bir kontrendikasyon
bulunmadigl durumlarda T2DM tedavisinde OAD ilaglarin kullanilabilecegi ADA
tarafindan sunulan uzlasi raporunda belirtilmistir. Oral antidiyabetik ilaglar, insilin
tedavisine eklenerek kullanilabilecegi gibi, iki OAD ilacin kombine olarak kullanimlari

da s6z konusudur (37).
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Oral antidiyabetik ilaglarin kontrendike oldugu bilinen en bariz durum,
gebeliktir. Metformin ve sulfoniliire grubundan bazi ilaglarin gebelikte kullanimina
yonelik ¢alismalar yurutuliyor olsa da, gebelikte kullanimi onaylanmis herhangi bir
OAD ilag bulunmamaktadir (22). Oral antidiyabetik ilaglar su sekilde siniflandirilabilir
(5, 22);

e Biguanidler

e Siilfoniliireler (SU)

e Tiazolidondionlar (TZD)

e Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI)

e Glinidler

e Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri
e Dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP-4i)

e Sodyum glukoz-ko transporter 2 inhibitorleri

Amerika Diyabet Birligi 2022 kilavuzunda diyabete eslik eden komorbiditelerin
gdz oninde bulunduruldugu, bireysellestirilmis farmakoekonomik (maliyet-etkin)
tedavilerin segilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Yasam tarzi degisikliginin ve
farmakolojik tedavinin eg zamanl yuratilmesi halinde tedavi basarisinin daha yiksek
olacagina dair glicli kanitlar sunulmaktadir (5, 22).

Yeni tani almis diyabetik hastada kontrendike bir durum (gebelik, eGFR<30
ml/dk/1,73 m?, laktik asidoz gibi) yoksa tedavide genellikle ilk tercih metformindir.
Hedef HbAlc degerine gore tedaviye tek basina metformin ile devam edilebilecegi
gibi kombine ilag tedavisine de gegilebilmektedir. Kronik bobrek hastaligi ve T2DM’si
olan hastalar igin yan etki profili, tolerabilite ve maliyet g6z 6niinde bulundurularak,
KDIGO galisma ekibi tarafindan olusturulmus tedavi semasi Sekil 2.2’de gosterilmistir

(38).
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Gl L Fiziksel aktivite
Yasam tarzi degisikligi Beslenme
Kilo kaybi
Metformin SGLT-2 inhibitorleri
. eGFR eGFR eGFR
@ 1. Basamak <45 <30 o <20 E s
. 4 Diyaliz + 4 Diyaliz
" tedavi %ml/dk ® mijdk 7Y ® mi/dk
Dozu azalt ilacikes ilaci kes ilaca baglanamaz ilaci kes

GLP-1 reseptor agonistleri

DPP-4i insilin

Glisemik kontrol icin alternatif SU iz

ilaglar AGI

Sekil 2.2. Tip 2 diyabeti ve kronik bdbrek hastaligl olan hastalarda glukoz dusiirici
ilaglarin segimine yonelik tedavi semasi (38).

2.3.1. Kronik Bébrek Hastalarinda Diyabet Tedavisi

Kronik bobrek hastalarinda diyabet tedavisinin temel hedefi, komplikasyonlari
Onleyerek veya azaltarak hastaligin progresyonunu o6nlemektir. Bu dogrultuda
yapilmasi gerekenler; proteinlriyi azaltmak, kan basincini istenen aralikta tutmak ve
hedef HbAlc'ye ulasmaktir. Kronik bobrek hastaligi ve es zamanh diyabeti olan
hastalarda; KBH’nin evresine, hastanin komorbiditelerine ve yasam beklentisine gore
%6,5-8,0 araliginda bir HbAlc degeri hedeflenmektedir; HbAlc >%10 olan hastalarda
hiperglisemiyi kontrol altina almak i¢in mevcut tedaviye ek olarak instlin tedavisine
de yer verilmelidir. Oral antidiyabetik ilaglarin KBH durumunda kullaniminda bazi
kisithliklar s6z konusudur. Diyabetli KBH hastalarinin tedavisinde ilk segenek
metformin ve SGLT-2 inhibitorleridir. ESer metformin ve SGLT-2 inhibitorleri yetersiz
kalirsa veya bu ilaglarla ilgili herhangi bir kontrendikasyon (6rnegin; gebelik) varsa ilk
tercih GLP-1 reseptor agonistleri olmalidir. Metformin, eGFR degeri 245
ml/dk/1,73m? olan hastalarda kullanilabilirken, 30-45 ml/dk/1,73m? olanlarda %50
oraninda doz azaltilmali, <30 ml/dk/1,73m?olanlarda ve diyalize giren hastalarda ise

kullanilmamali veya tedavi sonlandirilmalidir. Ayrica eGFR’nin azalmasi ile birlikte
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inslilin metabolizmasi da azalacag igin hipoglisemi riski de artmaktadir; bu yizden
diyabetli KBH hastalarinda antidiyabetik ilag se¢imi yapilirken eGFR degeri mutlaka
dikkate alinmahdir (6, 22).

2.4. Sodyum Glukoz Ko-tranporter 2 inhibitorleri

Bobrekte bulunan sodyum glukoz kotransporter-2 reseptoriniin inhibisyonu
temeline dayanarak etki gdsteren SGLT-2 inhibitori ilaglar, T2DM tedavisinde glincel
bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. insiilinden bagimsiz etki géstermesi ve daha
az yan etki gozlenmesi sebebiyle olduk¢a avantajli bir ilag grubu olarak T2DM
tedavisinde yerini almistir (39).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri, elma agaci kokinin
kabugundan elde edilen phlorizin isimli bir maddeden elde edilmektedir.
“Gliflozinler” ve “glukoretikler” seklinde de adlandirilan SGLT-2 inhibitori ilaglar,
bobrek proksimal tibilinde bulunan SGLT-2 reseptorini bloke ederek glukoz geri
emilimini engeller. Proksimal tibullden glukoz geri emilimi olmamakta, glukoz idrar
aracihgr ile vicuttan uzaklastinlmakta ve boylece antidiyabetik etki ortaya
ctkmaktadir (40). Kan glukozundaki azalma, mevcut glukoz durumu ve glomeriler
filtrasyon hiziile dogru orantilidir. Kan glukozu azaldikg¢a Uriner glukoz atilim orani da
azalmakta boylece hipoglisemi riski azalmaktadir (40). Bu ilaglara bagh kan
glukozundaki diisus instlinden bagimsizdir; bu nedenle insiilin sekresyonunda artisa
neden olmaz, aksine insiilin seviyeleri de azalir (41).

Sodyum glukoz ko-tranporter reseptorleri 6 alt gruptan olugsmaktadir. Renal
glukoz emiliminden sorumlu iki Gyesinden ilki SLC5A2 geni ile kodlanan SGLT-2
reseptori, dusik afiniteli ve yuksek kapasiteli bir glukoz tasiyicisidir. Esas olarak
proksimal tibulin S1 segmentinde firga kenar membraninda bulunmaktadir ve
bobrekteki glukoz geri emiliminin %90’indan sorumludur. Glukozun geri kalan kismi
(%10) ise SLC5A1 geni ile kodlanan, proksimal tlibllin S3 segmentinde yer alan ve
yuksek afiniteli bir tasiyici olan SGLT-1 reseptori ile geri emilmekte, boylece diyabetik
olmayan bireylerin idrarinda neredeyse hi¢ glukoz gériilmemektedir (42, 43). Etkiden

sorumlu SGLT-2 reseptériunin inhibe edildigi hiperglisemik durumlarda SGLT-2
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reseptorinden glukoz geri emilimi s6z konusu degildir. Glukozun tamami SGLT-1
reseptorine dogru hareket eder ve SGLT-1 reseptoriine ulasan glukozun %40’1 geri

emilirken geri kalan %60’hk kisim idrarla viicuttan uzaklastirilir (Sekil 2.3) (44, 45).

SGLT-2

Tiibil limeni m
Kan a
%90 (%0) €—
Glukoz
Na*
ATPase

SGLT1
%10 (%40) €—

51 proksimal
tabil

Glukoz

C

i idrar
%0 (%60)

Sekil 2.3. SGLT-2 aracili sodyum/glukoz emilimi ve SGLT1/SGLT2 reseptorlerinin
yerlesimi (44, 45).

Glukozun konsantrasyon gradyanina karsi tasinmasi sirasinda es zamanli
olarak sodyum da tasinmaktadir (Sekil 2.3) (44). Bu yizden SGLT-2 reseptoriniin
inhibe edilmesi ile glukoz geri emiliminin yaninda sodyum geri emilimi de engellenir.
Distal tiibiile gegen sodyum miktari artar ve tiibliloglomeriler feedback mekanizmasi
aktiflesir, afferent arteriyolde vazokonstriiksiyon gerceklesir, boylece hiperfiltrasyon
ve intraglomerdler basing azalir. Bu mekanizmanin renoprotektif etki olusturabilecegi
disanidlmektedir (46).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrlerinin bir diger koruyucu etkisi de
kalp Uzerinedir; miyokardda yer alan sodyum/hidrojen kanalina baglanir, bu kanali
inhibe eder ve boylece miyokard sitoplazmasindaki sodyum ve kalsiyum azalr,
miyokardiyal kalsiyum ise artar. Sonug olarak miyokardiyal koruyucu etki olusur (47).

Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligi (ASKVH) olan ya da ASKVH riski yliksek
olan hastalarda, kronik bobrek hastaligl olan ve kalp yetmezligi olan hastalarda,
baslangic ve hedef HbAlc degerinden bagimsiz olarak, SGLT-2 inhibitorlerinin
kullanimi ADA tarafindan onerilmektedir (5).

Ulkemizde SGLT-2 inhibitérlerinden yalnizca dapagliflozin (Forziga® 10mg),

empagliflozin (Jardiance® 10mg ve 25mg) ve empagliflozinin+metformin (Synjardy®
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5mg/1000mg ve Synjardy® 12,5mg/1000mg) kombinasyonu mevcuttur; kanagliflozin
henliz  llkemizde  ruhsath  degildir. Dapagliflozin,  empagliflozin  ve
empagliflozin+metformin kombinasyonun; giinin herhangi bir saatinde, yemekten
bagimsiz ve tek doz seklinde kullaniimasi 6nerilmektedir (22).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorlerinin diyabetli hastalarda iyi
glisemik kontrol saglamak disindaki baslica avantajlari; kilo kaybi saglamasi (yaklasik
2 kg), hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kan basincini diisirmesi (yaklasik 2-4 mmHg),
serum Urik asit ve albuminiri degerlerini azaltmasidir (22).

Bu ilaglar ile ilgili en sik gbrilen advers reaksiyonlar; idrar yolu enfeksiyonlari,
genital sistem enfeksiyonlari ve hipotansiyon olarak belirtilirken, genellikle uzun
donem kullanimda ortaya ¢ikmaktadir. Daha az siklikta goriilen advers reaksiyonlar
ise; diyabetik ketoasidoz, amputasyon, hiperkalemi, kemik kiriklarinda artis, mesane
kanseri, hipoglisemi ve fournier gangreni’dir (17, 48). Genitolriner sistem
enfeksiyonlari hastalar tarafindan en sik bildirilen yan etki olmakla birlikte, genellikle
hafif ve orta seyirlidir, kadin hastalarda vajinit, erkek hastalarda balanit seklinde
gorilebilir (49).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri etki mekanizmalarina bagl
olarak bir miktar volim azalmasina neden olmaktadir. Bu 0zellik, hipertansif
hastalarda avantaj olarak goriilse de, antihipertansif ya da dilretik ilag kullanan
hastalarda hipotansiyona neden olabilecegi icin bu ilaglarla birlikte kullaniminda
dikkatli olunmahdir (50). Ayrica bu gruptaki ilaglarin antihiperglisemik etkileri eGFR
azaldikca (<45 ml/dk/1,73m?) azalacagl icin eGFR’si dislk, kan glukozu yiksek
hastalarda alternatif ajanlar distintGlmelidir. Bu ila¢ grubu; Tip 1 diyabette, gebelik ve
laktasyonda ve son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir (22).
Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorlerinin olumlu etkilerinin gézlenmesi, yan
etki ve glvenlik profillerinin detayli incelenmesi agisindan gergek yasam galismalarini
gerekli hale getirmistir. Bu kapsamda SGLT-2 inhibitorleri ile ilgili yuratilmus olan
‘The Study of Heart and Kidney Protection With Empagliflozin (EMPA-KIDNEY)’
calismasinda 10 mg empagliflozin kullanan eGFR degerleri 20-45 ml/dk veya 45-

90ml/dk ve idrar albimin kreatinin orani (Urine Albumine Creatinine Ratio, UACR)
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>200 mg/g olan 6609 hastalar 2 yil siire ile takip edilmistir. Hastalarin ortalama eGFR
degeri 37 ml/dk/1,73 m? ortalama UACR degeri 329 mg/g olarak bildirilmistir (51).
CGalisma sonunda empagliflozinin; KBH’si olan ve hastaliginin ilerleme riski yiiksek olan
genis bir hasta grubunda, bobrek hastaliginin ilerlemesinin veya kardiyovaskiler
nedenlere bagh olim riskinin plaseboya gbére daha disiik oldugu sonucuna
ulagilmistir (51).

Empagliflozinin Tip-2 diyabet tedavisindeki etkinliginin degerlendirildigi,
ortalama takip stresi 3,1 yil olan, 42 (lkeden 7020 hastanin dahil edildigi
‘Empagliflozin-Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients (EMPA-REG)’ calismasinda (52), hem renal hem de kardiyovaskiiler sistem
uzerinde koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Calismada empagliflozinin,
kardiyovaskuler hastaliklara bagl 6lim riskini %38, kalp krizi riski ve inme riskini %14,
kalp yetmezligine baglh hastane yatislarini %35 oraninda azalttigi belirtilmistir.
Galismanin renal parametrelerin degerlendirildigi kisminda ise; empagliflozinin
nefropatinin kotllesmesini %39, makroalbuminirinin ilerlemesini %38, renal
replasman tedavisine duyulan ihtiyaci %55 oraninda azalttigi bildirilmistir (52-55).

Ayrica, 2017 yilinda yayinlanan ‘Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study (CANVAS)’ isimli calismada (56, 57), kanagliflozinin kardiyoprotektif etkileri, 30
yas Uzeri ve kardiyovaskiler hastaligi olan veya 50 yas lzeri ve en az 2 kardiyovaskiler
hastalik risk faktorii olan toplam 10142 hasta c¢alismaya dahil edilerek
degerlendirilmistir. Kanagliflozin kullanimi sonucu kalp yetmezligine bagli hastane
yatislarinin %33 oraninda azaldigi bildirilmistir (57, 58). Devaminda 2019 yilinda
yayinlanan ‘Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation (CREDENCE)’ isimli ¢calisma, eGFR: 30-60 ml/dk/1,73 m? ve idrar
alblimin-kreatinin orani (UACR) >300-5000 mg/g olan 4401 diyabetli hasta ile
gercgeklestirilmistir. Calismada gunlik 100 mg kanagliflozinin renal sistem Ulzerine
olan etkileri plasebo ile karsilastiriimig ve kanagliflozinin bébrek yetmezligi riskini %30
oraninda azalttig1 gosterilmistir (52, 56, 58, 59). Empagliflozin ve kanagliflozinin
plasebo ile kiyaslandigi diger calismalarda da kardiyovaskiler olay riskinde %24

oraninda azalma tespit edilmistir (52, 60, 61).
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Cok merkezli, ¢ift kor, 21 ilkeden 386 merkezde yapilmis olan randomize bir
galisma olan ‘Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD)’
calismasi 2020'de yayinlanmistir. Calismada eGFR degeri 25-75 ml/dk/1,73 m? ve
UACR >200-5000 mg/g olan 4304 kronik bobrek hastasinda 10 mg/giin dozda
kullanilan dapagliflozinin etkinligi arastirilmigtir (62). Dapagliflozinin diyabet varligi
veya yoklugunda bobrek hastaliginin ilerlemesini ve mortalite riskini azalttig
gosterilmistir (62-64).

Tim bu kapsamli galismalarin sonucu olarak; empagliflozin, Tip 2 diyabeti ve
kardiyovaskuler hastaligi olan yetiskinlerde kardiyovaskiler 61im riskini azaltmak igin
2016'da; kanagliflozin, diyabetik bobrek hastaliginin tedavisi icin Eylil 2019'da;
dapagliflozin, disik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi hastalari igcin Mayis 2020'de
ve diyabet ve albiminiri durumundan bagimsiz olarak KBH’si olan hastalari tedavi
etmek ve hastaligin ilerleme riskini azaltmak icin Mayis 2021'de Amerikan Gida ve ilag
Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onay almistir (61).

Bobrek naklini takiben hastalarda diyabet gelisimi ciddi bir durumdur. Bébrek
nakli alicilarinda nakil sonrasi erken doénemde, vyiksek dozlarda alinan
immiinosipresif tedaviye bagl hiperglisemi gelisimi gériilmektedir. Onceden diyabeti
olmayan bobrek nakli olan hastalarin yaklasik %10-20’sinde nakil sonrasi diyabet
gelismektedir (65). Bu durumla iligkili olarak SGLT-2 inhibitorlerinin bobrek ve kalp
transplantasyonu sonrasinda kullanimi ile ilgili galismalar artmistir (66) ve hala devam

etmekte olan biliytk caph klinik calismalar mevcuttur (Tablo 2.5.) (53).



Tablo 2.4. Nakil
¢alismalar.
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hastalarinda SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimina yonelik klinik

EMPA-RenalTx
(Empagliflozin 10
mg)

EMTRA-DM
(Empagliflozin 10
mg)

INFINITI2019
(Dapagliflozin 10 mg)

EFFECT OF ADDING
DAPAGLIFLOZIN TO
ALLOGRAFT
DISFUNCTION OF
RENAL
TRANSPLANTED
PATIENTS
(Dapagliflozin 10 mg)

CREST-KT
(Empagliflozin 10
mg)

n=49

e 1yilveyadaha uzun zaman
once nakil olan,

e  eGFR 230 ml/dk/1,73 m?

n=16

e  Bobrek nakli olduktan sonra
diyabeti olan,

e  Nakil sonrasi en az 6 ay
bobrek fonksiyonlari stabil
olan,

e  eGFR =30 ml/dk/1,73 m?

. HbAlc %6,5-8,5

e Insiilin ihtiyaci <40 Gnite/giin

n

[ ]

6 ay veya daha uzun zaman

once nakil olan,

Bobrek nakli olduktan sonra

diyabeti olan,

eGFR 230 ml/dk/1,73 m?

HbA1lc %6,5-10

Vicut kitle indeksi <45 kg/m?

Kan basinci £160/90, >90-60

mmHg

n=220

e  eGFR 25-45 ml/dk/1,73 m?

e Son1yilda eGFR’sinde
azalma 2%10 olan, eGFR
degeri 45-60 ml/dk olan,

e 1ila5yillik nakil hastalari.

n=72

e  eGFR 230 ml/dk/1,73 m?
e  HbAlc<%12

e 1ila5yillik nakil hastalari.

24 hafta

(Tamamland)

4 hafta-12 ay

(Tamamlandi)

12 hafta

(Devam
ediyor)

12 ay

(Devam
ediyor)

18 ay

(Devam
ediyor)

-Baslangica gore kan
glukozundaki degisiklik

-OGTT yapildiktan sonraki 2
saatlik siregte kan
glukozundaki ortalama
degisiklik

-Baslangica gore sistolik kan
basincindaki degisiklik

-Baslangi¢ ve 1 yil sonraki
eGFR degerleri arasindaki
ortalama fark

-eGFR’deki degisiklik

-idrar albiimin kreatinin
oranindaki degisiklik

-Kan glukozundaki degisiklik
-Kardiyak yapidaki degisiklik
-insiilin seviyelerindeki
degisiklik

-Genital enfeksiyonlarin sayisi
-idrar yolu enfeksiyonu sayisi

eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin.

2.5. Bobrek Hastalarinda ilag Kullaniminin Degerlendirilmesi

Yapilan galismalarda, KBH olan hastalarin bakiminda klinik eczacilarin anemi

yonetimi, renal osteodistrofi yonetimi, kardiyovaskuler risk faktorleri yonetimi, ilag

uygunlugu degerlendirmesi ve uzlasmasi, hasta egitimi ve uyumu ve maliyetin kontrol

altina alinmasi konularinda etkin katki sunabildigi gosterilmistir (67).
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Kronik bobrek hastaligi ve/veya diyabeti olan hastalarda klinik eczacilarin
ozellikle kan basinci kontroliinde 6nemli bir role sahip olduklari bilinmektedir. Bir
calismada, eczacilar 6nce hastalarin ila¢ bilgilerini degerlendirip ardindan hastayi
hipertansiyon hakkinda bilgilendirerek, yasam tarzi degisikligini saglayarak, mevcut
tim ilaclari ve dozlari listeleyen bir kart ve eczaci iletisim bilgileri hakkinda 6nerilerde
bulunarak, o©zellikle vyash hastalarda ila¢ kayitlarinin veya ila¢ kutularinin
kullaniimasini tesvik ederek, kan basinci hedefi ve ilag tavsiyeleri ile kisisellestirilmis
bir bakim plani olusturarak ve bakim planlarini hekime sozli veya yazili olarak
bildirerek hastalarin kan basinci kontroliine katkida bulundugu gosterilmistir.
Ozellikle klinik eczaci miidahalesi olan grupta kan basincindaki degisim -8,64 mmHg
iken, kontrol grubunda bu degisimin sadece -2,90 mmHg oldugu vurgulanmistir (68).

Diyabetin uzun sureli kronik bir hastalik olmasi sebebiyle tedavinin basarili bir
sekilde yuritilebilmesi icin hastalarin hastaliklari, komplikasyonlari ve tedavileri ile
ilgili etkin bir sekilde bilgilendirilmeleri gerekmektedir (69). Komplikasyonlarin
onlenebilmesinde etkili olan mudahalelerden biri de hasta egitimidir (70). Sudi
Arabistan’daki bir diyabet poliklinigine tedavi amaciyla basvuran 300 diyabetli
hastaya verilen hasta egitimi ile hastalarin HbAlc degerinde belirgin diisliis oldugu
tespit edilmistir. Calismada ayrica klinik eczaci tarafindan yapilan danismanlik hizmeti
ve hasta takibinin dnemi de vurgulanmistir (71).

Diyabetik bobrek hastalarinin tedavisinde klinik eczacilarin dahil edildigi
isbirlik¢i uygulamalarda, klinik eczaci tarafindan verilen hasta egitimine ve hastalarin
ilac tedavilerinin yakindan izlenmesine bagh olarak daha iyi tedavi uyuncu dolayisiyla
da daha basaril tedavi sonuglarinin elde edildigi bildirilmistir. Empagliflozin tedavisi
verilecek olan diyabetik bébrek hastalarinin bulundugu bir nefroloji klinigine klinik
eczacinin entegre edildigi calismaya gore, klinik eczacinin verdigi hasta egitimi
sonrasinda hipoglisemi insidansi %36’dan %29’a; hipotansiyon insidansi ise %43’ten
%14’e gerilemigstir. Sonug¢ olarak; SGLT-2 inhibitori baslanan diyabetik bdbrek
hastalarinda, nefrologlar ve klinik eczacilar isbirliginde, yan etkilerinin izlenmesi,
yonetimi ve diger tedavi (ditretik, antihipertansif gibi) rejimlerinin dizenlenmesi

gerektigi vurgulanmistir (9).
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Kronik bobrek hastaligi ve diyabeti olan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
givenli kullaniminin yani sira, bu hastalarin kullandigi diger ilaglarin incelenmesi,
Ozellikle nefrotoksisite agisindan degerlendirilmesi, SGLT-2 inhibitorlerinin olumlu
renal etkilerinin incelenecegi ¢calismalar icin oldukca 6nemlidir (19, 20). Nefrotoksik
ilag yukd, ilacin vicuttaki eliminasyon ve yari dmriine bagl olarak belirli bir zamanda
veya belirli bir zaman gergevesi icinde degerlendirilen, her ilag icin nefrotoksisite
potansiyelinin dikkate alinarak belirlendigi kimdlatif nefrotoksisite maruziyetidir (20,
72). Bu amagcla ydritilen calismalardan biri olan, Bosi ve arkadaslari tarafindan 1 yil
boyunca kronik bébrek hastaligl tanisi olan hastalarda kullanilan ilaglar nefrotoksisite
acisindan  incelenmistir.  Calisma Amerika ve isve¢ saglk sisteminin
degerlendirilebilecegi sekilde 2 ayri koldan yiritiilmistiir. Sonug olarak, isvec saghk
sistemi verilerine gére KBH’si olan hastalarin %20’sinde; Amerika saglik sistemi
verilerine gore ise KBH’si olan hastalarin %17’sinde nefrotoksik ilag kullaniminin
mevcut oldugu saptanmistir (73).

flaca bagh akut bébrek hasari c¢alismalarinda nefrotoksisitenin
degerlendirilmesine ve nefrotoksik ilaglarin belirlenmesine yonelik yaklagim kisilere
ve kaynaklara bagl olarak degisiklik gostermektedir. Gray ve arkadaglari Delphi
yontemi kullanarak 167 ilacin nefrotoksisite potansiyeline iliskin uzlasi raporu elde
etmislerdir. Bu ¢alismaya gore nefrotoksisite potansiyeli en yiiksek (2,5 puan) olan
ilaclardan bazilar; diklofenak sodyum, naproksen, kolistin, vankomisin, karboplatin,
sisplatin, metotreksat; nefrotoksisite potansiyeli yiiksek (2 puan) olanlar; ibuprofen,
ketoprofen ve takrolimus; nefrotoksisite potansiyeli orta diizeyde yiksek (1,5 puan)
olanlar; furosemid, kolsisin, asiklovir, valgansiklovir; nefrotoksisite potansiyeli duslik
(1 puan) olanlar; kandesartan, olmesartan, telmisartan, valsartan, irbesartan,
kaptopril, lisinopril, ramipril; nefrotoksisite potansiyeli en dusik olanlar (0,5 puan);
metformin, allopiirinol, pantoprazol, lansoprazol, omeprazol, enalapril, digoksin,

penisilin olarak belirlenmistir (20).
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2.6. Bobrek Hastalarinda Yasam Kalitesi ve Degerlendirilmesi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1947 yilinda yapilan tanimda, saglk; “sadece
hastalik ve sakatlik olmayisi degil; fiziksel, zihinsel ve sosyal olarak tam bir iyilik hali"
olarak belirtilirken yagsam kalitesi; “bireyin yasadigi kiltlr ve degerler sistemi iginde
kendi yasamini algilama sekli” olarak tanimlanmaktadir. Yasam kalitesi, “bireylerin
tim gereksinimlerini karsilayabilecek yetide olmasi, yasamdan zevk almasi,
eglenmeye vakit ayirmasi, emosyonel ve fiziksel durumun istenilen diizeyde olmasi,
kisiler arasindaki iligkilerini strdirebilmesi” seklinde de tanimlanabilmektedir (74,
75).

Saglikla iligkili yasam kalitesi bircok parametreyi kapsadigi icin tek bir dlgekle
degerlendirilmesi mimkun degildir. Bu ylzden cesitli o6lgekler gelistirilmistir.
Geligtirilen Olgeklerin bir kismi genel kullanima yodnelikken [6rnegin; Medical
Outcome Study 36- Item Short Form Health Survey, The World Health Organization
Quality of Life (WHOQOL), The World Health Organization Quality of Life-BREF
(WHOQOL-BREF), EuroQolL-5D (EQ-5D), Sheehan Yasam Kalitesi Olcegi] bir kismi ise
belirli bir hastaliga veya duruma 6zglidir [6rnegin; Kidney Disease Questionnaire
(KDQ), Kidney Disease Quality of Life-36 (KDQOL-36), Pediatrik Astim Yasam Kalitesi
(PAQLQ), Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADS)]. Bu degerlendirme
Olgekleri, saghkla iliskili yasam kalitesinde spesifik bir hastaligin etkisini
degerlendirmek igin uygun hasta populasyonunda gerekli validasyon c¢alismalari
yapilarak hazirlanmigtir (76-78). Genel saghk olgekleri hastalarin genel saghk
durumunu denetlerken; hastaliga 6zgu 6lgekler, hastaligin ve spesifik ilag tedavisinin
hastanin glnlik yasami, mental ve fiziksel saghgi, hastalik yiki gibi fonksiyonlar
Uzerine olan etkisini spesifik olarak degerlendiren dlgeklerdir.

Bobrek hastalarinda kullanilan 6lgeklerden biri olan KDQ, 26 maddelik bir
Olcek olup hastalarin son donem bobrek hastaliglr ve tedavisi hakkindaki bilgisini
Olcmek icin kullaniimaktadir (79). KDQOL-36 ise hastalik ve tedaviden cok hastaligin
semptomlari, ylkd, fiziksel ve mental etkilerini degerlendirmek icin kullanilan bir
Olcektir. Yasam kalitesini degerlendiren KDQOL-36 ise 1994’te ABD’de Ron Hays ve

arkadaglari tarafindan gelistirilmistir (80). Bu olgek, bobrek hastalarini izlemeye
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yarayan ve hastanin iyilik halinin kendisi tarafindan beyan edilen bilgiler
dogrultusunda degerlendirildigi bir olgektir (81). Bu 0lgek, birgok ¢alismada
kullaniimis olup en 6nemli galismalardan biri, Diyaliz Sonuglari ve Uygulama Modelleri
(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study, DOPPS)’dir (82). Bu calismanin
sonucunda, KDQOL-36 olgegi ile diyaliz hastalarinda mortalite ve hastaneye yatis
oranlarini  6ngorilebildigi  gosterilmistir.  Bunun yaninda hastalardaki klinik
degisiklikleri saptayabildigi ve boylece hastalarin tedavilerini izleyebilmek icin
arastirmalarda ve tibbi miidahalelerde yararli bir arag¢ olabilecegi belirtilmistir (83,
84). Celik ve arkadaslari tarafindan diyabetik ve non-diyabetik 119 kronik bobrek
hastasinda yapilan bir yasam kalitesi degerlendirmesi sonuglarina gore, diyabetik
KBH’nin oldugu grupta yasam kalitesi skoru daha dislikken (toplam puan 38,5),
diyabeti olmayan grupta nispeten daha yiksek (toplam puan 39,2) olarak

bulunmustur (85).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez galismasi 1 Eylul 2022 — 28 Subat 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi'ne
basvuran, ilk kez SGLT-2 inhibitori ilag baslanan hastalarin dahil edilmesi ile
gozlemsel prospektif bir ¢alisma olarak yiritilmustir. Hekim tarafindan SGLT-2
inhibitorld baslanan hastalar klinik eczaciya yonlendirilmis olup, detayl tibbi ve
medikal Oyku alindiktan sonra hastalarin KBH progresyon riski, KVH riski ve
nefrotoksisite riski hesaplanmistir. Calisma ©ncesinde, Hacettepe Universitesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (EK-1).

Dahil edilme kriterleri:

e Nefroloji polikliniginde takipli 18 yas ve Uzeri,
e Calismaya katilmaya yazili onam veren (EK-2),
e Calismaya katilmasi tedaviyi stirdiren hekim tarafindan uygun bulunan,

e SGLT-2 inhibitérlerinden birinin yeni regete edildigi hastalar dahil edilmistir.
Diglama kriterleri:

e Bobrek transplanti olan,
e Calismaya katilmaya onam vermeyen,
e Gebe olan veya ¢alisma siirecinde gebelik planlayan hastalar ¢alisma disinda

birakilmigtir.

Galismanin yuratualdtga poliklinigin hasta profili, hasta sayisi, calisma zamani ve
olasi kayiplar g6z 6nilinde bulundurularak, gézlemsel olarak siirdirilen bu ¢alismaya
80 hastanin dahil edilmesi 6ngoérilmis ve ayrica bir drneklem bulyikligli hesabi
yapilmamistir. Wilcoxon isaretli siralar testi analizine gére, KBH progresyon riski
belirteglerinden biri olan ortalama UACR’deki degisim temel alinarak, d=0,5 etki
blylklGgu ile 6rneklem giict %95,08 olarak bulunmustur (G-power 3.1).

Calisma siresi icerisinde hastaneye gelen ve SGLT-2 inhibitorlerinden

herhangi birine baslanmasi hekim tarafindan onaylanmis hastalara ait demografik ve
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gerekli klinik bilgiler, hasta dosyalari ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri Bilgi
Yénetim Sistemi (Nucleus®) kullanilarak klinik eczaci tarafindan Veri Toplama Formu
(EK-3)'na kaydedilmistir.

Gahismaya dabhil edilen her hasta igin, 10 yillhk kardiyovaskuler hastalik riskini
degerlendirmek icin ‘SCORE2&SCORE2-0P (Systemic Coronary Risk Estimation2)’ (34)
(EK-4); 2 ve 5 yilhk bobrek yetmezligi riskini degerlendirmek igin ‘Kidney Failure Risk
Calculator (https://kidneyfailurerisk.com/)’ (EK-5); yasam kalitesini degerlendirmek
icin KDQOL-36 olgegi (EK-6) ve komorbidite siddetini belirlemek igin ‘Charlson
Komorbidite indeksi’ (EK-7) kullanilmistir.

Kidney Disease Quality of Life-36, 36 soru ve 5 alt béliimden olusmaktadir. ilk
12 maddede fiziksel durum (6 madde) ve mental durumun (6 madde)
degerlendiriimesine yonelik sorular yer almaktadir. Diger bdlimlerde ise;
semptomlar ve problemler (12 madde), bébrek hastaliginin etkisi (8 madde), bobrek
hastaliginin yiki (4 madde) degerlendirilmektedir. Her bélimde puanlar O ile 100
arasinda degismektedir. Kisinin ylUksek puan almasi yasam kalitesinin daha iyi
oldugunu gostermektedir (86, 87).

Kidney Disease Quality of Life-36’nin Ulkemizde gecerlik ve gulvenirlik
¢alismasi 2007 yilinda Yildirnrm ve arkadaslar tarafindan yapilmistir; test-re-test

Cronbach alfa degeri 0,84-0,91 olarak bulunmusgtur (87).

Ayrica hastalarin  kullanmakta oldugu diger tum ilaglar, Lexicomp®
(https://online.lexi.com/Ico/action/home) veri tabani kullanilarak gézden gegirilmis
ve nefrotoksisite agisindan, Gray ve arkadaslarinin galismasinda belirlenen risk
kategorilerine gore (0: ‘Nefrotoksisite potansiyeli yok’; 0,5: ‘Nefrotoksisite potansiyeli
muhtemel’; 1,0: ‘Nefrotoksisite potansiyeli miimkiin’; 1,5:'Nefrotoksisite potansiyeli
miimkiinden muhtemele yakin’; 2,0: ‘Nefrotoksisite potansiyeli olasi’; 2,5:
‘Nefrotoksisite potansiyeli muhtemelden kesine yakin’ ve 3,0: ‘Nefrotoksisite
potansiyeli kesin’) degerlendirilmis ve hastanin kullanmakta oldugu tim ilaglar ile ilgili
sorunlar (doz uygunlugu, yan etki, ilac¢ etkilesimleri gibi) kaydedilmistir (20).

Galhsmaya dahil edilen ve rutin takip nedeniyle poliklinikte kontrol

randevusuna gelen (genellikle 3-6 ay sonra) hastalarda ayni bilgiler klinik eczaci
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tarafindan yeniden degerlendirilerek kaydedilmis; ve hastanin her iki poliklinik
ziyaretindeki  kardiyovaskller hastalik riski ve bobrek yetmezligi riski

degerlendirilmistir. Calismanin akis semasi Sekil 3.1’de belirtilmigtir.

Hacettepe Universitesi Hastaneleri
i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Poliklinigi

Dahil edilme kriterleri:

> 18 yas
SGLT-2 inhibitori yeni regete edilen hastalar

Dislama kriterleri:
Nakil hastalari
Onam vermeyen hastalar

[ Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar J

(1.poliklinik ziyareti)
Tibbi ve medikal 6ykinin alinmasi KVH Riskinin
Hesaplamasi (SCORE2&SCORE2-0P)
KBH Progresyon Riskinin Hesaplamasi
Nefrotoksisitenin Degerlendirilmesi

\_ - J

[ 3-6 ay sonra ]

(2.poliklinik ziyareti)
KVH Riskinin Hesaplamasi (SCORE2&SCORE2-OP)
KBH Progresyon Riskinin Hesaplamasi
Yasam Kalitesi Olgeginin (KDQOL-36) uygulanmasi
Nefrotoksisitenin Degerlendirilmesi

- J

Sekil 3.1. Calisma akis semasi
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Bu galisma siiresince ¢alismaya dahil edilen hastalara ait bilgiler veri toplama
formuna kaydedilmis olup, ¢alismada hastalarin ilag tedavileri gozlemsel olarak
degerlendirilmigtir.

Kardiyovaskiler hastalik riski ve kronik bobrek yetmezligi riskini
degerlendirmek igin kullanilan klinik bulgular ile ilgili bilgiler; 3-6 ay sonra rutin
poliklinik kontrollerine gelen hastalarla yiz yiize, gelmeyenler ile telefon goriismesi
yoluyla saglanmistir.

Tim veriler SPSS Version 23.0 istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz
edilmistir. Hastaya ait veriler anonimize edilmek suretiyle ilgili istatistiksel testler
kullanilarak degerlendirilmis, p degerinin 0,05’ten klglk olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Calisma verilerinin analizinde demografik veriler frekans ve
yuzde degerleri ile surekli ve kesikli degiskenler tanimlayici istatistikler (ortalama,
standart sapma, ortanca, ceyrekler arasi dagihim) degerleriyle ifade edilmistir. Sayisal
verilerin karsilastiriimasinda normal dagilan veriler igin Student T Test, normal
dagilmayan veriler igin Mann Whitney U testi kullanilmistir. Oranlarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilmigtir. Zaman igerisindeki degisimi
incelemede ise iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi ya da Wilcoxon testi
kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliski, uygun korelasyon testi kullanilarak
(Pearson veya Spearman) incelenmistir. Calisma sonucunda elde edilen veriler ile ilgili
bir analiz yapilmasi durumunda, verilere normalite testi yapildiktan sonra uygun

istatistiksel testler kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Bulgular

Gahsmaya, 1 Eylul 2022 — 28 Subat 2023 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali
Poliklinigi’'nde takibi yapilan ve dahil edilme kriterlerini kargilayan 98 hasta dahil
edilmistir. Ancak, 2. poliklinik ziyaretine gelmeyen (n=20) ve yan etki sebebiyle ilag
kullanimini kisa siirede sonlandiran (n=6) hastalar olmasi sebebiyle, calismaya toplam
72 hasta dahil edilerek analizler gergeklestirilmistir.

Cahsmaya dahil edilen hastalarin 36 (%50)’si kadin ve genel yas ortancasi
(minimum-maksimum) 65 (35-83) yildir. Hastalarin 13 (%18,1)’l sigara kullandigini ve
24 (%33,3)’U ise sosyal icici olarak alkol tlkettigini belirtmistir. Hastalarin sadece 2
(%2,8)’sinde bilinen bir ilag alerjisi (1 hastada trimetoprim-siilfometoksazol ve 1
hastada metoklopramid) mevcuttur. Hastalarin higbirinde bitkisel triin kullanimi s6z
konusu degilken, 37 (%51,4) hastada tuzdan fakir, 6zel kisith diyet varligi mevcuttur.
Hastalarin vicut kitle indeksi ortanca (minimum-maksimum) 27,43 (20,81-44,27)
kg/m? olarak bulunmustur. Hastalarin egitim dizeyi incelendiginde; 5 (%6,9) hastanin
okur yazar olmadigi, 20 (%27,8) hastanin ilkokul, 16 (%22,2) hastanin ortaokul, 14
(%19,4) hastanin lise ve 17 (%23,6) hastanin (iniversite mezunu oldugu saptanmistir.

Hastalara ait diger bilgiler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait tibbi bilgiler (n=72).

n (%)
Kullanilan SGLT-2 inhibitori Dapagliflozin 26 (36,1)
Empagliflozin 24 (33,3)

Metformin + Empagliflozin 22 (30,6)



Tablo 4.1. (Devam) Hastalara ait tibbi bilgiler (n=72).

Kronik Hastaliklar

Charlson Komorbidite indeksi

Kullanilan Diger ilag Sayisi

Tip 2 Diyabet
Hipertansiyon

Bobrek Hastaligi

Koroner Arter Hastalig

Hipotiroidi

Kronik Obstuktif Akciger Hastaligl

Astim

Konjestif Kalp Yetmezligi

Gut
Dislipidemi
Diger*

<4

>4

1

2

24

28

66 (91,7)
51 (70,8)
50 (69,4)
20 (27,8)
13 (18,1)
9 (12,5)
6(8,3)
6(8,3)

5 (6,9)

5 (6,9)
13 (18,1)
24 (33,3)
48 (66,7)
1(1,4)
7(9,7)
7(9,7)
57 (79,2)

Kanser (n=3), Benign prostat hiperplazisi (n=2), Uyku apnesi (n=1), Alzheimer (n=1), Osteoporoz (n=1)

Atriyal fibrilasyon (n=2), Derin ven trombozu (n=1), Addison (n=1), Colyak (n=1)

Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar degerlendirildiginde; genellikle oral

antidiyabetikler (n=72 hasta), antihipertansifler (n=61 hasta) ve serum lipid distriict

ilaglarin (n=42 hasta) kullanildig1 gérilmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin kullandigi ilaglarin ATC kodlarina gore siniflandirilmasi (n=72

hasta).

Etken madde ve ATC kodlari

Hasta Sayisi (n)

A-Sindirim Sistemi ve Metabolizma

Asit ile iliskili Mide ilaglari (A02)
insiilin ve Analoglari (A10A)
Safra ve Karaciger Tedavisi (AO5)

Oral Kan Sekeri Dusiiriicii ilaglar (A10B)

72
16
19
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Tablo 4.2. (Devam) Hastalarin kullandigi ilaglarin ATC kodlarina gore siniflandiriimasi

(n=72 hasta).

C-Kardiyovaskiiler Sistem

Antihipertansif ilaglar (C02) 61
Lipid Modifiye Edici Ajanlar (C10) 42
Ditiretikler (C03) 17
N-Sindirim Sistemi ve Metabolizma

Antidepresanlar ve Diger Analjezikler (NO2B) 7
Antiepileptikler (N03) 2
B-Kan ve Kan Yapici Organlar

Antitrombolitik Ajanlar (BO1) 29
Antianemik Ajanlar (B0O3) 13
Kan ve Perflizyon Soliisyonlari (BO5) 6
H-insiilin ve Cinsiyet Hormonlari Harig Sistemik Hormon Preparatlari

Tiroid Tedavisi (HO3) 16
Kombine Olmayan Sistemik Kullanim icin Kortikosteroidler (H02) 4
M-Kas iskelet Sistemi

Antigut Preparatlari (M04) 16
R-Solunum Sistemi

Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan ilaglar (R03) 10

Hastalarda SGLT-2 inhibitorii ilag kullanim siresi ortanca (minimum-

maksimum) 4 (2-8) ay olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin

laboratuvar bulgulari 1. ve 2. poliklinik ziyaretlerinde degerlendirilmis olup, SGLT-2

inhibitorld kullanim siurecinde gozlenen degisimler Tablo 4.3'te belirtilmistir.

Hastalarin eGFR degerindeki azalmaya istinaden, eGFR degeri icin etki blyukluga

(Cohen’s D) hesaplanmistir ve etki blylklGgi 0,29 olarak bulunmus olup, eGFR

degerindeki distsin ‘kiglk-orta diizeyde’ bir duslis oldugu tespit edilmistir. Ayni

sekilde UACR degerindeki disls icin de etki buyukliglu hesaplanmis ve deger 0,646

olarak bulunmustur. Bu deger UACR degerindeki disisin ‘yiksek diizeyde’ bir

disuse karsihk geldigini ifade etmektedir.



Tablo 4.3. Hastalarda degerlendirilen laboratuvar parametreleri.

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Non-HDL (mg/dL)

Total Kolesterol (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Albumin (g/dL)

Diizeltilmis Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)

eGFR (ml/dk/1,73 m )
UACR (mg/g)

Glukoz (mg/dL)
HbA1c (%)

Ortanca (minimum-maksimum)

1. poliklinik ziyareti
46,50 (28-105)
125,5 (64-353)

143 (74-459)

193,5 (109-564)
1,21 (0,51-2,43)
22,7 (8,2-49)

4,19 (1,7-4,82)

9,56 (8,25-10,72)
3,43 (2,29-4,9)
55,57 (29,2-117)
247,73 (2,11-14481,55)
127,5 (73-366)

6,9 (5,4-13,2)

2. poliklinik ziyareti
50,00 (23-105)

116 (49-332)

131 (54-399)
176,50 (91-504)
1,24 (0,51-3,16)
21,75 (5,7-65,6)
4,22 (2,4-4,74)

9,73 (8,85-10,72)
3,64 (2,45-5,3)
55,01 (18,5-110)
119,39 (0,84-9446,06)
118 (68-241)

6,8 (5-11,8)

30

p*
0,001
0,002
0,001
0,001
0,001
0,005
0,172
0,023
<0,001
0,016

<0,001

0,001
0,029

HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, BUN: Kan (ire azotu, eGFR: Tahmini
glomerdiiler filtrasyon hizi, UACR: idrar albiimin kreatinin orani, HbA1lc: Glikozillenmis Hemoglobin

*: Normal dagilim varsayimini saglayan degiskenler icin Paired-Samples T Test, varsayimi saglamayan
degiskenler igin ise Wilcoxon Test kullaniimistir.

Bobrek fonksiyonundaki degisimler gdz 6nlne alinarak, ¢alismaya katilan

hastalarin eGFR degerleri KDIGO kilavuzunda belirtildigi sekilde gruplandiriimistir

(Tablo 4.4). Buna goére galismada yer alan hastalarda evre-5 (bobrek yetersizligi)

kategorisinde herhangi bir hasta bulunmamakta olup, hastalarin %16,7’sinin evre-1

(normal/yiksek) kategorisinde yer aldigi tespit edilmistir.
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Tablo 4.4. Hastalarin KDIGO kilavuzuna gore siniflandirilan kronik bdbrek hastalig
evreleri.

n (%)

1. poliklinik ziyareti | 2. poliklinik ziyareti

eGFR (ml/dk/1,72m?) E1 >90 12 (16,7) 12 (16,7)
E2 60-89 18 (25) 17 (23,6)
E3a 4559  21(29,2) 19 (26,4)
E3b  30-44  20(27,8) 15 (20,8)
E4 1529  1(1,4) 9 (12,5)
ES <15 0(0,0) 0(0,0)

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi.

4.2. Bobrek Hasari Riskinin ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riskinin

Degerlendirilmesi

Gahsma kapsaminda, SGLT-2 inhibitori kullanan hastalarin 2 ve 5 yillik bobrek
hasari riski Kidney Failure Risk Calculator (https://kidneyfailurerisk.com/) araciligi ile
kardiyovaskiler hastalik riski ise, Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC)’'nin SCORE-
2/SCORE-20P kilavuzu kullanilarak hesaplanmistir. Buna gore, hastalarin ortanca 4
aylik takip slirecinde 2 ve 5 yillik bébrek hasari riskindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Kardiyovaskiler hastalik riski degerlendirmesinde kullanilan
SCORE2/SCORE-20P puani iki poliklinik ziyareti arasinda ortanca deger agisindan
degisiklik gostermemis olmasina ragmen, ilk poliklinik ziyaretinde ortalama
(xstandart sapma) 13,67 (£9,05) iken 2. poliklinik ziyaretinde ortalama (+standart
sapma) 12,51 (£8,50) olarak bulunmus ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml

oldugu saptanmistir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin 2 ve 5 yillik bébrek hasari riski ve kardiyovaskiler hastalik riski.

Ortanca (minimum-maksimum)

1. poliklinik ziyareti 2. poliklinik ziyareti p*
Kan Basinci-Sistolik (mmHg) 139 (105-190) 130 (80-160) <0,001
Kan Basinci-Diastolik (mmHg) 80 (64-101) 80 (70-97) 0,001
2 yillik Bobrek Hasari Riski (%) 0,22 (0-16,61) 0,16 (0-22,15) 0,227
5 yillik Bobrek Hasari Riski (%) 0,55 (0-55,82) 0,55 (0-67,58) 0,165
SCORE2 & SCORE2-OP Puani 12 (0-41) 12 (0-37) <0,001

* Normal dagilim varsayimini saglamadigi igin Wilcoxon Test kullaniimistir.

4.3. Nefrotoksisite Riskinin Degerlendirilmesi

GCahsma suresince hastalarin kullandigi nefrotoksik potansiyeli olan diger
ilaglar nefrotoksisite riski agisindan incelenmis ve 4 hastada nefrotoksik ilag kullanimi
olmadigi tespit edilmistir. ilag kullanimi olan 68 hastada en az 1 nefrotoksik ilag
kullanildigi, ancak bu hastalarin 66’sinda bu ilaglarin genellikle ¢cok distk, distk ve
disik-orta nefrotoksik potansiyelde oldugu gozlenmistir. Hasta basina kullanilan
nefrotoksik ilag sayisi ortalama (fstandart sapma) 1,76 (+0,91) ilag olarak
bulunmustur. Ayrica hastalarin kullandigi ilaglarin nefrotoksisite skoru ise ortalama
(£standart sapma) 1,51 (+0,85) puan olarak bulunmustur. Hastalarin kullandigi ilaglar
arasinda nefrotoksisite puani en yiiksek (2,5 puan) olan ilag siklosporin olmustur.
Hastalarin kullanmis oldugu nefrotoksik ilag sayilari ve nefrotoksisite skorlari

kullandiklari SGLT-2 inhibitdrlerine gore Tablo 4.6’da belirtilmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin kullandigi nefrotoksik ilag sayisi ve nefrotoksisite skoru (n=72).

Hasta sayisi (%)

Nefrotoksik ilag Sayisi 0 4 (5,6)
1 27 (37,5)
2 24 (33,3)
3 16 (22,2)
4 1(1,4)
Nefrotoksisite Puani 0 (nefrotoksisite yok) 4 (5,56)
0,5 (cok diisiik) 6(8,33)
1 (diisiik) 49 (68,06)
1,5 (dusuk-orta) 11 (15,28)
2 (orta) 0(-)
2,5 (orta-yliksek) 2(2,78)

Ortalama (£standart sapma)

Empagiflozin Dapagliflozin Metformin+Empagliflozin = Toplam

Nefrotoksik ilag 2 (+0,98) 1,77 (£0,77) 1,64 (+0,95) 1,76 (+£0,91)
Sayisi
Nefrotoksisite 1,69 (+0,93) 1,46 (+0,88) 1,59 (+£1,02) 1,51 (+0,85)
Skoru

Hastalarin  kullandigi  nefrotoksisite potansiyeli olan diger ilaglar
incelendiginde (n=127); ilaglarin %98,4’Gniin ¢ok dislik, disik ve dusik-orta
nefrotoksisite kategorilerinde; %1,6’sinin orta-yiuksek kategorisinde yer aldig
saptanmistir (Tablo 4.7). Kullanilan ilaglar arasinda ¢ok disik nefrotoksisite
potansiyelinde  olanlar; allopurinol,  digoksin, lansoprazol,  metformin,
metilprednizolon, pantoprazol ve torasemid; disik potansiyelde olanlar irbesartan,
kandesartan, lisinopril, losartan, olmesartan, perindopril, ramipril, telmisartan ve
valsartan; dislk-orta potansiyelde olanlar, furosemid ve kolsisin; ve orta-yiksek

potansiyelde olanlar diklofenak sodyum ve siklosporin olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarin kullandigl nefrotoksik potansiyeli olan diger ilaglarin
nefrotoksisite kategorisine goére dagilimi

Nefrotoksisite potansiyeli n (%) Kiimiilatif %
Cok diisik (0,5 puan) 57 (44,9) 44,9

Diisiik (1 puan) 56 (44,1) 89,0
Diisiik-orta (1,5 puan) 12 (9,4) 98,4

Orta (2 puan) 0(0) 98,4
Orta-yiiksek (2,5 puan) 2(1,6) 100

Toplam 127 (100) 100

Kullanilan nefrotoksik ilag sayisi hastalarin bébrek fonksiyonlarina gore
kategorize edildiginde nefrotoksik ilag sayisi ortalamasi en fazla evre-3b’de géruldugi

tespit edilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarin eGFR degerlerine gore nefrotoksik ilag sayilari ve nefrotoksisite
skorlari.

Nefrotoksik ilag Sayis Nefrotoksisite Skoru
(Ortalama*) (Ortalama*)
1. poliklinik 2. poliklinik = 1. poliklinik | 2. poliklinik
ziyareti ziyareti ziyareti ziyareti
eGFR El >90 1,75 1,75 1,38 1,38
(ml/dk/1,72m?) E2 60-89 | 1,5 1,35 1,39 1,18
E3a 45-59 19 1,89 1,62 1,71
E3b 30-44 2 2 1,65 1,67
E4 15-29 1 2,1 1 1,72
E5 <15 0 0 0 0

*Her kategori icin hasta sayisinin az olmasi sebebiyle istatistiksel analizde standart sapma dederi
verilmesi uygun bulunmamistir.

4.4. Hastalarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Hastalarin boébrek hastaligina iligkin yasam kalitesi KDQOL-36 Olgegi
kullanilarak degerlendirilmistir. Olgek toplam skorundaki yiiksek puanlar, hastalarin
daha iyi yasam kalitesine sahip oldugunu gostermektedir. Galismaya katilan

hastalarin en yiksek puani aldiklari ‘semptomlar ve problemler’ alt boyutu igin yasam
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kalitelerinin oldukga iyi oldugu tespit edilmistir. Hastalarin kullanmakta olduklari
SGLT-2 inhibitorlerine gore yasam kalitesi degerlendirilmis, farkliilaglarin kullanimi ile

yasam kalitesi toplam puanlarinda herhangi bir fark saptanmamistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarda yasam kalitesinin degerlendirilmesi.

Ortalama (£standart sapma)

Yasam Kalitesi Alt

Empagiflozin Dapagliflozin Metformin+ Toplam P*
Boyutlari Empagliflozin
Semptomlar ve 87,12 (+13,78) 89,16 (+13,52) @ 89,26 (£13,69) 88,51 (£13,50) 0,830
Problemler
Bébrek 72,66 (+20,88) 76,20 (+17,57) 75,57 (£22,86) 74,83 (£20,17) 0,811
Hastaliginin Etkisi
Bébrek 57,03 (£35,32) 54,09 (+34,77) | 51,70 (£35,15) | 54,34 (£34,64) @ 0,875
Hastaliginin Yiikii
SF-12 Fiziksel 42,46 (£11,18) 43,53 (£9,25) @ 41,44 (£10,94) 42,53 (+10,33) 0,788
Durum
SF-12 Mental 44,44 (£7,51) | 45,59 (£8,76) @ 41,78 (£10,13) 44,01 (+8,83) 0,339
Durum

*Tek yo6nlii varyans analizi (ANOVA) testi kullanilmis olup veriler ortalama (#standart sapma) seklinde
verilmistir.

Hastalarin yasam kalitesi puanlari ile egitim diizeyleri arasinda semptomlar ve
problemler (p=0,13), bobrek hastaliginin etkisi (p=0,92) ve bébrek hastaliginin yuki
(p=0,432) alt boyutlari igin bir fark saptanmamigken; SF-12 fiziksel durum (p=0,003)
ve SF-12 mental durum (p=0,008) alt boyutlari icin lise ve Usti egitim dizeyinde olan

hastalar icin daha yliksek yasam kalitesi puanlari saptanmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Hastalarin egitim diizeylerine gore yasam kalitesinin degerlendirilmesi.

Ortalama (tstandart sapma)

Egitim Diizeyi
Yasam kalitesi alt boyutlari Ortaokul ve alti Lise ve iistu P
(n=41) (n=31)

Semptomlar ve Problemler 85,31 (+15,39) 92,74 (£9,12) 0,13
Bébrek Hastaliginin Etkisi 71,34 (+20,43) 79,44 (+19,18) 0,92
Bobrek Hastaliginin Yiikii 51,52 (+34,88) 58,07 (+34,54) 0,432
SF-12 Fiziksel Durum 39,56 (+10,81) 46,46 (+8,31) 0,003
SF-12 Mental Durum 41,71 (£9,34) 47,05 (+7,18) 0,008

* Independent samples t Test (Bagimsiz Orneklem t-Test) kullanilmistir.

4.5. Hastalarin Kullandigi SGLT-2 inhibitérlerinin Degerlendirilmesi

Galismada hastalar empagliflozin, dapagliflozin ve metformin+empagliflozin
kombinasyonu olmak Uzere 3 farkli mustahzar kullanmistir. Genel olarak SGLT-2
inhibitorleri iyi tolere edilmis olup, hastalarin 11’inde yan etkiler gézlenmis ancak
ilacin kesilmesini veya tedavinin sonlandirilmasini gerektirmemistir. G6zlenen bu yan
etkiler; mide bulantisi (3 hasta), sik idrara ¢ikma (2 hasta, genellikle tedavinin ilk
haftasinda ortaya c¢ikmis, ilerleyen haftalarda giderek azalmistir), nefes darligi (2
hasta), halsizlik (2 hasta), kasinti (1 hasta) ve kreatinin yiksekligi (1 hasta) seklinde
hasta tarafindan beyan edilmistir.

Hastalarin takip slrecinde 1. ve 2. poliklinik ziyaretleri arasinda klinik
bulgularindaki degisim (artma: + olarak / azalma: - olarak belirtilmistir), kullanilan
SGLT-2 inhibitérine gore degerlendirilmistir (Tablo 4.13). Degisim birimi; [(1.ziyaret
degeri)- (2.ziyaret degeri)] olarak belirtilmistir. Hastalarin kullanmakta olduklari SGLT-
2 inhibitorlerine gore kardiyovaskdler ve renal profilleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamis olup, tim hastalarda gérilen olumlu klinik degisiklikler;
UACR’de, kan basincinda, total kolesterolde ve LDL kolesteroldeki azalma olarak

saptanmistir.
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Tablo 4.13. Hastalarin klinik bulgularinin poliklinik ziyaretleri arasindaki degisimi.

Birim Degisim [(1.ziyaret degeri)- (2.ziyaret degeri)]
Empagliflozin Dapagliflozin Metformin+Empagliflozin | p
RENAL
Kreatinin * 0,04 0,08 0,02 0,289
[(-0,34)-0,52] [(-0,12)-1,13] [(-0,22)-0,56]
BUN * 3,40 1,50 1,25 0,321
[(-8,50)-39,60] [(-7,80)-32,70] [(-43,30)-17,53]
Albumin * -0,02 0,01 0,09 0,119
[(-1,01)-0,47] [(-0,36)-0,54] [(-0,86)-0,70]
eGFR ** -0,59 (+9,67) -4,19 (+6,88) -2,06 (+7,14) 0,284
UACR * -74,67 -101,63 -44,46 0,379
(% degisim: [(-3353,76)- [(-7978,43)-1445,06] [(-2121,59)-1347,43]
51,81) 81,04]
2 yilhk Bobrek 0,00 0,00 0,00 0,548
Hasari riski* [(-3,68)-7,89] [(-0,54)-10,49] [(-0,22)-7,11]
5 yillik Bobrek -0,01 0,05 0,01 0,201
Hasari riski* [(-10,34)-23,27] [(-2,06)-28,21] [(-0,96)-21,63]
KARDIYOVASKULER
HDL * 3,50 3,00 2,50 0,945
((-12)-25] [(-5)-16] [(-14)-38]
LDL ** -17,21 (+29,37) -6,00 (+24,28) -10,64 (+36,06) 0,420
Non-HDL** -20,29 (+38,75) -13,04 (+34,01) -18,82 (+49,93) 0,803
Total -23,33 (+32,87) -11,65 (+33,60) -14,86 (+54,63) 0,589
Kolesterol**
Sistolik KB * 0,00 -10,00 -6,50 0,513
[(-45)-10] [(-50)-10] [(-50)-10]
Diastolik KB* -2,00 0,00 0,00 0,370
[(-30)-10] [(-20)-10] [(-50)-68]
SCORE2- 0,00 -1,00 0,00 0,147
SCORE2 OP [(-5)-0] [(-8)-3] [(-7)-2]
Puani*
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Tablo 4.13. (Devam) Hastalarin klinik bulgularinin poliklinik ziyaretleri arasindaki

degisimi.
SERUM BiYOKIMYA
Diizeltilmis 0,08 (0,35) 0,08 (+0,41) 0,14 (+0,33) 0,834
Kalsiyum**
Fosfor * 0,35 0,01 0,52 0,064
[(-0,62)-1,51] [(-0,73)-1,67] [(-0,64)-1,89]
DIGER
Glukoz * -11,50 -9,50 -6,50 0,725
[(-114)-100] [(-174)-27] [(-112)-58]
HbA1c* -0,05 -0,10 -0,25 0,470
(% dedisim: [(-1,80)-2,20] [(-3)-2,50] [(-0,80)-3,10]
1,44)

HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, BUN: Kan (ire azotu, eGFR: Tahmini
glomerdiiler filtrasyon hizi, UACR: idrar albiimin kreatinin orani, HbA1lc: Glikozillenmis Hemoglobin

* Kruskal Wallis testi kullanilmis olup veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde

verilmistir.

** Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi kullanilmis olup veriler ortalama (#standart
sapmay) seklinde verilmistir.
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5. TARTISMA

iIk kez SGLT-2 inhibitérii baslanmis tip 2 diyabeti ve bébrek hastaligi olan 72
hastanin dahil edildigi bu ¢alismada, SGLT-2 inhibitorlerinin kullaniminin renal ve
kardiyovaskuler hastalik profiline olan etkileri, kullanilan ilaglarin nefrotoksik riskleri
ve hastalarin yasam kalitesi bir klinik eczaci tarafindan degerlendirilmistir.

Guncel yayinlar SGLT-2 inhibitorlerinin olumlu renal etkilerinin incelenecegi
¢alismalarda, hastalarin kullandigi diger ilaglarin nefrotoksik etkilerinin de
incelenmesi gerektigine dikkat c¢ekmektedir (73). Ancak, mevcut literatir
incelendiginde SGLT-2 inhibitorli regete edilmis kronik bdbrek hastalarinda
nefrotoksik ilag ylkiunin ve yasam kalitesinin degerlendirildigi bir ¢alismaya
rastlanmamustir.

Bosi ve arkadaslarinin (73), 2 farkli merkezde (isvec-ABD), 1 yillik siire
boyunca, 74135 hasta ile kronik bobrek hastalarinda nefrotoksik ilag kullanimini
degerlendirdigi calismasinda, isve¢’teki KBH’li hastalarin %20’sinin, Amerika’daki
KBH’li hastalarin ise %17’sinin en az bir nefrotoksik ilag kullandigi belirtilmistir.
Ingrasciotta ve arkadaslarinin (88), 112’si diyaliz hastasi olmak Uzere 1989 kronik
bébrek hastasi ile ylrittiglu calismasinda ise, hastalarin %45,2’sinde KBH tanisi
sonrasindaki 1 yil icerisinde en az bir nefrotoksik ilag regetelendigi gosterilmistir.
Ancak Ingrasciotta ve arkadaslarinin ¢alismasinda, nefrotoksik olarak degerlendirilen
ilaglar arasinda ACEi ve ARB gibi nefroloji polikliniginde takibi yapilan hastalarda
sikhikla renoprotektif ve antihipertansif etkisi sebebiyle kullanilan ilaglarin yer almasi,
nefrotoksik etkinin degerlendirilmesinde cgeliskiye sebep olmaktadir. Benzer sekilde
Gray ve arkadaslarinin (20) galismasinda da, ACEi ve ARB ilag gruplar (disuk
nefrotoksisite potansiyeli) ile birlikte furosemid ve kolsisinin (duslk-orta
nefrotoksisite potansiyeli) de nefrotoksik oldugu ifade edilmistir ki; ilaglarin kritik
hastalarda kullaniminin degerlendirildigi duslinillrse, akut bobrek hasari sebebiyle
nefrotoksik etkilerinin olmasi kaginilmazdir; ancak nefroloji polikliniginde takipli stabil
hastalarda uzun dénem kullanimlari ile elde edilecek yararlari géz ardi edilmemelidir.

Bu calismada ise, her ne kadar Turkiye’deki tim KBH popilasyonunu

yansitmasa da, 72 hastanin 68’inde en az bir nefrotoksik ilag kullanimi oldugu fakat
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bu ilaglarin %98,4’Ginln ¢ok disuk, disuk ve distk-orta nefrotoksisite potansiyeline
sahip oldugu gorulmustir. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglardan yalnizca 2 ilacin
(%1,6) orta-yliksek nefrotoksisite potansiyeline sahip oldugu saptanmis olup, bu
¢alismadaki nefrotoksik ilag kullaniminin literatirdeki ¢alismalara kiyasla daha az
oldugu tespit edilmistir. Ayrica teoride ACEi, ARB’ler, furosemid ve kolsisin gibi
ilaglarin nefrotoksisite potansiyeli oldugu bilinse de, klinik pratikte bu ilaglarin
nefroloji polikliniginde takipli hastalarin tedavileri igin vazgecilmez olduklar ve
tedavide yer almamalarinin hastalar igin daha olumsuz sonuglara sebep olabilecegi
unutulmamahdir.

Gahsmada ilaglarin uzun sireli kullanima bagh nefrotoksik etkilerini
degerlendirmek mimkiin olmamistir. Hastalarin 2 poliklinik ziyareti arasinda gegen
surenin goreceli olarak kisa olmasi, ilag tedavisinde belirgin bir degisiklik
yapilmamasina, bu durum da nefrotoksisite skoru ve nefrotoksik ilag sayisinda bir
degisikligin olmamasina sebep olmustur. Nefrotoksik ilag sayisi ve nefrotoksisite
skoru ile 2 ve 5 yillik bébrek hasari riski arasindaki iliski bu ¢alisma kapsaminda, hasta
sayisinin ve takip sliresinin az olmasi sebebiyle, degerlendirilememis olsa da,
kullanilan nefrotoksik ilag sayisi arttikga hastalarin bébrek hasari riskinin de artacagi
disundlmektedir. Bu durum; nefrotoksik ilaglarin tespit edilmesi ve bu ilaglarin
hedeflenen tedaviye olan etkilerinin saptanmasi igin, multidisipliner ekibe klinik
eczacilarin dahil edilerek ‘ilag incelemesi’ hizmeti verilmesinin gerekliligini
gostermektedir.

Peipert ve arkadaslari (89) tarafindan Amerika’daki 1381 diyaliz merkezindeki
70786 hastaya Bobrek Hastaligi Yasam Kalitesi Olcegi (KDQOL-36) uygulanmustir.
Hastalarin en yiiksek puani (79 puan) aldigi semptomlar ve problemler alt boyutu igin
yasam kalitesi ¢ok iyiyken, en dislik puani (38 puan) aldigi SF-12 fiziksel durum alt
boyutu i¢in yasam kalitesinin kot oldugu bildirilmistir.

Hastalarin yasam kalitesinin iyilestirilmesinin, tedaviye olan inanci ve
uyuncunu olumlu yénde etkileyecegi, dolayisiyla ilag tedavisinin basarisini arttiracagi
disundlmektedir. Yagam kalitesinin iyilestirilmesi igin ilag tedavisi baslanan hastalara;

tedavilerine, tedavilerinin seyrine ve ilaglarinin dogru kullanimina yoénelik hasta
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egitimi verilmeli, hasta egitimi verilirken 6zellikle yash ve egitim diizeyi disiik hasta
gruplarinda verilen bilginin hasta tarafindan anlasilip anlasilmadig kontrol
edilmelidir. Klinik eczacilligin goérev taniminda yer alan hasta egitimi hastalarin
saghgini ve yasam kalitesini iyilestirmek igin klinik eczacilarin; hasta / hasta yakini,
hekim ve diger saglik profesyonelleri ile dogrudan temas halinde olmasini zorunlu
kilmaktadir (90).

Bu galismada, hastalara 2. poliklinik ziyaretleri sirasinda yasam kalitesi olgegi
uygulanmistir. Literatlirdeki populasyondan farkli olarak (rutin diyaliz hastalarina
degil), bobrek hastaligi tanisi olan nefroloji polikliniginde takipli tim hastalara
uygulanmis olsa da, sonuglar benzerlik gdstermekte olup; yasam kalitesinin en iyi
oldugu alt boyut, semptomlar ve problemler; yasam kalitesinin en kot oldugu alt
boyut ise, SF-12 fiziksel durum olmustur. Hastalarin kullandiklari SGLT-2 inhibitori
ilaglara gore yasam kalitesi agisindan anlaml bir farklilik bulunmamistir; ancak lise ve
ustli egitim duzeyine sahip olan hastalarin SF-12 fiziksel ve SF-12 mental durum alt
boyutlarinda yasam kalitesinin istatistiksel olarak daha iyi oldugu goézlenmistir.
Literaturdeki DAPA-CKD, EMPA-REG OUTCOME ve EMPA-KIDNEY gibi biyuk olgekli
¢alismalar incelendiginde, SGLT-2 inhibitorlerinin renal ve kardiyovaskiiler sistem
Uzerine olumlu etkileri gosterilmis olsa da hastalarin yasam kalitesine dair herhangi
bir degerlendirme yapilmadigi gérilmustir.

AlblUmindiri, ilerleyici bébrek fonksiyonunun kaybi igin iyi bir risk belirtecidir.
Jongs ve arkadaslarinin (91) DAPA-CKD galismasinin verilerini kullanarak yaptiklari ve
4304 hastanin dahil edildigi calismada, dapagliflozinin (plaseboya kiyasla) 2. haftanin
sonunda ortalama UACR degerini %26,5 (p<0,001) ve calismanin sonunda (164.
haftada) %29,3 (p<0,001) oraninda azalttigl tespit edilmistir. Calismada ayrica,
dapagliflozinin T2DM olan ve olmayan hastalardaki etkisi incelenmis ve T2DM olan
hastalarda ortalama UACR degerini %35,1 (p<0,001) ve diyabeti olmayan hastalarda
%14,8 (p<0,001) oraninda azalttig tespit edilmistir. Pollock ve arkadaslari (92)
tarafindan yurutulen, T2DM ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda dapagliflozinin
tek basina ve saksagliptin ile kombine tedavisinin albliminuri azaltici etkisi plasebo ile

kiyaslanmistir. Dérdiinct haftada, plasebo grubuna kiyasla dapagliflozin grubunun
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ortalama UACR  degerinde %28,3 oraninda bir azalma olurken,
dapagliflozin+saksagliptin grubunda bu azalma %34,5 olarak gorilmustir. Groop ve
arkadaglarinin (93) yurittigl calismada, hastalarin insiilin tedavisine ek olarak
plasebo ve dapagliflozin tedavisi eklenmis ve plasebo ile dapagliflozinin iki farkl dozu
UACR degerleri agisindan karsilastirilmistir. Calismada 52. haftanin sonunda,
plaseboya kiyasla ortalama UACR degerinde dapagliflozin 5 mg igin %13,3 ve
dapagliflozin 10 mg igin %31,1 azalma oldugu tespit edilmistir. Cherney ve
arkadaglarinin (94), EMPA-REG OUTCOME c¢alismasindan yola g¢ikarak empagliflozin
tedavisinin (plaseboya kiyasla) farkli UACR degerlerine sahip 6953 hastadaki etkisini
inceledigi calismada; kisa donem (12.hafta) ortalama UACR sonuclarina gore;
normoalbUmindrik  (UACR<30 mg/g) gruptaki hastalarda %7 (p<0,013),
mikroalbtimindrik (UACR 230 ila <300 mg/g) hastalarda %25 (p<0,0001) ve
makroalblminirik (UACR >300 mg/g) hastalarda %32 (p<0,013) oraninda azalma
gozlenmistir. Her 3 grupta da galismanin gézlem siresi sonunda empagliflozin alan
hastalarin UACR degerindeki azalmanin uzun sireli tedavi sirasinda da korundugu
tespit edilmistir.

Bu ¢alismada ise, dapagliflozin, empagliflozin ve empagliflozin+metformin
kombinasyonunu seklinde SGLT-2 inhibitéri kullanan hastalarda ortalama UACR
degerinde %51,81 oraninda azalma saptanmistir (p<0,0001). Hastalar kullandiklari
SGLT-2 inhibitoériine gére degerlendirildiginde, UACR degerinde saptanan ortanca
degisim; dapagliflozin igin -101,63 mg/g; empagliflozin igin -74,67 mg/g ve
empagliflozin+metformin igin -44,46 mg/g olarak bulunmustur (p=0,379). Ancak, ilag
gruplarina diisen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle gruplar arasinda saptanan bu
degisim istatistiksel olarak anlaml bulunmasa da, daha blylik hasta gruplari ile
yapilacak calismalarda farkli SGLT-2 inhibitorlerinin ve/veya kombine tedavilerinin
UACR uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bobrek fonksiyonunun bir gostergesi olan eGFR, 6zellikle bdbrek hasari
durumunda gozlenen azalma ile KBH tani ve teshisi igin klinisyenlere yardimci
olmaktadir (95). Pollock ve arkadasglarinin (92) ¢alismasinda, dapagliflozinin

plaseboya kiyasla eGFR lizerine olan etkisi incelenmis olup; 1. haftada, dapagliflozin
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alan hastalarin ortalama eGFR degisimindeki fark -4,8 ml/dk/1,73 m? olarak; 24.
haftada ise -2,4 ml/dk/1,73 m? olarak tespit edilmistir. Tedavinin kesilmesi ile
eGFR’deki bu azalmanin geri donisiimli oldugu bildirilmistir.

Groop ve arkadaslarinin (93) yirittigu ¢alismada ise, dapagliflozinin 2 farkli
dozunun kullanimi ile eGFR’deki degisim degerlendirilmistir. Hastalarin 24. haftadaki
degerlendirmesine goére, dapagliflozin 10 mg alan hastalarda ortalama eGFR
(ml/dk/1,73 m?) degeri, dapagliflozin 5 mg alan hastalar ve plaseboya kiyasla daha
fazla azalmistir. Hastalar 52. haftada tekrar degerlendirilmis olup bu degisim;
dapagliflozin 5 mg alan hastalarda -1,01 ml/dk/1,73 m?, dapagliflozin 10 mg alan
grupta -2,15 ml/dk/1,73 m? ve plasebo alan grupta -4,27 ml/dk/1,73 m? olarak
bulunmustur. Calismanin 56 haftadaki takip stiresinin sonunda ise; eGFR’deki azalma
dapagliflozin alan hastalarda diizelirken plasebo alan hastalarda zamanla daha
kotulegmistir. Baslangigtan itibaren ortalama eGFR degisim farki; dapagliflozin 5 mg
icin 1,32 ml/dk/1,73 m?, dapagliflozin 10 mg icin 1,23 ml/dk/1,73 m? iken plasebo
grubunda -2,37 ml/dk/1,73 m? olarak saptanmistir.

Bu galismada, 72 hastanin ortanca 4 aylik takip stiresinin sonunda, ilk poliklinik
ziyaretine gore 2. poliklinik ziyaretinde (mimimum-maksimum: 2-8 ay sonra) eGFR
degerlerinde -2,34 ml/dk/1,73 m?lik bir azalma oldugu ve bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,016). Hastalarin takip siresinin
literatlirde yer alan galismalara kiyasla kisa olmasi sebebiyle bu azalmanin uzun
donem seyri hakkinda bir yorum yapilamamistir. Hastalarin ¢alisma siiresince SGLT-2
inhibitorl haricinde kullandiklari ilaglara, diger hastaliklarina veya gecirdikleri
herhangi bir kisa suireli enfeksiyona bagli olarak da eGFR degerinde azalma olabilecegi
g6z ontnde bulundurulmalidir. Ayrica bu galismada, hastalarin 2 ve 5 yillik bébrek
hasari riski degerlendirilmis, 2 poliklinik ziyareti arasinda hastalarin bobrek hasari
riskinde bir azalma saptanmis fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir.

Tip 2 diyabet tedavisi icin mevcut kilavuzlar; HbA1lc'yi disirme etkinligi,
maliyet, hipoglisemi riski ve kilo alma potansiyeli dahil olmak lzere hastaya 6zgi

cesitli faktorlere dayali ek antihiperglisemik tedavilerin segilmesini 6nermektedir
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(96). Pollock ve arkadaslarinin (92) calismasinda, ortalama baslangic HbAlc degeri
plasebo grubunda %8,6, dapagliflozin alan grupta ise %8,4 olarak belirtilmis olup; 24.
haftanin sonunda plaseboya kiyasla ortalama HbA1lc degisim farki dapagliflozin alan
grupta -%0,2 olarak verilmistir. Tamborlane ve arkadaslarinin (97) ¢ok merkezli,
randomize ¢ift korli faz 3 galismasinda tip 2 diyabeti olan 10-24 yas araligindaki
gocuk, ergen, geng yetiskinler ¢alismaya dahil edilmis ve 24 hafta sonunda;
dapagliflozin 10 mg alan grubun HbAlc degeri azalirken (-%0,25) plasebo alan grubun
HbAlc degerinde artis (%0,50) tespit edilmistir. Groop ve arkadaslarinin (93)
yurattigu ¢alismada, hastalara insiline ek olarak dapagliflozin 5 mg, dapagliflozin 10
mg ve plasebo verilmistir. Calismanin 24. haftasinda HbAlc'deki en fazla azalma
dapagliflozin 10 mg (%0,33) alan grupta gorilmus olup; dapagliflozin 5 mg alan grup
icin -%0,32 ve plasebo grubu igin -%0,07 olarak goézlemlenmistir. Calismanin 52.
haftasindaki degerlendirmeye gére HbAlc degisimi, dapagliflozin 5 mg alan grup igin
-%0,05; dapagliflozin 10 mg alan grup icin -%0,33 ve plasebo grubu igin -%0,01 olarak
kaydedilmistir.

Bu ¢alismada, hastalarin ortanca HbAlc degerleri iki poliklinik ziyaretleri
arasinda %1,44 oraninda azalmis olup, bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,029). Ancak bu ¢alismadaki izlem siresinin ortanca 4 ay oldugu g6z
onitne alindiginda; ilag kullaniminin HbAlc dizeyi Gzerine kisa sureli etkisi tespit
edilebilmistir. Diyabetli hastalarda, beslenme ve fiziksel aktivitenin de HbA1lc lizerine
etkisinin olacagl unutulmamalidir; ancak bu galismada hastalarda beslenme ve
egzersiz durumlari ayrica degerlendirilmemistir.

Furtado ve arkadaslarinin (98) DECLARE-TIMI 58 calismasi verilerinden
faydalanarak yuruttikleri galismasinda, plaseboya kiyasla dapagliflozin tedavisinin ilk
6 aylik slire igerisinde sistolik kan basincina olan etkisinin -3,1 mmHg olarak, 48 aylk
sire de ise bu etkinin -2,4 mmHg olarak bulundugu bildirilmistir (p<0,0001). Groop
ve arkadaslarinin (93) calismasinda, 24. haftada ortalama sistolik kan basinci degisimi,
dapagliflozin 5 mg alan grup igin -5,93 mmHg; dapagliflozin 10 mg alan grup igin -5,47
mmHg ve plasebo grubu igin 0,71 mmHg olarak belirtilmis olup, bu durum galismanin

52. haftasinda, dapagliflozin 5 mg alan grup igin -4,27 mmHg; dapagliflozin 10 mg alan
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grup igin -3,63 mmHg ve plasebo grubu icin 1,10 mmHg olarak kaydedilmistir. Jongs
ve arkadaslarinin (91) galismasinda, plasebo alan grupta sistolik ve diastolik kan
basinci sabit kalirken, dapagliflozin alan grupta tedavinin 2. haftasi itibariyle kan
basincinda disls oldugu ve bu disisin gozlem siliresi boyunca devam ettigi
gozlenlenmistir. Tamborlane ve arkadaglarinin (97) c¢alismasinda, 24. haftada
dapagliflozin verilen hastalarin sistolik kan basincindaki ortalama degisiklik -0,3
mmHg iken plasebo alan grupta 1,6 mmHg olarak saptanmistir. Tsapas ve arkadaslari
(99) tarafindan yapilan sistematik derlemede; plasebo ile karsilastirildiginda, SGLT-2
inhibitorlerinin sistolik kan basincini 3,37-2,40 mmHg disirdigu ve sistolik kan
basincini diigtirmede en etkili antidiyabetik ilaglardan biri oldugu bildirilmistir.

Bu galismada, 2 poliklinik ziyareti arasinda sistolik kan basinci ortancasinda 6,5
mmHg azalma (p<0,0001) gbzlenirken, diastolik kan basinci ortancasinda herhangi bir
degisiklik saptanmamistir. Her ne kadar sistolik kan basincinda istatistiksel anlami bir
azalma saptanmis olsa da; kan basincinin anlik olarak degisim gosterebilecegi, beyaz
onlik etkisi ve kan basincini etkileyen birgok faktérin olabilecegi géz oniinde
bulundurulmahdir.

Yiksek seyreden total kolesterol dizeylerinin kardiyovaskiler hastalik
riskinde artisa sebep oldugu bilinmektedir. Ozellikle disiik HDL ve yiiksek LDL
dizeyleri kardiyovaskiler hastaliklar icin temel risk faktorlerinden biri olarak
tanimlanmistir (100). Zaccardi ve arkadaslarinin (101), 2012-2015 vyillari arasinda
yayinlanmis olan randomize kontrolli galismalari derledigi sistematik derleme ve
meta analiz ¢alismasinda, 10 mg dapagliflozinin, plasebo ile karsilastirildiginda HDL
kolesterol diizeyini 2,72 mg/dL artirdigi belirtilmistir.

Yapilan bu galismada, hastalarin ilk poliklinik ziyaretine kiyasla 2. poliklinik
ziyaretinde; total kolesterol dizeyinde -16,53 mg/dL (p<0,001) ve LDL kolesterol
dizeyinde -11,15 mg/dL bir azalma gozlenirken; HDL kolesterol diizeyinde 3,38 mg/dL
(p<0,001) bir artis tespit edilmistir. Ancak 42 hastanin lipid districi ilag kullandigi
gdz onlne alinarak hastalarin kardiyovaskiler risk profili degerlendirilmelidir.
Literatlirdeki diger ¢alismalardan farkh olarak bu ¢alismada, ESC'nin

SCORE2&SCORE2-OP kilavuzunda yer alan; kan basinci, yas ve non-HDL kolesterol
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parametreleri dogrultusunda klinik eczaci tarafindan hastalarin 10 senelik
kardiyovaskuler hastalik riski hesaplanmistir. B6brek hastaliginin ve diyabetin olmasi
hastalarin  kardiyovaskiler hastalik riski acisindan yiksek riskli olarak
degerlendirilmesine sebep olsa da, hastalarin kan basinci ve kolesterol degerlerindeki
azalmaya bagli olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu tespit edilmistir (p<0,001).

Bu tez galismasinin bazi kisithliklari bulunmaktadir; Tirkiye'de geri 6deme
kosullari  SGLT-2 inhibitorlerinin yalnizca diyabetli hastalarda kullanimini
onaylamaktadir; bu nedenle diyabeti olmayan ancak kardiyoprotektif ve
renoprotektif faydasindan yararlanabilecek hastalar ve transplant hastalari galismaya
dahil edilememistir. Bu durum ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin dngoérilenden
daha az olmasina neden olmustur. Aslinda c¢alisma siiresince 98 hasta dahil
edilmisken hastalarin zamaninda 2. poliklinik ziyaretlerine gelmemesi sebebiyle bazi
hastalarin bilgilerine ulagilamadigi i¢cin ¢alismaya sadece 72 hasta dahil edilerek
analizler tamamlanmistir. Calismanin yiksek lisans tezi kapsaminda yiritilmesi takip
suresini sinirlandirmigtir. Hastalarin yasam kalitesinin degerlendirilmesi, ¢alisma
kapsaminda ozellikle ilag kullanimini takiben istendigi icin, 2 kez degil sadece 2.
poliklinik ziyaretinde 1 kez degerlendirilmistir; ancak her iki poliklinik ziyaretleri
arasinda degerlendirme yapilmasi, yasam kalitesindeki olasi bir degisimi gostermesi
acisindan ileride yapilacak ¢calismalarda géz éniinde bulundurulmalhidir. ilag kullanim
suresinin kisith olmasi, ilag tedavisinin hastalarin bobrek hastaligina bagh yasam
kalitesi Uzerine etkisini gostermek igin yeterli olmamaktadir. Ancak g¢alisma
bulgularinin, 06zellikle galisilan hasta poptlasyonunun yasam kalitesi agisindan,
kapsamli ve irdelenebilecek degerli bilgiler sagladigi disiiniImektedir. Hasta sayisinin
az olmasi sebebiyle karistirici faktorler (ACEi /ARB / lipid modifiye edici ilag kullanimi
veya Ozel / kisitl diyet uygulanmasi gibi) degerlendirilememistir. Ayrica hastalarin
kullandigi diger ilaglarin kullanim siresi saptanamadigl igin uzun dénem

nefrotoksisite maruziyeti degerlendirilememistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uzun sureli nefrotoksik ilag kullanimi, kronik bébrek hastaliginin ilerlemesini
hizlandirmakta ve SGLT-2 inhibitorleri gibi renoprotektif etkili ilaglarin bu etkilerinin
degerlendiriimesinde yaniltici  olabilmektedir. Kronik hastaliklarda, hastalik
prognozunun hastalarin yasam kalitesi (izerine olumsuz etkilerinin oldugu bilinmekle
birlikte, bu durum hastalarin fiziksel ve mental olarak koti etkilenmesine ve tedaviye
olan uyuncun azalmasina sebep olmaktadir. Bu yuzden, klinik eczacilar tarafindan ilag
incelemesi ve ilag uzlasisi yapilmasi, 6zellikle hastalarin kullandigi nefrotoksik ilaglarin
tespit edilmesi ve miimkinse alternatif kullanilmasi yoniinde, KBH olan hastalar igin
sunulan saglik hizmetlerinde daha da 6nem tasimaktadir. Kronik bébrek hastaliginin
beklenen (6ngorilen) prognozu nedeniyle, tedaviye olan uyuncun artirilmasi igin
verilecek hasta egitimi ve bunun sonucunda iyilestirilmesi hedeflenen yagsam kalitesi,
bu hastalarda klinik sonuglar (tedavi basarisi) kadar dnemlidir.

Bu ¢alisma klinik eczaci tarafindan nefroloji polikliniginde takipli, ilk kez SGLT-
2 inhibitértd ilag¢ baslanan hastalarda yasam kalitesinin ve nefrotoksisitenin
degerlendirildigi ilk c¢alismadir. Bundan sonra vyapilacak ¢alismalarda; SGLT-2
inhibitort kullanan farkli yas gruplarindaki (6zellikle pediatrik) veya farkh hasta
populasyonlarinda (6zellikle transplant) kardiyo-renal protektif etkilerinin, ACEi ve
ARB gibi benzer etkideki diger ilaglar ile karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bu hasta gruplarinda klinik eczaci tarafindan sunulacak ilag uzlasisi,
ilag incelemesi, hasta egitimi gibi hizmetler ile hastaliga ve ilag tedavisine bagl yasam

kalitesinin artirildigini gosteren kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK-2: AYDINLATILMIS HASTA ONAM FORMU

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Sayin Katilimci;

Hacettepe Universitesi Hastaneleri Erigskin Hastanesinde size verilen saglik bakim hizmetine
katkida bulunmak amaciyla, ‘Nefiroloji Polikliniginde Takibi Yapilan Hastalarda Sodyum-
Glukoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) Inhibitorlerinin Kullamimimin Degerlendirilmesi’ baslikh
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik Eczacilik Anabilim Dali’ndan Dog. Dr. Aygin
EKINCIOGLU ve Ecz. Zeynep OZTURK ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali’'ndan Prof.Dr. Mustafa ARICI ve Uzm.Dr. Arda ERDUT un
katilimi ile bir ¢aligma yapmaktayiz. Bu ¢alisma, Klinik Eczacilik Yiiksek Lisans 6grencisi Ecz.
Zeynep Oztiirk’iin yiiksek lisans tezi olarak planlanmigtir.

Bu ¢aligma ile size regete edilen SGLT-2 inhibitorii ilaglar (empagliflozin veya dapagliflozin) ile
ve bobrek fonksiyonunu gosteren laboratuvar bulgularimz degerlendirilecektir. Caligmada
kullanmakta oldugunuz ilaglar ve ilgili laboratuvar degerleriniz hasta dosyamizdan veya hastane
bilgi sistemi iizerinden elde edilerek kaydedilecektir. Poliklinikteki ilk gériigmeden 3-6 ay sonra
rutin poliklinik randevunuza geldiginizde, poliklinik kontroliine gelmemeniz durumunda ise sizinle
telefon ile iletisime gecilerek aym bilgiler tekrar alinarak kaydedilecek ve degerlendirilecektir.
Calisma kapsaminda Nefroloji Poliklinigi tarafindan siirdiiriilen tedavinizde higbir degisiklik
yapilmayacak, sizden ek bir tetkik istenmeyecektir. Rutin tedaviniz igerisinde yapilan tetkiklerin

sonuglan kullanilacaktir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Ecz. Zeynep OZTURK tarafindan, hekiminizin bilgisi
dahilinde, size ait demografik bilgiler hastanedeki kayitlardan alinacaktir. Caligma hakkinda bilgi
almak isterseniz Dog¢.Dr. Aygin EKINCIOGLU , Prof.Dr. Mustafa ARICI
, Uzm.Dr. Arda ERDUT veya Ecz. Zeynep OZTURK
ile iletisime gegerek sorularinizi iletebilirsiniz. Bu bilgileri okuyup anladiktan

sonra ¢alismaya katilmak isterseniz bu formu imzalamamz gerekmektedir.

Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayanmakta olup katilimmniz arastirmanin basarisi igin
onemlidir. Calismaya katilmak ya da katilmamak size baglidir. Bu ¢aligmaya katilmaniz igin
sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildigimiz igin size ek bir ddeme de
yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galigmanin kalitesini denetleyen

gorevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir. Caligmaya
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katildigimz ya da katilmay: reddettiginiz takdirde tedavinizde herhangi bir degisiklik
yapilmayacak, tedavinize higbir sekilde miidahale edilmeyecektir. Calismadan ¢ikmak istediginiz
takdirde Dr. Arda ERDUT’a bilgi vermeniz yeterli olacaktir.

Katimcinin Beyani

Aydinlatilmis Hasta Onam Formu’ndaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve
amaci belirtilen ¢aligma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama Uzm.Dr. Arda ERDUT tarafindan
yapildi. Bana anlatilanlar1 ayrintilari ile anlamis olup, sorular1 cevaplayarak ¢aligmaya katilmay:

kendi 6zgiir iradem ile kabul ediyorum.

Katihmex Katihmc ile Goriisen:

Ad, soyadr: Uzm. Dr. Arda ERDUT, Hekim
Adres:

Tel: . imza-Tarih:

Imza-Tarih:

Goriisme Tamg
Zeynep OZTURK, Eczact

imza-Tarih:



EK-3: VERI TOPLAMA FORMU

VERi TOPLAMA FORMU

Demografik bilgiler:

Hasta Adi-Soyadi: | Dosya no:

Dogum Cinsiyet: ( ) Kadin ( ) Erkek Boy: Kilo: BKi:
tarihi (yil):

Egitim ( ) Okur yazar degil () ilkokul () Ortaokul
durumu:

() Lise () Lisans () Lisansust

Sigara kullanimi: ( )var (... adet/gln) () yok

Alkol kullanimi: ( )var (... adet/glin) () yok

Ozel / kisith diyet: () Var .ocooooeveveeeeeereeseesesenens () yok

Bitkisel iiriin / gida takviyesi kullanimi: () var (i..ovnceieenne. ) () yok

Medeni durum: ( )Evli ( )Bekar ( )Dul

Calisma durumu /Meslek:

Tibbi bilgiler:

Bilinen ilag alerjisi:

Charlson Komorbidite Indeksi:

Kronik hastaliklar (yil):

Evde kullandig: diger ilaglar:

Tedavide baglanan SGLT-2 inhb. ve dozu:

Laboratuvar bulgular:i:

l.poliklinik ziyareti (Tarih)

Il. poliklinik ziyareti (Tarih)

Kardiyovaskiiler profil:

Kardiyovaskiiler profil:

Bobrek Yetmezlik Riski:

HDL: HDL:

LDL: LDL:
T.Kolesterol: T.Kolesterol:
Kan basinci: Kan Basinci:
EF: EF:

Renal profil: Renal profil:
Kreatinin: Kreatinin:
BUN: BUN:
Albumin: Albumin:
eGFR: eGFR:
UACR: UACR:
Serum Biyokimya: Serum Biyokimya:
Kalsiyum: Kalsiyum:
Fosfor: Fosfor:
Sodyum Sodyum
Potasyum: Potasyum:
Diger: Diger:

Kan sekeri: Kan sekeri:
HbAlc: HbAlc:
SCORE-2: SCORE-2:

Bobrek Yetmezlik Riski:

ilag tedavisi ile ilgili sorun (var ise):

ilag tedavisi ile ilgili sorun (var ise):
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EK-5: Bobrek Hastalgi Riski Degerlendirme (Kidney Failure Risk Calculator)

. kidneyfailurerisk.com

KIDNEY FAILURE

RISK CALCULATION

If you don't have the information required below talk to your doctor.

Age (Yrs) Sex Region
Select L Select
GFR (MUMin/1.73M2) Urine Albumin: Creatinine Ratio Units
e o Select

NEXT

KIDNEY FAILURE

RISK CALCULATION

The fields below are optional, but will get more accurate results.

Albumin Units Phosphorous Units

| o Select v 0 Select -

Bicarbonate Units Corrected Calcium Units

o Select v o Select .

CALCULATE
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EK-6: KDQOL-36 &lcedi

Saghgimz -ve- Genel Durumunuz
Bobrek Hastalig1 Yasam Kalitesi Formu (KDQOL™-36)
Saghgimiz

Bu anket saghigimiz ve yasaminz ile ilgili ¢ok cesitli sorular icermektedir. Bu konularin

her biri ile ilgili nasil hissettiginizi merak ediyoruz.

1. Genel olarak, saghiginiz: [Yanitimiz1 en iyi aggklayan kutunun igine bir X igareti

koyun]
[ IMiikemmel [__] Cok iyi [:]Iyl [ Jorta [ ]Kaoti

Asagidaki maddeler tipik bir giin boyunca yapiyor olabileceginiz etkinlikler ile ilgilidir.

Bugiinlerde saghigimiz bu etkinlikleri yerine getirirken sizi sinirliyor mu? Eger boyle ise,
ne kadar? [her satirda bir kutu i¢ine X isareti koyun.]

Evet,cok Evetbiraz Hayir,hig
smirhyor smurliyor smirlamiyor
2. Bir masay1 cekmek, elektrik (] (] (]

siiplirgesini itmek, bowling veya
golf oynamak gibi hafif etkinlikler
3. Birkag kat merdiven ¢ikmak.... ] ] ]

Son 4 hafta boyunca fiziksel saghigimzin bir sonucu olarak isiniz veya diger diizenli
giinliik etkinlikleriniz ile ilgili asagidaki sorunlardan herhangi birini yasadiniz m1?

Evet Hayir

4. Istediginizden daha az isi yerine getirebildiniz ] (]

5. Isin veya diger etkinliklerin tiiriine gore smirlandiniz ] []
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Son 4 hafta boyunca herhangi bir duygusal problemin (depresyon veya anksiyete hissi
gibi) bir sonucu olarak isiniz veya diger diizenli giinliik etkinlikleriniz ile ilgili agsagidaki

sorunlardan herhangi birini yasadiniz mi1?

Evet Hayir
6. Istediginizden daha az isi yerine getirebildiniz ] ]
7. Isinizi veya diger etkinlikleri her zamanki kadar (] [ ]

dikkatli yapmadimniz

8. Son 4 hafta boyunca, agr1 normal isiniz (hem ev disindaki is, hem ev isi dahil)

iizerinde ne kadar etkili oldu?
[ JHi¢ [ ]Biraz [ |OrtaDerecede [ ]Epeyce [ ]Oldukga Fazla

Bu sorular son 4 hafta boyunca nasil hissettiginiz ve islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Her

soru i¢in liitfen nasil hissetiginizi en yakin sekilde anlatan yanit1 verin.
Son 4 hafta boyunca kag kere............
Her Cogunlukla Olduk¢a  Bazen Biraz Hicbir

zaman cok zaman

I I ] ]
10. Cok enerjik oldunuz? ] L] [ ] ] ]
1 [ ] ]

9. Sakin ve huzurlu hissettinizE]

11. Uziintiilii ve keyifsiz ]

hissettiniz?

12. Son 4 hafta boyunca, fiziksel saghgimiz veya duygusal problemleriniz ka¢ kere
sosyal etkinliklerinizi (arkadaslarinizi, akrabalarimizi, vs. ziyaret) etkiledi?

[ ]Herzaman [ ]Coguzaman [ ]Bazen [ |Cokaz ] Hicbir Zaman



Bobrek Hastaligimiz
Asagidaki ifadelerden her biri sizin i¢in ne kadar dogru veya yanhs?
Kesinlikle Cogunlukla Bilmiyorum Cogunlukla Kesinlikle
dogru dogru yanls yanhs

13. Bobrek hastaligim ] ] ] ] ]

yasamimi cok fazla etkiliyor

14. Zamanimin ¢cogunu bobrek |:] |:| |:] E] D

hastaligimla ugrasarak harciyorum

15. Bobrek hastaligimla ugragsmak [ ] ] (] ] ]

kendimi gergin hissetmeme neden oluyor
16. Aileme yiik oldugumu ] ] ] ] ]
diisiiniiyorum
Son 4 hafta boyunca, asagidakilerden her biri sizi hangi dl¢iide rahatsiz etti?
Hig Biraz Orta olgiide Cok fazla Oldukga
rahatsiz etmedi rahatsizetti rahatsizetti rahatsizetti rahatsiz etti
17. Kaslarimizda |:] |:] |:] |:] D
acima
18. Gogiis agris
19. Kramplar
20. Cilt kasintisi

21. Kuru cilt

0o odd
00000
00 o0od
0o ood
00 o0od

22. Nefes darhg:



23. Bitkinlik veya [ ] ]

bas donmesi

24. Istah azalmas1 [ ] (]

25. Yorgunluk veya ] ]
bitkinlik

26. Ellerde veya ] ]
ayaklarda uyusukluk

27. Bulant veya [] [ ]
mide bozulmas:

282 (Sadece hemodiyaliz hastalar)

Girig bolgesinde [ | [ ]

sorun

28b. (Sadece peritonal diyaliz hastalar)

Kateter bolgesinde | (]

sorun

O

[ [

0 0
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EK-7: Charlson Komorbidite indeksi

Komorbidite Agirhkh
puan

Miyokard infarktiisii; konjestif kalp yetmezligi; periferal vaskiiler hastalik; 1

serebrovaskiiler hastalik; demans; kronik akciger hastaligi; konnektif doku

hastalig1; peptik iilser; hafif diizeyde karaciger hastalig1; diyabet

Hemipleji; orta/agir bobrek yetmezligi; son organ hasar1 yapan diyabet; herhangi 2

tiimor varligy; 16semi/lenfoma

Orta/agir karaciger hastaligi 3

Metastatik solid tiimér; AIDS 6

* Toplam puan her bir komorbid durumun birbirine eklenmesiyle elde edilir. Kirk yas

tiizerindeki her 10 y1l i¢in 1 puan eklenir (50-59: 1 puan, 60-69: 2 puan gibi).
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