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OZET

Amag: Glukagon, saliniminin sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorit(SGLT2i) kullanimi ile arttigi,
dipeptidil peptidaz-4 inhibit6rii(DPP-4i) kullanimi ile azaldig: bilinmektedir. Glukagon tizerine farkli
yonde etkileri goz oniine alinarak bu ¢aliymada, bu iki grup ilact kullanan hastalarin kan iire diizeylerini ve
tahmini glomeriler filtrasyon hizini(eGFR) birlikte ele alarak degerlendirmek amaglanmigtir.

Yontem: SGLT2i grubunda 109 ve DPP4igrubunda 111 olmak tizere 220 hasta ¢aligsmaya déhil edilmistir.
Hastalarin tedaviye baslamadan once, tedaviden 1-3 ay sonra ve tedaviden 4-6 ay sonra yapilan kan testleri
retrospektif olarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: SGLT2i grubunda kan tire diizeyinde, kreatinin ve eGFR 0., 1. ve 2. viziteler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. DPP-4i grubunda ise kan tire diizeyinde ve eGFR 0., 1. ve 2. viziteler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistur.

Sonug: Kan iire diizeyinin SGLT2i kullanan hastalarda artarken, DPP-4i kullanan hastalarda degismedigi
saptanmistir. Bu ilaglar1 hem monoterapi hem de kombine tedavi olarak degerlendirmeye alan, ayni
zamanda bu ilaci kullananlarda plazma glukagon seviyelerinin iire ile etkilesimini degerlendiren prospektif
¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitori, kan iire nitrojeni, sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitori, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, diyabetik nefropati, tip 2 diyabet

ABSTRACT

Aim: Glucagon is known that its secretion increases with the use of sodium-glucose co-transporter 2
inhibitor (SGLT2i) and decreases with the use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (DPP-4i). Considering
the different effects on glucagon, in this study, it was aimed to evaluate the blood urea levels and estimated
glomerular filtration rate in patients using these two groups of drugs together.

Methods: 220 patients, 109 in the SGLT2i group and 111 in the DPP4i group, were included in the study.
Patients before the start of treatment, after treatment 1-3. month and 4-6. month after treatment blood
tests were evaluated retrospectively.

Results: In the SGLT2i group, there was a statistically significant difference in blood urea level, creatinine
and estimated glomerular filtration rate between visits 0, 1 and 2. In the DPP-4i group, there was no
statistically significant difference in blood urea level and estimated glomerular filtration rate between
visits 0, 1 and 2.

Conclusion: It was found that blood urea level increased in patients using SGLT2i, while it did not
change in patients using DPP-4i. There is a need for prospective studies that evaluate these drugs as both
monotherapy and combination therapy, and also evaluate the interaction of plasma glucagon levels with
urea in those using this drug.

Key words: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, blood urea nitrogen, sodium glucose co-transporter 2
inhibitor, estimated glomerular filtration rate,diabetic nephropathy, type 2 diabetes
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GIRIS

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), temelde hiperglisemi ile
karakterize ciddi mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara
neden olabilen, kronik bir metabolik hastaliktir (1). Diinya
capinda 2017 yilinda 451 milyon (18-99 yas) diyabetli
kisi oldugu ve bunun 2045 yilina kadar 693 milyona
ctkacagr tahmin edilmektedir (2). T2DM™nin en 6nemli
komplikasyonlarindan biri diyabetik nefropatidir. Bu durum
son donem bobrek yetmezliginin en 6nde gelen sebebini
olusturmaktadir (3). Diyabetin bobrek fonksiyonu tizerindeki
zararll etkilerini azaltabilecek yeni ilaglar son on yildir
arastirmalarin odag: haline gelmistir (4). T2DM tedavisinde
son donemdeki en 6nemli gelismelerden biri, kullanima giren
sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorii (SGLT2i) grubu
ilaglardir. Bu grup ilaglarin ana etki mekanizmasi; bobrek
proksimal tiibiildeki SGLT2 reseptorlerinin inhibisyonu
yoluyla idrardan glukoz reabsorpsiyonunu azaltarak glukozun
atilimini artirmaktir (5). Son donemde yapilan ¢aligmalar bu
grup ilaglarin kan glukozunu disiirticti etkilerinin yaninda
belirgin renoprotektif etkilerinin de oldugunu gostermektedir
(5-7). SGLT2{'lerinin renoprotektif etkilerini agiklamak i¢in
one siiriilen mekanizmalar olsa da bu etki tim yonleriyle
aydinlatilabilmis degildir.

Giigli instilinotropik ve glukagonostatik aktiviteye sahip
bir bagirsak hormonu olan glukagon benzeri peptid-1'in
(GLP-1) inaktivasyonunu onleyen dipeptidil peptidaz-4
inhibitorleri (DPP-4i) de SGLT2iden daha uzun siiredir
kullanilan T2DMi hastalarda 6nemli bir tedavi segenegidir
(8). Bununla birlikte, DPP-4ilerinin diyabetik nefropati
tizerine olan etkisine dair literatiirdeki ¢alismalarda fikir
birligi saglanamamistir (9,10). Diyabetik nefropatinin
erken donemlerinde ortaya ¢ikan hiperfiltrasyondan
sorumlu hormonlardan biri olarak gosterilen glukagonun
kan diizeylerini SGLT2ilerinin artirdigi ve DPP-4ilerinin
distrdugt bilinmektedir (8,11-16). Glukagonun plazma
diizeyini 6l¢gmedebazizorluklar mevcuttur (11). Glukagon, tire
sentezini ve atilimini diizenleyerek nitrojen son iriinlerinin
uzaklastirlmasinda énemli rol oynamaktadir. Ure; daha az
siklikla dl¢iilen diger azotlu ve proteinle iliskili atiklar icin de
genel bir belirtectir. Protein katabolizmasiyla ortaya ¢ikan,
uzun yillar toksik olmadigi diistiniilen tirenin artik hem kendi
bagina hem de proteinlerin karbamilasyonundan sorumlu
siyanat olusumuyla 6nemli toksisiteye sahip oldugu kabul
edilmektedir (16).

SGLT2i ve DPP-4ilerinin kan kreatinin diizeyleri ve
proteiniiri tizerindeki etkileri ile ilgili daha o6nce bir¢ok
calisma yapilmasma ragmen, kan iire dizeyleri iizerine
yapilan kisitli sayida birbiriyle gelisen ¢alijma mevcuttur
(17-21). Bu iki grup ilact kullananlarda glukagon aktivitesi
ve etkinligi tzerinden bu ilaglarin farmakodinamisini ve
diyabetin patofizyolojisini daha iyi anlamak adma kan
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iire seviyeleri bize 151k tutabilir. laglarin renoprotektif etki
mekanizmalarinin net olarak ortaya konulabilmesi igin
koruyucu ya da nefrotoksik rol oynayabilecek olasi nedenlerin
tim yonleriyle ortaya konulmasini gereklidir. Bu iki grup
ilacin glukagon tizerindeki ve su atilimindaki farkli yondeki
etkileri goz 6niine alindiginda, bu iki ilacin tire metabolizmasi
tizerindeki etkisine dogrudan odaklanan higbir ¢aligmanin
olmamasi literatiirde eksiklik olusturmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, SGLT2i ve DPP-4i kullanan
hastalarin kan tre diizeylerini ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hizin1 (Estimated Glomeruler Filtration Range -
eGFR) birlikte ele alarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM
Uclincii  basamak bir hastanenin i¢ hastaliklar:
ve endokrinoloji polikliniklerine Ocak 2016 ile Ocak
2019 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran, SGLT2i veya
DPP-4i kullanan T2DM hastalar arastirmanin evrenini
olusturmaktadir. ~ Hastane = otomasyon  sisteminden
retrospektif tarama ile 2710 hasta tespit edilmistir. Calismaya
dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan 220 hastanin
109u sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorii ve 111’i
dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii grubunu olusturmustur.
Calismaya dahil edilme kriterleri; saghk uygulama
tebligine (SUT) gore SGLT2i veya DPP-4i ilag gruplarindan
birini baglayabilmek icin gerekli olan metformin,
stilfoniliire veya insiilin tercihlerinden birini veya birkaginin
kombinasyonunu kullanirken SGLT2i veya DPP-4i baslanan,
18 yas ve tizeri T2DM hastasi olmaktir. eGFR <60’un altinda
olan hastalar, SGLT2i veya DPP-4i" den birini kullanirken
digeri eklenen hastalar, SGLT2i veya DPP-4i baglanmadan
once tedavisinde pioglitazon veya GLP-la grubu ilaglar
bulunan ve/veya vizitler esnasinda bu ilaglar eklenen hastalar,
SGLT2i veya DPP-4i tedaviler baslanmadan 6nceki tedavileri
olan metformin, sulfoniliire veya insiilin gruplarindan en
az biri veya birkaginin kombinasyonlarindan SGLT2i veya
DPP4i ilag eklendikten sonra kesilen veya bu gruplardan
biri veya birkaci eklenen hastalar, 6 aylik siireci kapsayan {ig
viziteden birden fazla vizitede kan iire diizeyinde eksiklik
olan hastalar, idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi tespit edilen
hastalar, tam kan sayiminda lokosit sayis1 10.300 103/puL den
yiiksek saptanan hastalar ve ¢esitli nedenlerle tedavilerini
kestigi tespit edilen hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin, 0. vizit olarak SGLT2i
veya DPP-4i baglatilmadan hemen 6nce bakilan; 1. vizit
olarak tedavi eklendikten sonraki 1. ve 3. aylar arasinda
bakilan ve 2. vizit olarak 4. ile 6. aylar arasinda bakilan kan
testleri kaydedilmistir. A¢lik kan sekeri, glikolize hemoglobin
(HbA1c), kan tire diizeyleri, kan kreatinin ve eGFR diizeyleri
caliygmanin ~ bagimli  degiskenlerini  olusturmaktadir.
Calismanin bagimli degiskenlerinin ¢ vizite arasindaki
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degisim durumu her iki grupta ayri ayr1 karsilagtirilmastir.

Kan tahlilleri ayni laboratuvarda ve ayni cihaz ile
caligtlmistir. Biyokimyasal testlerden aglik kan sekeri, kan
tire ve kreatinin diizeyleri fotometrik yontemle ¢alisilmig ve
Beckman Coulter (AU5800 model) cihazi ile dl¢tilmustir.
HbA1c, HPLC yontemi ile ¢alisilmis ve Trinty Biote (Premier
Hb9210 model) cihazi ile 6l¢tlmistiir. Kullanilan cihazlarin
referans araliklar1 dikkate alinarak laboratuvar degerleri
kaydedilmistir. eGFR, Ulusal Bobrek Vakfi tarafindan
asagidaki sekilde ifade edilen Bobrek Hastaliginda Diyet
Basitlestirilmis ~ Modifikasyon ~ (MDRD)  kullanilarak
hesaplanmugstir.
Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Packagefor Social
Science (SPSS) for Windows 23.0 (IBM SPSS inc., Chicago,
IL) programi kullanilarak yapilmisti. p <0.05 olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogoro-Simirnov/

Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici
analizler normal dagilima uymayan verilerde medyan ve IQR
(Inter quartile range) degerleri kullanilarak ifade edilmistir.
Normal dagilima uyan sayilabilir verileri degerlendirmek
icin Student t-test, normal dagilima uymayan sayilabilir
verileri degerlendirmek i¢in ise Wilcoxon rank-sum testi
kullanilmastir.

BULGULAR

Hastane otomasyon sisteminden retrospektif taramayla
tespit edilen hastalardan dahil edilme ve dislama kriterlerini
karsilamadig1 icin ¢alisma dist birakilan 2490 hastanin
gogunlugunu 6 aylik siiregteki {ig vizitede birden fazla kan tire
seviyesinde eksiklik bulunan hastalar olusturmaktadir (Bkz.
Tablo 1).

Bu ¢aligmaya dahil edilen 220 hasta, SGLT2i ve DPP-4i
kullanim durumlarma gore 2 gruba ayrilmistir. Hastalarin
109'u (76 kadin, 33 erkek) SGLT2i grubunu ve 111'i (72 kadin
ve 39 erkek) DPP-4i grubunu olusturmustur. Gruplar arasinda

Tablo 1. Calisma Dis1 Birakilan Hastalarin Sayilar: ve Nedenleri

Nedenler Say1 (n)
SGLT2i (n=1100) DPP-4i (n=1390)
Kan Ure Diizeyi Ol¢iimlerinde Eksiklik Olmast* 405 1122
SGLT2i’leri Ve DPP4i Birlikte Kullanimi 527 106
PIO /GLPla'nin Tedavide Bulunmasi 97 51
Tedavide Degisiklik Yapilmasi** 47 21
eGFR<60 Olmas: 3 60
Idrar Yolu Enfeksiyonu Bulunmas: 7 12
Lokosit Sayisinin 10.300 103/pL’ den Yitksek Olmasi 11 12

Diger*** 3 6

Not : * 6 aylik siiregteki ii¢ vizitede birden fazla tire diizeyinde eksiklik olmasi

**Onceki tedavilerinden metformin, metformin+sulfoniliire, metformin+insiilin, metformin+sulfonilire+insiilin gruplarinda biri veya birkagi kesilen veya eklenen hastalar
***alerji, intolerans vb durumlar nedeniyle tedavisi kesintiye ugradig: tespit edilen veya malignite ve kronik karaciger yetmezIligi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilan hastalar
Kisaltmalar: SGLT2i: sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérii, DPP-4i: dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii, PIO: pioglitazon, GLP-1a: Glukagon benzeri peptid-1 reseptér
agonisti, eGFR: Estimated Glomeruler Filtration Rate (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1)

Tablo 2. SGLT2i ve DPP-4i Grubunda Hastalarin Yas, Cinsiyet ve Caligmaya Dahil Edildikleri Stirede Devam Eden

Tedavilerinin Dagilimi

SGLT2i (n=109)

DPP-4i (n=111) P

Cinsiyet

Kadin 76 (%51,4)
Erkek 33 (%45,8)
Yas 56 (IQR:13)
Bazal Tedaviler

Metformin 31
Met+SU** 23
Met+Insilin*** 53
Met+SU+Insiilin**** 2
RB+_HTX‘X‘X‘X’*

var 21 (%19,3)
yok 88 (%80,7)

72 (%48,6)

39 (%54,2) AD*

56 (IQR:14) AD

8 <0,001

83 <0,001

18 <0,001
AD

33 (%29,7)
78 (%70,3) AD

Not: AD: anlamli degil (p <0,05 anlamli kabul edildi.) **met+SU:
metformin+sulfonilire+insiilin, *****RAAS blokori+-hidroklotiyazid kullananlar

metformin+sulfoniliire, ***met+insiilin: metformin+insiilin, ****met+SU+insiilin:



SGLT21 ve DPP-41 ilaglarin kan iire diizeyi iizerine etkileri

Tablo 3. SGLT2i Grubunda Calismanin Bagimli Degiskenlerinin Viziteler Aras: Kargilastirilmasi

SGLT2i 0.VIZIT 1.VIZIT 2.VIZIT P
AKS* (mg/dL) Median IQR 182 144 140
137 58 65 AD**
HbA1c*** (%) Median IQR %9,1 %7,2 %7,4
%3,65 %1,8 %2,2 0,001
Ure (mg/dL) Median IQR 27,8 30,0 30,0
10,49 8,54 15,29 0,042
Kreatinin (mg/dL) Median IQR 0,79 0,75 0,78 0,039
0,13 0,17 0,18
eGFR (ml/dk) Median IQR 86,23 89,71 88,73 0,039
26,09 26,09 25,19

*AKS: A¢lik kan gsekeri **AD: anlamli degil (p <0,05 anlamli kabul edildi.) ***HbAlc: glikozillenmis hemoglobin

Tablo 4. DPP-4i Grubunda Calismanin Bagimli Degiskenlerinin Viziteler Arasi Kargilagtirilmasi

1.ViziT 2.ViziT

DPP-4i 0.ViziT p
AKS* (mg/dL) Median IQR 198 145 135

83 70 54 0,0001
HbAlc** (%) Median IQR %9,1 %7,8 %7,0

%2,25 %1,3 %1,88 0,001
Ure (mg/dL) Median IQR 27,5 29,32 28,46

11,45 11,35 12,76 AD***
Kreatinin (mg/dL) Median IQR 0,78 0,78 0,75

0,20 0,16 0,12 AD
eGFR (ml/dk) Median IQR 89,62 90,20 91,09

26,09 21,94 21,36 AD

AKS: Aglik kan sekeri **HbAlc: glikozillenmis hemoglobin *** AD: anlamli degil( p <0,05 anlamli kabul edildi.)

yas ve cinsiyet durumlar1 bakiminda istatistiksel anlaml
farklilk saptanmamustir. Renin anjiyotensin aldosteron
sistemi (RAAS) blokeri + hidroklorotiyazid kullanan hasta
oranlar1 her iki grupta benzerdir (Bkz.Tablo2). SGLT2i
grubunda, dapagliflozin alan 94 hasta ve empagliflozin alan 15
hasta; DPP-4i grubunda sitagliptin alan 41 hasta, vildagliptin
alan 36 hasta ve linagliptin alan 34 hasta vard1.

SGLT2i grubunda 0., 1. ve 2. vizitelerdeki iire diizeyleri
ve eGFRler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmigsken  (p=0,042; p=0,039), DPP-4i grubunda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. SGLT2i ve DPP-4i
gruplarinda 0., 1. ve 2. vizitlerde HbAlc diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,01;
p=0,0001) (Bkz Tablo 3,4). SGLT2i grubunda 0., 1. ve 2.
vizitelerde aglik kan sekeri diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik saptanmamisken, DPP-4i grubunda 0., 1. ve
2. vizitelerde aglik kan sekeri diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (p:0,001) (Bkz Tablo 3,4).

TARTISMA

T2DMnin tedavisinde SGLT2iler ve DPP-4iler ¢ok
onemli bir yere sahiptir. Ozellikle son dénemde ortaya ¢ikan
renoprotektif ozellikleri ilgi ¢ekicidir. Bu ¢alismada SGLT2i

105

ve DPP-4i grubu ilaglarin glukagon tizerine farkli yonde
etkileri goz 6ntine alinarak bu ilaglar1 kullanan hastalarin kan
tire diizeyleri, eGFR ve diyabet kontrol parametreleri tig ayr1
vizite halinde karsilagtirmali olarak degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada kan dre diizeylerinin, SGLT2i kullanan
hastalarda artarken, DPP-4i kullanan hastalarda degismedigi
saptanmugtir. Sha ve ark tarafindan T2DM’li 36 hasta tizerinde
yuritilen prospektif bir ¢alismada, SGLT2i kanagliflozinin
kan tre diizeyinde anlamli artiga sebep oldugu saptanmistir
(22). Higashikawa ve ark. (23) tarafindan T2DM’li ortalama
yas1 76 olan 69 Japon hasta tizerinde yapilan retrospektif bir
calismada, SGLT2i tofoglifozin ile kan tire diizeyi/ kreatinin
oraninda anlaml degisiklik saptanmamistir. Sugiyama ve
ark. (18) yaptig1 bir ¢aligmada, SGLT2i (Dapa / Empa / Cana
/ Luseo / Tofogliflozin) kullanan eGFR <45 mL/dk olan 42
hasta T2DM hastas1 retrospektif olarak degerlendirilmis ve
bir y1l sonraki kan tire diizeyinin degismedigi saptanmuistir.
Jian ve ark. (17) tarafindan yuriitilen SGLT2i dapagliflozin
alan, ortalama baslangic eGFR <45 mL/dk olan hastalar
tizerinde prospektif bir ¢alismada ise bir yil sonunda kan
tire seviyelerinin plasebo grubuna gore arttig1 saptanmustir.
Literatirde DPP-4i’lerinin kan ire diizeyine etkisini
degerlendiren klinik caligmalar son derece kisith olmakla
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birlikte, SGLT-2{lerinin kan tire diizeyine etkileri konusunda
farkli sonuglar bulunmustur. Bu farklilik etnik, yas ve eGFR
diizeyleri farkli hasta popiilasyonlarinda yapilan ¢alismalar
olmasi durumuyla iligkili olabilir. Hastalarin kullandiklari
diger ilaglar da bu noktada karistirici faktor olarak rol oynamis
olabilir. Bu ¢alismada direkt kan tire diizeylerine odaklanilmis
olmasi ve buna yonelik se¢im kriterleri olusturulmasi (6rn;
eGFR >60 mL/dk olan hastalar dahil edilmesi, belirtilen
harici ek antidiyabetik ajanlar (GLP-1a, pioglitazon) kullanan
hastalarin ¢alismadan dislanmis olmasi) ve diiiretik kullanan
hastalarda gruplar arasi fark olmamasi agisindan ¢alisma,
bu iki grup ilacin kan iire diizeylerine etkilerini anlama
bakimindan 6nem tasimaktadir.

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibisyonu
sonucunda plazma tire seviyesindeki artisla iliskili olabilecek
iki mekanizmadan birincisi; glukoziiriye bagl gerceklesen
osmotik ditirez sonucunda tiibiillerde osmotik dengeyi
saglamak icin {renin geri emilimindeki artigtir. Idrar
konsantrasyonundaki artisin da tirenin fraksiyonel atilimini
azalttig1 bilinmektedir. Ciinki idrar akis hiz1 yavasladiginda
daha fazla iire yeniden emilir (16). Ikincil olast mekanizma ise,
SGLT?2 inhibisyonu sonucunda artan glukagon seviyelerinin
tiregenezi tetiklemesi ile meydana gelen plazma dre
seviyesindeki artisin; her ne kadar glukagon, tirenin atiliminda
da etkili olmasina ragmen; birinci mekanizma ile beraber
bobrekten tire itrahmnin azalmis olmasidir. Glukagon tireten
tamorleri (glukagonoma) olan hastalarda gozlemlendigi gibi
hiperglukagoneminin siddetli hipoaminoasidemi ve artan tire
konsantrasyonlart ile iliskili oldugu bilinmektedir (11).

Bu ¢aliygmada DPP-4ilerinin kreatinin ve dolayisiyla eGFR
diizeylerinde anlamli bir etkisi saptanamamustir. Literatiirde
DPP-4i’lerinin diyabetik nefropati tizerine etkilerini arastiran
az sayida klinik aragtirma mevcuttur (24). SAVOR-TIMI 53
(Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients With
Type 2 Diabetes Mellitus) ¢aligmasinda DPP-4i saksagliptin
ile albiiminiiride azalma gosterilmisse de eGFR ve serum
kreatinininde degisiklik saptanmamistir (25). MARLINA-
2DM (Efhicacy, Safety & Modification of Albuminuria in Type
2 Diabetes Subjects With Renal Disease With LINAgliptin)
calismasinda idrar albiimin-kreatinin oraninda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gosterilememis ancak linagliptin ile
tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla
albiimintiride azalma olmustur (26). CARMELINA (Effect
of Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events
in Adults With Type 2 Diabetes and High Cardiovascular
and Renal Risk) calismasinda, linagliptinin son dénem
bobrek yetmezligine gidisat ya da bobrek yetmezligine bagh
oliimlerde anlamh fark gostermedigi, ancak albiimintirinin
ilerlemesini azalttigi bulunmustur (27). Bazi hayvan deney
caligmalarinda ise DPP-4i’lerinin renoprotektif etki gosterdigi
sonucu ¢ikarilmigtir. Choi ve ark. tarafindan sisplatin ile
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sisplatin ve DPP-4i gemigliptin verilen ratlar tizerinde yapilan
bir ¢alismada, hem sisplatin hem de gemigliptin verilen
grupta diger gruba kiyasla kan kreatinin ve tire diizeyinin
anlaml derecede diisiik oldugu gozlenmistir (28). Kamel
ve ark. tarafindan yine ratlar tizerinde yapilan bir ¢aliymada
renal iskemi ve reperfiizyon modeli olusturularak kontrollere
gore DPP-4i saksagliptin alan deneklerde azalmis kan tire
ve kreatinin ile birlikte DPP-4ilerin bobregin histolojik
yapisini ve islevini gelistirdigi 6ne strtlmektedir (19).
Literatiirde DPP-4ilerinin renal etkisi tizerinde fikir birligi
bulunmamaktadir. DPP-4i’ lerinin diyabetik nefropatideki
renoprotektif etkisinin olup olmadiginin netlestirilmesi i¢in
bu konuya odaklanmis daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiya¢
vardur.

Bu caligmada SGLT2ilerinin eGFR ve kan kreatinin
dizeyi tizerine olumlu etkisi oldugunu saptamistir.
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes) ¢alismasinda,
empagliflozin'in ytiksek kardiyovaskiiler riske sahip tip 2
diyabetiklerde nefropati insidansini veya kotiilesmesini
plaseboya kiyasla azalttigini gosterilmistir (29). CANVAS
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) ¢aligmasi
da canagliflozinin albiminiirinin ilerlemesi agisindan fayda
saglayabilecegini gostermistir (30). DECLARE (Dapagliflozin
and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes)
caligmasinda dapagliflozinin renal bilesikte (eGFR'de %40'tan
fazla diisiis, 60 ml/dk/1,73 m 2 viicut ytizey alaninin altina, yeni
son donem bobrek hastaligi veya renal veya kardiyovaskiiler
nedenlere bagl oliim) bir iyilesme sagladigi gosterilmistir
(31). CREDENCE (Evaluation of the Effects of Canagliflozin
on Renal and Cardiovascular Outcomes in Participants
With Diabetic Nephropathy) caligmasi nefropatiyi birincil
sonug olarak ele almis, Tip 2 diyabet ve bobrek hastaligi olan
canagliflozin alan hastalarda bobrek yetmezligi gelisme riski
daha dusiik olarak saptanmustir (32). Jian ve ark. tarafindan
yurttilen prospektif bir calismada SGLT-2i dapagliflozinin
GFR tizerine olumlu etkisi saptanmistir (17). Bu ¢alismada
da ayn1 dogrultuda SGLT2 inhibitérlerinin bobrek tizerinde
renoprotektif etkiye sahip oldugunu saptanmustr.

Hiperglisemi; insiilin benzeri biytime faktort 1 (IGF-1),
nitrik oksit, vaskiiler endotelyal bitytime faktorii, prostaglandin
ve glukagon salmmmiyla afferent arterioler dilatasyona
neden olur. Diger yandan hiperglisemi, SGLT2 reseptorii
upregiilasyonuna neden olur. Distal tiibiillere dolayisiyla
makula densaya sodyum gecisi azalir, afferent arteriolde
vazodilatasyon ve neticesinde bazi glomeriiler degisiklikler
ortaya ¢ikar (10). SGLT2 inhibisyonuyla renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) bilesenlerinin aktivasyonunun,
renal inflamasyon ve antioksidan enzim ekspresyonlarimin
azaldig1 da gosterilmistir (33). SGLT2i’ler, T2DMde goriilen
glomeriiler hiperfiltrasyonu tersine ¢evirmek igin hizli bir



Y. Celik ve ark.

etki gostererek eGFRde kisa siireli bir diisme meydana getirir.
[lerleyen donemde glomeriillerin azalan is yiikii renoprotektif
etki gosterebilmektedir. SGLT2inin glukoziiriden bagimsiz bir
sekilde miidahale etmesi tizerinde de durulmaktadir. SGLT2
ve NHE-3 (Na+ / H - degistiricisi 3) proksimal tiibiiliin ilk
segmentlerinde fonksiyonel olarak i¢ ice ge¢mistir. Diyabette
sodyumun yeniden emilimine NHE-3’ iin artan aktivitesi de
sebep olur. NHE-3' tin deneysel olarak inhibisyonu SGLT?2'
nin ekspresyonunu baskilar. SGLT2'nin inhibisyonunun da
NHE-3'tin aktivitesini etkileyerek glomeriiler hiperfiltrasyonu
iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir (34).

SGLT2ilerin renoprotektif etkileri, giinimiizde hala
aydinlatilmaya ihtiya¢ duymaktadir. Ure metabolizmasinda
oldugu gibi, diyabetik nefropatinin patogenezinde de
onemli bir role sahip olan glukagonun, SGLT2i kullanimiyla
saliniminin arttigr bilinmektedir. Artan glukagon seviyeleri
SGLT2{lerin renoprotektif 6zelliklerini zayiflatiyor olabilir.
Bu nedenle SGLT2i’lerinin, glukagon iizerinde ters yonde etki
gosteren DPP-4i ile beraber kullaniminin glukagon etkinligini
azaltabilecegi duisiincesi 6nem kazanmaktadir (33). Bu
ilaglarin beraber kullaniminin renal etkilerini netlestirmek
i¢cin yeni klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

SGLT2i ve DPP4-i grubu ilaglarin farkli diizeylerdeki faz
calismalari Tirkiyede de yiiratillmiis olmakla birlikte SGLT2i
calismalarinda birincil ve ikincil sonlanim noktalarinda
tre diizeyi ve eGFR tizerine etki kronik bobrek hastalig:
bulunmayan bireylerde degerlendirilmemistir. Genetik,
kilttirel ve g¢evresel degiskenlerin, ila¢ yanitlarinda
farkliliklara neden olabilecegi bilinmektedir (35). Son
yillarda DPP4-ilerini ve SGLT2ilerini de bu agidan ele
alan cgalismalar da artmaktadir (36,37). Tiirkiyede, yiiksek
akraba evliliklerinin gen havuzuna etkisi diisiintldagiinde
ilag etkilerini degerlendirmenin ayr1 bir o6neme sahip
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu ¢alismanin sonuglar: Tirkiye
poptilasyonuna genellenemeyecek olsa da literatiirdeki
eksikligin giderilmesine katki saglayacaktir. SUT kriterleri
de dusuntldagiinde Tirkiyede klinisyenin karsilasacagi
kullanim 6zelliklerine uygun olarak tasarlanmasi agisindan
da 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alisma, retrospektif bir kohort ¢alismasi oldugu i¢in
bu tip calismalarda goriilebilen bazi kisithliklara sahiptir.
Bunlardan birincisi, ¢aliymanin kayitlarla sinirlandirilmasidir.
Dolayisiylabugalismadakanglukagondiizeyidegerlendirmeye
alinamamustir. Ikincisi, kohort ¢aligmalarinda izlem siiresi
uzadik¢a neden-sonug iliskilerinin dikkate alinmayan baska
faktorlerden etkilenme olasiligidir (38). Bu ¢alismada tire
diizeyini etkileyebilecek bobrek fonksiyonlarin bozuklugu
gostergesi olmasi acgisindan eGFR<60 ml/dk altindaki
hastalar ¢alismaya dahil edilmemis ve ¢alisma siiresi nispeten
kisa tutulmustur. Ancak tre diizeyini etkileyebilecek diger
faktorler agisindan tam standardizasyonun saglanamamasi
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¢alismanin limitasyonu olarak sayilabilir.

Sonug¢ olarak; kan tre diizeyinin SGLT2i kullanan
hastalarda artarken, DPP-4i kullanan hastalarda degismedigi
saptanmistir. eGFR diizeyleri SGLT2i kullanan hastalarda
artarken, DPP-4i kullanan hastalarda degismemistir. Bu
ilaglart hem monoterapi hem de kombine tedavi olarak
degerlendirmeye alan, ayni zamanda bu ilact kullananlarda
plazma glukagon seviyelerinin iire ile etkilesimini
degerlendiren prospektif calismalara ihtiyag vardur.

Etik Kurul: Bu ¢aliyma Helsinki Bildirgesimin ilkelerine uygun olarak
yurttilmastiir. Bu ¢alisma retrospektif kohort cahismasidir. (Tarih:
27.03.2019 No: 2012-KAEK-15/876).

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.

Sorumlu Yazar: Yakup Celik, Saglik Bilimleri Universitesi, Atatiirk
Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari
Klinigi, Ankara, Turkiye

e-mail: yakupcelik924@gmail.com

KAYNAKLAR

1. World Health Organization. Diabetes overview. https://www.who.int/
health-topics/diabetes#tab=tab_1(erisim tarihi: 01.01.2023)

2. Choet NH, Shaw JE, Karuranga S, et al. IDF Diabetes Atlas: Global
estimates of diabetes prevalence for 2017 and projections for 2045.
Diabetes Res Clin Pract 2018;138:271-81.

3. Gross JL, de Azevedo M]J, Silveiro SP, et al. Diabetic nephropathy:
Diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care 2005;28(1):164-
76.

4. Keri KC, Samji NS, Blumenthal S. Diabetic nephropathy: Newer
therapeutic perspectives. ] Community Hosp Intern Med Perspect
2018;8(4):200-7.

5. Pfeiffer AFH, Klein HH. Therapie des diabetes mellitus typ 2. Dtsch
Arztebl Int 2014;111(5):69-82.

6. Verma S, Mazer CD, Fitchett D, et al. Empagliflozin reduces
cardiovascular events, mortality and renal events in participants with
type 2 diabetes after coronary artery bypass graft surgery: Subanalysis
of the EMPA-REG OUTCOME® randomised trial. Diabetologia
2018;61(8):1712-23.

7. Radholm K, Figtree G, Perkovic V; et al. Canagliflozin and Heart
Failure in Type 2 Diabetes Mellitus: Results From the CANVAS
Program. Circulation 2018;138(5):458-68.

8. Gallwitz B. Clinical Use of DPP-4 Inhibitors. Front Endocrinol
(Lausanne) 2019;10:389.

9. Bae JH, Park EG, Kim S, et al. Effects of Dipeptidyl Peptidase-4
Inhibitors on Renal Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Sci Rep 2019;9(1):80-92.

10- Lin YC, Chang YH, Yang SY, et al. Update of pathophysiology and
management of diabetic kidney disease. ] Formos Med Assoc.
2018;117(8):662-675.

11. Janah L, Kjeldsen S, Galsgaard KD, et al. Glucagon Receptor Signaling
and Glucagon Resistance. Int ] Mol Sci 2019;20(13):3314.
12. Zelniker TA, Braunwald E. Cardiac and Renal Effects of Sodium-

Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors in Diabetes: JACC State-of-the-
Art Review. ] Am Coll Cardiol 2018;72(15):1845-55.



SGLT21 ve DPP-41 ilaglarin kan iire diizeyi iizerine etkileri

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Suga T, Kikuchi O, Kobayashi M, et al. SGLT1 in pancreatic a cells
regulates glucagon secretion in mice, possibly explaining the distinct
effects of SGLT2 inhibitors on plasma glucagon levels. Mol Metab
2019;19:1-12.

Lundkvist P, Pereira MJ, Kamble PG, et al. Glucagon Levels During
Short-Term SGLT2 Inhibition Are Largely Regulated by Glucose
Changes in Patients With Type 2 Diabetes. ] Clin Endocrinol Metab
2019;104(1):193-201.

He YL. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of
vildagliptin. Clin Pharmacokinet 2012;51(3):147-62.

Bankir L, Roussel R, Bouby N. Protein- and diabetes-induced
glomerular hyperfiltration: Role of glucagon, vasopressin, and urea.
Am ] Physiol Renal Physiol 2015;309(1):F2-F23.

Jian X, Yang QL, Xiao S, et al. The effects of a sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitor on diabetic nephropathy and serum
oxidized low-density lipoprotein levels. Eur Rev Med Pharmacol Sci
2018;22(12):3994-9.

Sugiyama S, Jinnouchi H, Yoshida A, et al. Renoprotective effects of
additional SGLT2 inhibitor therapy in patients with type 2 diabetes
mellitus and chronic kidney disease stages 3b-4: A real world report
from a Japanese Specialized Diabetes Care Center, ] Clin Med Res
2019;11(4):267-74.

Kamel NM, Abd El Fattah MA, El-Abhar HS, et al. Novel repair
mechanisms in a renal ischaemia/reperfusion model: Subsequent
saxagliptin treatment modulates the pro-angiogenic GLP-1/cAMP/
VEGE ANP/eNOS/NO, SDF-1a/CXCR4, and Kim-1/STAT3/HIF-1a/
VEGEF/Enos pathways,” Eur ] Pharmacol 2019;861:172620,

Tonneijck L, Smits MM, Muskit MHA, et al. Renal effects of DPP-4
inhibitor sitagliptin or GLP-1 receptor agonist liraglutide in over
weight patients with type 2 diabetes: A 12-week, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial. Diabetes Care. 2016;39(11):2042-50.
Samocha-Bonet D, Chisholm DJ, Gribble FM, et al. Glycemic
effects and safety of L-glutamine supplementation with or without
sitagliptin in type 2 diabetes patients-a randomized study. PLoS One
2014;9(11):e113366

Sha S, Polidori D, Heise T, et al. Effect of the sodium glucose co-
transporter 2 inhibitor canagliflozin on plasma volume in patients
with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 2014;16(11):1087-
95.

23-Higashikawa T, Ito T, Mizuno T, et al. The effects of 12-month

24.

25.

administration of tofogliflozin on electrolytes and dehydration in
mainly elderly Japanese patients with type 2 diabetes mellitus. J Int
Med Res. 2018;46(12):5117-5126.

El Mouhayyar C, Riachy R, Khalil AB, et al. SGLT2 Inhibitors, GLP-
1 Agonists, and DPP-4 Inhibitors in Diabetes and Microvascular
Complications: A Review. Int ] Endocrinol 2020;2020:1762164.
Mosenzon O, Leibowitz G, Bhatt DL, et al. Effect of Saxagliptin
on Renal Outcomes in the SAVOR-TIMI 53 Trial. Diabetes Care
2017;40(1):69-76.

108

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Groop PH, Cooper ME, Perkovic V; et al. Linagliptin and its effects on
hyperglycaemia and albuminuria in patients with type 2 diabetes and
renal dysfunction: the randomized MARLINA-T2D trial. Diabetes
Obes Metab 2017;19(11):1610-9.

Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE, et al. Effect of Linagliptin
vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2
Diabetes and High Cardiovascular and Renal Risk: The CARMELINA
Randomized Clinical Trial. JAMA 2019;321(1):69-79.

Choi SH, Leem ], Lee IK. Protective Effects of Gemigliptin, a Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitor, against Cisplatin-Induced Nephrotoxicity in
Mice. Mediators Inflamm 2017;2017:4139439.

Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2015;373
(22):2117-28.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and
Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med
2017;377(7):644-57.

Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2019;380(4):347-57.
Perkovic V, Jardine M]J, Neal B, et al. Canagliflozin and Renal
Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy. N Engl ] Med
2019;380(24):2295-306.

Zou H, Zhou B, Xu G. SGLT2 inhibitors: A novel choice for the
combination therapy in diabetic kidney disease [published correction
appears in Cardiovasc Diabetol 2018;17 (1):38]. Cardiovasc Diabetol
2017;16(1):65.

Packer M. Mitigation of the Adverse Consequences of Nutrient Excess
on the Kidney: A Unified Hypothesis to Explain the Renoprotective
Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors. Am ] Nephrol
2020;51(4):289-93.

Balant LP, Balant-Gorgia EA. Cultural differences: Implications on
drug therapy and global drug development. Int J Clin Pharmacol Ther
2000;38(2):47-52.

Ito Y, Ambe K, Hayase T, et al. Comparison of Efficacy of Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitors and Sodium-Glucose Co-Transporter 2
Inhibitors Between Japanese and Non-Japanese Patients: A Meta-
Analysis. Clin Transl Sci 2020;13(3):498-508.

Goh LGH, Sun J, Ong BSK, et al. Real-world evaluation of sodium-
glucose co-transporter-2 inhibitors and dipeptidyl peptidase-4
inhibitors for managing type 2 diabetes mellitus: A retrospective
multi-ethnic cohort study. ] Diabetes Metab Disord 2022;21(1):521-
55.

Giiven Tezcan S. Temel epidemiyoloji. 1st ed., Ankara, Hipokrat
Kitapevi; 2017.





