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Empagliflozin ve Linagliptin
ile Renal Yaklaşım



Türkiye’de RRT Gerektiren Son Dönem Böbrek Hastalığının 
İnsidansı ve Prevalansı

Registry of the Nephrology, Dialysis and Transplantation in Turkey

Toplam Hasta Sayısı = 84,128



SDBH Olan 84,000 Hasta

Erişkin Popülasyonun %15.7’si

Kronik böbrek hastalığı, GFR’de (basitleştirilmiş MDRD formülü ile hesaplanmış) azalma ile birlikte
veya azalma olmaksızın böbrek hasarı olarak tanımlanmıştır. 



Kronik Böbrek Hastalığının Değişik Yaş Gruplarında Prevalansı
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Kronik Böbrek Hastalığının Evrelerinin Prevalansı
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Keith et al.: Arch Intern Med 164: 659-663, 2004   

Kronik Böbrek Hastalığının Doğal Seyri

27,998 Hastanın* 5.5 Yıl Boyunca Takibi

Evre 2-4
Kronik Böbrek Hastalığı
(GFR 15-89 ml/dk/1.73m2)

Renal Replasman
Tedavisi

Ö
L
Ü
M

%24.9%3.1

*Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
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Chart TitleDiabetes mellitus

Kronik glomerulonefrit

Hipertansiyon

Polikistik böbrek hastalığı

Tubulointerstisyel nefrit

Renal vasküler hastalık

Nedeni bilinmeyen

4,09

1,29

6,93

13,90

Yüzde (%)

30,64*

Diğer

4,95

0,66

Amiloidoz

1,06

35,66

Registry of The Nephrology, Dialysis and Transplantation in Turkey, Registry 2021

Obstrüktif nefropati

0,82

Hemodiyaliz Hastalarında
Böbrek Yetersizliğinin Nedenleri

*Hipertansiyonun primer değil, kronik böbrek yetmezliğine bağlı oluşan sekonder hipertansiyon olduğuna dair kuvvetli şüpheler vardır.



SGLT2 İnhibitörleri

Braunwald: N Engl J Med 386; 2024-2034, 2022 



Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.

EMPA-REG OUTCOME Çalışması



Yeni Ortaya Çıkan veya Kötüleşen Nefropati*

≥1 doz çalışma ilacı ile tedavi edilmiş hastalarda Kaplan-Meier tahmini. Tehlike oranları Cox regresyon analizlerine dayanmaktadır. 
HR, tehlike oranı; GA, güven aralığı. Önceden belirtilmiş analizler.

Plasebo

Plasebo +
Standart Tedavi

(n=2061)

Empagliflozin +
Standart Tedavi

(n=4124)

*Makroalbüminüriye ilerleme, serum kreatinin düzeyinin 2 katına çıkması, RRT gereksinimi veya böbrek hastalığına bağlı ölüm

%39
RRR

%39
RRR

Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.

EMPA-REG OUTCOME Çalışması



Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.

Serum Kreatininin İki Katına Çıkması, Renal Replasman Tedavisinin 
Başlatılması veya Renal Hastalığa Bağlı Ölüm

≥1 doz çalışma ilacı ile tedavi edilmiş hastalarda Kaplan-Meier tahmini. Tehlike oranları Cox regresyon analizlerine dayanmaktadır. 
HR, tehlike oranı; GA, güven aralığı. Önceden belirtilmiş analizler.

Plasebo
Plasebo +

Standart Tedavi
(n=2323)

Empagliflozin +
Standart Tedavi

(n=4645)

%46
RRR

%46
RRR

EMPA-REG OUTCOME Çalışması



Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.

Makroalbüminüri Gelişmesi
HR 0.62

(95% CI 0.54-0.72)
P<0.001

Plasebo +
Standart Tedavi

(n=2033)

Empagliflozin +
Standart Tedavi

(n=4091)

%38
RRR

%38
RRR

EMPA-REG OUTCOME Çalışması



EMPA-REG OUTCOME Çalışması

Renal Sonuçlar

Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.



EMPA-REG OUTCOME Çalışması

192 Hafta Boyunca eGFR (CKD-EPI)

Wanner C et al. N Engl J Med. 2016;375(4):323-34.



EMPEROR-Reduced Çalışması

Packer et al: N Engl J Med 383: 1413-1424, 2020 

• Sınıf II, III ve IV kalp yetersizliği olan ve ejeksiyon fraksiyonu ≤%40 olan 
3730 hasta
• Empagliflozin 10 mg ve plasebo grupları
• Birincil birleşik sonlanım noktası: Kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm 
veya kalp yetersizliğinin kötüleşmesine bağlı hastaneye yatış
• Ortanca takip süresi: 16 ay  



EMPEROR-Reduced Çalışması

Packer et al: N Engl J Med 383: 1413-1424, 2020 



EMPEROR-Reduced Çalışması

Packer et al: N Engl J Med 383: 1413-1424, 2020 

Kardiyovasküler Nedenlere Bağlı Ölüm veya Kalp Yetersizliğine Bağlı Hastaneye Yatış



EMPEROR-Reduced Çalışması

Packer et al: N Engl J Med 383: 1413-1424, 2020 

Kalp Yetersizliğine Bağlı Toplam Hastaneye Yatış



EMPEROR-Reduced Çalışması

Packer et al: N Engl J Med 383: 1413-1424, 2020 

eGFR’deki Değişiklik



EMPEROR-Reduced Çalışması

Anker et al: Circulation 143: 337-349, 2021 

Diyabetik Hastalar Diyabetik Olmayan Hastalar



SGLT2 İnhibitörleri

Braunwald: N Engl J Med 386; 2024-2034, 2022 



Cherney et al: Circulation 129: 587-597, 2014 

SGLT2 İnhibitörlerinin Tubuloglomerüler 
“Feedback” Üzerine Olumlu Etkisi



SGLT İnhibitörlerinin Metabolik ve Kardiyorenal Koruyucu Etkileri

Cherney et al: Nephrol Dial Transplant 35: i3-i12, 2020 



• Tedaviye başlandıktan sonraki ilk haftalarda eGFR’deki akut ve geçici düşüş
 %30’un altındaki düşüşlerde ilaç kesilmemelidir.
 %30’un üzerinde düşüş varsa

 Hacim durumu değerlendirilmeli ve diüretiklerin dozu azaltılmalıdır.
 NSAİ ilaç kullanımı varsa kesilmelidir.
 Nadiren ozmotik hasara (ozmotik nefrozis) bağlı geriye dönüşümlü tübüler toksisite gelişebilir.

• Hücre dışı sıvı hacminde azalmaya neden olan akut hastalıklarda (alım azlığı, kusma ve/veya diyare)      
SGLT2 inhibitörünü kesin

• Kan basıncındaki semptomatik düşüş
 Diüretiklerin dozunu azaltmayı düşünün.
 Renin anjiyotensin aldosteron blokerlerinin dozunu azaltmaktan kaçının.

• Hipoglisemi
 eGFR >60 ml/dk. olan hastalarda daha sıktır.
 Endokrinolog ile birlikte takip ederek insülin dozunu %10-20 azaltmayı veya sülfanilüre dozunu azaltmayı düşünün.
 eGFR düştükçe hipoglisemi riski azalır ve eGFR <30 ml/dk. olan hastalarda hipoglisemi beklenmez.

• Uzun dönemdeki yararları dikkate alındığında, SGLT2 inhibitörü tedavisinin kullanılması için her türlü 
gayret gösterilmelidir.

SGLT2 İnhibitörlerinin Kullanımında
Dikkat Edilmesi Gereken Pratik Hususlar

Palmer, Clegg: CJASN 18: 279-289, 2023



De Boer et al: Kidney Int. 2022;102:974-989



Renal Atılım Oranı

60-71Alogliptin5

Saxagliptin4

Vildagliptin3

Sitagliptin2 87

Linagliptin1 %

%

%

%

%

Atılımı renal yolla 
gerçekleşen glukoz 

düşürücü ilaçlar, 
renal yetmezliği olan 

hastalarda 
hipoglisemi riskini 

artırmaktadır. 

Atılımı renal yolla 
gerçekleşen glukoz 

düşürücü ilaçlar, 
renal yetmezliği olan 

hastalarda 
hipoglisemi riskini 

artırmaktadır. 

EK İZLEM GEREKMEZEK İZLEM GEREKMEZ

Linagliptin Büyük Oranda Safra ve Bağırsaklar 
Yoluyla Atılan İlk DPP-4 İnhibitörüdür

Linagliptin  KUB; Vincent SH et al: Drug Metab Dispos. 2007;35:533538; He H et al: Drug Metab Dispos. 2009;37:536544. Saksagliptin KUB; Christopher R et al: Clin Ther. 2008;30:513527.
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Diyabetik Nefropatisi Olan Hastalarda 
Linagliptin Albüminüriyi Azaltır

Groop PH et al: Diabetes Care 36: 3460-3468, 2013 

Dört adet randomize, çift-kör, plasebo kontrollü faz 3 çalışmanın analizi



Groop PH et al: Diabetes Care 36: 3460-3468, 2013 

Dört adet randomize, çift-kör, plasebo kontrollü faz 3 çalışmanın analizi

Linagliptinin Albüminüriyi Azaltıcı Etkisi
HbA1c Düşüşünden Bağımsızdır 



3P-MACE, 3-noktalı majör advers kardiyovasküler olaylar; KV, kardiyovasküler; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; MI, miyokard enfarktüsü

Primer sonlanım: 3P-MACE
Aşağıdaki bileşenlerden herhangi birinin ilk kez ortaya çıkmasına kadar geçen süre:

1. KV ölüm (ölümcül inme ve ölümcül MI dahil) 

2. Ölümcül-olmayan MI (sessiz MI hariç)

3. Ölümcül-olmayan inme

Önceden belirtilmiş sekonder sonlanım: Birleşik renal veri 
Aşağıdaki bileşenlerden herhangi birinin ilk kez ortaya çıkmasına kadar geçen süre:

1. Renal ölüm

2. Devam eden son-dönem böbrek hastalığı

3. GFR’de ≥%40 oranında devam eden azalma

Rosenstock J et al: JAMA 2018; Rosenstock J et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:39



%58İnsulin kullanan

%55Metformin kullanan

Ortalama T2D
süresi

14.8 yıl

%57

Yerleşik KV hastalığı
ve 

Bilinen böbrek hastalığı
%33

Yerleşik KV
hastalığı olan

%74
Bilinen böbrek
hastalığı olan

%27
Kalp yetersizliği olan

6979 Hasta

Rosenstock J et al: JAMA 2018; Rosenstock J et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:39



Rosenstock J et al: JAMA 2018; Rosenstock J et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:39



Rosenstock J et al: JAMA 2018; Rosenstock J et al. Cardiovasc Diabetol 2018;17:39

Linagliptin ile Albüminüri Progresyonunda
Anlamlı Azalma Sağlanmıştır

Linagliptin olay oranı 21,36/100 PY Plasebo olay oran 2.4.54/100 PY 
Tedavi edilen set, Kaplan-Meier tahmini. Tedavi grubuna (p=0,0034) ve bölgeye (p<0,0001) ilişkin terimler içeren Cox regresyon modeline dayanılarak 
tehlike oranı ve %95 CI
*normoalbüminüriden mikro- veya makroalbüminüriye ya da mikroalbüminüriden makroalbüminüriye kadar değişiklik; †iki yönlü

İlk albüminüri progresyonuna kadar geçen süre*

HR 0,86
(%95 CI 0,78, 0,95)

p=0,0034†
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Plasebo (n) 2.129 1.972 1.434 1.139 667 430 200 35

Linagliptin (n) 2.162 2.004 1.554 1.263 756 487 213 39

Hasta sayısı

%14

Standart tedavi + plasebo
n 819

Standart tedavi + linagliptin
n 763



DPP-4 İnhibisyonu ile Renoproteksiyon Mekanizmaları

Scheen, Delanaye: Diabetes and Metabolism, 2017 



Takashima et al: Kidney Int 90: 783-796, 2016

SDF (Stromal cell-derived factor)

DPP-4 İnhibisyonu ile Renoproteksiyon Mekanizmaları



Sabrınız için teşekkür ederim…
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