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KISALTMALAR

DM :Diabetes Mellitus

IDF :International Diabetes Federation — Uluslar aras1 Diyabet
Federasyonu

CRP :C reaktif protein

IL-1 :Interldkin-1

IL-6 :Interl5kin-6

TNF-a :Timor nekroz faktor-o

TiplDM :Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip2DM :Tip 2 Diabetes Mellitus

GDM :Gestasyonel Diabetes Mellitus

TURDEP :Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Hastaliklar Prevalans

WHO :World Health Organization — Diinya Saglik Orgiitii
ADA :American Diabetes Association

TEMD :Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
KB :Kan basinci

PKOS :Polikistik over sendromu

HbA1c ‘Hemoglobin Alc

APG :Aclik Plazma Glukozu

OGTT :Oral Glukoz Tolerans Testi

BAG :Bozulmus A¢lik Glukozu

BGT :Bozulmul Glukoz Toleransi

YRG :HbA1c’ye gore yiiksek risk grubunda bireyler
TPG :Tokluk Plazma Glukozu

OAD :Oral Antidiyabetik Ilaclar

Endokrinolojik



SGLT2-i :Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

GLP-1A :Glukagona benzer peptid-1 agonistleri

DPP4-i :Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri

NPH :Noétral protamin Hagedom

Reg :Regiiler

NPA :Notral protamin aspart

Asp :Aspart

NPL :Noétral protamin lispro

Lis :Lispro

Deg :Degludec

GFR :Glomeriil filtrasyon hizi

LDL :Low density lipoprotein (diisiik dansiteli lipoprotein)
HDL :High density lipoprotein (yiiksek dansiteli lipoprotein)

nonHDL-K :HDL olmayan kolesterol

LDL-K :Diistik dansiteli lipoprotein kolesterol
HDL-K :Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
TG :Trigliserid

Mho : Monosit hdl orant

NLO :Notrofil lenfosit orani
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OZET

Amag: Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu ve aktivitesinde bozukluk sonucu ortaya
¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir’?. Diyabetes mellitus gelisiminde,
seyrinde ve komplikasyonlarda kronik inflamasyon énemli rol oynar. N6trofil sayisinin lenfosit
sayisina orani (notrofil lenfosit orani) ve monosit/HDL oranlarinin sistemik inflamasyonun
gostergesi sayilabilecegine dair yayinlar mevcuttur. SGLT-2 inhibitérii olan empagliflozin

kullaniminin nétrofil/lenfosit oranina ve monosit/HDL oranina etkisini saptamay1 amacladik.

Gere¢c ve yontem: Bu calismaya, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
polikliniklerinde 1 Ocak- 24 Eyliil 2019 tarihleri arasinda 10 mg empagliflozin baglanip en az
4 hafta kullanmig 128 Tip2DM tanili hasta alindi. Hastalar ile ilgili veriler hastanemizin
otomasyon sisteminden retrospektif olarak tarandi. Calismaya 18-75 yas arasinda olup kronik
karaciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, enfeksiyonu, inflamatuar hastaligi olmayanlar ile
kemik iligini etkileyen ila¢ kullanmayanlar dahil edildi. Veri analizi ve istatistiksel analizler

icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,49+8,98 yildir. Hastalarin %42,2’si
(n=54) kadin, % 57,8’1 (n=74) erkektir. Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin HbAlc (%)
ortalamast 9,14+1,90mg/dl, empagliflozin sonras1t Tip2DM hastalarin HbAlc (%)ortalamasi
8,07x1,61mg/dl olup degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

Empagliflozin o6ncesi Tip2DM hastalarin Noétrofil lenfosit orani ortalamasi 1,92+0,75
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Noétrofil lenfosit orani ortalamasi 1,99+0,68 olup
degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05). Empagliflozin 6ncesi
Tip2DM hastalarin Monosit HDL orani ortalamasi 0,01268+0,00497 empagliflozin sonrasi
Tip2DM hastalarin Monosit HDL oran1 ortalamasi 0,01317+0,01374 olup degerlerde
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi(p<0,05) fakat monosit/HDL orani bekledigimizin

tersine artmig olarak tespit edildi.

Sonug¢: Literatirde MHO diisiisii ile inflamasyonun azaldigin1 gosteren caligmalar vardir.
Bizim c¢alismamizda ise literatiirlerdeki c¢alismalardan farkli bir durum ortaya c¢ikti.
empagliflozin ile glukoz ve HbAlc diizeylerinde anlamli diisiis saptanmis olmasina ragmen
MHO ortalama degerinde artis tespit edildi. Bu artis monosit HDL-K oran1 ortalama

degerlerinde istatistiksel olarak anlamliydi. NLO degerinde ise anlamli bir diisiis tespit
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edilemedi. Bu durum bize empagliflozin kullanan hastalarda HbAlc ve glukoz diisiisiine
ragmen inflmasyonun degerlendirilmesi icin MHO ve NLO diizeyinin kullanilmamasi gerektigi

diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilacak ek caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Empagliflozin, monosit/HDL oran1 (MHO), nétrofil/lenfosit orani, Tip 2
Diabetes Mellitus (Tip2DM)
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ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by hyperglycemia, which
results from insulin secretion and activity disorder®™. Chronic inflammation plays an important
role in the development, course and complications of diabetes mellitus. There are publications
that states the ratio of neutrophil count to lymphocyte count (neutrophil lymphocyte ratio) and
monocyte / HDL ratios can be considered as indicators of systemic inflammation. We aimed to
determine the effect of empagliflozin, which is an inhibitor of SGLT-2, on neutrophil /

lymphocyte ratio and monocyte / HDL ratio.

Materials and Methods: In this study, 128 patients diagnosed with Type2DM who were
started on 10 mg empagliflozin and used it for at least 4 weeks in the outpatient clinics of
Haydarpasa Numune Training and Research Hospital between January 1 and September 24,
2019 were included. The data related to the patients were retrospectively scanned from the
automation system of our hospital. The study included 18-75 years old patients who doesn’t
have chronic liver disease, chronic renal failure, infection, inflammatory disease and those who
did not use drugs affecting bone marrow. IBM SPSS Statistics 22 Data analysis and statistical

analysis (SPSS IBM, Turkey) programs were used.

Results: The average age of the patients participating in the study was 54.49 + 8.98 years.
42.2% (n = 54) of the patients were women and 57.8% (n = 74) were men. Average HbAlc
percentages of Tip2DM patients before empagliflozin was 9.14 + 1.90mg/dl, average HbAlc
percentages Tip2DM patients after empagliflozin was 8.02 = 1.61mg/dl and there was a

statistically significant difference in the values. (p <0.05)

Average Neutrophile lymphocyte ratio (NLR) of Tip2DM patients before empagliflozin was
1,92+0,75, average Neutrophile lymphocyte ratio Tip2DM patients after empagliflozin was
1,99+0,68 and there was no statistically significant difference in the values. (p>0,05). Average
Monocyte HDL ratio of Tip2DM patients before empagliflozin was 0,01268+0,00497, average
Monocyte HDL ratio Tip2DM patients after empagliflozin was 0,01317+0,01374 and there
was statistically significant difference in the values. (p>0,05) however, the monocyte / HDL

ratio was found to be increased contrary to what we expected.

Conclusion: There are studies in the literature that show decrease in MHR which leads to

decline in inflammation. In our study, a different situation emerged from the studies in the
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literature. Although there was a significant decrease in glucose and HbAlc levels with the use
of empagliflozin, the mean value of MHR increased. This increase was statistically significant
in the mean values of monocytes/HDL-K. No significant decrease in NLR value was detected.
This suggests that MHR and NLR levels should not be used to assess inflammation HbAlc and

glucose decline in patients taking empagliflozin. Additional studies are needed on this subject.

Key words: Empagliflozin, monocyte/HDL ratio (MHR), Neutrophile lymphocyte ratio
(NLR), Type 2 Diabetes Mellitus (Type2DM)
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu ve aktivitesinde bozukluk sonucu ortaya

¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir®.

Diyabet, tiim diinyada endise verici bir oranda artmakta olan biiyiik bir halk saglig1 sorunudur.
2017 IDF tahminlerine gore 20-79 yas arasi yetiskinlerin yaklasik 425 milyonunda diyabet
varken, 2045 yilina kadar diyabetli yetiskin sayisinin 629 milyona ¢ikacaglr tahmin
edilmektedir®.

DM, yiiksek morbidite ve mortalitenin goriildiigii kronik bir hastaliktir. Diyabetli hastalarda
genellikle makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastaliklar1 igeren farkli kronik wvaskiiler
komplikasyonlar gelisebilmektedir®®. Bu mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin

ortaya ¢ikmasinda ise glisemik kontroliin yetersiz olmasi 6nemli bir faktordiir®.

Diyabetes mellitus gelisiminde, seyrinde ve komplikasyonlarda kronik inflamasyon énemli rol
oynar. Yapilan baz1 calismalar, diyabetli hastalarda CRP, IL-1, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar

sitokinlerin seviyelerinde artis oldugunu gostermektedir®®.

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani (nétrofil lenfosit orani) sistemik inflamasyonun
gostergesi olarak kabul edilmektedir. NLO diyabette ve diyabetin mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler gibi komplikasyonlarinda inflamasyon belirteci olarak kabul edilmektedir("*®),

Ayrica yapilan ¢calismalarda NLO ile diyabetik hastalarin glisemik kontrolii arasinda iliskilerde
tarif edilmektedir. Glisemik kontroliin kotlii oldugu hastalarda NLO ortalama degerlerinin

glisemik kontroliin iyi oldugu hastalara gore yiiksek oldugunu gosteren caligmalar vardir®),

Monosit/yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol oran1 (MHO) yeni ortaya ¢ikan bir
inflamasyon ve oksidatif stres gostergesidir®. Yapilan calismalarda MHO aterosklerotik kalp
hastalig1, kronik bobrek hastaligi vs. inflamasyonun gdstergesi olarak anlamli bulunmustur.
Diyabetik hastalarda da 6zellikle nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde

MHO biyobelirteg olarak anlamli saptanmigtir®®.

Empagliflozin Tip2DM hastalarmnin tedavisinde kullanilan bir SGLT2-i’diir. SGLT2-I, renal

proksimal tubulusda SGLT2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu
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azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimini artirirlar. Insiilinden bagimsiz olarak etki

gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilirler®?),

Biz de ¢alismamizda Tip2DM tanili hastalarda baslanan empagliflozinin inflamasyon ve
glisemik kontrol belirteci olarak kullanilan NLO ve MHO f{izerine etkisini arastirmay1

amagladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diyabetes mellitus, hiperglisemik durumla karakterize kronik metabolik hastaliktir.
Hiperglisemi, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisinin fizyolojik kusurlarindan
kaynakli karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozuklara yol agar. Diyabetteki kronik
hiperglisemi, uzun siireli hasarlar, disfonksiyon ve ¢esitli organlarin, 6zellikle goz (diyabetik
retinopati), bobrekler (diyabetik nefropati), sinirler (diyabetik ndropati), kalp ve kan

damarlarimnin yetersizligi ile iliskilidir®® 4,
2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde ve tiim diinyada DM'li hasta sayisinin beklenenden daha hizli artis gosterdigi ve
IDF verilerine gore 2045 yilinda DM'li hasta sayisinin tiim diinyada 629 milyona ulasacagi

ongoriilmektedir®.

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
caligmasi sonuglarina gore; tip 2 diyabet prevalanst %7,2 iken 2010 yilinda yapilmis TURDEP-
IT galismasinda 20 yas ve iizeri niifusta diyabet siklig1 % 13,7 saptanmgtir™®),

Ayrica 2017 yili IDF (International Diabetes Federation) verilerine gore iilkemizde diyabetes

mellitus goriilme siklig1 %12,8 olarak belirtilmistir®.

Diyabet prevalansindaki ve diinya niifustaki artig dikkate alindiginda diyabetli birey sayisi her
gecen giin diinya genelinde hizla yiikselmektedir. Diinyanin farkli cografik bolgelerinde ve
farkl1 etnik topluluklarda goriilme siklig1 degiskendir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin 2016
yilinda yayimladig: Kiiresel Diyabet Raporu (Global Diabetes Report) adli ¢aligmada kiiresel
bazda DM goriilme sikligi 18 yas tistii eriskin niifusta 1980 yilinda %4,7 oranla 108 milyon kisi

iken 2014 yilinda %8,5 oranla 422 milyon kisiye yiikseldigi belirtilmistir®®),

2.1.3. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri ve Siniflamasi

DM tani kriterleri, 1997 yilinda ADA tarafindan diizenlenmistir. Daha sonra 2003 ve 2011

yillarinda yeniden revize edilmistir!”1819(Tablo-1).
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Tablo-1: Diyabetes Mellitus tani kriterleri

1. APG >126 mg/dl (7 mmol/l) 8 saatlik aglik sonrasi

2. 75 gram OGTT sonras1 2. Saat plazma glikozu >200
mg/dI

3. Klasik diyabet semptomlari olan ve rastgele plazma

glikozu >200 mg/dl

4. HbAlc>%6,5

TEMD tarafindan 2019 yilindan yaymlanan Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’nda tiim yetiskinlerin -demografik ve klinik dzelliklerine
uygun olarak- TIP2DM risk faktorleri acisindan degerlendirilmesini onermektedir®?,

Diyabet riski yliksek bireyler asagida verilmistir:
Diyabet riski yiiksek bireyler:

1. Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu igin kilosu
ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi

yapilmalidir.

2. VKI >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarmdan birine
mensup olmalar1 halinde, daha geng yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir

kez) diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekir.
e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler
e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartisi 4,5 kg veya lizerinde olan) bebek doguran veya daha

once GDM tanis1 almis kadinlar

e Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)
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e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250 mg/dL)
e PKOS olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan

kisiler
e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar
e Diislik dogum tartili dogan kisiler
e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kigiler
e Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanliklart olanlar
e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

Uzun siireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha o6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRQG) saptanan bireylerde yilda bir kez

diyabet taramasi yapilmalidir.

4. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda ti¢ yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir. Tip
2 diyabet riski yiiksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktorleri olan) ¢ocuk

ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet taramasi1 yapilmalidir.

Diyabetin etiyolojik siiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir(Tablo-2). Bunlardan tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM primer; spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet

formlaridir829),

Tablo-2: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus

* Immiin Aracili
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* Idiyopatik

Il. Tip 2 Diyabetes Mellitus
I11. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
IV.Diger spesifik diyabet tipleri
* B hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
* Insiilin etkisindeki genetik defektler
* Pankreasin ekzokrin hastaliklar
* Endokrinopatiler
* Tlag ve kimyasallarin indiikledigi
* Enfeksiyonlar
* Immiin-aracili diyabetin nadir formlari

*Bazen diyabetle birlikte gorillen  genetik

sendromlar

2.2. Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi
2.2.1. Tip1DM

Tip1 DM, dogumda normal 3 hiicre kitlesine sahip genetik yatkinligi olan kisilerde zamanla
gelisen P hiicre kaybi ile izlenen bir durumdur. Bu DM tipinde hastalarin % 90’1nda otoimmun
(TiplA), % 10’u kadarinda ise otoimmun olmayan (Tip1B) B hiicre yikimi vardir®. Sonug
olarak, hastalarda mutlak insiilin eksikligi gelisir. Etyolojisinde yas, cinsiyet, etnik koken,

cevresel etmenler ve genetik 6zellikler rol oynar®?,
2.2.2. Tip2DM
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Tip2DM, giinlimiizde siklig1 giderek artan ve tiim diyabetik hasta populasyonunun % 90'indan
fazlasini olusturan bir hastaliktir®®. Siklikla orta ve ileri yaslarda goriilen Tip2DM’nin
giiniimiizde giderek gen¢ populasyondaki goriilme insidansi1 artmaktadir®. Tip2DM, obezite
ile yakin iliskilidir; hastalarm %85'i fazla kilolu ya da obezdir®® .

Patofizyoloji: Tip2DM insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve hepatik glukoz
tiretiminde artis1 kapsayan ii¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir®®. Insiilin direnci,
ekzojen ve endojen insiiline karsi normal biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanir.
Insiilinin primer etkisi karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz
iiretimini baskilamak, glikozun kas ve yag dokusuna alinmasini ve burada enerji kaynagi olarak
kullanilmasini saglamaktir. Insiilin direnci gelistiginde bu mekanizmalarin saglikl1 islememesi
sonucu kas ve yag dokusuna alinamayan glikoz (periferik insiilin direnci) ve hepatik glikoz
cikisinda artis (hepatik insiilin direnci) ile hiperglisemi ortaya cikar. Hiperglisemiyi kontrol
etmek i¢in B hiicreleri daha fazla insiilin salgilar. Zamanla [ hiicresi de fonksiyonunu

kaybetmeye baslayinca asikar DM ortaya ¢ikar?®),

Tablo-3: TIP1DM ve TiP2DM ayiric tanisi(24)

Klinik ozellikler TiP1DM TiP2DM

Cogunlukla ¢ocuklar, gengler
Goriilme Yasi o Cogunlukla orta ve yaslh
ve geng yetiskinler

Baslangig sekli Genellikle akut, subakut Genellikle kademeli

Siklikla poliiiri, polidipsi, kilo o
Semptom o Belirti yok
kaybi1, halsizlik

Viicut agirlig Genellikle normal Genellikle kilolu/obez
Ketozis yatkinlik Belirgin Yok ya da hafif
. ] Normalden
Insiilin sekresyonu Azalmis veya hig
yiksek/bozulmus
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Insiilin direnci 'Y ok/diisiik \Var

Ailede diyabet Oykiisii Genellikle negatif Pozitif
Tek yumurta ikizleri ile uyum%30-50 %650
C-peptid Diisiik INormal/Yiiksek/Diisiik
Insan 16kosit antijen

_ ) Var Yok
sistemi ile iliski
Otoantikor (ICA, ) - )

) Genellikle pozitif Negatif
ANtIGAD, ICSA, IAA)
Metabolizma Stabil degil Stabil
Insiilin sekresyonuna
uyarici antidiyabetlere Genellikle yok Genellikle ilk basta iyi
cevap
[nsiilin sekresyonu

Insiilin tedavisi Gerekli azalincaya kadar gerekli

degildir.

Kisaltmalar: ICA: Adacik Sitoplazmik Antikoru, AntiGAD: Glutamik Asit Dekarboksilaz
Antikorlar, IAA: Insiilin Otoantikorlar1

Diyabetes Mellitusta Tedavi

Diyabet tedavisinde, kan sekerini diizenleyerek, komplikasyonlarin gelisimini 6nlemek,
geligsmis komplikasyonlarin seyrini yavaglatmak, yasam kalitesini ve siiresini arttirmak amagtir.
Hastaligin tedavisinde diyabetik beslenme, egzersiz, diyabet egitimi ve medikal tedavi yer

almaktadir®?),
Diyabetik Beslenme Tedavisi
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Kan sekeri kontrolii saglanirken hastaya yasam tarzina, kalori ihtiyacina ve yasina uygun olarak
ayarlanmis beslenme tedavisinin verilmesi 6nemlidir. Diyabetli kisilerle saglikli kisilerin
besinlere olan gereksinimi ayni olup % 44-46 karbonhidrat, % 20-35 yag ve % 15-20 proteinden

olusan diyet nerilmektedir®® 29,
Egzersiz Tedavisi

Diizenli olarak yapilan egzersiz viseral yag kitlesini ve kiloyu azaltarak insiilin direncini
azaltmaktadir. Bu durum kan sekeri, kan lipit diizeyleri ve kan basincinda diismeye neden

olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir®?.

DM tedavisinde diyabetik beslenme ve egzersiz tedavileri ile beraber siklikla medikal tedavi
gereksinimi duyulmaktadir. Tedavide amag¢ glisemik kontrolii saglayarak APG, TPG ve
HbAlc’yi istenen diizeylerde indirmektir. Glisemik kontrol hedefleri Tablo-4’te

gosterilmistir®Y,
Tablo-4: Glisemik Kontrol Hedefleri (ADA)
APG 80-130 mg/dI
TPG <180 mg/dl
HbAlc 0o<7

Diyabetes Mellitusta Medikal Tedavi

Tip 1 DM tedavisinde yalniz insiilin tedavisi kullanilirken, Tip 2 DM tedavisinde insiilin
tedavisine ek olarak OAD de kullanilmaktadir. Ulkemizde baslica, insiilin salgilatici
(sekretogog), insiilin duyarlilastiric1 (sensitizer) ve insiilin direncini azaltmaya yonelik
inslilinomimetik (inkretin-bazl) ilaglar, alfa glukozidaz inhibitorleri ve SGLT2- i olarak bes
grup antidiyabetik ilag bulunmaktadir(Tablo-5)"2,
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Tablo-5: OAD ve Insiilinomimetik flaclar

1. insiilin Salgilatici ilaclar

A. Siilfoniliire grubu ilaglar (2. kusak siilfoniliire grubu ilaclar): Glipizid,
Glibenklamid (gliburid), Glimepirid, Gilklazid

B.Glinid grubu (Meglitinidler, kisa etkili sekretogoglar): Repaglinid,
Nateglinid

2. insiilin Duyarhlastirici ve insiilin direncini azaltmaya yonelik ilaglar
A.Biguanidler: Metformin

B.Tiyazolidinedionlar: Rosiglitazon, Pioglitazon

3. Alfa-Glikozidaz Inhibitérleri: Akarboz, Miglitol

4. Insiilinomimetik ilaglar

A.Inkretinmimetikler (GLP-1A): Eksenatid, Semaglutid, Dulaglutid,
Liksisenatid, Albiglutid

B. Amilinmimetikler: Pramlintid
C.inkretin arttirncn (DPP4-i): Saksagliptin, Vildagliptin, Sitagliptin,
Linagliptin, Alogliptin

5.50dyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-i): Dapagliflozin,

Empagliflozin, Canagliflozin

TIP2DM tedavisinde, kontraendikasyon yoksa ve P hiicre rezervi yeterli ise ilk segenek
metformin olmak iizere OAD tercih edilir. TIPIDM hastalarinda, gebelerde ve oral
antidiyabetik tedavi ile kan sekeri ayarlamasi saglanamayan, endojen insiilin sekresyonu
yetersiz TIP2DM hastalarinda insiilin tedavisi kullanilmaktadir. Insiilin tipleri Tablo-6‘da

gosterilmektedir®? 33,
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Tablo-6: Insiilin Tipleri Ve Etki Profilleri

INSULIN TiPi ETKIi BASLANGICI |PIKETKi | ETKI SURESI
KISA/HIZLI ETKILI

Regiiler U100 30— 60 dk 2—4st 5-8st
Lispro U100 & U200 <15 dk 30-90dk |3-5st
Lispro U200 <15 dk 30-90dk |3-5st
Biyobenzer Insiilin | < 15 dk 30-90dk |3-5st
Lispro U100

Aspart <15 dk 1-3st 3-5st
Glulisin 15-30 dk 30-60dk | 4st
Regiiler Inhaler < 5dk 20-40dk | 3st
Cok Hizl Etkili Aspart | 4 dk 30-90dk |3-5st
ORTA ETKILI
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Regiiler U500 30 dk 2—4st <24 st

NPH 1-2st 4 —10 st >14 st

UZUN ETKILI

Detemir 3—-4st 6-8 20— 24 st
st(piksiz)

Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st

Biyobenzer Insiilin | 90 dk Piksiz 24 st

Glargin U100

Glargin U300 90 dk Piksiz 26 st

Degludec U100 & U200 | 30 -60 dk Piksiz >30 st

KARISIM

NPH/Reg 70/30 30 dk 2—4st 14 — 24 st

NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18 — 24 st

NPL/Lis 75/25 15 - 30 dk 30-150dk |14 —24st
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NPL/Lis 50/50, NPA/Asp | 15— 30 dk 30-180dk |14 -24dk
50/50

NPA/Asp 30/70 10 -20 dk 16-32st | 14-24 st

Deg/Asp 70/30 14 — 72 dk 2-3st >24 st

i.  Sodyum GlukozKo-Transporter 2inhibitorleri

SGLT2-1, bobrek proksimal tiibiilinde SGLT2’yi inhibe ederek bdbrekten glukoz
reabsorbsiyonunu azaltir ve iiriner glukoz atilimini arttirir. Insiilinden bagimsiz olarak etkilerini
gosterdiklerinden dolay1 diyabetin biitiin asamalarinda kullanilabilir. Hipoglisemi riskinin
diisiik olmasi, kilo kayb1 saglamasi, kan basinciny, iirik asit seviyesini ve albiimintiriyi diistirme
gibi etkileri vardir. Canagliflozin, empagliflozin ve dapagliflozin SGL2-i grubunda onay alan
ilaglardir. Bu ¢ ilacin HbAlc’yi disirme etkileri birbirine benzerdir. SGLT2-i’nin
dezavantajlari; genitoiiriner enfeksiyon riskini arttirmasi, poliiiri, sivi kaybi, hipotansiyon,
LDL-K ve serum kreatinin degerlerinde bir miktar ylikselme yapmasidir. Ayrica canagliflozin
ve empagliflozin GFR<45ml/dk, dapagliflozinin ise eGFR<60 ml/dk olan TiP2DM

hastalarinda kullanilmamalidir®?,
Notrofil Lenfosit Oram

Viicudumuzun bagisiklik sisteminde yer alan l6kositler; graniilosit ve lenfosit (agranulosit)
olmak {izere ikiye ayrilir. Periferik kanda graniilositlerin ¢ogunu nétrofiller olusturmakta olup,
lokositlerin %50-60" 1n1 yine nétrofiller olusturur®®. Beyaz kiire, notrofil, lenfosit sayis1 ve
NLO sistemik inflamasyonun birer belirtecidirler. Gliniimiizde NLO hem akut inflamasyonu
yansitan ndtrofil yiiksekligi hem de fizyolojik stresi yansitan lenfosit diisiikliiglinlin olumsuz
etkilerini bir arada gosteren bir parametre olarak kabul edilmektedir®®. Birgok calismada;
hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, akut
koroner sendrom, kalp kapak hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, renal ve hepatik

disfonksiyon, malignite, lokal veya sistemik enfeksiyon, 3 ay Oncesine kadar gecirilmis
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enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklar varhiginda inflamatuar bir belirte¢ olarak NLO’nun

yiikseldigi gosterilmistir®®.
a. Monosit

Monosit ve makrofajlar profesyonel fagositik hiicreler olup dogal immiinitede 6nemli rol
oynarlar, antikor ile kapli bakteri ve tiimor hiicresinin yikimi ve pargalanmasi gibi efektor

gorevleri vardir®¥,

Monosit- makrofajlar dokularda ¢esitli hidrolitik enzimler, oksidatif metabolizma iiriinleri
ve kemoatraktan ¢esitli sitokin (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 gibi) ve kemokinler
aracilig1 ile proinflamatuar ve anti-inflamatuar gorevlerde bulunurlar. Makrofajlar sitokin
tiretimi ile hem dogal, hem de edinsel immiinitede 6nemli gorev yaparlar. Proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1,IL-6, IL-8,TNF) iiretimi ile inflamasyonda, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler

araciligryla T ve B hiicrelerin antijene bagl aktivasyonunda temel rol alirlar®?.
b. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein(HDL)

Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)‘lin endoteli, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL)‘ln zararli etkilerinden korunmasini sagladigi ve aym

zamanda LDL kolesteroliin oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir®® 9,

Ateroskleroz gelisiminde aksi yonde hareket ederek faydali bir rol saglayan HDL ‘nin son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda monosit aktivasyonu, adezyonu ve inflamasyon {izerinde
etkin rol oynadig1 ayrica monosite farklilasan progenitor hiicrelerin proliferasyonunun

kontroliinde de rol aldig1 gosterilmistir?),
C. Monosit/HDLOram

Yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) artmis plazma diizeyinin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede azalma ile iligkili oldugu literatiirde birgok ¢aligmada
belirtilmistir®Y.

HDL ‘nin monosit aktivasyonu inhibe ettigi one siiriilmiistiir®?. Birgok epidemiyolojik ve
klinik calismada HDL diizeyi ile sitokinler ve CRP gibi bir¢ok proinflamatuar ajanlarin

plazma diizeyi ile ters orantili oldugu belirtilmistir®®.
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Monosit/HDL orani da son zamanlarda bir¢ok ¢alismada kendine yer bulan kullanimi
kolay, diisiikk maliyetli, tedavi yonetimi ve prognoz agisindan faydali belirteclerden biridir.
Diistik HDL degeri ve yliksek monosit hiicre sayimi inflamasyonun dolayl: bir gostergesi
gibi goriinmektedir. Bu iki parametrenin birbirine orani ise bize mevcut inflamasyon
konusunda daha degerli bir bilgi saglamaktadir. Ayrica Monosit HDL-K oram
kardiyovaskiiler hastalik i¢in prognostik belirteg olarak kabul edilmektedir®.
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak planlanan bu c¢alismaya, SBU Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde 10 mg empagliflozin baslanmis ve
en az 4 hafta kullanmis 128 Tip2DM tanili hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin adi-
soyadi, yasi, cinsiyeti, ila¢ kullanim bilgileri, metabolik verileri hastanemiz otomasyon

sistemi olan HIS (HealthInformationalSystem)’den retrospektif olarak kayit altina alind1.

Hastalardan kan ornekleri, 10-12 saatlik aglik sonrasi alindi. HbAlc, HDL-K, LDL-K,
trigliserid, hemogram, biyokimya parametreleri analiz edilmistir. Alinan kan 6rnekleri
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuarinda ¢alisilmistir.
HbA ¢ ve lipid parametreleri ARCHITECT c¢16000 model cihaz ile ¢alisiimistir. HbAlc
immiino tiirbidimetrik yontemlerle ¢alisilmistir. Lipid diizeyleri kolorimetrik enzim testi

yontemiyle calisilmistir.

Hastalarin hemogram tetkikleri kan alindiktan sonra 6 saat icinde Mindray BC-6800 cihaz1

ile calismustir.
Calismada kullanilan dahil edilme Kriterleri:
e Tip2DM tanis1 olan
e Enaz 12 hafta 10 mg empagliflozin kullanimi olanlar,
e 18 yasin iistlinde olan,
e 75 yas altinda olan
e ¢GFR>45 ml/dak/1.73 m2 olan hastalar (6 degiskenli MDRD eGFR)

e Kironik karaciger hastaligr bulunmayan ve/veya transaminaz degerleri 5 katin altinda

olanlar,
e Hematolojik hastaligi olmayanlar,
e Kemik iligini etkileyen ila¢ kullanim1 olmayanlar,

e Hipersplenizm 6ykiisii olmayanlar, dalak ile ilgili hastalig1 olmayanlar,
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e Antihiperlipidemi tedavisi 1 ay i¢inde baglanmamuis olanlar,

e Antihiperlipidemi tedavisi kullananlar ise mevcut tedavisine devam edenler,
e Kemik iligini etkileyen ila¢ kullanim1 olmayanlar,

e Tiroid hastalig1 olmayanlar,

e Gebeligi olmayanlar,

e Emzirmeyenler,

e Akut enfeksiyon tablosu olmayanlar,

e Akut ve kronik inflamatuar hastalik ve malignensi dykiisii olmayan kisiler ¢alismaya

dahil edilmistir.
Cahismada belirlenen dislama Kkriterleri:
e TiplDM tanisi olanlar
¢ 12 haftadan kisa siiredir empagliflozin kullanim1 olanlar
e 18 yasin altinda olan,
e 75 yas listlinde olan,

e Kronik bobrek yetmezligi olanlar (¢GFR<45 ml/dak/1.73 m2, 6 degiskenli MDRD
eGFR)

e Kronik karaciger hastaligi ve/veya transaminaz degerleri 5 katin iistiinde olan
e Hipersplenizm, splenomegali 6ykiisii olanlar,

e Hematolojik hastaligi olanlar,

e Kemik iligini etkileyen ila¢ kullananlar(azatioprin, kortikosteroid vb. ilaglar)

e Gebe olanlar,
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e Emzirenler,

e 1 ay icinde antihiperlipidemi tedavisi baglananlar,

e Antihiperlipidemi tedavisi degisenler,

e Tiroid hastalig1 olanlar,

e Empagliflozin kullanirken iirinerinfeksiyon geciren hastalar,
e Akut enfeksiyon tablosu olanlar,

e Akut inflamatuar hastalik ve malignensi Oykiisii olan kisiler calisma disinda

tutulmustur.
Istatistiksel Veri Analizi

Veri analizi, istatistiksel analizleri i¢gin IBM SPSS 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, oran) yani sira normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Student T test; normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Mann Whitney U test kullanildi. Ayrica, WilcoxonSignedRank test kullanildi. Sonuglar
%95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya TiP2DM tamli 54’i kadin,74’ii erkek olmak iizere 128 hasta dahil edildi.

Empagliflozin 6ncesi TIP2DM hastalarmin demografik 6zellikleri Tablo-7°de goriilmektedir.

Tablo-7: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Empagliflozin éncesi TIP2DM (n=128)

Yas (yil)

54,49+8,98(38-80)

Cinsiyetn,%

Kadmn 54 (%42,2)
Erkek 74(%57,8)
Diyabet Siiresi (y1l) 0,4243,83 (0-25)

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,494+8,98 yildir. Hastalarin %42,2’si

(n=54) kadn, % 57,8’1 (n=74) erkektir

Empagliflozin 6ncesi TIP2DM hastalarmin komorbid durumlari Tablo-8’de goriilmektedir.

Tablo-8: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Hastalarinin Komorbid

Durumlan
n=128 %
Retinopati 14 10,9
INOropati 31 24,2
Nefropati 7 55
Hipertansiyon 79 61,6
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Hiperlipidemi 81 63,3

Koronerarterhastaligi 42 32,8

Serebrovaskiiler Olay 5 3,9

Empagliflozin baglanan hastalarin komorbid durumlarina bakildigr zaman hastalarin 14’{inde
(%10,9) retinopati, 31’inde (%?24,2) ndropati, 7’sinde (%5,5) nefropati, 79’unda(%61,6)
hipertansiyon, 81’inde (%63,3) hiperlipidemi, 42°sinde (%32,8) koroner arter hastalig1, 5’inde
(%3.9) Serebrovaskiiler olay bulunmaktadir.

Tablo-9: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Hastalariin Tedavilere Gore

Dagilimi

n=128 %
la¢c Kullanmiyor 4 3,1
insiilin 1 0,8

Tedavi

OAD 69 53,9
[nsiilin ve OAD 54 42,2
Statin 65 50,8

Tablo-9°da Empagliflozin éncesi TIP2DM hastalarmin tedavilere gore dagilimi goriilmektedir.
Empagliflozin éncesi TIP2DM hastalarmin 54’ (%42,2) OAD ve insiilin, 69’u (%53,9) sadece
OAD, 1’1 (%0,8) sadece insiilin kullanmaktaydi. Hastalarin 4’ii (%3,1) antidiyabetik tedavi
almamaktaydi. Empagliflozin éncesi TIP2DM hastalarinin 65°i (%50,8) statin kullanmaktayd.
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Empagliflozin &ncesi TIP2DM hastalarinin  biyokimyasal parametreleri Tablo-10’da

goriilmektedir.

Tablo-10: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Hastalarinin Biyokimyasal

Parametreleri

Empagliflozin
oncesi

Empagliflozin
oncesi

Glukoz (mg/dl) 193,02+74,80 HbA1c (%) 9,14+1,90
ALT (IU/L) 26,29+15,05 AST (1U/L) 20,85+11,38
HDL-K (mg/dl) 42,42+10,83 LDL-K (mg/dl) 117,81+38,37
Total Kolesterol 199,66+53,81 Trigliserid (mg/dl) 218,41+274,78
(mg/dl)
BUN (mg/dl) 13,68+4,03 Kreatinin (mg/dl) 0,84+0,13
)
Lenfosit (10° /mm?) 2.58+0.73 Monosit (10° /mm3 0,50+0,14
)
Monosit HDL orani 0,01268+0,0049 Eritrosit (10° /mm? 4,78+0,44
7 )
Hemoglobin (g/dl) 13,98+4,12 Hematokrit (%) 40,75+4,35
Trombosit (102 /mm?) 277,87+75,54 TSH (mIU /L) 1,624+0,92
BUN/KRE ORANI 17,29+4,52

Notrofil lenfosit oram

1,92+0,75

» Empagliflozin o6ncesi Tip2DM hastalarin glukoz degerleri, ortalama 193,02+74,80
mg/dl’dir.

» Empagliflozin dncesi Tip2DM hastalarin HbA 1c degerleri ortalama % 9,14 +1,90’dir.
» Empagliflozin dncesi Tip2DM hastalarin BUN degerleri ortalama 13,68+4,03 mg/dl’dir.

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin kreatinin degerleri, ortalama 0,84+0,13mg/dl’dir.
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» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin ALT degerleri ortalama 26,29+15,05 TU/L’dir

» Empagliflozin  6ncesi  Tip2DM  hastalarin  LDL-K  degerleri,  ortalama
117,81+38,37mg/dl’dir

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin TG degerleri ortalama 218,41+274,78mg/dI’dir.
» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin total kolesterol degerleri 199,66+53,81mg/dl’dir
» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin HDL-K degerleri ortalama 42,42+10,83mg/dl’dir

> Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalar 16kosit degerleri ortalama 2,58+0,73 103

/mm?3’tiir

» Empagliflozin &ncesi Tip2DM hastalarin  nétrofildegerleri ortalama 0,50+0,14
103/mm?*tiir.

> Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin lenfosit degerleri ortalama 2,58+0,73103/mm® tiir

» Empagliflozin o6ncesi Tip2DM  hastalarin ~ hemoglobin  degerleri  ortalama

13,98+4,12¢g/dI’dir

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin trombosit degerleri ortalama 277,87+75,54
103/mm®tiir.

» Empagliflozin o6ncesi Tip2DM hastalarin monosit HDL oran1 degerleri ortalama
0,01268+0,00497°dir

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Notrofil lenfosit orani orani degerleri ortalama

1,92+0,75°dir

Tablo-11: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Hastalarimin Cinsiyete Gore Demografik Ozellik
Ve Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

KADIN (54) ERKEK (74) P
YAS 55,93+9,62 56,91+8,53 0,385
Glukoz (mg/dL) 188,55+75,05 196,23+74,97 0,435
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HbA1c (%) 9,27+1,96 9,04+1,86 0,417
ALT (IU/L) 22,12+12,61 29,08+15,96 0,003
AST (1U/L) 18,93+7,30 22,22+13,46 0,160
HDL-K (mg/dl) 45,86+12,03 39,87+9,12 <0,001
LDL-K (mg/dl) 122,79+40,40 114,00+36,60 0,320
Total Kolesterol (mg/dl) 209,04+52,96 192,45+53,72 0,079
Trigliserid (mg/dl) 251,94+371,09 193,03+167,94 0,347
BUN (mg/dl) 13,19+3,62 14,04+4,30 0,208
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,12 0,88+0,12 <0,001
Lokosit (103 /mm?) 8,08+1,65 7,89+1,55 0,384
Notrofil (10° /mm?3) 4,73+1,41 4,56+1,12 0,461
Lenfosit (10 /mm?) 2,64+0,75 2,5340,71 0,285
Notrofil lenfosit orani 1,94+0,86 1,91+0,66 0,958
Monosit (103 /mm?3) 0,47+0,11 0,52+0,15 0,046
Monosit HDL orani 0,01121+0,00446 0,01375+0,00508 0,004
Eritrosit (10% /mm?3) 4,64+0,39 4,88+0,46 0,004
Hemoglobin (g/dl) 13,36+4,07 14,44+4,13 <0,001
Hematokrit (%) 39,14+3,43 41,95+4,60 0,001
Trombosit (102 /mm?) 288,24+68,89 270,19£79,70 0,044
TSH (mIU /L) 1,63+1,03 1,62+0,83 0,500
» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore glukoz ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore HbAlc ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).
» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore ALT ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli olarak kadinlarda daha diistiktiir.(p<0,05).
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» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore HDL-K ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gére LDL-K ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore total kolesterol ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore trigliserid ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore lokosit ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore notrofil ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore lenfosit ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gére monosit ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore Monosit HDL orani ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

> Empagliflozin éncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore Eritrosit 106 /mm?® ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore Hematokrit% ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

> Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gére Trombosit (102 /mm?3) ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05).

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore TSH (mIU / L) ortalamalart
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p> 0,05).
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» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin cinsiyete gore Notrofil lenfosit orani ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05).

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

Tablo-12: Empagliflozin 6ncesi TIP2DM tamih insiilin kullanan ve kullanmayan hastalarin

Insiilin kullanan Insiilin P
(n=55) kullanmayan
(n=73)
Yas (yil) 57,384+9,08 55,8248,90 0,313
Glukoz (mg/dL) 214,07+83,39 177,45+63,99 0,006
HbAlc (%) 9,75+1,99 8,66+1,69 <0,001
ALT (IU/L) 26,07+15,72 26,45+14,62 0,607
AST (IU/L) 20,81+8,74 20,87+13,02 0,654
HDL-K (mg/dl) 41,45%10,06 43,12£11,37 0,670
LDL-K (mg/dl) 114,80+39,91 119,88+37,44 0,559
Total Kolesterol (mg/dl) 197,37+51,67 201,30+55,60 0,730
Trigliserid (mg/dl) 257,69+384,92 189,65+147,17 0,441
BUN 14,64+4,06 13,08+3,93 0,113
(mg/dl)

Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,13 0,83+0,13 0,374
Lokosit (10° /mm?) 8,29+1,63 7,70+1,51 0,056
Nétrofil (103 /mm?3) 4,95+1,34 4,37+1,11 0,027
Lenfosit (10 /mm?) 2.56+0,65 2.59+0,79 0,883

Notrofil lenfosit oram 2,02+0,70 1,84+0,78 0,049
Monosit (102 /mm?3) 0,5140,14 0,49+0,13 0,483
Monosit HDL orani 0,01330+0,00551 0,01220+0,00449 0,453
Eritrosit (106 /mm?) 4,83+0,43 4,74+0,45 0,249

Hemoglobin (g/dl) 14,10+4,05 13,89+4,19 0,529

Hematokrit (%) 41,02+4,41 40,54+4,33 0,515

Trombosit (102 /mm?) 272,75+60,46 281,78+85,51 0,514

TSH (MIU/ L) 1,62+0,94 11,62+0,92 0,770
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» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin insiilin kullanan ve kullanmayan olarak
karsilastirildiginda ortalama glukoz diizeyleri insiilin kullananlarda 214,07+83,39
mg/dL insiilin kullanmayanlarda 177,45+63,99 mg/dL seklinde istatistiksel olarak
anlaml derecede daha yiiksektir. (p<0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin insiilin kullanan ve kullanmayan olarak
karsilastirildiginda ortalama HbAlc (%)diizeyleri insiilin  kullananlarda
9,75+1,99mg/dL insiilin kullanmayanlarda 8,66+1,69mg/dL seklinde istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksektir. (p<0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin insiilin kullanan ve kullanmayan olarak
karsilastirildiginda ortalama Nétrofil (10° /mm?3) diizeyleri insiilin kullananlarda
4,95+1,3410° /mm? insiilin kullanmayanlarda 4,37+1,11 10%/mm? seklinde
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir. (p<0,05).

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin insiilin kullanan ve kullanmayan olarak
karsilastirildiginda Monosit HDL orani ortalama diizeyleri insiilin kullananlarda
0,01330+£0,00551 insiilin  kullanmayanlarda  0,01220+0,00449  seklinde
istatistiksel olarak anlamli derecede fark yoktur (p>0,05).

» Empagliflozin dncesi Tip2DM hastalarin insiilin kullanan ve kullanmayan olarak
karsilagtirildiginda Notrofil lenfosit orani ortalama diizeyleri insiilin kullananlarda
2,02+0,70 insiilin kullanmayanlarda 1,84+0,78 seklinde istatistiksel olarak anlaml1
derecede fark vardir(p<0,05).

Tablo-13: Empagliflozin Oncesi TIP2DM Tamh Statin Kullanan Ve Kullanmayan Hastalarin
Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Statin kullanan Statin kullanmayan P
(n=65) (n=63)

Yas (yiD) 57,45+9,35 55,51£8,55 0,179
Glukoz (mg/dL) 182,22+63,92 204,35+83,76 0,248
HbALc (%) 9,11+1,66 9,17+2,13 0,395
ALT (1U/L) 26,33+£15,23 26,24+14,98 0,838
AST (IU/L) 22,16+14,21 19,39+6,93 0,552
HDL-K (mg/dl) 42,79+12,19 42,0349,25 0,984
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LDL-K (mg/dl) 115,86+43,96 119,87+31,71 0,363
Total Kolesterol (mg/dl) 203,23+64,58 195,97+39,99 0,794
Trigliserid (mg/dl) 213,57+189,06 223,50+344,26 0,417
BUN (mg/dl) 13,61+3,45 13,76+4,61 0,815
Kreatinin (mg/dl) 0,83+0,13 0,85+0,13 0,389
Lokosit (102 /mm?) 8,12+1,46 7,82+1,71 0,395
Nétrofil (103 /mm?3) 4,81+1,23 4,45+1,25 0,135
Lenfosit (103 /mm?3) 2,55+0,73 2,61+0,73 0,461
Notrofil lenfosit orani 2,04+0,85 1,80+0,62 0,188
Monosit (102 /mm?3) 0,51+0,14 0,49+0,14 0,487
Monosit HDL orani 0,01304+0,00541 0,01231+0,00449 0,660
Eritrosit (10° /mm?3) 4,77+0,41 4,79+0,48 0,872
Hemoglobin (g/dl) 13,38+1,59 14,61+5,62 0,214
Hematokrit (%) 40,34+4,21 41,17+4,49 0,290
Trombosit (102 /mm?3) 284,23+75,88 271,19+75,22 0,276
TSH (mIU /L) 1,76+0,97 1,50+0,87 0,197

Tablo-14: TiP2DM hastalarimin Empagliflozin 6ncesi ve Empagliflozin sonrasi

biyokimyasal ve hemogram parametrelerinin degerlendirilmesi

Empagliflozin Empagliflozin P
oncesi sonrasi
Glukoz (mg/dL) 193,02+74,80 157,69+57,04 <0,001
HbA1c (%) 9,14+1,90 8,07+1,61 <0,001
ALT (IU/L) 26,29+15,05 23,32+11,55 0,263
AST (IU/L) 20,85+11,38 20,33+8,18 0,803
HDL-K (mg/dl) 42,42+10,83 44,64+12,41 0,004
LDL-K (mg/dl) 117,81+£38,37 115,92+46,11 0,210
Total Kolesterol 199,66+53,81 192,72+50,10 0,071
(mg/dl)
Trigliserid (mg/dl) 218,41+274,78 153,60+70,11 0,003
BUN (mg/dl) 13,68+4,03 15,29+4,15 0,002
Kreatinin (mg/dl) 0,84+0,13 0,83+0,16 0,673
Lokosit (103 /mm?3) 7,97+1,59 7,82+1,33 0,924
Notrofil (103 /mm?) 4,63+1,25 4,63+1,04 0,333
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Lenfosit (102 /mm?) 2,58+0,73 2,47+0,65 0,077
Notrofil lenfosit orani 1,92+0,75 1,99+0,68 0,165
Monosit (103 /mm?3) 0,50+0,14 0,55+0,60 0,603
Monosit HDL oram 0,01268+0,00497 0,01317+0,01374 0,032
Eritrosit (10% /mm3) 4,78+0,44 4,900,44 <0,001
Hemoglobin (g/dl) 13,98+4,12 13,80+1,56 0,021
Hematokrit (%) 40,75+4,35 41,84+4,28 0,001
Trombosit (103 /mm?3) 277,87+75,54 277,94+70,50 0,826
TSH (mIU /L) 1,62+0,92 1,65+1,52 0,671
Bun/Kkre oram 17,29+4,52 18,21+5,55 0,066

» Empagliflozin 06ncesi Tip2DM hastalarin glukoz ortalamas1 193,02+74,80mg/dl,
empagliflozin sonrast Tip2DM hastalarin glukoz ortalamas1 157,69+57,04 mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin HbAlc (%) ortalamast 9,14+1,90mg/dl,
empagliflozin sonrasi Tip2DM hastalarin HbAlc (%)ortalamasi 8,07+1,61mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin ALT (IU/L)ortalamast 26,29+15,05mg/dl,
empagliflozin sonrasi Tip2DM hastalarin ALT (IU/L)ortalamast 23,32+11,55mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin AST (IU/L)ortalamas1 20,85+11,38 IU/L,
empagliflozin sonrast Tip2DM hastalarin AST (IU/L))ortalamas1 20,33+8, IU/L olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin HDL-K (mg/dl)ortalamas1 42,42+10,83 mg/dl
empagliflozin sonrasi Tip2DM hastalarin HDL-K (mg/dl)ortalamasi 44,64+12,41 mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin LDL-K (mg/dl)ortalamasi 117,81+£38,37 mg/dl,
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin LDL-K (mg/dl) ortalamas1 115,92+46,11 mg/dl
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)
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» Empagliflozin o6ncesi Tip2DM hastalarin  Total Kolesterol (mg/dl)ortalamasi
199,66+53,81mg/dl, empagliflozin sonrasi Tip2DM hastalarin  Total Kolesterol
(mg/dl)ortalamas1  192,72+50,10mg/dl olup istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarin Trigliserid (mg/dl)ortalamast
218,41+274,78mg/dl empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Trigliserid (mg/dl)ortalamasi
153,60+70,1 Img/dl olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin BUN (mg/dl)ortalamas1 13,68+4,03/dl
empagliflozin sonrast Tip2DM hastalarin BUN (mg/dl)ortalamas1 153,60+70,1 1mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Kreatinin (mg/dl)ortalamasi 0,84+0,13 mg/dl
empagliflozin sonrast Tip2DM hastalarin Kreatinin (mg/dl)ortalamasi 0,83+0,16 mg/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

> Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarm Lokosit (10° /mm?® )ortalamas: 7,97+1,59
103/mm? empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarn Lokosit (10° /mm? )ortalamasi 7,82+1,33
10%/mm? olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

> Empagliflozin oncesi Tip2DM hastalarmn Nétrofil (103/mm3)ortalamast  4,63+1,25
10%/mm3 empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Nétrofil (10%/mm?)ortalamasi 4,63+1,04
10%/mm3 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

> Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Lenfosit (103/mm? )ortalamas1 2,58+0,73 103
/mm3 empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Lenfosit (103/mm? )ortalamasi 2,47+0,65 10°
/mm3 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

> Empagliflozin &ncesi Tip2DM hastalarin Monosit (10/mm?® )ortalamas1 0,50+0,14
10%/mm? empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Monosit (10%mm?%)ortalamasi 0,55+0,60
103/mma3 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Monosit HDL orani ortalamasi 0,01268+0,00497
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Monosit HDL oran1 ortalamas1 0,01317+0,01374
olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)
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> Empagliflozin  o6ncesi  Tip2DM  hastalarin  Eritrosit  (108/mm?3)  ortalamas:
4,78+0,44106/mm?, empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Eritrosit (10%/mm? ) ortalamas1
4,90+0,44 10%/mm3 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Hemoglobin (g/dl) ortalamasi1 13,98+4,12g/dl
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Hemoglobin (g/dl) ortalamasi 13,80+1,56g/dl olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Hematokrit (%) ortalamas1 40,75+4,35%
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin Hematokrit (%) ortalamasi1 41,84+4,28%olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi(p<0,05)

> Empagliflozin éncesi Tip2DM hastalarin Trombosit (10° /mm3 )ortalamas1 277,87+75,54
10® /mm?® empagliflozin sonrasi Tip2DM hastalarin Trombosit (10° /mm3 ) ortalamasi
277,94+70,50 10% /mm? olup istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin TSH (mIU / L)ortalamas: 1,62+0, mIU / L
empagliflozin sonras1 Tip2DM hastalarin TSH (mIU / L)ortalamasi 1,65+1,52 mIU / L olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin o6ncesi Tip2DM hastalarin Bun/kre oram1 ortalamas1 17,29+4,52
empagliflozin sonrast1 Tip2DM hastalarin Bun/kre orani ortalamast 18,21+5,55 olup

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

» Empagliflozin 6ncesi Tip2DM hastalarin Notrofil lenfosit orani1 ortalamasi 1,92+0,75
empagliflozin sonrast Tip2DM hastalarin Noétrofil lenfosit orani ortalamasi 1,99+0,68 olup

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi(p>0,05)

42



5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, goriilme sikligindaki artis ve komplikasyonlarinin yol agtig1 morbiditeler

sebebiyle ¢ok onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir®®,

Tip2DM siklikla orta ve ileri yaslarda goriilmektedir®. Bizim calismamizdaki hastalarin
ortalama yas1 54,49+8,98 yil olarak saptandi. Radaideh ve arkadaglarinin yaptig1 calismada yas

ortalamasi 50,8+9,8 saptanmis olup bizim ¢alismamiz ile benzerdi“®.

2016 Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore kadimlarda diyabet sikligi daha fazlaydi“®),

Abdughani ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada hastalarin %62,8’i kadin, %37,2’si erkek
bulunmus®”. Ancak Khalaf ve arkadaslariin diyabetik hastalarla yaptiklar1 bir ¢alismada
diyabetik hastalarm %41°i kadin, %59’u erkek olarak saptanmis®®). Bizim ¢alismamiza alinan
hastalarin %42,2’si kadin, %57,8’1 erkek olup Khalaf ve arkadaglarinin yaptiklari ¢caligma ile

uyumluydu.

Huang ve ark ¢alismasinda diyabet yasi ortalamasi 7,4+6,4 saptanmis“®. Bizim ¢alismamizda
da hastalarin diyabet yas1 6,42+3,83 yil olarak saptandi. Bu siire tip 2 diyabetes mellitusun

komplikasyonlarinin gelismesi i¢in yeterli stiredir.

Diyabetes mellitusta tedavi hastaya gore degismekle birlikte komorbid hastaligi olmayanlarda
HbAlc %7’nin altindan tutulmalidir. Yapilan calismalar diyabetik hastalarda glisemik
kontroliin k6tii oldugunu gostermektedir. Valle ve arkadagslarinin yaptiklar: retrospektif bir
calismada Finlandiya’daki diyabetik hastalarin HbA I ¢ ortalamasi %8,5+1,9 saptamis®?. Oguz
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada Tiirkiye’deki tedavi altindaki diyabetik hastalarin
HbAlc ortalamasi %8+2 olarak saptanmis®. Bizim ¢alismamiza katilan hastalarm HbAlc
ortalamasi1 %9,14+1,90 olup HbAlc ortalamasi daha yiiksek saptandi. Bunda sglt2-i yeni
kullanima girmis olmasi ve doktorlarin daha ¢ok tedavisinde yeni diizenlemeye gitme ihtiyact
hissettigi hastalara recetelendirmesinin etkisi olabilir. Yine de bu hipotezin g¢aligmalarla

desteklenmesi gerektigi asikardir.

Calismaya dahil edilen hastalarin komorbid hastaliklari %63,3’tinde hiperlipidemi,
%61,6’sinda hipertansiyon, %32,8’inde koroner arter hastaligi, % 24,2’sinde diyabetik
noropati, % 10,9’unda diyabetik retinopati, % 5,5’inde diyabetik nefropati ve % 3,9’unda

serebrovaskiiler olaylar saptandi. Iglay ve arkadaglari tarafindan yapilan diyabetik hastalardaki
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komorbid hastaliklarin prevelansi calismasinda hipertansiyon %82,1, hiperlipidemi %77,2,
kardiyovaskiiler hastaliklar ise %21, saptanmistir®. Khawaja ve arkadaslarmin yaptig1 bir
calismada Urdiin halkinda néropati %39,5, retinopati %19,5 ve nefropati ise %9,4 bulunmus®.
Huang ve arkadaslarinin ¢alismasinda diyabet yas1 ortalamasi 7,4+6,4 saptanmis ve 5-15 yillik
TIP2DM tanil1 hastalarda diyabetik néropati oran1 %55,6, diyabetik retinopati orani ise %45,6,
diyabetik nefropati %26,4 saptanmistir®®. Hastalarimizin HbA 1 ¢ degerleri hedefte olmamasina
ragmen mikrovaskiiler komplikasyon oranlari diisiik saptanmistir. Bu veri literatiir ile

celismektedir. Bu sonug calismamizin retrospektif olmasina bagli olabilir.

DM sadece metabolik bir hastalik olmadig: giiniimiizde inflamasyonun DM ve diyabetle ilgili
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli oldugu gosterilmistir®. NLO, inflamatuar bir belirteg

olarak kullanilmaya baslanmistir®,

Moursy ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile
NLO arasinda anlamli bir iliski saptamistir®®. Bizim ¢alismamizda ise NLO ile diyabetin

mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

NLO kardiyovaskiiler hastalik belirleyici olarak kabul edilmektedir. NLO Tip2DM hastalarinda

daha yiiksek olup bagimsiz olarak koroner arter hastaligimi gosterebilmektedir®?,

Artmis NLO akut koroner sendrom ve koroner arter hastaligi olanlarda major kardiyovaskiiler

olaylarin gostergesidir®®.

Bizim calismamizda koroner arter hastaligi olan Tip2DM
hastalarinda NLO degeri koroner arter hastalig1 olmayan Tip2DM hastalarina gore daha ytiksek

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi(2,17 vs 1,81, p=0,006).

Onalan ve arkadaslarinin diyabetik hastalarda yaptig1 calismada diyabetik ve diyabetik olmayan
hastalar karsilastirildiginda diyabetik hasta grubunda MHO daha yiiksek saptanmistir.
Diyabetik nefropatisi olanlar ve diyabetik nefropatisi olmayanlar karsilastirildiginda; MHO
nefropatisi olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir®. Bizim c¢alismamizda
nefropatisi olan ve olmayan diyabetik hastalarda arasindaki MHO degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamais olup literatiir ile ¢celismektedir.

Tiirkiye’de yapilan bir caligmada diyabetik hastalarda noropati ile MHO arasinda iliski
saptanmamistir®, Biz de literatiir ile uyumlu olarak diyabetik ndropati ve MHO arasinda iliski

saptamadik.
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Yapilan ¢alismalarda MHO kardiyovaskiiler hastalikta anlamli olarak yiiksek saptanmig olup
inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir®. Bizim ¢alismamizda da koroner arter hastaligi
olan ve olmayan diyabetik hastalar arasindaki MHO degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark saptanmis (0,01488 vs 0,01163, 0,004) olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Tip2DM hastalariin tedavisinde insiilin ve oral antidiyabetik ilaglar kullanilmaktadir.
Calismamizdaki hastalar degerlendirildiginde 4’1 (%3,1) tedavi almiyor, 69’u (%53,9) oral
antidiyabetik ila¢ tedavi, 54’1 (%42,2) insiilin ve oral antidiyabetik ila¢ tedavi ve 1’1 (%0,8)
sadece insiilin tedavisi almaktaydi. TURDEP-2 calismasinda Tiirkiye’deki diyabet hastalarinin
%83,3iiniin oral antidiyabetik ilag, %14,7’sinin insiilin tedavisi aldig1 saptanmus*®. Insiilin

kullanan hastalarin HbA 1¢ ortalamasi daha yiiksek saptanmugtir.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) dislipidemi
kilavuzuna gore diyabetli hastalarin ¢ogu ( TiplDM’li baz1 gencler orta- diislik riskli olarak
degerlendirilebilir) yiliksek riskli olarak degerlendirilmektedir. Baska risk faktorii ve komorbid
durum olmaksizin <40 yas diyabetik hastalarda LDL-K degeri <100 mg/dL olmalidir®®). Ancak
bizim ¢aligmamizdaki Tip2DM hastalarin LDL-K ortalamast 117,81+38,37 mg/dl idi.
(Calismadaki hastalarin 65°1 (%50,8) statin kullanmaktaydi. Statin kullanan hastalarin ortalama
LDL-K degeri 115,86+43,96 mg/dl kullanmayan hastalarin ise LDL-K ortalamasi
119,87431,71mg/dl saptanmistir. Kardiyovaskiiler hastalik acisindan ytiksek risk sayilan
TIP2DM de hastalarin yarisindan daha azmin statin tedavisi almakta ve LDL-K ortalamasi

hedefte degildir.

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, Tip2DM ve metabolik sendrom ile iliskilidir. Tip2DM

olan kisilerde, karaciger fonksiyon testi anormallikleri, diyabet olmayanlardan daha yiiksektir.

Transaminazlarin hafif kronik yiikselmeleri siklikla altta yatan insiilin direncini yansitir®?,

Hepatoseatoz erkeklerde kadinlardan daha fazla goriilmektedir®®).

kadinlarin ALT ortalamasi 22,12+12,61 IU/L, erkeklerin ALT ortalamas1 29,08+15,96 IU/L

Calismamiza katilan

olarak saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Kreatinin bobreklerden elimine edilen kas kaynakli bir proteindir. Bobrek hasar1 gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Erkeklerde kas kiitlesi kadinlara gore fazla oldugundan dolay:
kreatinin yiiksek saptanmaktadir®. Bizim calismamizda da erkek hastalarm kreatinin

diizeyleri da kadin hastalara gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
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Gupta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kadinlarda total kolesterol, LDL-K ve nonHDL-
K diizeyinin yiiksek oldugunu saptamis®’. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
Kore’deki kadinlarin erkeklerden daha yiiksek HDL-K seviyesine sahip oldugunu saptamig®®),
Bizim calismamiza katilan hasta grubunda cinsiyet arasindaki HDL-K farki daha belirgin olup

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Antihiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinler antiinflamatuar ajanlardir. Bu etkilerini hem
LDL-K diizeyini diislirerek hem de lipit diizeyinden bagimsiz mekanizmalart ile
gostermektedir®. Statinler CRP, tromboxan A2, TNF-a gibi inflamatuar ajanlar1 azaltir7?,
NLO ve MHO bir inflamasyon marker1 olmasina ragmen; bizim ¢alismamizda statin kullanan

ve kullanmayan hastalarda NLO ve MHO’da anlamli fark saptanmamustir.

Hemogram parametreleri degerlendirildiginde erkeklerde hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir™. Gwak ve arkadaslarimin mide kanserli
hastalar arasinda yaptig1 bir ¢alismada NLO ortalamasi kadinlar ve erkekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis®. Bizim ¢alismamizda da hemoglobin ve
hematokrit beklenildigi gibi erkeklerde daha yiiksek saptanmistir. Ayni zamanda MHO
erkeklerde kadinlardan anlaml olarak daha yiiksek saptanmistir. NLO degerlerine bakildiginda

ise kadin ve erkek cinsiyet arasinda farklilik saptanmamustir.

SGLT-2 inhibitdrleri DM medikal tedavisinden kullanilan oral antidiyabetik ajanlardir. 2019
ESC kilavuzunda diyabetik hastalarda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini
azaltmak icin SGT2-1 Onerilmektedir. Ayrica diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesini
azaltmak i¢in SGLT2-1 dnerilmektedir. Yine ayni kilavuzda ila¢ kullanmayan aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 veya yiiksek/cok yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan Tip2DM
hastalarinda metforminden bile 8nce ilk tercih olarak SGLT2-i 8nerilmektedir®™. ADA 2020
diyabet kilavuzunda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi ve kronik bdobrek hastalig
olanlarda yasam tarz1 degisikligi ve metformin tedavisinden sonra ikinci segenek olarak

onerilmektedir. Empagliflozin de iilkemizde kullanilan SGLT-2 inhibitorlerinden biridir.

Ferrannini ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada dapagliflozin monoterapisinin plaseboya kiyasla
24 haftalik tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli HbAlc’de %0,66’lik bir diisme
sagladig1 bulunmus™®. Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak hastalarin HbAlc
ortalamalar1 dapagliflozin dncesi 9,14+1,90,dapagliflozin sonrast 8,07+1,61 olup istatistiksel

olarak anlamli diislis saptanmistir(p<<0.001)
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SGLT2-1i, Tip2DM hastalarinda karaciger fonksiyon tizerine olumlu etkileri vardir. Japonyada
yapilan retrospektif bir calismada alkolik olmayan karaciger yaglanmasi olan Tip2DM
hastalarinda SGLT2-i ve DPP4-i etkilerini karsilastirmistir. Her iki grupta da ALT ve AST
diizeylerinde anlamli olarak iyilesme tespit edilmis olsa da SGLT2-i grubunda DPP4-i grubuna
gore daha fazla diisiis saptanmis(’®. Bizim ¢alismamizda empagliflozin sonrasi hastalarin ALT

diizeylerinde diisiis saptanmis olsa da bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi.

SGLT2-i’ler sadece glisemik kontrol lizerine etkili olmayip lipid profili iizerine etkileri
gosterilmistir””. Yapilan bazi calismalarda SGLT2-i’nin LDL-K seviyesini yiikselttigi
gosterilmistir®7. Cha ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada DPP4-i ve SGLT2-i
karsilastirldiginda; SGLT2-i’nin LDL-K diizeylerini arttirdign bulunmustur®. Ayrica baska
calismalarda ise SGLT2-i’nin trigliserid diizeylerini diisiirdiigiic ve HDL-K seviyesini de
arttirdign gosterilmistir®®. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin lipid profilleri incelendiginde
empagliflozin tedavisi sonrasinda HDL-K diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis, trigliserid

diizeyinde ise istatistiksel olarak anlaml1 bir diisiis saptandi(p<0,05).

Bizim hastalarimizda empagliflozin 6ncesi ve sonrasi hemoglobin ve hematokrit degerlerinde
minimal ylikselis olsa da istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis saptandi. List ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmada 12 haftalik dapagliflozin kullanimi sonrasi anlamli hematokrit yiiksekligi
saptanmustir®). Yoshimoto ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise dapagliflozinin kreatinin
diizeyini degistirmedigi ancak BUN diizeyinde artisa sebep oldugu goriilmiistiir(84). Bizim
calismamizda da empagliflozin sonrasinda hastalarda anlamli diizeyde olan hemoglobin ve
hematokrit yiiksekligine BUN yiiksekligi de eslik etmektedir; empagliflozinin bu etkisinin

ditiretik etkisine bagl olarak hemokonsantrasyona bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim calismamizda empagliflozin tedavisi 6nce ve sonrasi inflamasyon belirteci olarak
kullanilan NLO ve MHO degerleri karsilastirildi. Calismamizda 4 haftalik empagliflozin
kullanim1 sonrasinda NLO degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis, MHO
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Bu sonug¢ bize empagliflozin
kullaninm1 olan hastalarda inflamasyon belirteci olarak NLO ve MHO’nun kullanilmamasi

gerektigi gostermektedir.
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6. SONUC

DM siklig1 giderek artan bir halk sagligi sorunudur. DM tedavisinde kullanilan oral
antidiyabetik ilaglardan biri de SGLT2-i’dir. Empagliflozin {ilkemizde bulunan SGLT2-i’den
biridir. NLO ve MHO inflamasyonu gosteren ucuz ve pratik bir belirtectir. Bu ¢alisma
empagliflozin baslanan Tip2DM tanili hastalarda NLO ve MHO’nuninflamasyon belirteci

oldugunu degerlendirmek amaciyla yapilmigtir?,

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak empagliflozin kullanan hastalarda glukoz, HbAlc
diizeylerinde diisme saptandi. Empagliflozin kullanimu ile birlikte HDL-K diizeyinde yiikselme
ve trigliserid diizeylerinde ise diigme saptandi. NLO diizeyinde istatistiksel olmayan bir
ylikselme saptanirken, MHO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Saptanan
bu sonug, empagliflozin kullanan TIP2DM hastalarinda NLO ve MHO’nun inflamasyon ve
glisemik kontrolii degerlendirmek icin kullanilamayacagini diisiindiirmektedir. Bu konuda

ayrintili caligmalara ihtiya¢ vardir.
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