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KISALTMALAR

ABCG-2 : ATP baglayici kaset siiper ailesi G-2
ACEI ¢ Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitori
AMPK : AMP ile aktive olan protein kinaz

APG ¢ Aclik Plazma Glukozu

ARB : Anjiyotensin II reseptor blokerleri

ASA ¢ Asetilsalisilik asit

DM : Diyabetes Mellitus

DPP-4i : Dipeptidil peptidaz 4 inhibitdrleri

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FFA : Serbest yag asitleri

GDM : Gestasyonel Diyabet Mellitus

GLP-1A : Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri
HbAlc : Glikolize Hemoglobin

HT : Hipertansiyon

IDF : Uluslararast Diyabet Federasyonu

KAH :  Koroner arter hastaligi

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KKB : Kalsiyum kanal blokerleri

KOAH ¢ Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

NO ¢ Nitrik Oksit

NSAIl : Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar
OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

RAS : Renin-Anjiyotensin Sistemi

SGLT-2 :  Sodyum-glukoz kotransporter 2

SSRI : Segici serotonin geri alim inhibitdrleri

SU : Siilfoniliire

TEMD : Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi
TURDEP-I : Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi-I

TURDEP-II : Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi-11
UA : Urik asit

VA ¢ Viicut agirhigt

VKI : Viicut kitle indeksi
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OZET

GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI DIYABET-
OBEZITE POLIKLINIiGINDE TAKIP EDIiLEN TiP2 DiYABETLILERDE
TEDAVIYE SGLT-2 iNHIiBiTORU EKLENMESININ URIK ASIT DUZEYINE
ETKIiSi

Tip 2 Diyabetes Mellitus tedavisinde kullanilan nispeten yeni oral antidiyabetik
ajanlar olan SGLT-2 inhibitorlerinin temel etki mekanizmasi iiriner glukoz atilimini
arttirmaktir. Bununla birlikte {irik asit atilmmi da arttirarak ditiretik etki gosterdigi
bilinmektedir. Fakat klasik ditiretiklerden farkli olarak kandaki elektrolit dengesini
bozmamaktadir. Calismanin amact SGLT-2 inhibitérii tedavisinin Tip 2 diyabet
hastalarinda iirik asit diizeyi iizerine etkilerini inceleyerek tedavinin etkinligini

degerlendirmektir.

Calismaya 1 Haziran 2016- 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite-
Diyabet Polikliniginde takip edilen Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili ve tedavisine SGLT-2
inhibitorii eklenen 196 hasta dahil edilmistir. Hastalarin bilgileri hastane bilgi sistemi ve
hasta dosyalar1 taranarak elde edilmistir. Hastalarin viicut agirligi, viicut kitle indeksi, tirik
asit, ire, GFR, kreatinin, HbAlc, aglik plazma glukozu, insiilin, C-peptid, sodyum,
potasyum, diizeltilmis kalsiyum ve fosfor degerleri kaydedilerek baslangic, 3. ay ve 6. ay
degerleri karsilastirilmistir. Ayrica hastalar SGLT-2 inhibitorii baglanmadan 6nceki {irik
asit dlizeyine gore kadinlarda 2-6 mg/dL, erkeklerde 2-7 mg/dL normal araliginin; altinda
ve fenofibrat kullanan hastalar, bu aralikta olan hastalar, {istiinde olan hastalar olarak {i¢
gruba ayrilmistir. Hastalarin baslangic, 3. ay ve 6. ay irik asit degerleri gruplar arasinda
karsilagtirilmistir.  Calisma hastalar1 tiyazid grubu ve loop diliretikleri(furosemid)
kullananlar ile kullanmayanlar olarak gruplandirilmistir. Hastalarin baslangig, 3. ay ve 6.

ay Urik asit degerleri gruplar arasinda karsilastiriimastir.
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Calismaya katilan bireylerin %69,7°si (n=136) kadin, %30,3’i (n=59) erkektir.
Bireylerin yas ortalamasinin 55,2849,69 yil oldugu belirlenmistir. Urik asit degerlerinin
zamana bagli li¢ dl¢limii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (y2=104,796, p<0,001). Zamana gore bireylerin iirik asit degeri
ortalamasi azalmaktadir. Bireylerin iirik asit siiflamasi oranlarimin zamana bagh {i¢
ol¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik tespit edilmistir
(x2=46,941, p<0,001). Tiyazid-Furosemid kullananlarda ve kullanmayanlarda iirik asit
degerlerinin zamana bagh ii¢ dl¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,001). Her iki grupta da iirik asit degeri ortalamasi
azalmaktadir. HbAlc, aglik plazma glukozu, insiilin, C-Peptit, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi degerlerinin zamana baglh ti¢ ol¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Bu parametrelerin zamana gore
ortalamas1 azalmaktadir. Ure ve fosfor degerlerinin zamana bagh ii¢ dl¢iimii (0. ay, 3. ay,
6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Zamana
gore bireylerin iire ve fosfor degerleri ortalamasi artmaktadir. GFR, kreatinin, sodyum,
potasyum ve kalsiyum degerlerinin zamana bagl {i¢ 6l¢ctimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda

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

Caligmamizda SGLT-2 inhibitorlerinin glisemik parametreler ve kilo kontrolii
izerinde iyilestirici etkisi gOsterilmistir. Ayn1 zamanda bu ajanlarin elektrolit dengesini
bozmadan iirik asit diizeyinde azalma sagladigi tespit edilmistir. Bu sonuglar bize SGLT-2

inhibitorlerinin tirikoziirik etkisinin tedavide kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, SGLT-2 inhibitérii, Tip 2 diyabet
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ADDING SGLT-2 INHIBITOR TO THE TREATMENT ON
URIC ACID LEVELS IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS FOLLOWED UP IN THE
DIABETES-OBESITY POLYCLINIC OF GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN
YALCIN CITY HOSPITAL

The primary mechanism of action of SGLT-2 inhibitors, which are relatively new oral
antidiabetic agents used in the treatment of Type 2 Diabetes Mellitus, is to increase urinary
glucose excretion. Additionally, they are known to exert a diuretic effect by increasing uric
acid excretion. However, unlike classical diuretics, they do not disrupt the electrolyte
balance in the blood. The aim of this study is to evaluate the effects of SGLT-2 inhibitor
treatment on uric acid levels in patients with Type 2 diabetes and to assess the efficacy of

the treatment.

The study included 196 patients diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus who were
followed at the Endocrinology and Metabolism Diseases Obesity-Diabetes Clinic of
Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin City Hospital between June 1, 2016, and January 1,
2025, and whose treatment was supplemented with an SGLT-2 inhibitor. Patient data were
obtained by reviewing hospital information systems and patient files. Body weight, body
mass index, uric acid, urea, GFR, creatinine, HbAlc, fasting plasma glucose, insulin, C-
peptide, sodium, potassium, corrected calcium, and phosphorus levels were recorded and
baseline, 3rd month, and 6th month values were compared. Additionally, patients were
divided into three groups according to their uric acid levels before starting SGLT-2
inhibitor treatment: below normal range (2-6 mg/dL for females, 2-7 mg/dL for males)
including those using fenofibrate; within the normal range; and above the normal range.
The uric acid levels at baseline, 3rd month, and 6th month were compared among these
groups. Patients were also grouped based on the use of thiazide and loop diuretics
(furosemide) and non-users. Uric acid levels at baseline, 3rd month, and 6th month were

compared between these groups as well.
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Of the participants, 69.7% (n=136) were female and 30.3% (n=59) were male. The mean
age of the participants was determined to be 55.28 + 9.69 years. A statistically significant
difference was found among the three time-point measurements of uric acid levels
(baseline, 3rd month, 6th month) (¥2=104.796, p<0.001). The average uric acid level of
individuals decreased over time. A statistically significant difference was also found in the
distribution of uric acid classification ratios over the three time measurements (y2=46.941,
p<0.001). Statistically significant differences were observed in uric acid levels over time in
both thiazide-furosemide users and non-users (p<0.001), with mean uric acid levels
decreasing in both groups. Statistically significant differences were also found over time in
HbAlc, fasting plasma glucose, insulin, C-peptide, body weight, and body mass index
values (p<0.05), with averages decreasing over time. Urea and phosphorus levels showed
statistically significant increases over the three time measurements (p<0.05). No
statistically significant differences were found over time in GFR, creatinine, sodium,

potassium, and calcium levels (p>0.05).

Our study demonstrated the beneficial effects of SGLT-2 inhibitors on glycemic
parameters and weight control. Additionally, these agents were found to reduce uric acid
levels without disturbing electrolyte balance. These results suggest that the uricosuric

effect of SGLT-2 inhibitors may be useful in treatment.

Keywords: Uric acid, SGLT-2 inhibitor, Type 2 diabetes
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin hormonunun yetersiz salgilanmasi, hiicrelerin
insiiline kars1 duyarsiz hale gelmesi veya her iki mekanizmanin bir arada bozulmasi sonucu
gelisen, hiperglisemi ile seyreden, kompleks ve kronik bir metabolik hastaliktir (1).
2000’lerden itabaren vakalardaki artis diinya genelinde biiyiikk bir halk sagligi sorunu
haline geldigi i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan diyabet, "epidemik" hastalik
olarak tanimlanmigtir. Bu durum, son yillarda "diyabet pandemisi" kavraminin da
kullanilmasia neden olmustur (2). Ozellikle Tip 2 DM, insiilin direnci ve pankreas beta
hiicre fonksiyonlarindaki ilerleyici bozulma sonucu gelisen, hiperglisemi ile karakterize en
yaygin goriilen alt tiptir. Obezite, fiziksel inaktivite, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Hastaligin sadece glukoz metabolizmasi lizerindeki
etkileri degil; ayn1 zamanda lipid profili, bobrek fonksiyonlari, kan basinci ve lirik asit

diizeyleri gibi ¢esitli fizyolojik sistemlerde yarattigi bozulmalar da 6nemlidir (3).

Tip 2 DM’ye eslik eden metabolik bozukluklardan biri olan hiperiirisemi, piirin
metabolizmasinin bir sonucu olarak serum iirik asit(UA) diizeylerinde yiikselme ile
karakterizedir. Yapilan ¢aligmalar, hiperiiriseminin yalnizca gut hastaligi ile sinirh
kalmay1p, bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci ve Tip 2 DM gelisimi ile de yakindan
iliskili oldugunu gostermektedir. Diyabetik bireylerde hiperiirisemi siklikla goriilmekte
olup, bu durum kardiyovaskiiler hastaliklar ve nefropati gibi ek hastaliklarin gelisimine
zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle, Tip 2 DM’li bireylerde serum {irik asit diizeyinin

kontrol altina alinmasi klinik 6neme sahiptir (4).

Son yillarda Tip 2 DM tedavisinde kullanilmaya baslanan ve giderek daha yaygin
hale gelen Sodyum-Glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, bobreklerin proksimal
tibiillerinde glukozun geri emilimini engelleyerek glukoziiri yoluyla kan sekeri
diizeylerinin diislirilmesini saglar. Bu ilaglar sadece glisemik kontrol saglamakla
kalmamakta, ayn1 zamanda viicut agirligi(VA) ve kan basincinda azalma, kardiyovaskiiler
olaylarmn riskinde diisiis ve bobrek fonksiyonlarinin korunmasi gibi ¢cok yonlii metabolik
yararlar da sunmaktadir. SGLT-2 inhibitorlerinin glukoziirik etkisi UA diizeylerini de

etkilemektedir. Mevcut literatiir, SGLT-2 inhibitérlerinin serum UA diizeylerini anlamli



sekilde diislirdiiglinli ve bu etkinin hem {irik asit tasiyicilari iizerinden hem de insiilin

direncinde diizelme ile iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir (5, 6).

Bu baglamda, Tip 2 DM tanis1 almis bireylerde SGLT-2 inhibitorlerinin serum iirik
asit diizeyine olan etkisinin degerlendirilmesi, hem metabolik kontroliin saglanmasi hem
de diyabet ve ek hastaliklarin 6nlenmesi acisindan 6nemli bilimsel veriler sunabilir. Bu
caligmada amacimiz, hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve
Diyabet Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen tedavisine SGLT-2

inhibitorii eklenen hastalarin serum {irik asit diizeyi lizerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TiP 2 DIiYABETES MELLITUS

2.1.1. Tip 2 diyabetes mellitus tanimi

Diyabetes mellitus terimi, kokeni antik dillere dayanan bir ifadedir. DM ise kokeni

M.O. 1500°lii y1llara kadar uzanan kadim bir hastaliktir(7).

DM, insiilin hormonunun yetersiz salgilanmasi, hiicrelerin insiiline kars1 duyarsiz
hale gelmesi veya her iki mekanizmanin bir arada bozulmasi sonucu gelisen, temel 6zelligi
kan sekeri diizeylerinin siirekli yiiksek seyretmesi olan, kompleks ve kronik bir metabolik
hastaliktir(1). Diyabetes mellitusun en sik karsilasilan formu olan tip 2 diyabet, insiilin
direnci ile karakterizedir. Hastaligin gelisiminde genetik yatkinligin yani sira gevresel

faktorler de rol oynamaktadir (8, 9).

2.1.2. Tip 2 diyabetes mellitus epidemiyolojisi

Diyabet tiirleri arasinda en yaygin olanm tip 2 diyabettir ve bu form, tiim diyabet
vakalarmin yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir (10). “Diyabet epidemiyolojisi” kavrami
ilk kez 20. ylizyilin son ¢eyreginde dikkat ¢ekmeye baglamistir. Diyabet, bulasic1 olmasa
da yayilma hizi nedeniyle bir “epidemi” olarak degerlendirilmis ve 2000’lerden itibaren
DSO tarafindan "epidemik" hastalik olarak tamimlanmustir. Son yillarda ise "diyabet
pandemisi" kavrami da kullanilmaya baslanmistir. Bu gelismeler dogrultusunda DSO ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) gibi kuruluslar, diyabet konusunda farkindalik
yaratmaya yOnelik caligmalara agirlik vermekte ve diizenli olarak diinya genelindeki
diyabet yaygmligima dair istatistiksel veriler yaymlamaktadir (2). IDF 2021 yilinda
yayimladig1 Diyabet Atlasi’nda, Tiirkiye'nin son on yilda %6,4’liik bir prevalans artis1 ile
Avrupa iilkeleri arasinda diyabetin en yaygin oldugu iilke konumuna geldigi belirtilmistir.
Buna karsin, iilkemizde uzun siire boyunca IDF o6l¢eginde kapsamli bir aragtirma
bulunmamaktaydi. Bu alandaki en Onemli c¢alismalar, 1997-1998 yillar1 arasinda
gerceklestirilen Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi-I (TURDEP-I) ve 2010 yilinda
daha genis bir Orneklemle (26.499 birey) yiriitilen Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismasi-II (TURDEP-II) olmustur. TURDEP-II sonuglarina gore, Tiirkiye'de eriskin yas
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grubunda diyabet prevalansi %13,7’ye ulasmistir (11, 12). IDF 2021 tarihli Diyabet Atlasi
verilerine gore Tirkiye’de diyabetli birey sayisimin 2045 yili itibartyla 13,4 milyona
ulasacagi ve Tiirkiye’ nin kiiresel dlgekte diyabetin en yaygin goriildiigii ilk on tilke arasina

girecegi ongoriilmektedir (13).

2.1.3. Tip 2 diyabetes mellitus patofizyolojisi

Tip 2 DM, pankreastan insiilin saliniminin yetersiz olmasi, insiilinin etkisiz kalmasi
ya da insiilin molekiiliindeki yapisal anomaliler gibi farkli mekanizmalar sonucunda ortaya
cikmaktadir. Tip 2 diyabetin gelisiminde hem genetik yatkinlik hem de ¢evresel faktorler
belirleyici rol oynamaktadir (14, 15). Ozellikle yiiksek kalorili beslenme aligkanliklari ile
fiziksel inaktivite sonucu gelisen obezite, tip 2 diyabetin olusumunda baslica risk

faktorlerinden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tip 2 diyabetin gelisiminde insiilin salinimindaki bozulmalar 6nemli bir rol
oynamaktadir. Normalde aclik glikoz diizeyinin yiikselmesiyle birlikte insiilin salinimi
artar; ancak glikoz diizeyi 140 mg/dl’yi astiginda beta hiicrelerinin insiilin {iretme
kapasitesi sinirlanmakta ve glikoz diizeyi arttik¢a insiilin salinimi giderek azalmaktadir. Bu
durum, karacigerin glukoz iiretiminin artmasma ve hipergliseminin derinlesmesine yol
acmaktadir (15). Normalde insiilin, 5-15 dakikalik araliklarla pulsatil sekilde salinim
gostererek insiilin reseptorlerinin duyarliligini korumaktadir. Tip 2 diyabet ve obezite gibi
durumlarda bu diizen bozulmakta; insiilin siirekli ve diizensiz sekilde salgilanarak insiilin
direncini artirmaktadir. Bu bozukluklar, kilo kaybi ve metabolik kontrol ile kismen
diizelebilir, ancak tam iyilesme genellikle miimkiin olmamaktadir (16). Tip 2 diyabet
gelisimindeki diger 6nemli faktor ise insiilin direncidir. Insiilin direnci, normal insiilin
diizeylerine ragmen hedef dokularda yetersiz yanit olugsmasidir. Bu durumu telafi etmek

icin pankreas beta hiicreleri daha fazla insiilin salgilamaktadir (17).

Aclik durumunda karaciger, insiilin direncinin en belirgin oldugu organdir. Bu
direng, karacigerin glukoz iiretimini baskilayamamasina neden olmakta ve bu da aglik kan
sekerinin yiikselmesine yol agmaktadir. Ozellikle agir hiperglisemili hastalarda,
karacigerin glukoz salinimi artar; fakat bu glukoz, periferik dokular tarafindan yeterince
kullanilamaz, ¢iinkii bu dokular da insiiline direnglidir (18). Yag dokusunda, insiilin
normalde hormon duyarl lipazi baskilayarak yag yikimini simirlamaktadir. Ancak insiilin
direnci gelistiginde bu enzimin aktivitesi artar, bu da serbest yag asitlerinin (FFA) kana
salinmasini1 artirmaktadir. Artan FFA, hem insiilin direncini derinlestirmekte hem de

hipergliseminin siddetlenmesine katkida bulunmaktadir (19).



2.1.4. Tip 2 diyabetes mellitus tani kriterleri ve tedavi hedafleri

Tablo 2.1. DM tan kriterleri (20).

Tam Kriteri Esik Deger Aciklama

> 126 mg/dL En az 8 saatlik aglik sonrasi vendz kanda
Aglik Plazma Glukozu (APG) 70 mmolL)  oloilmelidir,

>200 mg/dL 75 gram oral glukoz alimindan 2 saat sonra

OGTT - 2. Saat Plazma Glukozu (11.1 mmol/L)  &lgiilmelidir.

Rastgele Plazma Glukozu + Diyabet belirtileri varsa (politiri, polidipsi,
Diyabet Semptomlari aciklanamayan kilo kayb1).

HbA1c (Glikolize Hemoglobin) > %6.5 HPLC yontemi ile 6l¢lilmelidir.

> 200 mg/dL

Diyabet semptomlar1 olmayan bireylerde, tant koydurucu degerde ilk test sonucu
elde edilse bile, taninin dogrulanmasi i¢in ayni testin farkli bir zamanda tekrar1 ya da

alternatif bir tan1 yontemi ile desteklenmesi gerekmektedir (20).

Uzun yillardir diyabetli bireylerde glisemik kontroliin degerlendirilmesinde HbAlc
diizeyleri temel &l¢iit olarak kullanilmaktadir (21). Izlemde HbAlc diizeyinin, kan sekeri
degerleri hedef aralikta seyreden hastalarda alti1 ayda bir degerlendirilmesi yeterlidir.
Ancak glisemik kontroliin saglanamadig1 durumlarda, izlem siklig1 hastanin klinik durumu
ve tedavi yanit1 dogrultusunda bireysel olarak belirlenmelidir (22). Ozellikle ileri yasta, sik
hipoglisemi ataklar1 yasayanlarda, tedaviye uyumu diisiik hastalarda ya da eslik eden ciddi
hastaliklar1 (morbiditeleri) ve ¢oklu komplikasyonlar1 bulunan kisilerde daha esnek HbAlc
hedefleri belirlenmesi uygun olabilir. Bu gibi durumlarda HbAlc hedefi %8,5’e kadar

yiikseltilebilir, boylece asir1 tedaviye bagl hipoglisemi riski en aza indirilmis olur (23).

Tablo 2.2. Tip 2 DM tedavi hedefleri (22).

Tedavi Hedefi Gebelikte
HbAlc <%7 <%6.5
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dL 60-100 mg/dL
1. saat PPG <140 mg/dL(tercihen <120 mg/dL)
2. saat PPG <160 mg/dL <120 mg/dL

2.1.5. Tip 2 diyabetes mellitus tedavisi

Diyabet tedavisinde temel amag, giinliik glisemik kontroliin saglanmasi, akut
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve uzun donemde mikrovaskiiler ile makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisiminin engellenmesidir. Ayrica tedavi, diyabete eslik eden diger
saglik sorunlarinin yonetilmesini ve bOylece hastanin yasam kalitesinin artirilmasini
hedeflemektedir. Bu siirecte tedavinin temel bilesenlerini; hasta egitimi, dengeli ve kisiye
ozel bir beslenme plani, diizenli fiziksel aktivite ve uygun farmakolojik miidahaleler
olusturmaktadir (24). Medikal tedavi bireyin yas, viicut kitle indeksi (VKI), yasam tarzi,

diyabet siiresi ve eslik eden hastaliklar1 gibi ¢ok yonli faktdrler g6z Oniinde



bulundurularak kisiye 0zgii olarak planlanmalidir. Etkin bir tedavi siireci, yalnizca
farmakolojik ajanlarin uygun sec¢imiyle sinirli kalmamali; ayni zamanda tedaviye bagh
olas1 yan etkilerin izlenmesini ve ortaya ¢ikan klinik durumlara goére tedavi stratejisinin
giincellenmesini de icermelidir (25). Tip 2 DM yonetiminde farmakolojik ajan olarak
metformin etkinligi, gilivenilirligi ve metabolik faydalar1 nedeniyle genellikle ilk tercih
edilen ilagtir. Metformin tedavisi, hasta tarafindan iyi tolere edildigi siirece ve herhangi bir
kontrendikasyon bulunmadigi takdirde siirdiiriilmeli, gerektiginde insiilin de dahil olmak
iizere diger antidiyabetik ilaclarla kombine sekilde kullanilmaktadir. Ayrica, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi bulunan, yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan, kronik bobrek
hastalig1 veya kalp yetmezIligi olan bireylerde, HbAlc diizeyinden bagimsiz olarak SGLT-
2 inhibitoérii veya GLP-1 reseptor agonistleri(GLP-1A) Onerilmektedir. Bu hasta
gruplarinda glisemik kontroliin saglanmasinda miimkiinse insiilin yerine GLP-1A tercih
edilmesi, hem metabolik hem kardiyovaskiiler fayda acgisindan uygun bir strateji olarak

degerlendirilmektedir (26).

Tablo 2.3. Oral antidiyabetik ilaclar (23).

ila¢c Grubu ilaclar Etki Mekanizmasi

Biguanidler Metformin Karacigerde glukoneogenezi baskilar, glukoz
emilimini azaltir. Kas dokusunda glukoz
alimini artirir ve insiilin direncini azaltir.

Siilfoniliireler(SU) Glipizid, Gliklazid, Pankreas b-hiicrelerinden insiilin salinimin

Glimepirid, Glibenklamid  artirir.

Meglitinidler Repaglinid, Nateglinid Pankreas b-hiicrelerinden insiilin salinimim
artirir. Etki stireleri kisadir. PPG’yi
diisiirmekte daha etkindir.

Tiazolidindionlar Pioglitazon Periferik dokularda(kas, karaciger ve yag
dokusunda) glukoz outputunu artirir, hepatik
glukoz iiretimini azaltarak insiilin direncini
azaltir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri  Akarboz Karbonhidratlarin sindirimini yavaslatir ve
absorpsiyonunu geciktirir. PPG iizerine daha
etkilidir.

GLP-1A Eksenatid, Liraglutid, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas -

Liksisenatid, Albiglutid, hiicrelerinin glukoza duyarliligini artirir, o-

Dulaglutid, Semaglutid, hiicrelerinden glukagon sekresyonunu

Tirzepatid baskilar, gastrik bosalmay: geciktirir ve doyma
hissini artirirlar.

Dipeptidil peptidaz 4 Sitagliptin, Linagliptin, Endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini yiikseltir,

inhibitdrleri (DPP-41)

Saksagliptin, Vildagliptin

insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak
artirir ve glukagon sekresyonunu baskilarlar.

SGLT-2 inhibitorii

Empagliflozin,

Bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve

Dapagliflozin idrar yolu ile glukoz atilimini artirirlar.

Oral antidiyabetik ilaglarla glisemik kontrol saglanamayan tip 2 diyabetlilerde
insiilin de tedaviye eklenebilmektedir. Bu tedavi genellikle bazal-bolus insiilin protokolii

(¢oklu doz enjeksiyon) ya da siirekli subkutan insiilin inflizyonu (insiilin pompasi) yoluyla



uygulanmaktadir. Bu farmakolojik siniflandirma, bireysellestirilmis tedavi planinin

olusturulmasinda temel bir unsurdur (24).
2.2. URIK ASIT

2.2.1. Urik asit metabolizmasi

Urik asit, molekiiler agirhig 168 dalton, kimyasal formiilii CsHaN4Os olan zayif bir
organik asittir. Fizyolojik pH'da (yaklasik 7,4) pKa degeri 5,8 olan iirik asit, bu ortamda
biiyiik oranda iyonize formda bulunmaktadir (27, 28).

Viicudumuzda UA iiretimi hem ekzojen hem de endojen kaynaklardan koken
almaktadir (27). Ekzojen kaynaklar, diyetten elde edilen piirinlerin metabolizmasiyla
iliskilidir. Endojen kaynaklar ise niikleik asitlerin yikimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (29).
Bu siirecte, hiicresel DNA ve RNA'nin katabolizmasi sonucu piirin niikleotitleri olusur. Bu
niikleotitlerin yikimi ile agiga ¢ikan adenozin ve guanozin, g¢esitli enzimatik yollarla
sirastyla hipoksantin ve ksantine doniigiir. Son asamada ise ksantin, ksantin oksidaz enzimi
aracilifiyla oksitlenerek {trik asite c¢evrilmektedir. Bu biyokimyasal yolak, piirin
metabolizmasinin son basamagimi olusturmaktadir (30-32). UA atilimi cinsiyete gore
farklilik gostermekte olup viicudumuzda giinliik 500-1500 mg arasinda UA esas olarak
bagirsaklar ve bobrekler tarafindan atilmaktadir. UA atiliminin yaklasik iigte biri sindirim
sistemi tarafindan kalan iicte ikisi ise renal yoldan saglanmaktadir (28, 33, 34). UA
bagirsaklardan atiliminda, iirat tasiyici proteinlerden biri olan ATP baglayici kaset siiper
ailesi G-2 (ABCG?2), bagirsak epitel hiicrelerinde yer almakta ve {lirik asidin bagirsak
liimenine aktif taginmasini saglamaktadir. Liimene tasman UA, burada bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan parcalanarak metabolize edilmektedir (33, 34). UA bobrekler
yoluyla atilmi dort temel asamada gergeklesir ve bu siire¢ cesitli tasiyic1 proteinler

aracilifiyla diizenlenir:

Tablo 2.4. Urik asit renal atihm basamaklari ve tasiyicilar (34-36).

Basamak Tanim Gorev Alan Tastyicilar

1. Glomeriiler Filtrasvon Barsaktan emilen ve atilmayan UA’in tamamina 3
) y yakini glomeriiller tarafindan filtre edilir.

2. Presekretuar Filtrasyondan gecen UA, proksimal tiibiilde geri URATI1, OAT4, OATIO0,

Reabsorbsiyon emilir. GLUT9

3. Sekresyon Proksimal tiibiilde UA'n1n aktif olarak tiibiil OATI1, OAT3, ABCG2,
l[iimenine salinmasi saglanir. NPT1, NPT4

4. Post-sekretuar Sekresyon sonrast liimene gecen UA'nin bir kismi

Reabsorbsiyon tekrar geri emilir. B




Bu siireclerde dengenin bozulmasi, hiperiirisemi ve gut gibi hastaliklarin gelisimine
katkida bulunmaktadir. Ozellikle URAT1 ve GLUTY9, UA dengesinde kritik rol oynayan
tastyicilardir(34-36).

2.2.2. Serum iirik asit diizeyi

Urik asitin normal serum diizeyleri kadimlarda 2-6 mg/dl, erkeklerde 2-7 mg/dl
araligindadir. Her iki cinsiyette de bu degerin 2 mg/dL altina diigmesi hipoiirisemi,
kadinlarda 6 mg/dL erkeklerde ise 6,5-7 mg/dL {izerine ¢ikmasina hiperiirisemi olarak

tanimlanmaktadir (37).

Karaciger ve diger dokularda piirin metabolizmasindaki bozulmalar sonucu UA
sentezi azalmaktadir. Asir1 diigiik proteinli diyetler veya bazi genetik enzim eksiklikleri bu
duruma neden olmaktadir. Bunlar ksantin oksidaz enzim eksikligi, piirin niikleozid
fosforilaz eksikligi ve fosforibosil pirofosfat sentetaz eksikligidir. Bébreklerden asir1 UA
atilim1 olabilir, proksimal tiibiiler tasiyicilarda islev bozuklugu sonucunda goriilmektedir.
Bunlar renal tiibliler bozukluklar, ABCG2 asir1 aktivitesi, Fanconi sendromu,
Herediter renal hipoiirisemi, uygunsuz ADH sendromudur. Barsaklardan artmis atilim
olabilir, barsak florasintn UA yikiminda artis sonucunda gériilmektedir (38). Bu

mekanizmalar hipotirisemi patogenezinde temel rol oynamaktadir.

Bu mekanizmalar disinda bazi ilaglar da hipoiirisemiye neden olabilmektedir.
Allopurinol ve febuksostat UA yapimini azaltmaktadir. Peglotikaz iirikolitik etkilidir.

Probenesid, siilfinpirazon, fenofibrat ve losartan ise lirikoziirik etkilidir (39-41).

Hipoksantin-guanin fosforibosiltransferaz eksikligi, fosforibosilpirofosfat sentetaz
asir1 aktivitesi, glikoz-6-fosfataz eksikligi gibi kalitsal enzim bozukluklar1 piirin asirt
iiretimine neden olmaktadir. Bunlar glikojen depo hastalig1 tip 3-5-7, miyeloproliferatif
hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, psoriazis gibi klinik bozukluklar piirin ve UA
iiretimini arttirmaktadir. alkol kullanimi, fruktozdan zengin beslenme, sodyum igerigi fakir
diyet alimi, et ve deniz iiriinleri gibi piirinden zengin gidalarin tiikketimi de UA iiretimini
arttirmaktadir. Kronik bobrek hastaligi, kursun nefropatisi, glomerulokistik bdbrek
hastaligi, ailesel juvenil hiperiirisemik nefropati, metabolik asidoz, ciddi voliim kaybz,
preeklemsi ve obezite UA atilimini azaltan klinik bozukluklardir (39). Bu mekanizmalar

hiperiirisemi patogenezinde temel rol oynamaktadir.

Bu mekanizmalar disinda bazi ilaglar da hiperiirisemiye neden olmaktadir.

Tiyazidler, furosemid, pirazinamid ve etambutol bdbrekten UA atilimimi azaltir.



Siklosporin ve takrolimus renal tiibiiler UA sekresyonunu azaltir. L-Dopa, vincristine ve

etoposid hiicre yikimini artirarak UA {iretimini artirir (39-41).

2.2.3. Hiperiirisemi ve iliskili hastaliklar

Gut hastaligi, UA diizeyinin ¢dziiniirlik sinirmin (yaklasik 6,8 mg/dL) iizerine
cikmasi sonucu monosodyum iirat kristallerinin eklem sivilarinda ve periartikiiler
dokularda birikmesiyle karakterizedir. Bu kristal birikimi, agrili eklem iltihaplarina ve
uzun donemde eklem deformitelerine neden olmaktadir (42, 43). Klinik seyri ii¢ evrede
incelenmektedir: asemptomatik hiperiirisemi, akut gut atagi ve kronik gut donemi (44).
Hastaligin tedavisinde nonfarmakolojik ve farmakolojik yontemler kullaniimaktadir.
Nonfarmakolojik tedavi yontemi olarak bireylerin diyetinde yiiksek piirin iceren gidalarin
kisitlanmas1 Onerilmektedir (45). Farmakolojik tedavi de ise akut gut ataklarinin
yonetiminde, ilk basamak tedavi olarak kolsisin ve non-steroidal antiinflamatuar ilaglarin
(NSAII) kullanimi 6nerilmektedir (42). Atak dénemi sona erdikten sonra allopiirinol,
probenesid veya peglotikaz gibi ajanlar eklenerek kombine farmakoterapiye gecilmesi

uygun goriilmektedir (46).

Hiperiirisemi nedeniyle monosodyum iirat kristallerinin bdbrek tiibiillerinde ve
renal interstisyumda c¢okmesi sonucunda akut iirat nefropatisi gelismekte; bu durum
genellikle oligliri veya aniiri ile seyreden akut bobrek yetmezligi tablosuna neden
olmaktadir (47, 48). Ayrica, iireterlerde ve tiibiiler liimenlerde kristal birikimi, obstriiktif
nefropati gelisimine yol agmaktadir. Hiperiirisemi, renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
aracilifiyla vaskiiler dengenin bozulmasma yol agar. Sonug¢ olarak, kronik bobrek
hastaliginin gelisimi hizlanmaktadir. Ayrica RAS aktivasyonu; glomeriiler ve sistemik kan
basincinda artisa, bobrek ve damar dokularinda fibrozis olugsumuna katki saglamaktadir.

Bu da mevcut bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirmaktadir (49).

Hiperiirisemi, kalp-damar hastaliklar1 ve hipertansiyon gelisimiyle iligkili
olabilecek ¢esitli patofizyolojik siirecleri tetiklemektedir. Bu siire¢lerin basinda endotel
islev bozuklugu, artmis oksidatif stres diizeyi ve kandaki proinflamatuar sitokinlerin
fazlaligr gelmektedir (37). Hiperiirisemi sonucunda monosodyum iirat kristalleri diger
dokularda oldugu gibi koroner arter duvarlarinda da birikerek aterosklerotik plak
olusumuna katki saglamaktadir (50). Piirin metabolizmasi siirecinde iiretilen reaktif
oksidanlar ile birlikte artan serum UA diizeyi, vaskiiler endotelde nitrik oksit (NO)
sentezini inhibe ederek endotel fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Ayni zamanda
bu durum trombosit adezyonu ve agregasyonunu artirarak tromboz riskini ylikseltmektedir.

Ayrica, oksidatif stresin artmasiyla birlikte serbest radikallerin iiretimi hizlanmaktadir.
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Tim bu mekanizmalar, kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir (51, 52). Hiperiirisemi, hipertansiyonun erken bir gostergesi olarak kabul
edilmekte olup, serum UA diizeyi artis1 ile hipertansiyon insidansi arasinda anlamli bir

pozitif korelasyon saptanmustir (53).

Hiperiirisemiye bagli olarak NO diizeylerinde meydana gelen azalma, iskelet kasi
hiicrelerinde glukozun taginmasinda bozulmaya yol a¢gmakta, bu durum da insiilin
duyarliliginin azalmasina ve insiilin direncinin gelisimine zemin hazirlamaktadir (54, 55).
Ortaya ¢ikan insiilin direnci, Tip 2 DM ve metabolik sendromun patogenezinde énemli bir
rol oynamaktadir. Hiperiirisemi, hepatositlerde ATP sitrat liyaz enzimini aktive ederken,
AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK) yolunu baskilayarak lipogenez siireclerini
artirmaktadir (56). Bu mekanizmalar sonucunda, hepatik lipid birikimi artmakta ve hepatik
steatoz gelismektedir. Ote yandan, AMPK aktivitesinin azalmasi ile glukoneogenezde artis

gozlenmekte, bu da hiperglisemiye katki saglamaktadir (57).

2.3. SGLT-2 iNHIBITORLERI

SGLT-2, bobreklerin proksimal tiibiil hiicrelerinde bulunan ve hiicre zarindan
eksprese edilen bir zar proteinidir. Bu protein, glomeriiler filtratla birlikte proksimal
tiibiillere gecen glukozun biiylik bir kisminin geri emilmesini saglamaktadir. SGLT-2,
sodyum-potasyum ATPaz enzimi tarafindan olusturulan sodyum gradyanini kullanarak,
glukoz ile birlikte sodyum iyonlarmin tiibiil hiicresine taginmasini miimkiin kilar. Bu
mekanizma sayesinde, glomeriiler filtratta bulunan glukozun neredeyse tamami proksimal

tiibiiller diizeyinde geri emilir ve sistemik dolasima kazandirilir (58).

SGLT-2 inhibitorii, bobreklerin proksimal tiibiiliislerinde yer alan SGLT-2 iizerinde
etki gostererek, glukozun geri emilimini engellemektedir. Bu etki mekanizmasi sayesinde,
glukozun idrarla atilimi artmakta ve bdylece kan sekeri diizeyi insiilinden bagimsiz bir
sekilde diisiirmektedir (59). SGLT-2 inhibitorii, bobreklerin proksimal tiibiiliislerinde
glukoz ve sodyumun birlikte geri emilimini engelleyerek her iki molekiiliin de atilimini
artirmaktadir. Sonucta, proksimal tiiblilden reabsorbe edilemeyen sodyum distal tiibiile
daha yiiksek konsantrasyonda ulagmakta ve tlibliloglomeriiler geri bildirim mekanizmasini
tetiklemektedir. Bu mekanizma, afferent arteriollerde vazokonstriksiyona neden olarak
glomeriiler hiperfiltrasyonun ve intraglomeriiler basincin azalmasimi saglamaktadir.
Boylece, nefroprotektif etki ortaya ¢ikmaktadir (60-62). SGLT-2 inhibitdrii, bobreklerde
UA reabsorbsiyonunda rol alan URAT-1 ve GLUT-9b tastyicilarmin aktivitesini

azaltmaktadir. Sonugcta renal tiibiillerden geri emilemeyen UA miktar artar ve idrarla
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atilimi belirgin sekilde yiikselmektedir (63). SGLT-2 inhibitorii, bobreklerin proksimal
tiiblil segmentinde glukozun reabsorbsiyonunu engelleyerek glukozun tiibiil liimeninde
birikmesine neden olur. Liimende artan glukoz konsantrasyonu, GLUT-9b tasiyicisi
iizerinden glukoz ve UA arasinda bir tasima yarisma (kompetitif inhibitdr etki) yol
acmaktadir. Bu yaris, UA reabsorpsiyonunu sinirlandirip iiriner atilimimi artirmaktadir.
Béylece, glukoziiriye paralel olarak iirikoziirik etki ile serum UA diizeylerinde diisiis

saglanmaktadir (64, 65).

Empagliflozin ile yapilan EMPA-REG c¢alismasi, canagliflozin ile yapilan
CANVAS/CANVAS-R ile CREDENCE c¢aligmalari, dapagliflozin ile yapilan DECLARE-
TIMI c¢alismasinda bu ajanlarin  kardiyovaskiiler sistem {iizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (66-68). SGLT-2 inhibitori, diiiretik ve glikoziirik etkileri sayesinde kilo
kaybina neden olmaktadir (69). SGLT-2 inhibitorlerinin en sik bildirilen yan etkileri,
genital ve {iriner sistem enfeksiyonlar1 ve dehidratasyona bagli semptomlardir. Nadir fakat
ciddi komplikasyonlar arasinda, dglisemik diyabetik ketoasidoz riski yer almaktadir. ilaca
bagh ortostatik hipotansiyon, akut bobrek hasar1 ve 6zellikle canagliflozin ile iligkili alt
ekstremite amputasyon riskinde artig bildirilmistir. Ayrica, dapagliflozin kullanimina bagh
olarak kadinlarda meme kanseri, erkeklerde ise mesane kanseri insidansinda olasi bir artig
bildirilmigtir; ancak bu veriler daha fazla klinik ¢alisma ile desteklenmeye ihtiyag

duymaktadir (70).

Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi(TEMD) kilavuzunda yer alan
kontrendikasyonlar son donem bobrek yetmezligi, Tip 1 DM, gebelik ve laktasyondur (23).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu c¢alisma; tek merkezli, retrospektif, gozlemsel bir ¢caligma olarak tasarlanmistir.
Bu calisma igin istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 21.05.2025 tarihinde 2025-GOSEK-0405 no ve 2025/09-

19 karar sayist ile etik onay alinmaistir.

3.2. CALISMA PLANI VE KATILIMCILAR

Calisma, 1 Haziran 2016- 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr.
Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite-
Diyabet Polikliniginde takip edilen Tip 2 DM tanili ve tedavisine SGLT-2 inhibitorii

(dapagliflozin, empaglizlozin) eklenen hastalardan olusmustur.
Calismaya Dahil Etme Kriterleri;
1) 18 yasindan biiyiik olmak,

2) Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite-Diyabet
Polikliniginde Tip 2 DM tanist ile takip edilmis olmak,

3) Takip siiresinin 6 ay veya daha fazla olmasi,

4) En az 6 ay siire ile SGLT-2 inhibitorii kullanimi1 olmasi olarak belirlenmistir.
Calismadan Diglama Kriterleri;

1) 18 yasindan kiiciik olmak,

2) Takip siiresinin 6 aydan kisa olmasi,

3) Tip 1 DM tanili olmak,

4) Gebelik ve emzirme,

5) Yeterli veriye ulagilamayan hastalar olarak belirlenmistir.
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Calismada Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Obezite-Diyabet Poliklinigine bagvuran ve diyabet tanisiyla takip
edilen 2528 hastanin dosyasi taranmigtir. Dosyas1 taranan bu hastalardan tedavisine SGLT-
2 inhibitérii eklenen 354 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Inceleme sonrasi
hastalardan SGLT-2 inhibit6rii baglanmadan 6nceki ve baslandiktan sonraki 3. ay ve 6. ay
kontrolleri yapilmis ve kriterleri karsilayan 196 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin

bilgileri hastane bilgi sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek taranmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, ek hastaliklari, kullandig1 antidiyabetik
tedaviler ve ek hastaliklar1 i¢in kullandig1 diger tedaviler gibi bilgileri hasta dosyalarindan
elde edilmistir. viicut agirhigi, VKI, iirik asit, {ire, GFR, kreatinin, HbAlc, a¢hik plazma
glukozu, insiilin, C-peptid, sodyum, potasyum, diizeltilmis kalsiyum ve fosfor degerleri
hastane bilgi sistemi kullanilarak elde edilmistir. Viicut agirhigin ve VKI
degerlendirilmesinde biyoelektriksel impedans analizi yontemi (Tanita) kullanilmistir.
Agirlik 6l¢iimii ayakkab1 ve gorapsiz, giinliik kiyafetlerle ve a¢ karnina olarak yapilmustir.

Hastalarin baslangic, 3. ay ve 6. ay degerleri karsilastirild.

Calisma hastalart SGLT-2 inhibitorii baglanmadan 6nceki lirik asit diizeyine gore
kadmlarda 2-6 mg/dL, erkeklerde 2-7 mg/dL normal araliginin; altinda ve fenofibrat
kullanan hastalar, bu aralikta olan hastalar, {istiinde olan hastalar olarak ii¢ gruba ayrildu.

Hastalarin baglangic, 3. ay ve 6. ay lirik asit degerleri gruplar arasinda karsilastirildi.

Calisma hastalar1 tiyazid grubu ve loop diiiretikleri (furosemid) kullananlar ile
kullanmayanlar olarak gruplandirildi. Hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay iirik asit degerleri

gruplar arasinda karsilagtirildu.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Demografik bilgilerde bireylerin dagilimini gdstermede say1 (n) ve yiizde (%)

degerleri kullanildi.

Caligmada yer alan stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Tanimlayict istatistiklerinin gosteriminde

Ortalama+Standart Sapma ve Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri kullanildi.

Caligmada yer alan parametrelerin 6l¢lim zamanlarinda (0. ay, 3. ay, 6. ay) farklilik
gosterip gdstermedigini incelemek icin Bagimli Orneklem Friedman’s testi kullanilds. ikili

karsilastirmalarda bonferroni diizeltmesi yapilarak analiz sonuglar1 verilmistir.
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Zamana bagh (0. ay, 3. ay, 6. ay) lrik asit siniflamast oranlarinin

karsilastirilmasinda Kendall W testi kullanildu.

Tiyazid-Furosemid  kullanma  durumuna goére iirik asit  degerlerinin

karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp.
Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2024 programlar1 kullanilmustir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin %69,7°si (n=136) kadin, %30,3’li (n=59) erkektir.
Bireylerin yas ortalamasinin 55,28+9,69 yil oldugu belirlenmistir. Ayrica bireylerin
ortalama DM siiresi 10,23+6,99 yildir. Kronik hastaliklarin dagilimlarina baktigimizda
bireylerin %55,4’tinde (n=108) hipertansiyon (HT), %37,4’tinde (n=73) hiperlipidemi,
%23,6’sinda (n=46) hipotiroidi, %11,3’linde (n=22) astim/ kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), %9,2’sinde (n=18) koroner arter hastali1 (KAH), %7,7’sinde (n=15)
kronik bobrek hastaligi (KBH), %4,6’sinda (n=9) romatizmal hastalik, %1,0’inde (n=2)
osteoporoz, %16,9’unda (n=33) diger hastaliklarin oldugu tespit edilmistir. DM
tedavisinde 173 birey (%88,7) metformin, 55 birey (%28,2) GLP-1A, 41 birey (%21,0)
DPP-4i, 38 birey (%19,5) insiilin, 20 birey (%10,3) siilfoniliire grubu, 11 birey (%5,6)
pioglitazon, 2 birey (%]1,0) alfa glukozidaz inhibitorii kullanmaktadir. HT tedavisinde ise
45 birey (%23,1) tiyazid grubu diiiretikler, 43 birey (%22,1) Anjiyotensin II reseptor
blokerleri (ARB), 39 birey (%20,0) Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI), 35
birey (%17,9) beta bloker, 33 birey (%16,9) kalsiyum kanal blokerleri (KKB), 7 birey
(%3,6) alfa bloker, 5 birey (%2,6) spironolakton, 4 birey (%2,1) loop diiiretikleri
kullandig1 belirlenmistir. Diger tedavilerde kullanilan ilag gruplarina baktigimizda 61 birey
(%31,3) statin, 39 birey (%20,0) levotiroksin, 26 birey (%13,3) Asetilsalisilik asit (ASA),
4’er birey (%2,1) fenofibrat ve secici serotonin geri alim inhibitorleri(SSRI), 3’er birey

(%1,5) klopidogrel ve alfa lipoik asit kullanmaktadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Bireylerin demografik ve klinik ozellikleri.

n (%)

Kadin 136 (69,7)
Cinsiyet

Erkek 59 (30,3)

Ort+SS 55,28+9,69
Yas

Medyan (Min-Max) 56,0 (25-77)

Ort+SS 10,23+6,99
DM Siiresi

Medyan (Min-Max) 10,0 (1-31)
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Tablo 4.1 (Devam). Bireylerin demografik ve klinik ozellikleri.

n (%)
HT 108 (55,4)
KBH 15(7,7)
KAH 18 (9,2)
Gut 0(0,0)
Hipotiroidi 46 (23,6)
Kronik Hastalhiklar
Hiperlipidemi 73 (37,4)
Romatizmal hastalik 9 (4,6)
Astim/KOAH 22 (11,3)
Osteoporoz 2 (1,0)
Diger hastaliklar 33 (16,9)
Metformin 173 (88,7)
DPP-4i 41 (21,0)
GLP-1A 55(28,2)
*DM Tedavi SU grubu 20 (10,3)
Pioglitazon 11 (5,6)
Insiilin 38 (19,5)
Alfa glukozidaz inhibitorii 2 (1,0)
KKB 33(16,9)
ACEI 39 (20,0)
Tiyazid grubu 45 (23,1)
ARB 43 (22,1)
*HT Tedavi
Loop diiiretik 4(2,1)
Beta bloker 35(17,9)
Alfa bloker 7 (3,6)
Spironolakton 5(2,6)
ASA 26 (13,3)
Klopidogrel 3(1,5)
Statin 61 (31,3)
Levotiroksin 39 (20,0)
*Diger Tedaviler
Fenofibrat 4(2,1)
SSRI 4(2,1)
Alfa lipoik asit 3(L5)
Diger 8(4,1)

*Birden fazla segenek isaretlenebilmistir.
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Bireylerin 0. ay frik asit ortalamasi 5,36+1,43 mg/dl, 3. ay iirik asit ortalamasi
4,58+1,27 mg/dl, 6. ay iirik asit ortalamas1 4,50+1,14 mg/dl’dir. Urik asit degerlerinin
zamana bagli li¢ dl¢limii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (y2=104,796, p<0,001). Zamana gore bireylerin iirik asit degeri
ortalamasi azalmaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Bireylerin 0. ay, 3. ay, 6. ay iirik asit degerlerinin karsilagtirilmasi.

0.Ay 3.Ay 6.Ay Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan x2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
5,36+1,43 4,58+1,27 4,50+1,14
Urik Asit x2=104,796 <0,001
5,3 (2,2-9,7) 4,4 (1,7-8,6) 4.4 (1,9-8,1)

x2: Friedman Testi

Urik asit degerleri ikili karsilastirma sonuglarina baktigimizda 0. ay—3. ay, 0. ay—
6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,001, p<0,001)
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Urik asit degerlerinin zaman etkisinin ikili karsilastirma sonuclari.

0.Ay—3.Ay 0.Ay—6.Ay 3.Ay—6.Ay

p* p* p*

Urik asit <0,001 <0,001 1,000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri

17



Urik Asit (mg/dl)

6
5,5 5,36
5
4,58 4,50
4,5 —
4
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.1. 0. ay, 3. ay, 6. ay iirik asit degeri dagilimi.

Bireylerin iirik asit siniflamasi oranlarinin zamana bagh ii¢ 6l¢iimii (0. ay, 3. ay, 6.
ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=46,941, p<0,001).
Urik asit siniflamasma gore normal olma oran1 3. ay ve 6. ayda baslangica gore artis

gosterirken, yliksek olma oran1 zamana gore azalis gostermektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Bireylerin iirik asit siniflamasi karsilastirilmasi.

Urik Asit 0.Ay 3.Ay 6.Ay Test istatistigi
Simiflamasi n (%) n (%) n (%) " p
Diisiik 4(2,1) 42,1 6(3,1)

Normal 145 (74,3) 178 (91,2) 177 (90,7) x2=46,941 <0,001
Yiiksek 46 (23,6) 13 (6,7) 12 (6,2)

x?:Kendall W Testi
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Tiyazid grubu diiiretik ve furosemid kullanma durumuna gore 0. ay, 3. ay, 6. ay

irik asit degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0.05). Tiyazid-Furosemid kullanmayan bireylerin 0. ay lrik asit ortalamas1 5,35+1,42

mg/dl, 3. ay {lrik asit ortalamas1 4,49+1,16 mg/dl, 6. ay {irik asit ortalamas1 4,51+1,15

mg/dl’dir. Tiyazid-Furosemid kullanmayanlarda {irik asit degerlerinin zamana bagl ii¢

ol¢timii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(x2=82,530, p<0,001). Tiyazid-Furosemid kullanan bireylerin 0. ay {irik asit ortalamasi

5,38+1,47 mg/dl, 3. ay iirik asit ortalamas1 4,85+1,52 mg/dl, 6. ay iirik asit ortalamasi

4,49+1,12 mg/dl’dir. Tiyazid-Furosemid kullananlarda {irik asit degerlerinin zamana baglh

iic Olcimi (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmigtir (y2=27,249, p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tiyazid-furosemid kullanma durumuna gore iirik asit degerlerinin karsilastirilmasi.

TiYAZID-FUROSEMIiD KULLANMA DURUMU

Kullanmayan Kullanan
(n=147) (n=48)
Medyan Medyan
Ort£SS Ort£SS p(Grup)
(Min-Maks) (Min-Maks)

Urik Asit

0. ay 5,35£1,42 5,3(2,2-9,7) 5,38+1,47 4,9 (2,5-8,7) 7z=0,028 p=0,978
3.ay 4,49+1,16 4,4 (1,7-8,6) 4,85+1,52 4,4 (2,2-8,6) 7z=0,948 p=0,343
6. ay 4,51+1,15 4,4 (1,9-8,1) 4,49+1,12 4,3 (2,4-6,8) 7z=0,187 p=0,852
p(Zaman) x2=82,530 p<0,001 x2=27,249; p<0,001

z:Mann-Whitney U Testi y?: Friedman Testi

Tiyazid-Furosemid kullanmayanlarda tirik asit degerleri

ikili

karsilastirma

sonuglarina baktigimizda 0. ay—3. ay, 0. ay—6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmistir (p<<0,001, p<0,001).
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Tiyazid-Furosemid kullananlarda {irik asit degerleri ikili karsilastirma sonuclarina
baktigimizda 0. ay—3. ay, 0. ay—©6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p=0,003, p<0,001) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Urik asit degerlerinin tiyazid-furosemid kullanan ve kullanmayanlarda zaman etkisinin ikili
karsilastirma sonuclari.

Kullanmayan Kullanan
Urik Asit p* p*
0.Ay—3.Ay <0,001 0,003
0.Ay—6.Ay <0,001 <0,001
3.Ay—6.Ay 0,598 0,222

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri

Urik Asit (mg/dl)

6
5,38
5,5
4,85
5 5,35
4,49
4,5 )
4,49
4,51
4
0.Ay 3.Ay 6.Ay

=@==Kullanmayan e=@==Kullanan

Sekil 4.2. Tiyazid-furosemid kullanma durumuna gére 0. ay, 3. ay, 6. ay iirik asit dagilimi.

0. ay HbAlc ortalamas1 7,54+1,83, 3. ay HbAlc ortalamasi 6,72+1,09, 6. ay
HbAlc ortalamasi 6,79+1,16’dir. HbAlc degerlerinin zamana bagl ii¢ dl¢iimii (0. ay, 3.
ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=48,038,
p<0,001). 0. ay APG ortalamas1 146,934+53,38 mg/dl, 3. ay APG ortalamas1 123,95+27,28
mg/dl, 6. ay APG ortalamasi1 130,13+45,34 mg/dl’dir. APG degerlerinin zamana bagh ii¢
ol¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(x2=37,544, p<0,001). Baslangi¢ degerine gore bireylerin HbAlc ve APG degerleri
ortalamasi azalmaktadir. Ayrica Insiilin ve C-Peptit degerlerinin zamana bagl ii¢ dl¢iimii

(0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
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(p<0,05). Zamana gore bireylerin Insiilin ve C-Peptit degerleri ortalamasi azalmaktadir

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bireylerin 0. ay, 3. ay, 6. ay diyabet iliskili degerlerinin karsilastirilmasi.

0.Ay 3.Ay 6.Ay Test Istatistigi
Ort£SS Ort+£SS Ort£SS
Medyan Medyan Medyan x2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
7,54+1,83 6,72+1,09 6,79+1,16
HbAlc x2=48,038 <0,001
7,1 (5,0-15,6) 6,5 (5,0-13,8) 6,5 (5,1-13,1)
146,93+53,38 123,95+27,28 130,13+45,34
APG x2=37,544 <0,001
133,0 (84-400) 119,0 (71-252) 117,0 (75-408)
_ 17,19+16,42 14,11£14,56 13,97+13,22
Insiilin x2=23,470 <0,001
12,8 (1,4-162,3) 10,7 (1,2-130,8) 10,6 (1,3-95,9)
3,35+1,49 3,19+1,45 3,18+1,36
C-Peptit X2=9,749 0,008
3,0 (0,39-7,43) 3,0 (0,32-10,40) 2,9 (0,41-7,67)

x2: Friedman Testi

HbAlc, APG, Insiilin, C-Peptit degerleri ikili karsilastirma sonuclarina
baktigimizda 0. ay—3. ay, 0. ay—©6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. HbAlc, APG, insiilin, c-peptit degerlerinin zaman etkisinin ikili karsilastirma sonugclari.

0.Ay—3.Ay 0.Ay—6.Ay 3.Ay—6.Ay
p* p* p*
HbAlc <0,001 <0,001 1,000
APG <0,001 <0,001 0,294
Insiilin <0,001 <0,001 1,000
C-Peptit 0,026 0,017 1,000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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HbA1c (%)
7,8
7,54
7,6

7,4

7,2

6,72 6,79
6,8 J

6,6

6,4

6,2
0.Ay 3.Ay 6.Ay

APG (mg/dl)

150

145

140

135

130

125

120

115

110
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.3. 0. ay, 3. ay, 6. ay diyabet iliskili degerlerin dagilimi.
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insiilin (uU/ml)

19
17,19

17

15 14,11 13,97

13

11

0.Ay 3.Ay 6.Ay

C-Peptit (ng/ml)

3,4

3,35
3,35

3,3

3,25
' 3,19

3,18

3,2 /

3,15

31
3,05
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.3 (Devam). 0. ay, 3. ay, 6. ay diyabet iliskili degerlerin dagilimi.
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Bireylerin 0. ay viicut agirhig:r ortalamasi 96,68+19,72 kg, 3. ay viicut agirhigi
ortalamas1 92,05+19,44 kg, 6. ay viicut agirligi ortalamas: 90,64+19,34 kg oldugu
belirlenmistir. Viicut agirligi degerlerinin zamana baglh ii¢ 6l¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (¥2=86,397, p<0,001).
Ayrica VKI degerlerinin zamana bagl ii¢ l¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (y2=87,303, p<0,001). Zamana gore bireylerin
viicut agirhig1 ve VKI degeri ortalamasi azalmaktadir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bireylerin 0. ay, 3. ay, 6. ay VA ve VKI degerlerinin karsilastirilmasi.

0.Ay 3.Ay 6.Ay Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan X2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
96,68+19,72 92,05+19,44 90,64+19,34
VA X2=86,397 <0,001
95,9 (58,4-187,9) 90,9 (57,2-186,3) 88,9 (56,0-187,6)
_ 36,53+7,04 35,54+8,59 34,71+6,56
VKI x2=87,303 <0,001

36,3 (21,6-57,3) 33,9 (22,9-95,1) 34,2 (21,6-57,2)

x2: Friedman Testi

Zaman etkisinin anlamli oldugu ol¢im degerleri i¢in, hangi zaman araliginin bu
anlamliliga etki ettiginin gdsterilmesinde ikili karsilastirma analizi (Post-Hoc) yapilmistir.
Viicut agirligr degerleri ikili karsilastirma sonuglaria baktigimizda 0. ay—3. ay, 0. ay—6.
ay, 3. ay—©0. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,001,
p<0,001, p=0,033). VKI degerleri ikili karsilagtirma sonuglarina baktigimizda 0. ay—3. ay,
0. ay—®6. ay, 3. ay—>6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir
(p<0,001, p<0,001, p=0,020) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. VA, VKI degerlerinin zaman etkisinin ikili karsilastirma sonuglari.

0.Ay—3.Ay 0.Ay—6.Ay 3.Ay—6.Ay
p* p* p*
Viicut agirhig <0,001 <0,001 0,033
VKI <0,001 <0,001 0,020

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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Viicut agirhigi (kg)

98

96
96,68

94

92

90 92,05

90,64

88

86
0.Ay 3.Ay 6.Ay

VKi (kg/m?)

37

36

35

34

33
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.4. 0. ay, 3. ay, 6. ay VA ve VKI degerleri dagihmu.
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Bireylerin 0. ay {ire ortalamasi1 30,32+10,64 mg/dl, 3. ay iire ortalamasi
32,40+11,89 mg/dl, 6. ay iire ortalamasi 31,71£9,94 mg/dl oldugu belirlenmistir. Ure
degerlerinin zamana bagh ii¢ dl¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmistir (¥2=12,535, p=0,002). Ayrica fosfor degerlerinin
zamana bagli li¢ dl¢limii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmistir (y2=16,714, p<0,001). Zamana gore bireylerin iire ve fosfor
degerleri ortalamasi artmaktadir. GFR, Kreatinin, Sodyum, Potasyum ve Kalsiyum

degerlerinin zamana bagh ii¢ dl¢iimii (0. ay, 3. ay, 6. ay) arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Bireylerin 0. ay, 3. ay, 6. ay laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

0.Ay 3.Ay 6.Ay Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan x2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
30,32+10,64 32,40+11,89 31,71+£9,94
Ure x2=12,535 0,002
28,0 (8-71) 30,0 (15-102) 30,0 (15-75)
89,79+19,04 89,35+18,24 89,80+18,27
GFR x2=2,511 0,285
93,8 (33,3-135,0) 92,9 (30,6-133,3) 95,1 (32,6-126,4)
0,81+0,22 0,82+0,24 0,81+0,24
Kreatinin x2=1,573 0,455
0,77 (0,34-1,85) 0,79 (0,43-2,17) 0,77 (0,48-2,49)
139,2342,69 139,6542,27 139,56+2,42
Sodyum x2=4,450 0,108
139,0 (129-146) 140,0 (128-144) 140,0 (129-145)
4,69+0,38 4,68+0,36 4,69+0,52
Potasyum x2=1,977 0,372
4,7 (3,8-5,7) 4,6 (3,4-5,6) 4,7 (0,3-6,3)
9,22+0,46 9,25+0,53 9,27+0,49
Kalsiyum x2=0,677 0,713
9,1 (8,0-10,4) 9,2 (7,1-11,5) 9,2 (8,1-11,2)
3,65+0,55 3,88+0,58 3,82+0,57
Fosfor x2=16,714 <0,001
3,6 (2,2-5,2) 3,8 (2,7-6,1) 3,8 (2,5-5,9)

x2: Friedman Testi
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Ure ve Fosfor degerleri ikili karsilastirma sonuglarina baktigimizda 0. ay—-3. ay, 0.
ay—>6. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo
4.12).

Tablo 4.12. Ure ve fosfor degerlerinin zaman etkisinin ikili karsilastirma sonuclar.

0.Ay—3.Ay 0.Ay—6.Ay 3.Ay—6.Ay
p* p* p*
Ure 0,003 0,047 1,000
Fosfor 0,001 0,004 1,000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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URE (mg/dl)

33
32
32,40
31,71

31

30 30,32

29

0.Ay 3.Ay 6.Ay
GFR (ml/dk/1.73 m?)
95
93
89,79

91 89,35 89,80
89

87

85

0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.5. 0. ay, 3. ay, 6. ay laboratuvar degeri dagilimi.
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Kreatinin (mg/dl)

0,9
0,88

0,86
0,82

0,84
0,81 0,81

0,82

0,8
0,78
0,76
0,74
0,72

0,7
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sodyum (mmol/I)

145

143

141 139,23 139,65 139,56

139

137

135
0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.5 (Devam). 0. ay, 3. ay, 6. ay laboratuvar degeri dagilimi.
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Potasyum (mmol/I)

5
48 Ti 468 4,69
i J
4,6
4,4
4,2
4
0.Ay 3.Ay 6.Ay
Kalsiyum (mg/dl)
10
9,8
9,6
- 9,22 9,25 9,27
U —
9,2
9

0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.5 (Devam). 0. ay, 3. ay, 6. ay laboratuvar degeri dagilimi.
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3,9

3,8

3,7

3,6

3,5

3,4

Fosfor (mg/dl)

3,88

3,82

3,65

0.Ay 3.Ay 6.Ay

Sekil 4.5 (Devam). 0. ay, 3. ay, 6. ay laboratuvar degeri dagilimi.
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5. TARTISMA

Calismamizda SGLT-2 inhibitorii tedavisinin tirik asit diizeyi iizerine etkilerini
aragtirmak amaciyla, tedavisine SGLT-2 inhibitorii eklenen tip 2 diyabet hastalarinin

baslangig, 3. ve 6. aydaki iirik asit, glisemik ve metabolik parametreleri incelenmistir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda iirik asit diizeyi degisimi ile
ilgili ¢aligmalar incelendiginde; Zhao ve arkadaslarinin yaptigi toplam 34.941 Tip 2
diyabet hastasinin katildigi 62 klinik ¢aligmanin meta-analizinde, SGLT-2 inhibitorii ile
tedavi dolagimdaki iirik asit konsantrasyonlarini siirekli olarak azaltmistir. Bazal {irik asit
degerleri normal aralikta oldugunda, SGLT-2 inhibitorii herhangi biri (empagliflozin,
kanagliflozin, dapagliflozin, tofogliflozin, luseogliflozin veya ipragliflozin) genellikle 6-12
aylik calismalarda serum/plazma UA konsantrasyonlarini 35-45 umol/L (0,60-0,75 mg/dL)
azaltmistir. Etki hizla (giinler i¢inde) olusmus ve 2 yillik denemeler boyunca devam ettigi
gorilmiistiir (71). Xin ve arkadaslarinin yaptigi toplam 13.650 hastayr kapsayan 31
caligmanin dahil edildigi meta-analizde, SGLT-2 inhibitérlerinin plaseboya kiyasla serum
irik asit diizeylerini 6nemli 6l¢iide azalttig1r goriilmiistiir. Kanagliflozinin serum {irik asit
seviyelerini ortalama 37.02 pmol/L, dapagliflozinin 38.05 pmol/L, empagliflozinin ise bu
ilaglar arasinda en biiyiik diisiisii gostererek 42.07 umol/L azalttigr bildirilmistir (72).
Ohashi ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada, ilk kez SGLT-2 inhibitorii recete
edilen Tip 2 diyabetli 24 hastayr takip etmislerdir. Hastalarda SGLT-2 inhibitori
uygulamasindan 6nce ve 6 ay sonraki serum iirik asit diizeyinde anlamli bir azalma
gozlenmistir (73). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak serum {irik asit diizeyinde
baslangigtan itibaren anlamli bir azalma saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda hastalart tirik
asit diizeyine gore diisiik, normal ve yiiksek olarak siniflandirarak zamana bagl degisimi

incelendiginde de tiim gruplarda serum iirik asit diizeyinde azalma gozlemlenmistir.

Tiyazid grubu diiiretikler ve furosemid bobrekten {irik asit atilimini azaltarak serum
diizeylerini arttirmaktadir. Calismamizda tiyazid grubu diiiretik ve furosemid kullanan
hastalar ile kullanmayanlar1 gruplandirilarak serum {irik asit diizeyindeki degisim
incelenmistir. Her iki grupta da zamana bagh istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit
edilmistir. Tiyazid-Furosemid kullanmayan bireylerin iirik asit ortalamasi 5,35+1,42
mg/dl’den 4,51£1,15 mg/dl’ye, Tiyazid-Furosemid kullanan bireylerin ise 5,38+1,47
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mg/dI’den 4,49+1,12 mg/dl’ye gerilemistir. Calismamizda Tiyazid-Furosemid kullanan
bireylerde kullanmayanlara gére SGLT-2 inhibitorii tedavisinin ortalama iirik asit degerini
daha fazla diislirdiigii goriilmustiir. Kimura ve arkadaslarinin yaptig1 Tip 2 diyabet ve HT
tanist olan 31 katilimcili c¢aligmada tiyazid ditliretiklerden SGLT-2 inhibitérii olan
ipragliflozine gecilmis ve gecisten {ic ay sonra cesitli parametreler degerlendirilmistir.
Tiyazid diiiretiklerden SGLT-2 inhibitoriine gegildikten sonra iirik asit diizeylerinde
carpici bir iyilesme gdzlemlenmistir (74). Ipraglifiozin ¢alismamizda kullanilmayan bir
SGLT-2 inhibitdrii ajanidir. Fakat ilag grubu etkisi olarak serum iirik asit diizeyini azalttig1
goriilmiistiir. Butler ve arkadaslarinin yaptigt EMPEROR-Preserved calismasinin post-hoc
analizinde katilimcilar empagliflozin veya plaseboya randomize edilmistir. Bu analizde
katilimcilar 4 alt gruba ayrilmis: diiiretik yok ve baslangicta 40 mg'dan az, 40 mg ve 40
mg'dan fazla furosemid esdeger diiiretik dozu. Empagliflozin, azalmis {rik asit ile
iligkilendirilmistir; diiiretik durumu veya dozuyla hicbir etki degisikligi olmamistir (75).
Literatiirde bu konu ile alakali az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu sebeple ¢alismamizin

literatiire katki saglayacagina inanmaktay1z.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda HbAlc diizeyi degisimi ile
ilgili calismalar incelendiginde; Mirabelli ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ii¢c SGLT-2
inhibitoriinden biriyle (dapagliflozin, empagliflozin ve kanagliflozin) tek basina veya diger
antidiyabetik ilaclarla kombinasyon halinde tedavi edilen 408 diyabet hastasi, baslangicta,
tedavi sirasinda ve 18 aylik siirekli tedaviden sonra retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calisma ilerledikce, en az 18 ay boyunca 101 tedavi gérmiis hasta takip edilebilmistir. Bu
18 aylik tedavi siiresince, ¢alisma siiresi boyunca HbAlc'de istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlemlenmis ve ila¢ kullaniminin ilk alti ayinda HbAlc'de daha belirgin bir
azalma olmustur. Genel olarak, HbAlc %8.,4'ten %7,5'e distii (76). EMPAREG-MET
caligmasinda glisemik regiilasyon tam olarak saglanamayan HbAlc degeri %7-10 arasinda
olan metformin tedavisi alan toplam 637 yetiskin hastaya ek olarak rastgele empagliflozin
veya plasebo verilmistir. Plaseboyla karsilagtirildiginda genel popiilasyonda empagliflozin,
hem kisa vadede (24 hafta) hem de uzun vadede (76 hafta) HbAlc’de anlamli derecede
diisiis saglamistir. Bu diisiis HbAlc degeri baslangicta yiliksek olanlarda daha belirgin
izlenmistir; baslangicta HbAlc %9 civart olanlarda yaklasik %1 olurken, %7,5 civar
olanlarda ise yaklasik %0,5 olarak saptanmistir (77). Hussain ve arkadaslar1 tarafindan
Pakistan’da yapilan ¢alismada Tip 2 DM tanili hastalarin mevcut tedavilerine ek olarak iki
gruptan birine dapagliflozin digerine empagliflozin tedavisi verilerek HbAlc {izerine
etkileri degerlendirilmistir. 12 haftanin sonunda HbA1c, empagliflozin grubunda -1.7+0.9
(%) ve dapagliflozin grubunda -1.2+£1.4 (%) diizeylerinde istatiksel olarak anlamli
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derecede azalmistir (78). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak HbAlc diizeyinde

baslangigtan itibaren anlamli bir azalma saptanmaistir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda APG diizeyi degisimi ile ilgili
caligmalar incelendiginde; Hussain ve arkadaslari tarafindan Pakistan’da yapilan ¢aligmada
Tip 2 DM tanili hastalarin mevcut tedavilerine ek olarak iki gruptan birine dapagliflozin
digerine empagliflozin tedavisi verilerek APG iizerine etkileri degerlendirilmistir. Her iki
calisma grubunda da APG diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde azalmistir. Ancak
empagliflozin 12. haftada aclik kan sekerinde dapagliflozine kiyasla daha anlamli bir
azalmaya neden olmustur (78). Clar ve arkadaslari tarafindan yapilan toplam 3398
katilimcinin dahil edildigi, 7 randomize kontrollii ¢aligmanin degerlendirildigi arastirmada,
plaseboya kiyasla tiim dapagliflozin gruplarinda APG'de anlamli bir azalma goriilmiis; 10
mg dapagliflozin, APG'yi kontrol grubundan -0,86 ile -1,47 mmol/l daha fazla diistirmiistiir
(79). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak APG diizeyinde baslangictan itibaren

anlamli bir azalma saptanmustir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda serum insiilin diizeyi degisimi
ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde; Kim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, 29 hastaya 30
giin boyunca SGLT-2 inhibitorii tedavisi verilmigstir. 30 giinliik takibin ardindan serum
insiilin diizeyinde anlamli bir azalma goriilmiistiir (80). Calismamizda literatiir ile uyumlu

olarak serum instilin diizeyinde baslangigtan itibaren anlamli bir azalma saptanmaistir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda c-peptit diizeyi degisimi ile
ilgili ¢aligmalar incelendiginde; Fortin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 42 hasta giinliik
25 mg empagliflozin (n=20) veya plasebo (n=22) i¢in randomize edilmistir. Hastalarin
randomizasyondan once, ¢aligma ilacinin baslamasindan 7 ay sonra C-peptit diizeyleri
incelenmistir. Sonucta C-peptid degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmemistir (81).
Calismamizda literatiirden farkli olarak C-peptit degerinde zamana gore istatiksel olarak
anlamli bir azalma goriilmistiir. Caligmamizdaki bu azalmanin insiilin direncindeki olumlu
iyilegsmenin bir sonucu olarak daha az insiiline ihtiya¢ duyulmasiyla iliskili olabilecegini

diistinmekteyiz.

SGLT-2 inhibitdrii kullanan Tip 2 DM hastalarinda viicut agirhig1 degisimi ile ilgili
caligmalar incelendiginde; Ohashi ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada, ilk kez
SGLT-2 inhibitorii regete edilen Tip 2 diyabetli 24 hastay: takip etmislerdir. Hastalarda
SGLT-2 inhibitdrii uygulamasindan 6nce ve 6 ay sonraki viicut agirligi 6lglimiinde anlaml
bir azalma goriilmiistiir(73). Mordi ve arkadaslarinin yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo

kontrollii The RECEDE-CHF trial ¢alismasinda, toplam 23 hasta 6 hafta boyunca giinde
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bir kez 25 mg empagliflozin veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. 6 haftalik
izlemin sonucunda viicut agirlig1 6l¢limiinde anlamli bir azalma goriilmiistiir (82). Cho ve
arkadaglarinin yaptig1 tek merkezli, retrospektif calismada, 12 ay boyunca dapagliflozin
tedavisi goren 61 hasta takip edilmistir. 12 aylik izlemin sonucunda, baslangic viicut
agirligi ortalama degisiminde tiim hastalar i¢in (-3,4+2,6 kg, p<0,001) anlamli bir azalma
tespit edilmistir (83). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak viicut agirligr 6l¢cim

degerinde baslangigtan itibaren anlamli bir azalma saptanmustir.

SGLT-2 inhibitérii kullanan Tip 2 DM hastalarinda VKI degisimi ile ilgili
caligmalar incelendiginde; Ohashi ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif calismada, ilk kez
SGLT-2 inhibitorii regete edilen Tip 2 diyabetli 24 hastay1 takip etmislerdir. Hastalarda
SGLT-2 inhibitorii uygulamasindan énce ve 6 ay sonraki VKI &lciimiinde anlamli bir
azalma gorilmiistiir (73). Durcan ve arkadaslarinin yaptigi tek merkezli, prospektif
caligsmada, toplam Tip 2 DM tanili 40 hasta izlenmistir. Bunlardan 22'si SGLT-2 inhibitorii
almig ve almayan digerleri kontrol grubu olarak belirlenmistir. Hastalarin SGLT-2
inhibitorii baglatilmadan 6nce ve ardindan takip doneminin {igiincii ve altinci ayinda
parametreler kaydedilmistir. Takip siiresince SGLT-2 inhibitorii grubunda VKI
diizeylerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (84). Miyoshi ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif, tek merkezli klinik kohort ¢alismasinda iki yildan uzun siiredir SGLT-2
inhibitorii ile tedavi edilen Tip 2 diyabetli 70 hasta izlenmistir. 4,4 yillik ortalama tedavi
siiresi boyunca, VKi'de (30,5 ila 29,1, p<0,0001) onemli azalmalar gozlemlenmistir
(85). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak VKIi’de baslangictan itibaren istatiksel

olarak anlamli bir azalma saptanmustir.

SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM hastalarinda serum iire degisimi ile ilgili
caligmalar incelendiginde; Mordi ve arkadaslarinin yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii The RECEDE-CHF trial ¢alismasinda, toplam 23 hasta 6 hafta boyunca giinde
bir kez 25 mg empagliflozin veya plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. 6 haftalik
izlemin sonucunda iire diizeyinde anlamli bir farklilik goriilmemistir (82). Durcan ve
arkadaglarinin yaptig1 tek merkezli, prospektif ¢alismada, toplam Tip 2 DM tanili 40 hasta
izlenmistir. Bunlardan 22'si SGLT-2 inhibitorii almis ve almayan digerleri kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Hastalarin SGLT-2 inhibitorii baslatilmadan 6nce ve ardindan takip
doneminin T{giincli ve altinct aymda bakilan {ire degerinde anlamli bir farklilik
goriilmemistir (84). Calismamizda ise iire degerinde baslangica gore istatiksel olarak

anlamli hafif bir artis saptanmistir. Calismamizdaki bu artisin sebebinin SGLT-2
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inhibitorlerinin ditiretik etkisi ve hastalarin az su i¢mesi ile ilgili olabilecegini

diistinmekteyiz.

Calismamizin baslica kisitliliklart retrospektif tarzda tasarlanmis ve tek merkezli bir

caligma olmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Caligmamizda Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin glisemik ve kilo
kontrolii iizerinde 1iyilestirici etkileri goriilmiistiir. Bu sonu¢ mevcut ¢alismalari
desteklemektedir. Bu ajanlarin uygun hasta gruplarinda kullanim1 Onerilmeli ve

yayginlagtirilmalidir.

Calismamizda Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin tiyazid ve
furosemid gibi iirik asit seviyesini yiikselten ilaglar1 kullananlar da dahil olmak {izere biitiin
gruplarda serum iirik asit seviyesini istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalttig
goriilmiistiir. Ayrica serum elektrolit dengesini bozmadan yaptig1 bu iirikoziirik etkinin
hiperiirisemi ile iligkili hastaliklarda etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda genis hasta gruplar1 iceren prospektif caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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