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OZET

Amagc: Tip 2 Diyabet diinyada diyabetin en sik goriilen tipi olup tiim diyabetlilerin %90-95 ini
olusturur. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira NAYKH da tip2DM nin
komplikasyonu olarak goriilmekte ve tiim diyabetlilerin NAYKH agisindan taranmasi
onerilmektedir. Artan obezite ve tip2DM siklig1 ile NAYKH kaynakli hepatoseliiler kanser
oranlar1 hizla artmakta bu nedenle NAYKH gelisiminin ve ilerlemesinin 6nlenmesi 6nem
kazanmaktadir. NAYKH tamisinda biyopsi ve goriintiileme yOntemleri pahali ve pratik
olmadigindan riskli popiilasyonlarin taranmasi i¢in non invaziv testler gelistirilmektedir. SGLT-2
inhibitorleri diyabet tedavisinde kullanilan yeni nesil oral anti diyabetik grubu ilaclardir. Yapilan
klinik aragtirmalarda SGLT-2 inhibitorlerinin  NAYKH ‘yi iyilestirebildigi gosterilmektedir. Biz de
calismamizda SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozin ile tedavinin NAYKH tanisinda non invaziv

test olarak kullanilan HSI ve FSI skorlarma etkisini arastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif olarak tasarlanan bu g¢alismada 21.07.2021-29.10.2021 tarihleri
arasinda  Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran tip2DM tanili, mevcut tedavilerine empagliflozin eklenen 18-
75 yas arast 59 hasta alindi. Hastalar 12 hafta siiresince 10 mg/giin empagliflozin tedavisi ile
izlendi. Hastalarmn tedavi oncesi ve sonrasindaki biyokimyasal parametereleri, bel ¢evresi, VKI,
sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢timleri kaydedildi. Veri analizi ve istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.

Bulgular: Empagliflozin tedavisi sonras1 hastalarm kilo(p<0,001), VKI (p<0,001), bel cevresi(
p=0,004), glukoz(p<0,001), HbA1c(p<0,001), Urik asit(p=0,001), AST(p=0,003), ALT(p=0,004),
ALP(p=0,049), GGT(p<0,001), total kolesterol(p=0,023), albiimin atilim orani(p=0,040), HSI
skoru(p=0,023) ve FSI skoru(p=0,038) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.
Hstalarm hemoglobin(p<0,001), ve hematokrit(p=0,008) degerlerinde tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli artig goriildii. Empagliflozin tedavisi oncesi hastalarin iire, kreatinin, e-GFR, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, lokosit, notrofil, lenfosit, trombosit degerleri ile
empagliflozin tedavisi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).
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Sonug: Empagliflozin ile 12 haftalik tedavi sonrasinda hastalarm VKI, bel cevresi, glukoz, HbAlc,
AST, ALT degerleri ile HSI ve FSI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diislis goriildii. Bu da
bize SGLT-2 inhibitorlerinin tip2DM tedavisinde hepatosteatozu iyilestirmede kullanilabilecegini

disiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Empagliflozin, Framingham Steatoz indeksi(FSI), Hepatik Steatoz
indeksi(HSI), SGLT-2 inhibitord, , Tip 2 Diyabetes mellitus (Tip2DM)



ABSTRACT

Aim: Type 2 Diabetes is the most common type of diabetes in the world and constitutes 90-95% of
all diabetics. In addition to microvascular and macrovascular complications, NAFLD is also seen as
a complication of type2DM and it is recommended that all diabetics be screened for NAFLD. With
the increasing prevalence of obesity and type2DM, the rates of hepatocellular cancer originating
from NAFLD are increasing rapidly, therefore it is important to prevent the development and
progression of NAFLD. Since biopsy and imaging methods are expensive and impractical in the
diagnosis of NAFLD, non-invasive tests are being developed to screen risky populations. SGLT-2
inhibitors are new generation oral antidiabetic drugs used in the treatment of diabetes. In clinical
studies, it has been shown that SGLT-2 inhibitors can improve NAFLD. In our study, we aimed to
investigate the effect of treatment with empagliflozin, a SGLT-2 inhibitor, on HSI and FSI scores,

which are used as non-invasive tests in the diagnosis of NAFLD.

Materials and Methods: In this prospectively designed study, 59 patients aged 18-75 years,
diagnosed with Type2DM, who applied to the Internal Medicine outpatient clinics of Health
Sciences University Haydarpasa Numune Training and Research Hospital between 21.07.2021 and
29.10.2021, were added empagliflozin on their current treatment. The patients were followed up
with empagliflozin 10 mg/day for 12 weeks. Biochemical parameters, waist circumference, BMI,
systolic and diastolic blood pressure measurements of the patients before and after the treatment
were recorded. IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) program was used for data analysis

and statistical analysis.

Results: After empagliflozin treatment, patients’ weight(p<0.001), BMI(p<0.001), waist
circumference(p=0.004), glucose(p<0.001), HbAlc(p<0.001), uric acid(p=0.001), AST( p=0.003),
ALT(p=0.004), ALP(p=0.049), GGT(p<0.001), total cholesterol(p=0.023), albumin excretion
rate(p=0.040), HSI score(p=0.023) and FSI score (p=0.038) values were statistically significantly
decreased. A statistically significant increase was observed in the hemoglobin(p<0.001) and
hematocrit(p=0.008) values of the patients after the treatment. There was no statistically significant
difference between the urea, creatinine, e-GFR, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglyceride,
leukocyte, neutrophil, lymphocyte, and platelet values of the patients before empagliflozin

treatment and after empagliflozin treatment (p>0.05).



Conclusion: After 12 weeks of treatment with empagliflozin, statistically significant decreases
were observed in patients' BMI, waist circumference, glucose, HbAlc, AST, ALT values, and HSI
and FSI scores. This makes us think that SGLT-2 inhibitors can be used in the treatment of type

2DM to improve hepatosteatosis.

Key Words: Empagliflozin, Framingham Steatosis index (FSI), Hepatic steatosis index(HSI),
SGLT-2 inhibitor, Type 2 Diabetes mellitus (Type 2DM)
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus esas bulgusu kronik hiperglisemi olan, bozulmus insiilin sekresyonu,
insiilin etkisindeki bozukluk veya her ikisinin birlikte neden oldugu heterojen metabolizma

bozukluklar1 i¢in kullanilan genel bir terimdir(1).

Diyabet prevalansi tiim diinyada artmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2021
verilerine gore 20-79 yas aras1 537 milyon yetiskin diyabet hastas1 bulunmakta ve 2045 yilinda bu

sayinin 783 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir(2).

Tip 2 diyabetes Mellitus (Tip2DM) diinyada diyabetin en sik goriilen tipi olup, tiim
diyabetlilerin yaklasik %90-95 ini olusturmaktadir. Diyabetin bu formu hiperglisemi yavas gelistigi
ve erken evrelerde hastanin fark edebilecegi klasik diyabet semptomlarmi gelistirecek kadar siddetli
olmadigindan genellikle yillarca teshis edilemez. Ozellikle bu hastalarda mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artmaktadir(3).

Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) tiim diinyada kronik karaciger hastaligmin
en dnemli nedenidir. Tip2DM , obezite, insilin direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi ve metabolik
sendrom gibi  birgcok kardiyovaskiiler hastalik risk faktoriiyle iligkilidir. Hastaligin genel
popiilasyondaki prevalansinin %25-30, tip2DM tanililarda ise %45-75’¢ ulastig1 bilinmektedir. Son
20 yilda artan obesite ve tip2DM ile birlikte NAYKH/NASH kaynakli hepatoseliiler kanser(HCC)
oranlar1 hizla artmakta bu nedenle NAYKH gelisiminin ve ilerlemesinin onlenmesi biiyiik 6nem

kazanmaktadir(4,5).

Non alkolik yaglh karaciger hastalig1 tanisinda biyopsi veya goriintillemede hepatosteatoz
kanit1 gerekmesine ragmen pahali ve uygulanmasi pratik olmadigindan ¢ok sayida hastanin tani ve
taramasinda kullanilamamaktadir. Bu nedenle basit, kolay uygulanabilen, non invaziv, riskli

popiilasyonun taranmasi i¢in kullanilabilen alternatif testler gelistirilmektedir(6).

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitérleri proksimal renal tubtllerden glukoz
reabsorbsiyonunu inhibe ederek uriner glukoz atilimimi artiran essiz mekanizmalariyla dikkat ¢eken
yeni nesil oral antidiyabetik ilag grubudur. Insiilin bagimli olmayan glukoz bagimli etki gdsteren

bu ilaglar triner glukoz ve su atilimi ile kilo kaybina neden olurlar. Yapilan klinik arastrmalar



SGLT-2 inhibitorlerinin serum ALT, AST seviyelerini azalttigt ve NAYKH ‘yi iyilestirebildigini
gOstermektedir(7).

Biz de bu galismada tip2DM tanili hastalarda SGLT-2 inhibitéri olan empagliflozin
tedavisinin, NAYKH taramasinda non invaziv test olarak kullanilan Hepatik Steatoz indeksi (HSI)

ve Framingham Steatoz Indeksi (FSI) skorlarina etkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Diyabetes Mellitus
2.1.1 Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat , yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren,

kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur(8).

Diyabet gelisiminde farkli patojenik mekanizmalar rol oynar. Pankreas beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimi sonucu insiilin eksikliginden dokularda insiilin etkisine dirence sebep olan bir
dizi anormallige kadar uzanir. Temel anormallik insiilinin hedef dokulardaki yetersiz etkinligidir,
bu insiilin sekresyonundaki eksiklik veya hedef organlardaki insiilin etkisine cevapsizlik nedeniyle

olup hangisinin daha 6nce gelisip hipergliseminin esas nedeni oldugu bilinmemektedir.

Poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kayb1 gibi semptomlar hiperglisemiyi isaret eden sik
goriilen semptomlardir. Inatg1 enfeksiyonlar, biiyiime gelisme bozukluklar: gibi daha az goriilen

klinik durumlar da kronik hiperglisemiyi gosterebilir.

Diyabetik ketoasidoz ve non ketotik hiperosmolar durum diyabetin akut ve hayat1 tehdit
eden komplikasyonlaridir. Uzun dénemde ise nefropati, retinopati, néropati gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlar ve aterosklerotik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik damar hastaligi

gibi makrovaskiiler komplikasyonlar diyabete eslik eder (9).
2.1.2 Epidemiyoloji

Diyabet prevalansi tiim diinyada hizla artmaktadir. IDF 2021 verilerine gore 20-79 yas arasi
537 milyon yetiskin diyabet hastas1 bulunmakta ve 2045 yilinda bu sayinin 783 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. 1.1 milyondan fazla ¢ocuk ve addlesan tip 1 diyabet ile yasamaktadir.374

milyon insan ise artmus tip 2 dm gelisme riski tagimaktadir(2).

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasima gore diyabet prevelans: %13.7 ve
6.5 milyon diyabetli hasta bulunmaktadir(10).



2.1.3 Diyabetes Mellitus Tani1 Kriterleri ve Simiflandirma

1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yeni tani ve smiflama kriterlerini
yayimlamis ve hemen ardindan 1999°da Diinya Saghk Orgiiti (WHO) bu kriterleri kiiciik
revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 ve 2011 yilinda revizyon yapilmistir(11).

Tablo-1:Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

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

2. 75 gram OGTT sonrasi 2. Saat plazma glikozu >200 mg/dl

3. Klasik diyabet semptomlar1 olan ve rastgele plazma glikozu >200 mg/dl

4. HbAlc>% 6,5

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tani kriterlerini karsilamayan
degerler, prediyabet olarak adlandirilir. Sinirda Diyabet veya Latent Diyabet olarak bilinen

BGT(Bozulmus glukoz toleransi) ve BAG(Bozulmus aglik glukozu) artik Prediyabet olarak kabul
edilmektedir(8).

Tablo-2:Prediyabet tam Kkriterleri

BAG BGT
APG (>8 st aghkta) | 100-125 mg/dL <100 mg/dL
OGTT 2.st PG <140 mg/dL 140-199 mg/dL
(759 glukoz)
HbAlc <%5,7 %5,7-%6,4




2.1.4 Diyabetes Mellitus Etyolojik Siniflamasi

Diyabetin etiyolojik siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tipl DM,
tip2DM ve gestasyonel diyabetes mellitus(GDM) primer; spesifik diyabet tipleri ise sekonder
diyabet formlaridir(12).

Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan yapilan etiyolojik diyabet siniflamasi asagida yer
almaktadir(9).

I.Tip 1 diyabetes mellitus

Immiin aracili

Idiopatik

I1.Tip 2 diyabetes mellitus

I11. Gestasyonel diyabet

IV. Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tipleri

e [ hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt
e Insiilin etkisinde genetik defekt

e Egzokrin pankreas hastaliklar1

e Endokrinopatiler

e llag veya kimyasal iliskili

e Enfeksiyonlar

e Immiin aracil1 diyabetin nadir formlar

e Diyabet ile iligkili diger genetik sendromlar
2.1.5 Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi
2.1.5.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus

Otoimmiin diyabet olarak da bilinen, pankreas B hiicrelerinin kaybi nedeniyle insiilin
eksikligi ile karakterize diyabet alt tipidir. Semptomlarin baglangici genellikle ¢ocukluk veya
adOlesan ¢ag1 olsa da bazen daha ileri yaslarda da baslangi¢c goriilebilir. Hastalarin %70-90’1



patogenezde otoimmiin aracili B hiicre kaybinin (antikor iligkili) rol oynadig1 otoimmin diyabet (tip
1 a diyabet) olarak adlandirilir. Otoimmiinite ile iliskili bulunan antikorlar endokrin pankreas adacik
hiicrelerinin sitoplazmasina karsi antikorlar (ICA) ve/veya glutamik asit dekarboksilaza karsi
gelisen antikorlar (anti GAD), insiilin otoantikorlar1 (IAA), tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar
(1A-2, 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey antikorlarina (ICSA) kars1 meydana gelmis antikorlardir
ve semptomlarin baslamasindan aylar veya yillar once saptanabilir, tiplDM gelisim riskini

gOsterirler.

Immiin cevabin olmadig1 veya antikorlarin saptanmadig kiiciik bir grup hastada ise B hiicre
kaybmin nedeni bilinmemektedir ve bu grup idiyopatik tip]lDM (tip 1 b diyabet) olup giiclii bir
genetik komponente sahiptirler. Her iki grup hasta da yasam boyu siiren insiilin tedavisine ihtiyag

duymaktadir(13).

Otoantikor pozitifligi saptanan bir grup hastada ise baslangigta insiilin tedavisi
gerektirmeyen klinik diyabet mevcuttur. Bu hastalarda diyabet baslangici genellikle eriskin
dénemde ve baslangigta insiilin tedavisi gerekmedigi i¢in  klinik olarak tip2DM gibi
goriilmektedirler. Ancak benzer HLA genetik yatkinlhigi, adacik antijenlerine karsi gelisen
antikorlar, diistik insiilin sekresyonu ve yiiksek insiilin bagimliligma ilerleme hiz1 ile tipl DM’li
hastalarla ayni hastalik siirecine sahiptirler. Bu hastalar eriskinin latent otoimmiin diyabeti olarak

adlandirilirlar(14).
2.1.5.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabetes mellitusun patofizyolojisi temel olarak periferik insulin direnci, hepatik

glukoz tliretiminin bozulmus regiilasyonu ve azalan [ hiicre fonksiyonu ile karakterizedir(15).

Ana patofizyolojik faktorler insiilin direnci ve hiicre disfonksiyonu olmakla birlikte eslik
eden farkli mekanizmalar da bulunmaktadir. Inkretin defekti/direnci (GIP, glukoza bagimli
instlinotropik polipeptid; GLP-1, glukagon benzeri peptid-1), glukagon diizeylerindeki yikselme,
bobreklerden glukoz reabsorbsiyonunda artis da tip2DM gelisiminde glukoz intoleransinda dnemli
rol oynamaktadir. Tiim bu major patofizyolojik siiregler (yag dokusunda insiilin direnci, kas
dokusunda insiilin direnci, karacigerde insiilin direnci, santral sinir sisteminde insiilin direnci,
inkretin defekti, glukagon yiiksekligi, B hiicre disfonksiyonu ve renal tiibiiler absorbsiyonda artis)

ugursuz sekizli anlamina gelen “ominous octet” olarak adlandirilmaktadir(Sekil 1).
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Sekil 1. Ominous octet(ugursuz sekizli): tip 2 DM gelisimine yol acan 8 patofizyolojik defekt (16).

Ugursuz sekizli tip2DM tedavisinde bizi 3 temel amaca yoneltmektedir: ¢coklu patofizyolojik
defektleri diizeltmek i¢in kombinasyon tedavileri, yanlizca HbAlc yi azaltmak degil bilinen
patolojik anormallikleri hedefleyen tedaviler secilerek erken donemde bozulmus glukoz toleransi

gelistiginde, progresif B hiicre yetmezligini onleyen/yavaslatan tedaviler uygulanmalidir(16).

Insiilinin primer etkisi karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik
glikoz tlretimini baskilamak, glikozun kas ve yag dokusuna alinmasimi ve burada enerji kaynagi
olarak kullanilmasmi saglamaktir. Insiilin direnci gelistiginde bu mekanizmalarin saglikli
islememesi sonucu kas ve yag dokusuna almmamayan glikoz (periferik insiilin direnci) ve hepatik

glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) ile hiperglisemi ortaya ¢ikar(17).

Insiilin direncini asmak icin pankreas insiilin iiretimini artwrarak kompansatuvar
hiperinsiilinemik yanit gelistirir. Insiilin direncine karsi gelistirilen bu hiperinsiilinemik yanit
yillarca devam etmektedir. 3 hiicreleri zaman iginde hiperinsiilinemik yanit1 siirdiirmede yetersiz
kalmakta, zamanla p hiicre fonksiyonu azalmakta ve f hiicre fonksiyonu neredeyse %80 azaldigi,

yani %20’lere gerilediginde ise asikar diyabet gelismektedir(16).

Tip 2 diyabet gelisiminde genetik, c¢evresel, ve metabolik risk faktorlerinin katkisi da

bilinmektedir. Hastaligin giiglii bir kalitsal (muhtemelen multigenik) bileseni vardir ve gesitli rk



gruplarinda tip2DM prevalansindaki farkliliklar g6z oniine alindiginda, genetik belirleyicilerin rolii
gosterilmistir. Ailede diyabet Oykiisi, ileri yas, obezite, fiziksel inaktivite, GDM, polikistik over
sendromu(PKOS), dislipidemi, hipertansiyon yuksek tip2DM riskini gostermektedir(18,19)

Tip 2 diyabet eriskin tip diyabet olarak da adlandirilmakta, 30 yas sonrast goriilmesine
ragmen giniimiizde artan obezite siklig1 ile birlikte 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya

adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip2DM vakalar1 artmaya baslamistir(8).

Genclerde gorulen nadir bir diyabet formu olan MODY (maturity-onset diabetes of the
young) otozomal dominant gecis gosteren, insiilin bagimli olmayan, klasik olarak addlesan ve 25
yasindan geng erigkinlerde karsimiza ¢ikan bir grup monogenik bozukluktur. Bozulmus insiilin
sekresyonu ile karakterize olan bu grubun Uc¢ temel ozelligi; ardisik en az 3 kusakta 1limli
hiperglisemi veya asikar diyabet Oykiisii, genellikle 25 yasindan Once baslangi¢, adacik hiicre
antikorlarmin ve insiilin direnci, obezite gibi klasik tip2DM 6zelliklerinin bulunmamasidir. Tiim
diyabetlilerin %1 ini olusturan ve siklikla tip] DM veya tip2DM olarak tani alan bu hastalarda kesin
tan1 i¢in molekiiler testlerin yapilmasi gereklidir.Bu sayede tani konan hastalara optimal tedavilerin

verilmesi ve asemptomatik aile bireylerinin de erken tani1 almasi saglanir(20,21).
2.1.6 Tip 2 Diyabetes Mellitus Taramasi

Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan 2020 yilindan yayinlanan
Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarmin Tani1, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’nda tiim yetiskinlerin
(demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak) tip2DM risk faktorleri agisindan

degerlendirilmesi 6nerilmektedir.
Diyabet riski yuksek bireyler

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

2. Beden kiitle indeksi (BKI) >25 kg/m2 olan asemptomatik Kkisilerin, asagidaki risk
gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik
(6rnegin yilda bir kez) diyabet yoniinden aragtirilmalar1 gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler



e Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya tizerinde olan) bebek doguran veya daha
6nce GDM tanist almis kadinlar

e Hipertansif bireyler (Kan basinc1 >140/90 mmHg)

e Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250 mg/dL)

e Polikistik over sendromu olan kadinlar

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

e Kaoroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

e Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diislik olan kisiler

e Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aliskanliklar1 olanlar

e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

e Uzun sureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet

taramasi yapilmalidir.
4. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlarda ii¢ yilda bir diyabet taramas1 yapilmalidir.

Tip 2 diyabet riski ylksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktorleri olan) cocuk ve

adolesanlarda, 10 yasmdan itibaren iki yilda bir diyabet taramas1 yapilmalidir(8).
2.1.7 Gestasyonel Diyabetes Mellitus ‘da Tam ve Tarama

Gestasyonel Diyabetes Mellitus gebelik sirasinda baglayan veya ilk kez gebelik sirasinda

tan1 alan herhangi bir derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanir(22).

[Ik prenatal muayenede mutlaka her gebede risk degerlendirmesi yapilmali, GDM riski
yliksek bireylerde en kisa siirede rastgele plazma glukozu veya aglik plazma glukozu veya HbAlc
bakilmalidir. GDM riski saptanmayan gebelerde ise 24-28.gebelik haftalarinda tarama
yapilmalidir(23).



TEMD tarafindan 2019 yilindan yaymlanan Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi Ve Izlem Kilavuzu’nda GDM risk faktdrleri yaymlanmustir(24).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus risk faktorleri

o Obezite

e Daha 6énce GDM 06ykusi

e Anne yasmin 40’tan biiyiik olmasi

o Glukoziri

e Daha Once tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) oykiisii

e Birinci derece akrabalarda diyabet

e Makrozomik (dogum tartisi 4,5 kg veya iizerinde olan) bebek dogurmak
e Pollikistik Over Sendromu

e Kaortikosteroid ve antipsikotik ilag kullanmak

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanisi igin iki asamali veya tek asamali olarak iki farkli
yaklasim mevcuttur. Iki asamali tan1 testinde oncelikle 50 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilir. 1.saat aglik plazma glukozu(APG) >=140 mg/dL ise siipheli goriiliip 2.asama 100
gr glukoz ile 3 saatlik OGTT yapilir. APG >180 mg/dL ise yeniden OGTT yapilmadan hasta GDM
olarak kabul edilir. OGTT sonucunda en az iki degerin normal smir1 agmasi pozitif kabul

edilir.(Tablo-2)

Tek asamali tamida ise 75 gr glukoz ile OGTT yapilir.Tek degerin yiiksekligi ile tani
konur(24).
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Tablo-3 :Gestasyonel Diyabet Tam Kriterleri

APG 1.st 2.st 3.st
APG APG APG

Iki asamal test

- >140 - -

. mg/dL
Ilk agama 50 gr glukozlu test

>05 >180 | >155 >140

. mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/DlI
Ikinci agama 100 gr glukozlu OGTT

Tek asamal test

IADPSG 75 gr glukozlu OGTT >02 >180 | >153 -
kriterleri mg/dL | mg/dL | mg/dL

2.1.8 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinde amag; giin igerisinde glisemik kontroliin saglanmasi, akut komplikasyon
gelisim riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik komplikasyonlarm 6nlenmesi,
eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ve boylelikle diyabetli hastada yasam kalitesinin

yukseltilmesidir.
Tedavinin ana unsurlar1 egitim, tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve medikal tedavidir(25).
2.1.9 Diyabetik Beslenme Tedavisi

Besin tlketimi bireyin beslenme aliskanliklar1 dikkate alinarak ana(2-3 ana 6giin), ve ara(2-
4 ara 6giin) ogiinlere dagitilir. Viicut kitle indeksi(VKI), besin tiiketimi, aktivite diizeyi, tibbi

tedavi, laboratuvar bulgularma gdre uygun beslenme tedavisi verilir.

Karbonhidrat (KH) alimi; giinliik enerji gereksinimi (GEG)’ nin %45-65’1 (en az 130 g), yag

alimi; GEG’nin %30°u olarak hesaplanir. Protein alimi ise diyabeti olmayan popiilasyona onerildigi
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gibi diyet proteininin kalitesi (hayvansal ve bitkisel kaynakl protein orani) gz dniine alinarak 0.8-1
g/kg (ideal agirlik)/giin (GEG’nin %15-20’si) olarak planlanir(26).

2.1.10 Egzersiz Tedavisi

Egzersiz diyabet tedavisinde etkili bir tedavi olup kisa vadede plazma glukoz
konstantrasyonunun stabilizasyonu, kronik dénemde ise viicut kompozisyonu, insulin direnci ve

glikolize hemoglobinde iyilesmeye neden olur.

Kilavuzlarin egzersiz tedavisi yaklasimlar: farklilik géstermekle birlikte ¢ogunlukla tip2DM
li bireylere haftalik 150 dakika orta ve siddetli aerobik egzersiz Onerilmekte ve bu genel
popilasyonda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde yapilan kilavuz Onerileriyle benzer

oldugu goriilmektedir(27).
2.1.11 Medikal Tedavi

Kisiye 6zel belirlenmis fiziksel aktivite ve tibbi beslenme tedavileri de dahil olmak {izere
yapilan yasam tarzi degisiklikleri anti hiperglisemik tedavinin temel taslar1 olmasmna ragmen

tip2DM’1i hastalarin ¢ogu ayn1 zamanda farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duymaktadir(28).

Tedavide amacg glisemik kontrolii saglayarak APG, TPG ve HbAlc’yi istenen diizeylere
indirmektir. Erigkin diyabetlilerde tedavi hedefleri asagidaki tabloda gosterilmistir(29).

Tablo-4: Eriskin diyabetlilerde tedavi hedefleri (ADA)

HbAlc <%7.0

APG 80-130 mg/dL

TPG <180 mg/dL

Kan Basinci <130/80 mmHg

Kolesterol LDL<100 mg/dL
HDL>40mg/dL(E),HDL>50mg/dL(K)
TG<150 mg/dL
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Tip 1 diyabetli tim hastalarda ve gebelerde insiilin tedavisi uygulanmaktadir. Tip2DM’1i

hastalarda ise oral anti diyabetik(OAD) ve insiilin tedavileri kullanilabilmektedir.

Ulkemizde bulunan insiilin dis1 antihiperglisemik ilag gruplari; biguanidler, insilin
salgilaticilar (sekretogoglar), tiazolidindionlar, insiilinomimetikler (inkretin-bazli ilaglar), alfa
glukozidaz inhibitorleri ve SGLT-2 inhibitorleri (glukoretikler; gliflozinler)’dir. OAD ve
instilinomimetik ilaglar Tablo-5 de gosterilmistir(30).

Tablo-5: Oral anti diyabetik ve instulinomimetik ilaglar

1. Insiilin Salgilatic flaclar

A. Siilfoniliire grubu ilaclar (2. kusak siilfoniliire grubu ilaglar)
Glipizid

Glibenklamid (gliburid)
Glimepirid
Gilklazid
Glibornurid
Glikuidon
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 inhibitorleri
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Akarboz
Miglitol

4. Insiilinomimetik ilaclar

A.Inkretinmimetikler (GLP-1A)
Eksenatid
Liraglutid
Liksisenatid
Albiglutid
Dulaglutid
Semaglutid
B. Amilinmimetikler
Pramlintid
C.Inkretin arttinnc1 (DPP4-i) 8
Sitagliptin
Vildagliptin
Saksagliptin
Linagliptin

Alogliptin

5.Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-i)

Canagliflozin
Dapagliflozin

Empagliflozin

Tip 2 diyabet tanili hastalarda farmakolojik tedavi secimi, hipergliseminin derecesine,
diyabet siiresine, ilaglarin 6zelliklerine (etkinligi, giicli, yan etkileri, kardiyovaskiiler giivenliligi,

kontrendikasyonlari, hipoglisemi riski ve maliyeti), mevcut diyabet komplikasyonlarina, eslik eden
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diger hastaliklara, hastanin yasam beklentisine ve hastanin tercihine bagli olarak her hasta i¢in

bireysel bazda yapilmalidir(30).

Tip 2 diyabet tedavisinde metformin tercih edilen baslangic farmakolojik ajan olup
metformin tolere edildigi siirece siirdiiriilmeli ve kontrendike olmadig: siirece insulin dahil diger

tim ajanlar metformin tedavisine eklenmelidir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi veya yiiksek riski bulunan, bdbrek hastaligi veya
kalp yetmezligi olan tip2DM’li hastalarda, SGLT-2 inhibitori veya GLP-1 reseptor agonisti
kardiyovaskiiler hastalik yarariyla birlikte HbAlc'den bagimsiz olarak glukoz diisiiriicti tedavinin
bir pargast olarak 6nerilmektedir. Tip2DM’1i hastalarda, miimkiin oldugunda insiilin yerine GLP-1

reseptor agonisti tercih edilmelidir(31).

Insiilin, arteriyel glukoz konsantrasyonundaki artisa yanit olarak pankreastan bifazik bir
sekilde salmir. Ilk asama, yaklasik 10 dakika siiren kisa bir yiikselmeyi ve ardindan 2-3 saatte bir
platoya ulasan ikinci asamayi igerir(32). Tipl DM de hem ilk faz hem de ikinci faz insiilin salinimi
olmadig1 i¢in bazal ve bolus (prandiyal) insiilin injeksiyonlar1 ile normal fizyolojik insiilin salinimi
taklit edilmeye ¢alisilir. Cogu hastada bazal-bolus (¢oklu doz) insiilin injeksiyonlar1 veya siirekli

cilt alt1 insiilin inflizyonu (SCII; insiilin pompas1) ile yogun insiilin tedavisi uygulanmasi gerekir.

Insiilinler etki profillerine gore kisa/hizli/cok hizl1 etkili veya inhaler, orta etkili ve uzun/cok

uzun etkili olmak tizere baslica ti¢ gruba ayrilir(30)(Tablo-6).

Tablo-6: Insiilin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi Etki baslangici Pik etki Etki suresi
KISA ETKILI

Regiiler U100 30 - 60 dk 2—4st 5-8st
HIZLI ETKILI

Lispro U100 & U200 <15dk 30 —90 dk 3-5st

Biyobenzer Insiilin | < 15 dk 30 —90 dk 3-—5st
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Lispro U100

Aspart <15dk 1-3st 3-5st

Glulisin 15-30 dk 30 - 60 dk 4 st

Regiiler Inhaler < 5dk 20 — 40 dk 3 st

Cok Hizli Etkili Aspart | 4 dk 30 —90 dk 3—-5st
ORTA ETKILI

Regtler U500 30 dk 2—-4st <24 st

NPH 1-2 st 4-10 st >14 st
UZUN ETKILI

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

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 — 12 dk 1-4st 18 — 24 st

NPL/Lis 75/25 15— 30 dk 30 — 150 dk 14 — 24 st

NPL/Lis50/50, 15— 30 dk 30180 dk 14 — 24 dk
NPA/Asp 50/50

NPA/Asp 30/70 10 — 20 dk 1,6 -3,2st 14 — 24 st
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Deg/Asp 70/30 14 - 72 dk 2-3st >24 st

2.2 Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri

Bobrekler glukoz homeostazinda ii¢ farkli mekanizma ile yer almaktadir. Bunlar; glukozun
dolagima salinmasi, dolasimdan glukozun enerji ihtiyact i¢in alimi ve glomeruler filtrattan glukoz

reabsorpsiyonudur.

Glomeruler filtrattan glukozun reabsorpsiyonu, proksimal tubillerde yer alan sodyum-
glukoz tastyicilart (SGLT1-%2-3 ve SGLT2-%97) vasitasiyla olmaktadir(33). Normal bir bireyde
her gin 180 g glukoz bobrekler tarafindan filtre edilmesine ragmen idrar ile yaklasik 500 mg
glukoz atilmaktadir. Saglikli bireylerde glukozun hemen hemen hepsi dolasima geri emilmektedir.
Glukoz hiicre i¢ine alindiginda, glukoz tasiyicilar1 1 ve 2 (GLUT1 ve GLUT2) bazolateral

membrandan interstisyel siviya gegisine olanak saglamaktadir(34).

Tip 2 diyabetli hastalarin idrarindan toplanan proksimal tubiler epitel hicrelerinin birincil
kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalarda, SGLT-2 ekspresyonunun ve glukoz aliminin arttigi ortaya
koyulmustur. Benzer sekilde diyabetik kemirgen modellerinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma, renal
SGLT-2 ekspresyonunun arttigini bildirmektedir(35,36).

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri tip2DM tedavisi i¢in en son gelistirilen glukoz
digiiriicti ajanlardir. SGLT-2 yi segici sekilde inhibe ederek glukoz reabsrobsiyonunu azaltirlar.
Insiilinden bagimsiz etki gdsteren orijinal mekanizmalar1 ile bobregi hedef alarak filtre edilen
glukozun geri emilimini %30-50 oraninda engellerler. Uriner glukoz atilminm artirilmasimni
saglayan bu mekanizma kronik hipergliseminin diizeltilmesi ve glikotoksisitenin azaltilmasiyla hem
beta hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmasi hem de periferik dokularda insiilin duyarliliginin
iyilestirilmesi gibi daha karmagsik dolayli metabolik etkilere yol agar. Glukoz kontroliiniin diginda
da glukoziiri ile artan kalori kayb1 viicut agirhiginin azaltilmasia, osmotik ve diiiretik etkileri de

kan basincinin diismesine katki saglar(37).

Glomerller hiperfiltrasyon, diyabetik nefropati icin potansiyel bir risk faktoriidir. Renin
anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonuna ek olarak, SGLT-2 dahil renal tibuler faktorler

diyabette glomeriiler hiperfiltrasyona katkida bulunur. SGLT-2 inhibit6rleri, proksimal tubulde
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sodyum reabsorbsiyonunu azaltarak tubtloglomeriiler feedback yoluyla afferent arteriyol
vazokonstriksiyonuna ve hiperfiltrasyonda azalmaya neden olur. Yapilan ¢alismalarda SGLT-2
inhibitorlerinin hiperfiltrasyonu azalttig1 ve proksimal tiibiil hiicrelerinin inflamatuar ve fibrotik
cevabini azalttigi goriilmektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin tip]DM’li hastalarda glomertler
hiperfiltrasyonu azalttigi ve tip2DM’li hastalarda ise glomeriiler filtrasyon hizinda gecici akut
diisiislere neden oldugu, ardindan bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir iyilesme ve stabilizasyonun

gorildiigii gozlemlenmistir(38).

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinden dapagliflozin, canagliflozin ve
empagliflozin benzer iiriner glukoz kaybi ile benzer APG, HbAlc diisiisti(%0.7-%0.8), ortalama 2-3
kg kilo kaybma neden olmaktadirlar(39). Hipoglisemi riskinin diisiilk olmasi, iirik asid disiiriicii
etkileri, albuminiiriyi azaltmalari, kan basinci diisiisii, lipid profiline olumlu etkileri baslica
avantajlaridir. Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin

herhangi bir asamasinda kullanilabilirler.

Empagliflozinin kullanildig1 EMPA-REG ve canagliflozinin kullanildig1
CANVAS/CANVAS-R ve CREDENCE calismalarmda iiglii birlesik major KV olay (nonfatal Mi,
nonfatal inme ve KV 06lim) riskininde anlamli azalma saptanmis, KV olaylar ayr1 ayri
incelendiginde empagliflozinin ve canagliflozin’in kardiyovaskiiler 6liim ve herhangi bir nedene
bagl 6liim risklerini azalttig1 goriilmiistiir. Dapagliflozin ile yapilan DECLARE-TIMI ¢alismasinda
ise dapagliflozinin birlesik KV sonlanim {izerinde plaseboya iistiin olmadigi gosterilmis, fakat
kardiyovaskiiler 6liim riski daha diisiik bulunmustur. Biitiin bu c¢aligmalarda empagliflozin,
canagliflozin ve dapagliflozinin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilma riskini anlamli

sekilde azalttig1 gosterilmistir.

Kontrendikasyon yoksa, SGLT-2 inhibitorlerinin kanitlanmig aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaligi1 olan ya da yiiksek riskli (Yas >55 olan, >%50 koroner, karotis veya alt ekstremite arter
stenozu, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetersizligi veya kronik bobrek yetersizligi olan) hastalarda
kullanimu tercih edilir. Empagliflozin, canagliflozin eGFR <45 ml/dk ve dapagliflozin’in eGFR <60
ml/ dk olan tip2DM’li hastalarda kullanilmamasi 6nerilmektedir(30).

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin en sik yan etkileri genital ve Uriner trakt

enfeksiyonlar: ile dehidratasyondur. Daha nadir ancak ciddi bir yan etki olarak oglisemik
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ketoasidoz karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica ortostatik hipotansiyon, akut bobrek hasari, canagliflozin
ile artmis alt ekstremite amputasyon riski, fournier gangreni, artmis kirik riski, dapagliflozin ile

kadmlarda meme kanseri ve erkeklerde mesane kanseri riskinde artistan s6zedilmektedir(40).
2.3 Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg:

Non Alkolik Yaglh Karaciger Hastalii, alkol dis1 nedenlere bagli olarak meydana gelen
karaciger yaglanmalarini tanimlar. NAYKH, karaciger agirliginin en az %5’inin yag oldugu ve bu
duruma neden olacak alkol (erkeklerde<30 g/giin, kadinlarda <20g/giin) ve alkol dis1 sekonder
nedenlerin saptanmadigi klinik tabloyu tarif eder. NAYKH tanisi diisiiniilen hastada ayrici tanida
genotip 3 kronik hepatit C, otoimmun hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatozis, alfa-1 anti tripsin
eksikligi, ¢6lyak hastaligi, parenteral beslenme tedavisi, kortikosteroid, amiodaron, metotreksat,

diltizem, tamoxifen, valproat ile antiretroviral ilaglar da diisiiniilmelidir.
Non Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1 histopatolojik olarak iki alt tipe ayrilir.
1-Basit yaglanma; Hepatoselliiler hasar ve fibrozisin olmadigi karaciger yaglanmast,

2-Non Alkolik Steatohepatit; Hepatoselliller balonlasma ve inflamasyonun oldugu,

fibrozisin de goriilebilecegi hastaligin ilerleyici formu olup siroz ve HCC ile komplike olabilir(41).

Obezite ve tip2DM’deki artisa paralel olarak NAYKH prevalans: tiim diinyada hizla
artmaktadir. Hastaligin prevalanst bati1 iilkelerinde genel popiilasyonda %20-30’a
ulagmaktadir.Genel popiilasyonun %2-3’iinde ise siroz ve hepatoseliiler karsinoma ilerleyebilen non

alkolik steatohepatit oldugu bilinmektedir(42).

Genellikle NAYKH olan hastalar asemptomatiktir ve rastlantisal olarak hafif ile orta
derecede ALT,AST yiiksekligi (ALT/AST >1) ile tan1 alirlar. Non invaziv goriintiileme tekniklerine
kiyasla yiikselmis karaciger enzimleri NAYKH tanisinda yetersiz kalmaktadir ve karaciger

enzimlerinin yikselme derecesi, inflamasyon veya fibrozisin boyutuyla iliskili degildir(43).

Karaciger biyopsisi NAYKH tanis1 i¢in altin standart olmakla birlikte hepatosteatoz
derecesini degerlendirmek igin pek ¢ok non invaziv metod gelisirilmistir. Ultrasonografi tipik
olarak yagl karacigerde diffiiz ekojenite artisin1 gosteren bir tarama teknigidir, 6zellikle morbid

obez hastalarda diger goriintiileme tekniklerina kiyasla spesifite ve sensistivitesi azalmaktadir.
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Transient elastografi fibroscan probundan yayilan ultrason sinyallerini 6lcerek steatoz ve fibrozisi
saptar ve derecelendirir(44,45). Manyetik rezonans goruntileme ve manyetik rezonans
spektroskopinin intrahepatik yag icerigini belirlemede en dogru goriintiileme yontemi oldugu
diistiniilmektedir(46). Karaciger fibrozis derecesini belirlemek igin pek ¢ok skorlama sistemi de
geligtirilmigtir. Siklikla kullanilanlar; FIB-4 skoru(yas, ALT, AST, trombosit), NAFIC
skoru(ferritin, aclik insiilini ve tip 4 kollagen 7S), NFS skoru(yas, viicut kiitle indeksi, AST/ALT
orani, serum glukoz ve albumin) ve bunlarin disinda HSI(hepatik steatoz indeksi), FSI(framingham
steatoz indeksi), FLI(fatty liver index) gibi farkli skorlar da kullanilmaktadir(47).

Hepatik Steatoz indeksi ve Framingham Steatoz indeksi:
Hepatik Steatoz indeksi = 8x (ALT/AST) + VKI (Kadn ise +2; diyabetes mellitus ise +2)

Framingham Steatoz indeksi = -7,981 + 0,011xYas — 0,146xCinsiyet (Kadin=1, Erkek=0) +
0,173xVKI  +  0,007xTrigliserid(mg/dl) +  0,593xHipertansiyon(Evet=1, Hayr=0) +
0,789xDM(Evet=1, Haynr=0) + 1,1x ALT/AST oran1 >1,33(Evet=1, Hayir=0)

Non Alkolik Yagl Karaciger Hastali§1 patogenezinde insiilin direnci basta olmak iizere
hiperkolesterolemi, obezite ve visseral yag doku artisi, adipoz dokuda artmis lipoliz, artmis serbest
yag asitleri, sitokin regllasyonundaki anormallikler, oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon gibi
faktorler yer almaktadir. Insiilin direncinin hepatositlerde trigliserid birikimine yol acarak hastalign
gelisimindeki ilk darbe oldugu,bunun disindaki inflamasyon ve fibrozisin de yagh karacigere etki
ederek ikinici darbeyi olusturdugu ‘two hits’ hipotezi olarak adlandirilan bir modelle
aciklanmaktadir(48).

Hastaligin tedavisinde yasam tarzi degisikligi ile birlikte farmakolojik tedavide kullanilan
ajanlar insiilin duyarlastiricilar; glitazonlar, metformin, SGLT-2 inhibitorleri, GLP-1 agonistleri,
kilo azaltic1 tedaviler(orlistat), lipid distriiciiler; statinler, fibratlar, hepatoprotektif ilaclar;
ursedeoksikolik asit, vitamin E, betaine, pentoksifilin, omega-3 yag asitleridir. Yasam tarzi
degisikligi ve farmakolojik tedaviye yanit alinamayan hastalarda bariyatrik cerrahi kilo azaltim1 ve
metabolik komplikasyonlar1 dnlemede iyi bir tedavi secenegi olabilir(41).

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin viicut agirligini, visseral ve total viicut yag
kiitlesini, serum AST ve ALT seviyelerini azaltmasi {izerine olumlu etkileri nedeniyle bu ajanlarin

NAYKH iizerindeki etkinligini test etmek i¢in ¢alismalar baslatilmaktadir(49).
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Sodyum glukoz kotransporter-2 inhibitorleri ile tedavi hem glukoz hem de insulin
seviyelerinde azalma ve bu da hepatik de novo lipid sentezinde biiyiik bir azalmayla sonuglanir.
Pankreas glukagon salgilayan alfa hiicreleri SGLT-2 eksprese eder ve kotransportun inhibisyonu
muhtemel hicre ici glukoz seviyelerini azaltarak glukagon sekresyonu igin 6nemli bir sinyal
olustur ve sonug olarak glukagon sekresyon ve kan diizeyleri artar. Yiiksek glukagon seviyeleri beta
oksidasyon ve hepatik keton yapimini uyararak karbonhidrattan yag metabolizmasina gegise ve
karaciger trigliserid igeriginin azalmasina neden olur(50). NAYKH patogenezinde glukagonun
Onemini gdsteren yakin tarihli bir calismada tip2DM'li hastalarda glukagon reseptor
ekspresyonundaki azalmanin, glisemik kontrolii iyilestirdigi, ALT seviyelerini ve karaciger yag
icerigini Onemli 6l¢iide arttirdigmi gostermistir(51).

Tip 2 diyabetli hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinden ipragliflozinin NAYKH uzerindeki
potansiyel yararli etkilerini inceleyen kisa siireli bir ¢alismada, 4 haftalik tedavi sonrasi serum
glukoz,instlin seviyesi ve insilin direnci derecesi, enflamatuar ve hepatik hasar belirtegleri olan
TNF-alfa ve IL-6 dizeylerinin azaldigi gosterilmisti(52). Dapagliflozin kullanilan tip2DM ve
NAYKH tanis1 olan hastalarda da enflamatuar ve oksidatif stres belirteclerinde (miyeloperoksidaz
ve reaktif oksijen tlrleri) iyilesme goriildiigiinii gosteren benzer kanitlar sunulmustur(53).
Canagliflozin tedavisi alan NAYKH tanili tip2DM hastalarinda FIB-4 skoru ve serum ferritin
seviyelerinde(karaciger oksidatif stres belirteci) onemli Olciide diisiis goriilmiis bu da karaciger
fibrozisinin iyilestigini goOstermistir(54). Ayrica, E-LIFT ¢ahsmasinda 20 hafta boyunca
empagliflozin (glinde 10 mg) tedavisinin, Tip2DM ve NAYKH tanis1 olan 50 hastada karaciger
enzimlerini ve karaciger yaglanmasimi Onemli 6l¢lide azalttig1 gosterilmistir(55).

Tip 2 diyabet ve NAYKH tanili hastalarda yapilan retrospektif bir ¢calismada ise SGLT-2
inhibitorleri(canagliflozin 100 mg veya ipragliflozin 50 mg) ile dipeptidil peptidaz inhibitori olan
sitagliptinin viicut kompozisyonu iizerine etkisi karsilastirilmis, 24 haftalik tedavi sonrast SGLT-2
inhibitérii ile tedavi edilen grupta sitagliptin grubuna kiyasla VKi’nde diisiis goriilmiis olup bu etki
serum ALT veya HbALc deki disiisten bagimsiz bulunmustur(56).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1

Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik
Kurulu’na basvurularak HNEAH -KAEK 2021/178 karar no’su ile Etik Kurul onayi alimmistir.
(EK-1: Etik Kurul Onay Belgesi)

3.2 Calismanin Tasarimi

Prospektif olarak tasarlanan bu caligmada 21.07.2021-29.10.2021 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
polikliniklerine bagvuran ADA Tani Kriterleri’ne gére Tip2DM tanisi alan ve mutlak empagliflozin
endikasyonu konarak (glisemik kontrolu diizeltmek icin diyet ve egzersize ek olarak, metforminle
glisemik kontrol saglanamayan hastalarda ikinci ila¢ olarak, metforminin tolere edilemedigi
durumlarda diyet ve egzersize ek olarak, iiglii kombinasyonda, kronik bobrek hastaligi ve
kardiyovaskler olay 6ykusii olan Tip2DM hastalarinda) mevcut tedavilerine empagliflozin eklenen

18-75 yas aras1 59 hasta alindi. Hastalar bilgilendirildi ve onamlar1 alind1.

Hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, ila¢ kullanim bilgileri, komorbid hastaliklar1 kaydedildi.
Hastalarin andropometrik verileri(boy-kilo-bel ¢evresi), sistolik-diyastolik kan basinct 6l¢timleri
yapildi. Hastalarin 10-12 saat aglhik sonrasi bakilmis olan laboratuar tetkiklerinden HbAlc, glukoz,
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, hemogram, bobrek

fonksiyon testleri, Urik asit, spot idrar mikroalbumin ve spot idrarda kreatinin testleri kaydedildi.

Hastalarin viicut kitle indeksi (VKI): Viicut agirhgi (kg)/Boy metrekaresi (m?) olarak
hesaplandi. Diinya saglik Orgiitii’ne gére VKI nin 18,5-24,99 normal, 25-29,99 fazla kilolu, 30-
34,99 1.derece obezite, 35-39,99 2.derece obezite, 40'n iistiinde olmasi ise 3.derece obezite olarak
degerlendirildi. Bel g¢evresi IDF kriterlerine gore erkeklerde 94 cm, kadinlarda ise 80 cm smir
olarak kabul edildi. NCEP ATP-III (Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli-3 )

kriterlerine gore ise erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm sinir olarak alindi.

Hastalar 12 hafta siiresince 10 mg/giin empagliflozin tedavisi ile izlendi. Tedavi sonrasi

basvuruda hastalardan alinan kan 6rneklerinde HbAlc, glukoz, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol,
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total kolesterol, trigliserid, AST, ALT, hemogram, bobrek fonksiyon testleri, drik asit, idrar

mikroalbumin ve spot idrarda kreatinin testleri tekrarlandi. Hastalarin kilo ve bel gevresi 6lcuimleri

ve sistolik diyastolik kan basinct Slgiimleri yeniden yapildi. Alman kan ve idrar ornekleri

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji ve Biyokimya Laboratuarina

gonderildi.

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri:

Tip2DM tanis1 olan

12 hafta streyle duzenli Empagliflozin 10 mg/giin tedavisi alanlar,

4 haftadan uzun siiredir insiilin kullanimi olanlar,

Atorvastatin 20 mg ve esdegerini kullananlar (en az 4 hafta kullananlar),

18 yasin {istiinde olan,

75 yas altinda olan,

eGFR>60 ml/dak/1.73 m? olan hastalar (CKD-EPI),

Kronik karaciger hastalig1 bulunmayan ve/veya transaminaz degerleri 5 katin altinda olanlar,
Hematolojik hastaligi olmayanlar,

Kemik iligini etkileyen ila¢ kullanimi olmayanlar,

Hipersplenizm 6ykiisii olmayanlar, dalak ile ilgili hastalig1 olmayanlar,

Gebeligi olmayanlar,

Emzirmeyenler,

Tiroid bezi hastalig1 olmayanlar (hipertiroidi, hipotiroidi),

Sigara icmeyenler,

Alkol kullanimi olmayanlar,

Akut enfeksiyon tablosu olmayanlar,

Akut ve kronik inflamatuar hastalik ve malignensi 0ykiisii olmayan kisiler ¢caligmaya dahil

edilmistir.

Arastirmadaki dislama Kriterleri:

Tip1 DM tanis1 olanlar

12 haftadan kisa siiredir Empagliflozin kullanimi olanlar,
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e 4 haftadan kisa siiredir insiilin kullanimi olanlar,

e Fenofibrat tedavisi alanlar ve trigliserid>400mg/dL olan hastalar

e 18 yasm altinda olan,

e 75 yas listiinde olan,

e Kronik bobrek yetmezligi olanlar (eGFR<60 ml/dak/1.73 m?, CKD-EPI)

e Kronik karaciger hastalig1 ve/veya transaminaz degerleri 5 katin listiinde olan

e Hipersplenizm, splenomegali 6ykust olanlar,

e Hematolojik hastalig1 olanlar,

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

e Gebe olanlar,

e Emazirenler,

e Tiroid bezi hastalig1 olanlar (hipertiroidi, hipotiroidi),

e Sigara icenler,

o Alkol kullanimi olanlar,

e 4 haftadan kisa siiredir atorvastatin 20 mg ve esdegerini kullananlar veya statin tedavisi

almayan hastalar

e Akut enfeksiyon tablosu olanlar,

e Akut inflamatuar hastalik ve malignensi 6ykiisii olan kisiler calisma diginda tutulmustur.

3.3 Diyabet komplikasyonlarinin tanimi

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi GFR(CKD-EPI) ye gore yapildi.

Evre 1(G1) :
Evre 2(G2):
Evre 3(G3):
Evre 4(G4):

Evre 5(G5):

GFR >90 Normal ya da yiiksek gfr li bobrek hasar1
GFR 60-89 Hafif azalmis gfr li bobrek hasar1
GFR 30-59 Orta azalmis gfr li bobrek hasar1
GFR 15-29 Agir azalmis gfr li bobrek hasari

GFR <15 Son donem bobrek hasari

Albuminiiri evrelemesi hastalarin en az iki spot idrar 6rnegindeki albiimin atilim oranina gore

yapildi. A2 ve A3 evrelerindeki hastalar diyabetik nefropati olarak degerlendirildi.
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Al: <30mg/g normal veya hafif artmig albuminiiri
A2: 30-300 mg/g orta derecede artmig albumintiri
A3: >300 mg/g siddetli derecede albuminiiri

Dislipidemi smiflamasit igin hastalar ADA/EASD Nisan 2012 Konsensus Raporuna gore
diyabetik hastalarin lipid hedeflerine uygun olarak ;

HDL-Kolesterol < 50 mg/dL (Kadin) olanlar, HDL-Kolesterol < 40 mg/dL (Erkek) olanlar,
LDL-Kolesterol > 100 mg/dL olanlar,
Trigliserid > 150 mg/dL olanlar olarak gruplandirildi.

Diyabetik retinopati goz hekimi tarafindan yapilan fundoskopik muayene ile tespit edildi.
Diyabetik noropati acisindan distal simetrik polindropati tanist hastalarin klinik semptomlar1 ve

norolojik muayeneleri ile belirlendi.
3.4 Hepatosteatoz indekslerinin hesaplanmasi

HSI VE FSI skorlar1 asagidaki formiillere gore hesaplandi:
Hepatik Steatoz indeksi= 8x (ALT/AST) + VKI (Kadin ise +2; diyabetes mellitus ise +2)

Framingham Steatoz Indeksi= -7,981 + 0,011xYas — 0,146xCinsiyet (Kadin=1, Erkek=0) +
0,173xVKI  +  0,007xTrigliserid(mg/dl) +  0,593xHipertansiyon(Evet=1, Haywr=0) +
0,789xDM(Evet=1, Haynr=0) + 1,1x ALT/AST oran1 >1,33(Evet=1, Hayir=0)
3.5 Laboratuar Testleri

HbAlc ve lipid parametreleri ARCHITECT c16000 model cihaz ile ¢alisilmistir. Hemogram
tetkikleri Mindray BC-6800 cihazi ile ¢alismustir.
3.6 Istatistiksel Analiz

G*Power programi kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda HbAlc diizeyinde goriilen
degisim igin etki biiyiikligi (effect size) 0.382ve SD:1.7aldigimizda Power:0.80 ve «:0.05 icin

tespit edilen 6rneklem sayis1 minimum n:56 kisi olarak saptandi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Turkiye) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken parametrelerin

normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi veya ShapiroWilks testi ile degerlendirildi.
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda PairedSamples t test, normal dagilim géstermeyen parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda Wilcoxonsign test kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’srho
korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel verilerin Kkarsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya empagliflozin kullanan 32 (%54,2) erkek ve 27 (%45,8) kadin olmak uzere 59
Tip2DM hastasi dahil edilmistir. Empagliflozin kullanan tip2DM hastalarinin yaslar1 35 ile 73 yil
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 55,85+8,74 yildir (Tablo-5).

Tablo-7: Empagliflozin kullanan Tip2DM hastalarinin baslangi¢c demografik oézellikleri

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)
Yas (yil) 55,85 + 8,742 (35-73)
Cinsiyet (Erkek/Kadm) (n,%) 32 (%54,2) | 27 (%45,8)
Diyabet siiresi (yil) 6,03 £ 4,942 (1-20)
Boy (santimetre) 163,86 + 9,822
Kilo (kg) 85,08 + 14,772
VKI (kg/m?) 31,71 +5,06°
Bel cevresi (santimetre) 107,36 + 10,382

40OrtalamazStandart Sapma

Calismadaki hastalarin ortalama diyabet siiresi 6,03+4,94 yildi. Hastalarin boy ortalamasi
163,86 £+ 9,82 cm, kilosu 85,08 + 14,77 kg, VKI 31,71+5,06 (kg/m?) ve bel cevresi 107,36 +
10,38cm olarak saptandi.

Tablo-8: Empagliflozin kullanan Tip2DM hastalarinin baslangi¢cta kullandiklar ilaglar

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)
Metformin 59 (%100)
Insiilin 20 (%33,9)
DPP4 inhibitort 19 (%32,2)
Sulfoniltre 14 (%23,7)
Pioglitazon 2 (%3,4)
Statin 59 (%100)

Empagliflozin kullanan hastalarin tamami metformin kullantyordu.
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Grafik-1: Cahsmadaki Tip2DM hastalarimin baslangi¢ tedavi spektrumu

Calisma grubunda insiilin kullanan hasta sayis1 20 idi. Calisma grubunda siilfoniliire

kullanan hasta sayis1 14 idi. Calisma grubunda grubunda DPP4 inhibitorii kullanan hasta sayis1 19

idi. Caligma grubunda pioglitazon kullanan hasta sayis1 2 idi. Calisma grubunda statin kullanan

hasta sayis1 59 idi.

Tablo-9: Empagliflozin kullanan Tip2DM hastalarinin baslangi¢cta kullandiklar ilaglar

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)

Tekli OAD kullananlar

34 (%57,6)

ikili OAD kullananlar

15 (%25,4)

3 ve tzeri OAD kullananlar

10 (%16,9)

OAD ve insiilin kullananlar

20 (%33,9)

Caligma grubunda tek OAD kullanan hastalarin sayisi 34 idi. Iki OAD kullanlarm sayist 15

idi. 3 ve lizeri OAD kullanan hastalarin sayis1 10 idi. OAD ve insiilin kombinasyonu kullananlarin

sayist 20 idi.
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Tablo-10: Cahsmadaki Tip2DM hastalarinin kullandiklan ilaglara gore

skorlarimin karsilastirilmasi

baslangic HSI

Ila¢ Kullanim Durumu HSI Skoru P
. Evet (n=20) 43,68 £ 5,65 ®
Insiilin 0,676
Hayir (n=39) 44,42 + 6,74 ®
Evet (n=14) 44,96 £ 7,85
Salfoniltre 0,599 #
Hayir (n=45) 43,92 £5,89 2
. Evet (n=19) 46,64 + 6,80 ®
DPP4 inhibitori 0,039
Hayir (n=40) 43,00 £5,85¢°

40OrtalamazStandart Sapma,  Independent Student T Test

Calismadaki hastalarmin kullandiklar1 ilaglara gore degerlendirildiginde DPP4 inhibitorii

kullananlarda baslangic HSI skorlar1 kullanmayanlara gore yiiksek saptanmis olup istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Diger ilaglarda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-11: Cahsmadaki Tip2DM hastalarimin kullandiklan ilaglara gore

skorlarinin karsilastirilmasi

baslangic FSI

Ila¢ Kullanim Durumu FSI Skoru P
. Evet (n=20) 0,40+1,11¢
Insiilin 0,067
Hayir (n=39) 105+134¢
) Evet (n=14) 1,02+1,57°2
Stlfoniltre 0,548 22
Hayir (n=45) 0,77+121+%
Evet (n=19) 1,17+161°2
DPP4 inhibitori 0,165 @
Hayir (n=40) 0,67+111¢%

40OrtalamazStandart Sapma,  Independent Student T Test

Calismadaki hastalarinin kullandiklar1 ilaglara gore baslangi¢c FSI skorlar1 arasinda anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05).



Tablo-12: Cahsmadaki hastalarin komorbidite durumlari

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)

Diyabetik Mikrovaskuler Komplikasyon 32 (%54,2)
Diyabetik Nefropati 25 (%42,4)
Diyabetik Noropati 12 (%20,3)
Diyabetik Retinopati 5 (%8,5)

Dislipidemi 59 (%100)
Hipertansiyon 46 (%78)

Koroner arter hastahgi 9 (%15,3)

Diyabetik Mikr. Komplikasyon

Diyabetik Nefropati

Diyabetik Noropati

Diyabetik Retinopati

Dislipidemi

Hipertansiyon

Koroner Arter Hastalig1

0 10 20 30 40 50 60 70

Grafik-2: Cahsmadaki hastalarin komorbidite durumlar

Caligmadaki hastalarm %54,2’sinde (n=32) diyabetik mikrovaskiler komplikasyonlar,
%42,4’linde (n=25) diyabetik nefropati, %20,3’iinde (n=12) diyabetik ndropati, %38,5’inde (n=5)
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diyabetik retinopati, tamaminda dislipidemi, %78 unda (n=46) hipertansiyon, %15,3’iinde (n=9)

koroner arter hastaligi goriilmiistiir (Tablo-9).

Tablo-13: Calismadaki hastalarin renal durumlarinin degerlendirilmesi

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)
KBH-G1 Hasta Sayisi 39 (%66,1)
KBH-G2 Hasta Sayisi 20 (%33,9)
KBH-A1 Hasta Sayisi 34 (%57,6)
KBH-A2 Hasta Sayisi 21 (%35,6)
KBH-A3 Hasta Sayisi 4 (%6,8)

Calismadaki hastalarin 39’u (%66,1) KBH-G1 evresinde iken, 20’si (%33,9) KBH-G2
evresindeydi. Albiiminiiriye gore degerlendirildiginde hastalarin 34°t (%57,6) Al evresi, 21’1

(%35,6) A2 evresi ve 4’1l (%6,8) A3 evresindeydi.

Tablo-14: Calsmadaki hastalarin komorbid durumlara gore baslangic HSI skorlarinin

karsilastirilmasi
Komorbid durumu HSI Skoru P
Diyabetik Mikrovaskiiler Evet (n=32) 45,08 +7,292 0037 @
Komplikasyonlar Hayir (n=17) 43,10£4,952 ’
: . . Evet (n=25) 44,42 + 7,47 2
Diyabetik Nefropati 0,797
Hayir (n=34) 4399 +5501
) ) ) Evet (n=12) 44,49 + 6,37 @
Diyabetik Néropati 0,850 2
Hayir (n=47) 4409+6,41%
) ) ) _ Evet (n=5) 45,94+ 12,72 #
Diyabetik Retinopati 0,754
Hayir (n=54) 44,01 +5,62*
Evet (n=46) 44,56+ 6,50 2
Hipertansi 0,382
pertansiyon Hayir (n=13) 42,80+ 5,83 °
Evet (n=9) 44,36+ 6,56 *
g 0,925
Koroner Arter Hastahg: Hayir (n=50) 4414+ 638" ;
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4OrtalamatStandart Sapma, # Independent Student T Test

Calismadaki hastalarinin komorbid durumlara gore baslangi¢ HSI skorlar1 arasinda anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-15: Calismadaki hastalarin komorbid durumlara gore baslangi¢c FSI skorlarinin

karsilastiriimasi
Komorbid Durumu FSI Skoru P
Diyabetik Mikrovaskuler Evet (n=32) 1,10+ 1,46° 0.087
Komplikasyonlar Hayir (n=17) 0,52+1,01°% ’
) ) ) Evet (n=25) 1,07+1,54°
Diyabetik Nefropati 0,239 %
Hayir (n=34) 0,66 + 1,08 ?
) ) ) Evet (n=12) 0,75+1,252
Diyabetik Néropati 0,813 *
Hayir (n=47) 0,85+£1,322
) ) ) ) Evet (n=5) 1,04 £2,12 2
Diyabetik Retinopati 0,706
Hayir (n=54) 0,81+£1,22°%
Evet (n=46) 1,06 £1,15°2
Hipertansi 0,024 &
pertansiyon Hayir (n=13) 0,15+ 1,59 7
Evet (n=9) 1,26 £1,18°
5 0,283 #
Koroner Arter Hastahg: Hayir (n=50) 0.75+131°

®OrtalamazStandart Sapma,  Independent Student T Test

Hipertansiyonu olan hastalarin FSI skorlar1 hipertansiyonu olmayanlara gore daha yiiksek

saptanmus olup istatistiksel olarak anlamli bir fark saptadi ( p=0,024).
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Tablo-16: Dislipidemisi olan hastalarin degerlendirilmesi

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)

Diisiik HDL olanlar
Kadmn: HDL-Kolesterol < 50 mg/dL
Erkek: HDL-Kolesterol < 40 mg/dL

41 (%69,5)
18 (%66,7) 2
23 (%71,9)

LDL-Kolesterol > 100 mg/dL olanlar

35 (%59,3)

Trigliserid > 150 mg/dL olanlar

30 (%50,8)

3Kadm hastalara gore oran belirtilmistir. ® Erkek hastalara gore oran belirtilmistir.

Cahismadaki hastalarn %69,5’inde (n=41) HDL-Kolesterol diizeyleri diisiiktii. Kadin
hastalarin %66,7’sinde HDL-Kolesterol diizeyi 50 mg/dL altinda iken, erkek hastalarin %71,9’unda
HDL-Kolesterol diizeyleri 40 mg/dL altindaydi. Calismadaki hastalarin %59,3’tinde (n=35) LDL-
Kolesterol diizeyi 100 mg/dL Gstundeydi, %50,8’inde (n=30) Trigliserid diizeyi 150 mg/dL

ustundeydi (Tablo-).

Tablo-17: Cahsmadaki Tip2DM hastalarinin baslangic demografik o6zellikleri, antropometrik

degerleri, biyokimyasal parametreleri, hemogram parametreleri, HSI ve FSI skoru

Empagliflozin Kullanan Tip2DM (n=59)

Glukoz (mg/dL) 186,37+60,46 ?
HbA1c(%) 8,71+1,57 2
Ure (mg/dL) 30 [24-39] °

Kreatinin (mg/dL)

0,77 [0,62-0,97] °

e-GFR (ml/dk/1.73 m?2)

97 [85,20-104,90] °

Urik Asit (mg/dL) 4,89+1,53 @
ALT (U/L) 23 [18-34] P
AST (U/L) 21 [15-28] °
ALP (IU/L) 88 [67-103] ®
GGT (IU/L) 27 [19-47] ®
HDL-Kolesterol (mg/dL) 40 [36-47] °

LDL-Kolesterol (mg/dL)

107 [92-131] ®
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Total Kolesterol (mg/dL) 182 [165-214] ®

Trigliserid(mg/dL) 151 [119-209] ©
Lokosit (105/mm?) 8,10%1,85°
Notrofil (103/mmd) 4,82 [3,95-5,97] °
Lenfosit (103/mm3) 2,35[1,99-2,84]°
Hemaoglobin (gr/dL) 14,06+1,53 @
Hematokrit (%) 42,59+4,10 2
Trombosit (103/mm?d) 250,39+55,52 @

Albiimin Atthm Oram (mg/g
24,06 [8,79-73,61] ©

kreatinin)
HSI Skoru 44,1746,35 2
FSI Skoru 0,83+1,30°

%0rtalama+Standart Sapma, "Ortanca [Ceyrekler Arasi Fark],
Calismadaki hastalarin glukoz ortalamasi 186,37+60,46 mg/dL olarak saptandi.
Calismadaki hastalarin HbAlc ortalamasi % 8,71+1,57 olarak saptandi.
Calismadaki hastalarin tirenin ortanca degeri 30 [24-39] mg/dL olarak saptand:.
Calismadaki hastalarin kreatinin ortanca degeri 0,77 [0,62-0,97] mg/dL olarak saptandu.
Calismadaki hastalarin e-GFR ortalamas1 97 [85,20-104,90] ml/dk/1.73 olarak saptandi.
Calismadaki hastalarin {irik asit ortalamasi 4,89+1,53 mg/dL olarak saptandi.
Calismadaki hastalarm ALT ortanca degeri 23 [18-34] U/L olarak saptandi.
Calismadaki hastalarmn AST ortanca degeri 21 [15-28] U/L olarak saptandi.
Caligmadaki hastalarin ALP ortanca degeri 88 [67-103] IU/L olarak saptandi.
Caligmadaki hastalarin GGT ortanca degeri 27 [19-47] IU/L olarak saptandi.
Caligmadaki hastalarin HDL-Kolesterol ortanca degeri 40 [36-47] mg/dL olarak saptandi.
Caligmadaki hastalarin LDL-Kolesterol ortanca degeri 107 [92-131] mg/dL olarak saptand:.
Caligmadaki hastalarin total kolesterol ortanca degeri 182 [165-214] mg/dL olarak saptandi.
Caligmadaki hastalarin trigliserid ortanca degeri 151 [119-209] mg/dL olarak saptandi.
Calismadaki hastalarin 16kosit ortalamasi 8,10+1,85 103/mm?® olarak saptand.
Caligmadaki hastalarmn nétrofil ortanca degeri 4,82 [3,95-5,97] 103%/mm? olarak saptand.
Calismadaki hastalarin lenfosit ortanca degeri 2,35 [1,99-2,84] 103/mm?®olarak saptandh.

(Calismadaki hastalarin hemoglobin ortalamasi 14,06+1,53 gr/dL olarak saptand:.
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Calismadaki hastalarin hematokrit ortalamast % 42,59+4,10 olarak saptandi.

Calismadaki hastalarin trombosit ortalamas1 250,39+55,52 103/mm? olarak saptandi.

Calismadaki hastalarin albiimin atilim orani ortanca degeri 24,06 [8,79-73,61] mg/g
kretainin olarak saptandi.

Caligmadaki hastalarin HSI skoru ortalamasi 44,17+6,35 olarak saptandi.

Calismadaki hastalarin FSI skoru ortalamasi 0,83+1,30 olarak saptanda.

Tablo-18: Cahsmadaki hastalarin baslangic HbAlc ile diyabet stresi ve lipid profili degerleri

arasindaki korelasyon analizi

r P
HbALc — Diyabet Stiresi 0,444 <0,001 *
HbA1c - LDL-Kolesterol 0,054 0,683 °
HbA1c — HDL-Kolesterol -0,145 0,274 °
HbAlc - Total Kolesterol 0,018 0,892 °
HbAlc — Trigliserid 0,082 0,535°

r= Korelasyon Katsayisi,  Pearson Korelasyon, ® Spearman Korelasyon

HbAlc ile diyabet suresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptandi
(p<0,001).

HbAlc ile LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, total kolesterol ve trigliserid arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).
Tablo-19: Cahsmadaki Tip2DM hastalarinin cinsiyete gore baslangi¢ sistolik kan basinci,

diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci ve nabiz basincr degerlerinin karsilastirilmasi

Kadin (n=27) Erkek (n=32) P
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 138,67+17,84 2 141,34+16,93 ® 0,557 @
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 84,15+9,98 ? 84,25+8,88 ? 0,967 *
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 102,32+11,12 2 103,28+10,81% 0,739 *
Nabiz Basinc1 (mmHg) 54,52+14,80 * 57,09+11,86 * 0,461 *

40rtalamazxStandart Sapma, #®Independent T t

Calismadaki hastalarin cinsiyete gore sistolik kan basinci, diyastolik kan basmcii ortalama

arter basinci ve nabiz basinci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

35



Tablo-20: Cahismadaki Tip2DM hastalarinin cinsiyete gore baslangic demografik o6zellikleri,
antropometrik degerleri, biyokimyasal parametreleri, hemogram parametreleri, HSI ve FSI

skorunun karsilastirilmasi

Kadin (n=27) Erkek (n=32) P

Yas (yil) 55,26+8,68 2 56,34+8,90 2 0,639 *
Boy (santimetre) 155,48+5,84 @ 170,94+6,26 @ <0,001 2
Kilo (kg) 80,63+15,69 2 88,84+13,03 2 0,032 2
VKI (kg/m?) 32,2645,71 2 30,39+4,10 2 0,029
Bel cevresi (cm) 107,11+£10,57 # 107,56+10,38 # 0,870
Bel cevresi fazla olan

hasta sayis1 (NCEP ATP- 27 (%100) 21 (%65,6) 0,001 “©
111 kriterlerine gore)

Bel cevresi fazla olan

hastalar (IDF 27(%100) 29(%90,6) 0,243
kriterlerine gore)

Glukoz (mg/dL) 191,67+61,22 # 181,91+60,41 @ 0,541 %
HbA1c(%) 8,63+1,52 2 8,78+1,63 2 0,718 *
Ure (mg/dL) 26 [21-34] ° 32 [25,25-42,50] ° 0,058 ™
Kreatinin (mg/dL) 0,60 [0,54-0,72] © 0,92 [0,78-0,99] ° <0,001 PP
e-GFR (ml/dk/1.73 m?) 100 [91,40-108,50] * | 86,70 [71,50-96,50] ° | 0,020 PP
Urik Asit (mg/dL) 4,56+1,33 2 5,18+1,65 2 0,122 #
ALT (U/L) 21 [17-28] ° 26 [19,25-36,25] ° 0,110 ™
AST (U/L) 20 [14-28] ° 21,50 [17-27] ° 0,626 ™
ALP (1U/L) 93 [66-103] ° 82,50 [68,50-103] ° 0,632 ™
GGT (1U/L) 24 [18-40] 31[22,50-54,75] ° 0,094 P
HDL-Kolesterol (mg/dL) 46,4448,54 2 37 [33,25-40,75] ° <0,001 PP
LDL-Kolesterol (mg/dL) 124,63+42,55 @ 101,63+28,86 @ 0,017 @@
Total Kolesterol (mg/dL) 194 [176-230] P 171,66+34,67 2 0,003 P
Trigliserid(mg/dL) 151 [119-212] ® 160,41+60,52 @ 0,676 ™
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Lékosit (10%/mm?) 8,17+2,11°2 8,03+1,63 ° 0,768
Naétrofil (103/mm?3) 4,95+1,65 ? 4,82 [3,98-5,49] ° 0,790 b°
Lenfosit (103/mm?3) 2,53 [2,18-3,00] ® 2,23 [1,96-2,81] ° 0,146 P
Hemoglobin (gr/dl) 13,03+1,32 2 14,92+1,11 2 <0,001 bb
Hematokrit (%6) 39,95+3,68 2 44,82+2 97 @ <0,001 bb
Trombosit (103/mm?) 255,96+49,86 2 245,69+60,26 2 0,484 %
HSI Skoru 45,95+6,72 2 42,67+5,70 0,047 2
FSI Skoru 0,93+1,412 0,75%1,20 0,589°%

%0rtalama+Standart Sapma, P°Ortanca [Ceyrekler Arasi Fark], ®Independent T test, °°Mann-U
Whitney Test, “Chi-Square Testi

Calismadaki hastalarin cinsiyete gore yas, bel gevresi, glukoz, HbAlc, dre, Urik asit, ALT,
AST, ALP, GGT, trigliserid, l6kosit, notrofil, lenfosit, trombosit ve FSI skoru degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

NCEP ATP-III kriterlerine gore calismadaki kadin hastalarin tamaminda bel gevresi iist
smirin iistlindeydi. Calismadaki erkek hastalarin %65,6 (n=21)’sinda bel ¢evresi iist smnirin
Ustiindeydi. iki cinsiyet arasmnda bel cevresi yiiksekligi acismdan anlamli bir fark saptandi
(p=0,001). IDF kriterlerine gore ise kadin hastalarin tiimiinde bel ¢evresi {ist sinirin iizerindeyken,
erkek hastalarin %90.6 (n=29) sinda bel gevresi tist smirin iizerindeydi. IDF kriterlerine gore
cinsiyetler arasinda bel ¢evresi yiiksekligi a¢isindan anlamli farklilik gériilmedi. (p=0,243)

Calismadaki kadin hastalarm  VKI, e-GFR, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, total
kolesterol ve HSI skorlar1 erkeklere gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,029,
p=0,020, p<0,001, p=0,017, p=0,003, p=0,047).

Calismadaki erkek hastalarin boy, kilo, kreatinin, hemoglobin ve hematokrit degerleri
kadinlara gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001, p=0,032, p<0,001, p<0,001,
p<0,001).
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Tablo-21: Cahsmadaki Tip2DM hastalarimin  cinsiyete goére baslangic VKi’nin
karsilastiriimasi
Tum Hastalar Kadin Hastalar Erkek Hastalar
(n=59) (n=27) (n=32)

Normal

) 4 (%6,8) 2 (%7,4) 2 (%6,3)
(VKI 18,5-24,99)
Fazla kilolu

) 17 (%28,8) 5 (%18,5) 12 (%37,5)
(VKI 25-29,99)
1. Derece Obezite

) 22 (%37,3) 9 (%33,3) 13 (%40,6)
(VKI 30-34,99)
2. Derece Obezite

. 10 (%16,9) 7 (%25,9) 3 (%9,4)
(VKI 35-39,99)
3. Derece Obezite

6 (%10,2) 4 (%14,8) 2 (%6,3)

(VKIi > 40)

Calismadaki hastalarm %6,8°i (n=4) VKi ne gore normal kilolu, %28,8’i (n=17) fazla kilolu
iken %37,3’linde (n=22) 1. derece obezite, %16,9’unda (n=10) 2. derece obezite ve %10,2’sinde

(n=6) 3. derece obezite vard1.

Calismadaki kadin hastalarm %7,4’ii (n=2) VKi’ne gére normal kilolu, %18,5’i (n=5) fazla
kilolu iken %33,3’linde (n=9) 1. derece obezite, %25,9’unda (n=7) 2. derece obezite ve %14,8’inde

(n=4) 3. derece obezite vard1.

Calismadaki erkek hastalarin %6,3’{i (n=2) VKi’ ne gore normal kilolu, %37,5’i (n=12) fazla
kilolu iken %40,6’sinda (n=13) 1. derece obezite, %9,4’iinde (n=3) 2. derece obezite ve %6,3’linde

(n=2) 3. derece obezite vard1.

Tablo-22: Cahsmadaki hastalarin baslangic HSI skoru ile yas, diyabet siiresi, kilo, VKI, bel

cevresi ve HbAlc degerleri arasindaki korelasyon analizi

R P
HSI Skoru — Yas -0,280 0,032 @
HSI Skoru —Diyabet Siresi -0,064 0,6322
HSI Skoru — Kilo 0,662 <0,001?
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HSI Skoru — VKIi 0,889 <0,001 @
HSI Skoru — Bel Cevresi 0,702 <0,001%
HSI Skoru — HbAlc -0,144 0,278 2

r= Korelasyon Katsayisi,  Pearson Korelasyon

HSI skoru ile kilo, VKI ve bel gevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski
saptand1 (p<0,001, p<0,001, p<0,001).
HSI skoru ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligki saptandi (p=0,032).

HSI skoru ile diyabet siiresi ve HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi

(p>0,05).

Tablo-23: Cahismadaki hastalarin baslangic FSI skoru ile yas, diyabet siiresi, kilo, VKI, bel

cevresi ve HbAlc degerleri arasindaki korelasyon analizi

R P
FSI Skoru — Yas -0,144 0,2752
FSI Skoru —Diyabet Suresi -0,066 0,621 2
FSI Skoru - Kilo 0,703 <0,001 2
FSI Skoru — VKI 0791 <0,001 2
FSI Skoru — Bel Cevresi 0,762 <0,001?
FSI Skoru — HbAlc -0,097 0,464 2

r= Korelasyon Katsayisi,  Pearson Korelasyon

FSI skoru ile kilo, VKI ve bel ¢evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski
saptand1 (p<0,001, p<0,001, p<0,001).

FSI skoru ile yas, diyabet siiresi ve HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo-24: Cahsmadaki hastalarin empagliflozin Oncesi ve sonrasi sistolik kan basinci,

diyastolik kan basinci, ortalama arter basinci ve nabiz basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Empagliflozin Oncesi | Empagliflozin Sonrasi P
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 140,12+17,252 136,88+15,47 2 0,086 *
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 84,20+10,87 * 81,69+10,77 # 0,034 *
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 102,84+10,87 * 100,09+11,08 # 0,017 *
Nabiz Basinc1 (mmHg) 55,92+13,23 2 55,19+12,41 2 0,700

a0rtalamazStandart Sapma, #@Paired Sample Test

Empagliflozin tedavisi Oncesi hastalarin diyastolik kan basmci ve ortalama arter basinci
degerleri ile empagliflozin tedavi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,034, p=0,017).

Empagliflozin tedavisi dncesi hastalarin sistolik kan basinci ve nabiz basinci degerleri ile
empagliflozin tedavisi sonras1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo-25: Cahsmadaki hastalarin empagliflozin oncesi ve sonrasi antropometrik degerleri,

biyokimyasal parametreleri, hemogram parametreleri ve HSI, FSI skorlarinin
karsilastirilmasi

Empagliflozin Oncesi Empagliflozin Sonrasi P
Kilo (kg) 85,08+14,772 82,76+14,862 <0,001 ®
VKI (kg/m?) 31,71+5,062 29,96 [27,56-33,30] ° <0,001 °°
Bel cevresi (cm) 107,36+10,382 104,24+9,852 0,004 *
Glukoz (mg/dL) 186,37+60,46 * 136 [117-162] ° <0,001 ™
HbA1c(%) 8,71+1,57° 7,10 [6,70-8,00] ° <0,001 ™
Ure (mg/dL) 30 [24-39]° 31 [26-40]° 0,374
Kreatinin (mg/dL) 0,77 [0,62-0,97]° 0,77 [0,65-0,93] ° 0,339 "
e-GFR(mI/dk/1.73
) 97 [85,20-104,90] ° 98,60 [80,50-104,40] ° 0,487 ™
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Urik Asit (mg/dL) 4,89+1,53° 4,35+1,23° 0,001 *
ALT (U/L) 23[18-34]" 22 [16-29] ° 0,004
AST (U/L) 21 [15-28]"° 17 [15-21]° 0,003 ™
ALP (1U/L) 88 [67-103] ° 79 [66-97] 0,049 b
GGT (IU/L) 27 [19-47]" 25 [15-35] <0,001
HDL-Kolesterol
40 [36-47]° 40 [35-46] ° 0,569
(mg/dL)
LDL-Kolesterol
107 [92-131]° 101 [79-114]"® 0,054
(mg/dL)
Total Kolesterol ) »
182 [165-214] 167 [152-186] 0,023
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 151 [119-209] ° 141 [96-208] ° 0,308
L ékosit (10%/mm?) 8,10+1,85° 8,29+2,24 2 0,350 @
Nétrofil (10°/mm?) 4,82 [3,95-5,97]° 4,65 [3,78-5,59] ° 0,982
Lenfosit (10°/mm®) 2,35[1,99-2,84]° 2,56+0,76 2 0,245
Hemoglobin (gr/dL) 14,06+1,53 ° 14,52+1,65 ¢ <0,001 *
Hematokrit (%) 42,59+4,10 % 43,69+4,55 2 0,008 #
Trombosit (10°/mm?®) 250,39+55,52 2 255,20%75,93 @ 0,446 ®
AAO(mg/
F _g : 24,06 [8,77-73,48] ° 20,57 [8,98-59,61] 0,040 ™
kreatinin)
HSI Skoru 44,17+6,35 2 42,95+6,18 0,023 @
FSI Skoru 0,83+1,30 2 0,551,192 0,038 @

%0rtalamazStandart Sapma, ®Ortanca [Ceyrekler Aras1 Fark], ®WilcoxonTest, ®PairedSample Test

Empagliflozin tedavisi oncesi hastalarin kilo, VKI, bel cevresi, glukoz, HbAlc, iirik asit,
AST, ALT, ALP, GGT, total kolesterol, hemoglobin, hematokrit, albiimin atilim orani, HSI skoru
ve FSI skoru degerleri ile empagliflozin tedavi sonras1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi1 (p<0,001, p<0,001, p=0,004, p<0,001, p<0,001, p=0,001, p=0,003, p=0,004,
p=0,049, p<0,001, p=0,023, p<0,001, p=0,008, p=0,040, p=0,023, p=0,038).

Empagliflozin tedavisi 6ncesi hastalarin iire, kreatinin, e-GFR, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, 16kosit, notrofil, lenfosit, trombosit degerleri ile empagliflozin tedavisi

sonras1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
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Tablo-26: Empaglifozin kullanan Tip2DM hastalarinin AHSI skoru ile Akilo, AVKI, Abel

cevresi ve AHbA1lc parametrelerinin korelasyon analizi

R P
AHSI Skoru — Akilo 0,373 0,004
AHSI Skoru — AVKI 0,472 <0,001
AHSI Skoru — ABel Cevresi 0,285 0,029
AHSI Skoru — AHbAlc 0,017 0,898

r=Spearman Korelasyon Katsayisi

HSI skoru degisimi ile kilo degisimi, viicut kitle indeksi degisimi ve bel ¢evresi degisimi
arasinda pozitif yonlu istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,004, p<0,001, p=0,029).
HSI skoru degisimi ile HbAlc degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmadi (p>0,05).

Tablo-27: Empaglifozin kullanan Tip2DM hastalarinin AFSI skoru ile Akilo, AVKIi, Abel

cevresi ve AHbA1c parametrelerinin korelasyon analizi

R P
AFSI Skoru — Akilo 0,264 0,043
AFSI Skoru — AVKIi 0,372 0,004
AFSI Skoru — ABel Cevresi 0,239 0,068
AFSI Skoru — AHbAlc 0,193 0,142

r=Spearman Korelasyon Katsayis1
FSI skoru degisimi ile kilo degisimi ve viicut kitle indeksi degisimi arasinda pozitif yonli
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0,043, p=0,004).
FSI skoru degisimi ile bel ¢evresi degisimi ve HbAlc degisimi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iliski saptanmadi (p>0,05).
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5.TARTISMA

Tip 2 diyabetes Mellitus diinyada diyabetin en sik goriilen tipi olup, tiim diyabetlilerin yaklagik
%90-95 ini olusturmaktadir(3).

Tip 2 diyabetin siklikla 45 yas sonrasi goriildiigii bilinmektedir(57). Shaw ve arkadaslar1
tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢aligsmada tiim diinyada diyabetli hasta sayisinin en ¢ok 40-59 yas
grubunda oldugu bildirilmistir(58). Calismamizdaki hastalarda yas ortalamasi 55,85+8,74 yil
olarak hesaplandi. TURDEP-II calismasinda kadinlarda diyabet sikliginin daha fazla oldugu
bildirilmistir(10). Literatiirden farkli olarak calismamiza katilan hastalarin 32 si (%54,2) erkek ve
27 si (%45,8) kadind:.

PURE c¢alismasinin sonuglarma gore Tiirkiye’de tedavi altindaki hastalarm HbAlc ortalamasi
%38.3 olarak bulunmustur(59). Strom Williams ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada tip 2 diyabetli
hastalarin HbAlc ortalamas: %7.8 1.9 , erkeklerin ortalamasi %7.8+1.9 iken kadinlardaki
ortalama ise %7.9 +1.9 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamig(60). Bizim ¢alismamizda
ise HbAlc ortalamasi %8,71+1,57 bulundu, erkeklerde %8,78+1,63, kadinlarda ise %8,63+1,52
olup istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi. Verma ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HbAlc
seviyelerinin diyabet siiresi arttikca istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi gosterilmis(61).
Calismamizda da benzer sekilde HbAlc ile diyabet siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonlii iligki saptand1 (p<0,001).

TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de bilinen diyabetlilerin diyabet siiresinin ortalama 6.8 yil
oldugu gosterilmistir. Diyabetlilerin %50 sinde genel obezite, %71.4 {inde santral obezite, %53
unde hipertansiyon, %32 sinde ise hem hipertansiyon hem obezite mevcuttur(10). Calismamizda
ortalama diyabet stiresi 6,03 + 4,94 yil olarak daha kisa olarak bulundu. Calismamizdaki hastalarin
%64.4 (nde obezite, NCEP ATP-IIl kriterlerine gore bakildiginda kadin hastalarm tamaminda
santral obezite, erkek hastalarin ise %65.6 sinda santral obezite saptandi. Hastalarin cinsiyete gore
bel cevresi degerlerinde istatistiksel anlamli fark saptanmazken, bel ¢evresi yliksekligi agisindan
anlaml fark goriildii (p=0,001). IDF kriterlerine gore degerlendirildiginde ise kadinlarin tamaminda
bel ¢evresi smirin tizerindeyken, erkeklerin ise %90,6 mda bel cevresi sinir degerin iizerinde

goriildii. Cinsiyetler arasinda bel ¢evresi yiiksekligi agisindan anlamli fark goriilmedi(p=0,243).
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Hsu ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada hastalarin %82.9 unda hipertansiyon, %74.3

dislipidemi ve %48.6 sinda koroner arter hastaligt mevcut oldugu gosterilmis(62). Bizim
caligmamizda ise hastalarin %100’tinde dislipidemi, %78’inde hipertansiyon, %15,3’iinde koroner
arter hastaligt mevcuttu. Caligmamizda koroner arter hastaliginin literatiire oranla daha diisiik
bulunmasinin ortalama diyabet siiresinin de daha kisa olmasiyla iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Agrawal ve arkadaslarmin yaptigi1 tip2DM’li hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlarin
prevelansini inceleyen c¢aligmada nefropati %30.2, retinopati 32.5% ve periferik ndropati 26.8%
olarak bulunmug(63). Calismamizdaki hastalarm ise %54,2’sinde (n=32) diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar, %42.,4’tinde (n=25) diyabetik nefropati, %20,3’linde (n=12) diyabetik periferik
noropati, %8,5’inde (n=5) diyabetik retinopati saptandi. Calismamizda retinopati sikligimnin
nefropatiye oranla diisiik goriilmesinin ¢alismamiza e-GFR<60 altindaki hastalarm dahil

edilmemesi ve agikar proteiniirili hastalarin az sayida olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Hastalarin lipid profili incelendiginde diisitk HDL olanlar ; 41 (%69,5); kadin hastalarin 18 i
(%66,7) : HDL-Kolesterol < 50 mg/dL, erkek hastalarin 23 i (%71,9):HDL-Kolesterol < 40 mg/dL
olup diisik HDL-K en sik goriilen dislipidemi idi. LDL-Kolesterol > 100 mg/dL olanlar 35
(%59,3), Trigliserid > 150 mg/dL olanlar 30 (%50,8) olarak bulundu.

Calismamizdaki hastalar cinsiyete gore degerlendirildiginde kadinlarin yas ortalamasi
55,26+8,68 , erkeklerin yas ortalamasi 56,34+8,90 olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Hastalarin bel gevresi, glukoz, HbAlc, trigliserid degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Kadin hastalarda HDL-K diizeylerinin ortalamas1 46,44+8,54
mg/dL, total Kkolesterol diizeyleri ortanca deger 194 [176-230] mg/dL, LDL-K duzeylerinin
ortalamasi 124,63+42,55 mg/dL, erkek hastalarin HDL-K diizeylerinin ortanca deger 37 [33,25-
40,75] mg/dL, total kolesterol diizeyleri ortalamasi1 171,66+34,67 mg/dL, LDL-K dizeylerinin
ortalamas1 101,63+28,86 mg/dL saptanmis olup HDL-Kaolesterol, total kolesterol, LDL-Kolesterol
erkeklere gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi.

Begum ve arkadaslarmin HbAlc ile lipid profili arasindaki iligkiyi incelemek i¢in yaptiklari
calismada diyabetli hastalarda daha yiiksek serum Trigliserid, Total kolesterol ve LDL-K seviyeleri
ile daha diisiik serum HDL-K seviyesi saptanmis, HbAlc ile serum TG,TK ve HDL-K arasinda
istatistiksel anlamli iligki saptanirken (p<0.05), diyabetli hastalarda HbAlc ile serum LDL
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seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamig(64). Calismamizda ise HbALc ile
LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, total kolesterol ve trigliserid arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi (p>0,05).

Uluslararast Diyabet Tedavi Pratikleri Kayit calismasi (IDMPS) nin Tiirkiye 5.D6nem
sonuglarina gore tip2DM’li hastalarn = %52 sinin yanlizca OAD, %29 unun OAD ve insiilin
kombinasyon tedavisi , %18 hastanin ise sadece insiilin tedavisi aldig1 bildirilmistir. OAD tedavisi
alan hastalarm %47 si tek OAD ile %36 s11iki OAD kombinasyonu ile %16 s1 ise ikiden fazla OAD
kombinasyon tedavisi almaktaydi(65). Calismamizdaki diyabetli hastalarin 59°u (%100) metformin,
19 u (%32,2) DPP-4 inhibitoru, 14 U (%23,7) stlfonildre, 2 si (%3,4) pioglitazon, 20 si (%33,9)
insiilin tedavisi almaktaydi. Calisma grubunda tek OAD kullanan hastalarin sayis1 34 (%57,6), iKi
OAD kullanlarm sayisi 15 (%25,4), 3 ve lizeri OAD kullanan hastalarm sayis1 10 (%16,9), OAD ve
insiilin kombinasyonu kullananlarm sayis1 20 (%33,9) idi. Insiilin kullanan hastalarin daha az
olmasinin nedeni ¢alismamiza e-GFR>60 {izerindeki hastalarin dahil edilmis olmasi olabilir.

Non alkolik yaglh karaciger hastaligi tiim diinyada kronik karaciger hastaliginin en énemli
nedenidir. Hastaligin genel popiilasyondaki prevalansinin %25-30, tip2DM tanililarda ise %45-75¢
ulagtig1 bilinmektedir (4,5). ADA ve EASD tarafindan tiim tip2DM tanili hastalarm NAYKH
acisindan taranmasi onerilmektedir. Bu nedenle de NAYKH tani ve taramasinda biyopsi alternatifi
olabilecek basit, kolay uygulanabilen, non invaziv testler gelistirilmektedir(6).

HSI skorunun 36'nin tlizerindeki degerlerde %92,4 6zgullikle NAYKH saptadigi , ayrica
30'un altindaki degerlerde HSI'nin %93,1 duyarlilikla NAYKH tanisint disladigi bulunmustur(6).
FSI skoru i¢in ise prediktif ve ayirt edici degerler 0,8421(%95 GA: 0.8314—0.8527) ve 0,7093
(%95 GA: 0,6863-0,7322) olarak bildirilmistir (66).

Calismamizdaki hastalarin HSI skoru ortalamasi1 44,17+6,35, FSI skoru ortalamasi
0,83+1,30 olarak saptandi. Calismamizdaki diyabetli kadin hastalarin HSI skoru 45,9516,72,
erkeklerin HSI skoru 42,6745,70 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,047).
Cinsiyete gore degerlendirilen FSI skorlarinda ise anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).
Caligmadaki kadm hastalarm ALT ortanca degeri 21 [17-28] (U/L), erkeklerin ALT ortanca degeri
26 [19,25-36,25] (U/L) olup istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). HSI skoru ile
kilo, VKI ve bel gevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptand: (p<0,001,
p<0,001, p<0,001). HSI skoru ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii iligki
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saptand1 (p=0,032). HSI skoru ile diyabet siiresi ve HbAl¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p>0,05). FSI skoru ile kilo, VKI ve bel cevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii iliski saptandi (p<0,001, p<0,001, p<0,001). FSI skoru ile yas, diyabet siiresi ve
HbAc arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Wei ve arkadaglarinin yaptigir bir meta analizde 10 randomize kontrollii ¢alisma dahil
edilmis, SGLT-2 inhibitéri (empagliflozin, dapagliflozin, luseogliflozin ve ipragliflozin) alan
hastalarda diger oral antidiyabetiklerle tedavi edilen hastalara kiyasla serum ALT seviyelerinde
onemli Gl¢lide diisiis goriilmiis, AST seviyeleri ve FIB-4 skorlarinda da benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptanmis olup NAYKH olan tip 2 diyabet hastalarinda SGLT-2 inhibitoru
kullaniminin karaciger fibrozisini iyilestirdigi diisliniilmiistiir(67). Shao ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 1 yil silireyle empagliflozin veya dapagliflozin tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi serum ALT seviyelerine bakildiginda, ortalama ALT degisikligi -5.0 U/L(— 6.4, —3.5),
baslangicta ALT seviyeleri normal araligin iist limiti ve daha altinda olanlarda ALT degisikligi 1.6
U/L (-0.1, 3.4), baslangi¢ serum ALT diizeyi normal araligin st limitinden yiiksek olanlarmm ALT
degisikligi ise —26.5 U/L (-28.6, —24.3) olarak saptanmus, (Erkeklerde {ist limit 50U/L, kadmnlarda
ise 35 U/L olarak baz alinmig). SGLT-2 inhibitorleri ile tedavinin 6zellike ylksek ALT seviyesi
olanlarda ALT diizeylerinde belirgin iyilesme sagladigi goriilmiig(68). Calismamizda empagliflozin
tedavisi sonrasi hastalarm ALT, AST seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis goruldi

(p=0,004, p=0,003).

Coelho ve arkadaglarinin 20 randomize klinik ¢alisma ile yaptiklar1 meta analizde tip 2
diyabet tanili NAYKH tanist olan veya olmayan hastalarda en az 8 hafta SGLT-2 inhibitoru ile
tedavi alan grup ile plasebo veya diger oral antidiyabetikleri alan grup kiyaslanmis, SGLT-2
inhibitdrd alan grupta serum ALT seviyelerinde (-7.43U/L, ( -12.14, -2.71), p<0.01), serum AST
seviyelerinde (-2.83UJ/L, [-4.71, -0.95], p<0.01) ve serum GGT degerlerinde (-8.21U/L, [-9.52, -
6.91], p<0.01), anlamli derecede diisiis saptanmis, total plazma bilrubin degerlerinde ise anlamli
artis (8.19% [0.79, 15.59], p<0.01) goriilmiis. SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi karaciger
yaglanmasinda azalma (-3.39% [-6.01, -0.77], p<0.0.1) ile iliskilendirilmis(69). Hastalarimizin 12
haftalik tedavi sonrasinda yapilan dl¢iimlerinde serum ALT, AST, ALP, GGT degerlerinde anlaml1
diisiis saptandi.
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Calismamizda hastalarm tedavi oncesi HSI skoru 44,17+6,35, tedavi sonrasinda 42,95%6,18
hesaplanmis olup istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p=0,023). HSI skoru degisimi ile
kilo degisimi, viicut kitle indeksi degisimi Ve bel ¢evresi degisimi arasinda pozitif yonli istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,004, p<0,001, p=0,029). HSI skoru degisimi ile HbAlc
degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi(p>0,05). FSI skoru tedavi oncesi
0,83+1,30, tedavi sonrasi ise 0,55+1,19 olup istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p=0,038).
FSI skoru degisimi ile kilo degisimi ve viicut kitle indeksi degisimi arasinda pozitif yonli
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p=0,043, p=0,004). FSI skoru degisimi ile bel ¢evresi
degisimi ve HbAlc degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Mirabelli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada SGLT-2 inhibitorleri
(empaglifloizn,dapagliflozin ve canagliflozin) ile tedavi edilen hastalarda bazal degere gore %12
azalma ile %0.9 HbAlc diistisii ve aglik plazma glukozunda anlamli derecede azalma (p<0.001)
goriilmiis. Ayrica viicut agirhiginda azalma (p<0.008) ve diastolik kan basincinda anlamli 6lgiide
diistis (p=0.004) saptanmig(70). Scheen ve arkadaslarinin yaptigi1 bir baska ¢alismada da metformin
tedavisi ile hedefte olmayan hastalarda 2.ila¢ olarak SGLT-2 inhibitorleri veya DPP-4 inhibitorleri
kullaniminda HbAlc disiisii karsilastirilmis olup SGLT-2 inhibitérleri grubunda -0.80 £ 0.20%,
DPP-4 inhibitérleri grubunda ise -0.71 £ 0.23% diisiis saptanmis. Bazal HbAlc ortalamasi < %8
olanlarda ise HbAlc diisiis ortalamas1 SGLT-2 inhibitdrleri ile -0.735% 0.17%, DPP-4 inhibitdrleri
ile 0.62 £ 0.16% olup anlaml fark gériilmiis (p = 0.0117). Bazal HbAlc > %8 oldugunda ise iki
grup arasindaki bu fark ortadan kalkmistir(p=0.2756). HbAlc diisiisii ile bazal degerler arasindaki
bu iliskinin SGLT-2 inhibitorlerinde hafif derecede daha giiclii oldugu sonucuna varilmis (71).
Bizim ¢alismamizda mevcut tedavilerine SGLT-2 inhibitorii eklenen hastalarda aglik plazma
glukozu ve HbAIlc degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diigiis gorildu (<0,001). Tedavi 6ncesi
hastalarin ortalama HbAlc % 8,71+1,57 olup 12 haftalik tedavi sonrasinda HbAlc ortanca degeri
%7,10 [6,70-8,00] olarak gorildi. HbAlc disisinde SGLT-2 inhibitort tedavisi ile birlikte
hastalarin poliklinik kontroliine cagrilmasi ve takiplerinin hastalarin yasam tarzi degisikligi ve

uyumunu artirmasinin da etkisi oldugu diistiniildi.

Lee ve arkadaslarinin biyopsi ile kanitlanan NASH tanist almis tip2DM tanili hastalarla
yaptiklar1 galismada 24 hafta empagliflozin tedavisi sonrasi hastalarm VKI, bel gevresi, sistolik kan

basinci ve diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli diislis saptanmig(72). Bizim
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caliymamizda da empagliflozin tedavisi 6ncesi hastalarin kilo, VKI, bel ¢evresinde istatistiksel
olarak anlamli diisiis goriildii. Hastalarmm empagliflozin tedavisi Oncesi sistolik kan basinci
140,12+£17,25 mmHg, diyastolik kan basmci 84,20£10,87 mmHg, ortalama arter basinci
102,84+10,87 mmHg, 12 haftalik tedavi sonrasi ise sistolik kan basinci 136,88+15,47 mmHg,
diyastolik kan basinci 81,69+10,77 mmHg, ortalama arter basinct 100,09+11,08 mmHg olup
hastalarin tedavi 0ncesi diyastolik kan basinci ve ortalama arter basinci degerleri ile empagliflozin
tedavi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diigiis saptandi (p=0,034, p=0,017).
Empagliflozin tedavisi Oncesi hastalarin sistolik kan basinci ve nabiz basmci degerleri ile
empagliflozin tedavisi sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). Calismamizdaki tedavi siiresinin daha kisa olmasi veya hasta sayimizmn kisithligi
nedeniyle hastalarin sistolik kan basinci degerlerinde diisiis olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmemistir.

Kahl ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢calismada ise empagliflozin tedavisi ile plasebo alanlarin
24 hafta siire sonundaki karaciger yag icerigi, kilo Ol¢limleri kiyaslanmis. Plaseboya gore
empagliflozin tedavisi alan hastalarda 2.5 kg kilo kayb1 (-3.7, -1.4 kg, p<0.001) gozlenmis(73).
Kurinami ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir calismada da empagliflozin tedavisi ile hastalarin
viicut agirhigi ve total viicut yag yiizdesi degisikligine bakilmis, 4 hafta sonunda viicut agirhiginda
1.04 £ 1.18 kg azalma (p<0.01), total yag kitlesinde 0.62 + 1.19 kg azalma (p< 0.01) ve viicut yag
yuzdesinde %0.4 + 1.4 (p<0.01) azalma oldugu goriilmiis(74). Calismamizda hastalarin tedavi
sonrast VKI, kilo ol¢iimlerinde anlaml diisiis goriilmiis olup viicut yag oram &lclimi
yapilamadigindan viicut yag yiizdesi ve total yag kitlesinde anlamli diisiis olup olmadig:

bilinmemektedir.

Hayashi ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif bir calismada sitagliptin (n=40) ile
dapagliflozin (n=40) tedavisi alan hasta gruplar: karsilastirilmis; dapagliflozin alan grupta anlaml
derecede kilo kaybi, sistolik kan basinci diisiisii, plazma trigliserid ve transaminazlarda diisiis
goriilirken adiponektin seviyesinde artis gdzlenmis. Sitagliptin alan grupta ise bu dlclimlerde
anlamli degisiklik goriilmemis. Dapagliflozin grubunda HDL kolesterol ve apo Al seviyeleri
artarken LDL kolesterol ve apolipoprotein B diizeyinde anlamli degisiklik saptanmamus.
Dapagliflozin LDL konsantrasyonunu degistirmezken potent aterojenik olan sd LDL seviyesini

%20 diislirmiis, diisiik aterojenitesi olan Ib LDL seviyesini ise %18 artirdig1 goriilmiis. LDL diizeyi
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dapagliflozin ile artan 20 hastada ise Ib LDL diizeyinde %53 artis saptanmis. LDL kolesterol
seviyelerindeki artigin diisiik aterojenitesi olan Ib LDL konsantrasyonundaki artigtan kaynaklandigi
diistiniilmiis. Dapagliflozin HDL3 diizeylerini etkilemezken HDL2 seviyesini %18 artirmis
sitagliptin ise plazma lipid ve lipoprotein alt tiplerinde anlamli degisiklige sebep olmamig(75).
Calismamizda ise HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, hastalarin total kolesterol

tedavi sonrast degerlerinde anlamli diisiis goruldu (p=0,023).

Javed ve arkadaglarinin PKOS’Iu hastalarda metformin ve empagliflozin verilen hastalarin
antropometrik Olciimleri, viicut yag oranlar1 ve metabolik, hormonal parametrelerin kiyaslandigi
calismada ise empagliflozin alan hastalarin kilo olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis (empagliflozin: —1.4 + 3.2% vs metformin: 1.2 + 2.3%; P = 0.006), VKI (empagliflozin:
—1.4 £ 3.2% vs metformin: 1.1 £ 2.2%; P = 0.006) ve bel gevresi dlciimlerinde de (empagliflozin:
—1.6 £ 2.8% vs metformin: 0.2 + 2.1%; P = 0.029) anlamli fark goriilmiis ancak 12 haftalik tedavi
sonrasinda metformin ve empagliflozin alan grupta lipid profili ve insulin direnci,androgen
seviyeleri gibi hormonal parametrelerde anlamli farklilik saptanmamis(76). Calismamizdaki
hastalarin mevcut metformin tedavisine SGLT-2 inhibitorii tedavisi eklenmis olup tedavi oncesi
hastalarin ortalama agirligi 85,08+14,77 kg, tedavi sonras1 82,76+£14,86 kg olup istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik saptandi. Hastalarm VKI degerlerinde benzer sekilde tedavi oncesi ortalama
degeri 31,71+5,06 kg/m? tedavi sonrasi ortanca degeri 29,96 [27,56-33,30] kg/m? olup istatistiksel
anlamli distis goriildii. Calismadaki hastalarm bel gevresi 6l¢iimlerinde ise tedavi 6ncesi ortalama
107,36+£10,38 cm, tedavi sonrasi ortalama 104,24+9,85 cm olup istatistiksel olarak anlamli fark

gordlda.

SGLT-2 inhibitorleri tiibiiler epitel hiicrelerinin imen membraninda artan bir iirik asit
degisimi ile birlikte idrarda siirekli glikoz kaybma yol agar, bu da daha sonra artan iirik asit
atilimina ve daha diisiik serum iirik asit seviyelerine neden olur (77). Hussain ve arkadaslarmin
yaptig1 bir ¢aligmada empagliflozin ve dapagliflozin tedavisi alan 35 tip 2 diyabet hastasi ile SGLT-
2 inhibitorleri digindaki oad tedavilerine devam edilen 35 tip 2 dm hastasinin 4 haftalik tedavi
sonrasindaki serum iirik asit seviyeleri kiyaslandiginda SGLT- 2 inhibitorleri ile tedavi alan grupta
serum Urik asit seviylerinin 7.5 + 2.5 mg/dl den 6.3 £0.8mg/dl ye anlamli olarak azaldig:

saptanmig(p=0.001)(78). Bizim calismamizda benzer olarak empagliflozin tedavisi ile serum iirik
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asit seviyelerinin 4,89+1,53 mg/dl den 4,35+1,23 mg/dl ye istatistiksel anlamli olarak azaldigi
goruldi (p=0,001). Calismamiz, hastanemizde 24 saatlik idrar {irik asit 6l¢limii yapilamadigindan
serum trik asit seviyesindeki degisiklik ile 24 saatlik idrar voliimii, glukoz ve iirik asit atilimi

arasindaki iligkiyi a¢iklamada yetersiz kalmistir.

Qu ve arkadaslarmin yaptig1 meta analizde tip 2 diyabet ve kronik bobrek yetmezligi tanili
hastalarda canagliflozin veya empagliflozin tedavisi ile hemoglobin seviyelerinde kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiikselme (0.70, 0.59-0.82, p < 0.0001) saptanmis, tedavi
sonrasinda hematokrit seviyelerinde de anlamli yiikselme (0.72, 0.55-0.90, p < 0.05) goriilmiis(79).
Hemoglobin ve hematokritteki bu artisin SGLT-2 inhibitori iliskili dilirez ve natrilireze bagli
plazma voliimiindeki azalmaya baglh olabilecegi gibi renal korteksin tiibiiler interstisyel alanindaki
hipoksi ve oksidatif stresin iyilesmesi, interstisyel fibroblast benzeri hiicreler tarafindan
eritropoetin(EPQO) Uretiminin artis1 ile demir biyoyararlanimi ve kullaniminin artmasina sebep olan
hepsidinin inhibisyonu ile gercgeklestigi diisiiniilmektedir (80). Calismamizda hastalarin tedavi
sonrasi hemoglobin, hematokrit degerlerinde literatiirle benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli
artig goruldi (p<0,001, p=0,008). Empagliflozin tedavisi oncesi hastalarin Ure, kreatinin, e-GFR
degerleri ile tedavi sonrasi degerleri arasinda ise anlamli degisiklik goriilmedi(p>0,005). Tedavi
sonrasi gordiigiimiiz hemoglobin, hematokrit degerlerindeki bu anlamli ylikselme EPO iiretiminin

artis1 veya hepsidinin inhibisyonu ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cherney ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada tip 2 diyabet tanili mikroalbuminiiri ve
makroalbuminirisi mevcut olan hastalarda 24 haftalik empagliflozin tedavisi sonrasi plaseboya
kiyasla mikroalbumintirisi olan hastalarda {iriner albumin kreatinin atilim oraninda istatistiksel
olarak anlamli azalma (—32% , p<0.001), makroalbuminiirisi mevcut olanlarda {iriner albumin
kreatinin atilim oraninda anlamli diisiis (—41% , p<0.001) saptanmis. Empagliflozinin {iriner
albumin kreatinin atilim oram diisiiriicii etkisi HbAlc, SKB ya da kilodaki iyilesme ile iliskili olan
SGLT-2 inihibisyonu ile agiklanamamis (81). Bizim ¢alismamizda da albumin atilim oranlarinda

tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p=0,040).

Sonug olarak calismamizda 12 haftalik empagliflozin tedavisi ile NAYKH acisindan tip 2
diyabetli hastalarin taramasinda kullanilabilecek olan hepatosteatoz skorlarindan HSI ve FSI skoru

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi. Caligmamizdaki kisitliyict faktor hasta
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sayimizin az olmasi ve tedavi siiremizin kisa olmasiydi. Calismanin eksigi ise hastalarimizin
hepatosteatoz acisindan radyolojik goriintiileme veya biyopsi ile kanitlanan NAYKH varliginin
olmamast ve tedavi sonrasi radyolojik olarak hepatosteatoz derecesinin degisikliginin

belirlenememis olmasidir.

Tip 2 diyabet tedavisinde ADA 2021 kilavuzunda metforminden sonra ilk secenek olarak
onerilmekte olan SGLT-2 inhibitorlerinin glisemik kontrolii saglama disinda renoprotektif ve
kardiyopretektif etkileri ile birlikte hepatosteatoz ve karaciger fibrozisini azaltic1 etkileri de
giindeme gelmektedir. NAYKH diyabetli hastalarda kronik karaciger hastaligi ve HCC ye gidisin
yani sira artmis kardiyovaskiiler mortalite ile de iliskili olan bir komplikasyondur. Bu nedenle de
hastalarin hem erken taninmasi hem de etkin tedavisi i¢in yapilacak daha genis capli aragtirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Empagliflozin ile 12 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin kilo, VKI, bel ¢evresi, glukoz,
HbAlc, irik asit, AST, ALT, ALP, GGT, albumin atilim orani degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml1 diistis saptandi. NAYKH taramasi i¢in kullanilabilen HSI ve FSI skorlarinda da anlamli
diisiis goriildii. Lipid profilinde ise total kolesterol degerlerinde anlamli diisiis goriilirken HDL-K,
LDL-K ve TG diizeylerinde anlaml degisiklik goriilmedi. Sistolik kan basinci degerlerinde 12 hafta
sonunda diigiis olmasma ragmen istatistiksel anlamli degildi, diyastolik kan basincinda ise

istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi.

SGLT-2 inhibitorleri ile tedavinin glisemik kontrol ve metabolik parametrelerdeki iyilesme
etkilerine ek olarak hepatosteatozu da iyilestirebilecegi ve karaciger fibrozisine gidisi azaltabilecegi

diisiiniilmektedir. Bu alanda yapilacak daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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