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OZET

Amag: Diyabet, insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin etkisine kars1
gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya cikan, birgok organi etkileyerek
multisistemik tutuluma sebep olan hiperglisemi ile karakterize kronik bir metabolizma
bozuklugudur. Hiperiirisemi ise piirin metabolizmasmin bir bozuklugudur.
Hipertirisemi, bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklar seklinde dnemli morbidite ve
mortaliteye yol agar, ayrica gut hastaligi i¢in de bir risk faktoriidiir. Serum 0rik asit
(SUA) dizeyleri diyabetli hastalarda saglikl bireylere gore genellikle daha yulksektir.
Hipertirisemi, bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde diyabet riskini artirr. SUA
diyabet icin Onemli bir risk faktoriidiir. Viicut agirhgindaki artis, bel ¢evresinde
genisleme, dislipidemi, sedanter yasam tarzi, hipertansiyon ve insiilin direnci diyabetli
hastalarda hiperiirisemiye zemin hazirlayan faktorlerdir. Tip 2 diyabetli hastalarda
SUA'nin azaltilmasi mikro ve makro komplikasyonlar1 azaltabilir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili hastalarda hiperiiriseminin mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla iliskisi mevcuttur. Urik asit seviyelerinin
disiiriilmesi bu komplikasyonlar1 azaltabilir. Bu calismamizda Diyabetes Mellitus
tanili hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin serum 0rik asit seviyeleri ve vicut Kitle
indeksi tizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik. SGLT-2 inhibitdrlerinin gorece
yeni bir grup oral antidiyabetik ilaglar olmas1 ve literatiirii taradigimizda bu konu
hakkindaki g¢alismalarin smirli sayida olmasi ¢alismamizin planlanmasinda etkili

olmustur.

Gere¢ ve YoOntem: Prospektif kontrollii olarak tasarlanan bu c¢alismada
09.11.2024 - 09.01.2025 tarihleri arasinda SBU Haydarpasa Numune Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne basvuran, ADA
kilavuzuna gore Tip-2 Diyabetes Mellitus tanili 18-75 yas araliindaki hastalarin

verileri dahil edilme ve edilmeme kriterleri dikkate alinarak ¢aligmaya kaydedildi.



Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi olup egzersiz ve diyete ek olarak en az son 3
aydir diizenli olarak tolere edebilecegi maksimum doz Metformin ve/veya Sulfonillre
kullanmasina ragmen yeterli glisemik kontrol saglanamadig1 i¢in Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ayaktan hasta poliklinikleri hekimleri
tarafindan mevcut tedavisine SGLT-2 inhbitori eklenen hastalar grup 1; Tip 2
Diyabetes Mellitus tanisi olup egzersiz ve diyete ek olarak en az son 3 aydir diizenli
olarak tolere edebilecegi maksimum doz Metformin ve/veya Sulfoniliire kullanan ve
yeterli glisemik kontrol saglanamadigi i¢cin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
hastanesi I¢ Hastaliklar1 ayaktan hasta poliklinikleri hekimleri tarafindan mevcut
tedavisine SGLT-2 inhibitérii disinda oral antidiyabetik ilaglardan (Dipeptidil
Peptidaz-4 Inhibitorleri, Thiazolidinedione grubu, alfa glukozidaz inhibitdrleri) biri
eklenen hastalar grup 2 olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalar dahil edilme/edilmeme
kriterlerine gore calismamiza dahil edildi. Her 2 grup da 30ar hastadan olusturulmak
iizere toplam 60 hasta alindi. Hastalarin tedavi 6ncesi yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
HbAlc, aglik kan glukozu, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Trigliserid, Urik asit,
kreatinin, ALT, AST, Spot idrarda albiimin atilim oran1 gibi verileri kaydedildi. Her 2
gruptaki hastalara da mevcut oad tedavisi eklendikten 1 ay sonra ¢agrilarak serum iirik
asit ve viicut kitle indeksi bakilip karsilastirildi. Veri analizi ve istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilda.

Bulgular: 4 haftalik SGLT-2 inhibitorii tedavisi alan gruptaki hastalarin
ortanca serum iirik asit seviyeleri, glukoz ortalamalari, viicut agirliklari, viicut kitle
indekslerinde anlamli diisiis goriildii (her biri i¢in p<0,001). SGLT-2 inhibitorl
tedavisi ile hastalarmn tre, kreatinin, ALT, AST, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve

trigliserid diizeylerinde anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Empagliflozin ve Dapagliflozin ile 4 haftalik tedavi sonrasinda

hastalarm VKI ve serum drik asit istatistiksel olarak anlaml diisiis gorildii. Bu da



bize SGLT-2 inhibitérlerinin tip2 DM tedavisinde serum urik asit ve VKI yi diisiirerek
mortalitenin azaltilmasinda ve gut tanili hastalarda da serum iirik asit seviyelerini

diisiirmek i¢in kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Empagliflozin, Dapagliflozin, Urik asit, SGLT-2
inhibitoru , Tip 2 Diyabetes mellitus
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ABSTRACT

Aim: Diabetes is a chronic metabolic disorder characterized by
hyperglycemia, resulting from either insulin deficiency or insulin resistance
developed in peripheral tissues, affecting multiple organs and leading to
multisystemic involvement. Hyperuricemia is a disorder of purine metabolism.
Hyperuricemia causes significant morbidity and mortality related to kidney and
cardiovascular diseases, and it is also a risk factor for gout disease.. Serum uric
acid (SUA) levels are generally higher in diabetic patients compared to healthy
individuals. Hyperuricemia increases the risk of diabetes in people with
impaired glucose tolerance. SUA is an important risk factor for diabetes.
Factors such as weight gain, increased waist circumference, dyslipidemia, a
sedentary lifestyle, hypertension, and insulin resistance create a background for
hyperuricemia in diabetic patients. Reducing SUA in patients with Type 2
diabetes can reduce micro and macro complications.

There is a relationship between hyperuricemia and microvascular and
macrovascular complications in patients diagnosed with Type 2 Diabetes
Mellitus. Lowering uric acid levels can reduce these complications. In this
study, we aimed to investigate the effects of SGLT-2 inhibitors on serum uric
acid levels and body mass index in patients diagnosed with Diabetes Mellitus.
The relatively new group of oral antidiabetic drugs represented by SGLT-2
inhibitors and the limited number of studies on this topic in the literature

influenced the planning of our study.

Materials and Methods: In this prospectively controlled study, data
from patients aged 18-75 diagnosed with Type 2 Diabetes Mellitus according
to the ADA guidelines who applied to the Internal Medicine Outpatient Clinics
at SBU Haydarpasa Numune Health Application and Research Center
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between 09.11.2024 and 09.01.2025 were included based on inclusion and

exclusion criteria.

Patients with a diagnosis of Type 2 Diabetes Mellitus who, in addition
to exercise and diet, had been using the maximum tolerable dose of Metformin
and/or Sulfonylurea for at least the last 3 months but had not achieved adequate
glycemic control were categorized as Group 1 if, due to inadequate glycemic
control, their physicians from the Internal Medicine Outpatient Clinics at
Haydarpaga Numune Training and Research Hospital added an SGLT-2
inhibitor to their existing treatment. Patients with a diagnosis of Type 2
Diabetes Mellitus who had been using the maximum tolerable dose of
Metformin and/or Sulfonylurea for at least the last 3 months, and who also did
not achieve adequate glycemic control, were categorized as Group 2 if, due to
inadequate glycemic control, their physicians added another oral antidiabetic
drug (Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors, Thiazolidinediones, or Alpha-
Glucosidase Inhibitors) to their existing treatment instead of an SGLT-2
inhibitor. A total of 60 patients were included, with 30 patients in each group.
Patients were included in our study according to the inclusion/exclusion
criteria. Data were recorded before treatment, including age, sex, body mass
index, HbAlc, fasting blood glucose, LDL cholesterol, HDL cholesterol,
triglycerides, uric acid, creatinine, and ALT, AST, Spot urine albumin
excretion rate. One month after the addition of the existing oral antidiabetic
treatment for both groups, patients were called back to compare serum uric acid
and body mass index. IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Turkey) software

was used for data and statistical analysis.

Results: In the group of patients receiving 4 weeks of SGLT-2 inhibitor
treatment, significant decreases were observed in median serum uric acid
levels, glucose averages, body weights, and body mass indices (p<0.001 for
each). No significant differences were found in the levels of urea, creatinine,
ALT, AST, HDL-Cholesterol, LDL-Cholesterol, and triglycerides with SGLT-
2 inhibitor treatment (p>0.05).

Xiii



Conclusion: After 4 weeks of treatment with Empagliflozin and
Dapagliflozin, patients showed a statistically significant decrease in BMI and
serum uric acid levels. This suggests that SGLT-2 inhibitors may be used in the
treatment of type 2 diabetes to lower serum uric acid and BMI, potentially
reducing mortality and lowering serum uric acid levels in patients diagnosed

with gout.

Key Words: Empagliflozin, Dapagliflozin, Hyperuricemia, Type 2
Diyabetes Mellitus, Sglt-2 Inhibitor
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1. GIRiS VE AMAC

Tip 2 diyabet (DM), insilin direnci ve/veya insulin sekresyonundaki
bozulmalar sonucu ortaya ¢ikan, kan glukoz seviyelerinin yiukselmesiyle karakterize
bir metabolik hastaliktir. Dlinya genelinde prevalansi giderek artmakta olup, 6zellikle
obezite, fiziksel inaktivite ve yaslanma gibi risk faktorleri ile iliskilidir.
Epidemiyolojik veriler, tip 2 diyabetin hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde
onemli bir saglik sorunu haline geldigini géstermektedir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore, 2021 itibariyla diinya genelinde
537 milyon yetiskinin (20-79 yas arasi) tip 2 diyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir. Bu say1, 2045 yilma kadar 783 milyona ¢ikabilir (1). Tip 2 diyabetin
prevalansi, 6zellikle obezite ve yasam tarzi degisiklikleri ile artmaktadir; 6rnegin,
ABD'de 1990'larda %4 olan prevalans, 2019'da %10'un f{izerine c¢ikmustir.
Epidemiyolojik calismalarda, bu hastaligin gelisimine etki eden baslica risk faktorleri
arasinda obezite, fiziksel hareketsizlik, yliksek kalorili diyet, genetik yatkinlik ve yas
yer almaktadir. Tirkiye’ de ise 2019 verilerine gore, eriskin bireylerde diyabet
prevalansi %13,7 olarak tespit edilmistir (2).

Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) diinya genelinde diyabetin en yaygin
formudur ve tiim diyabetlilerin yaklasik %90-95'ini olusturur. Belirtileri genellikle
yavas gelisir ve erken evrelerde klasik diyabet semptomlar1 yeterince belirgin
olmayabilir. Sik idrara ¢ikma, asir1 susama, yorgunluk ve bulanik gérme gibi belirtiler
goriilebilir. Kontrol edilmediginde mikrovaskiiler (6rnegin, gz ve bobrekler) ve
makrovaskiler (koroner kalp hastaligi gibi) komplikasyonlarm gelisme risKi
artmaktadir. Bu nedenle, erken teshis ve diizenli izleme olduk¢a 6nemlidir (3).

Hiperiirisemi, kandaki iirik asit seviyelerinin normalden yiiksek olmasi
durumudur. Normalde, kan serumunda Urik asit seviyeleri erkeklerde 3.4 - 7.0 mg/dL,
kadinlarda ise 2.4 - 6.0 mg/dL arasinda degisir. Hiperiirisemi, bu degerlerin iistiine
cikmast durumunda ortaya c¢ikar ve genellikle metabolik bozukluklar, bobrek
hastaliklar1 veya diyetle iliskili nedenlerden kaynaklanabilir (4).

Hiperurisemi, kandaki ylksek drik asit seviyeleri nedeniyle ¢esitli saglk

sorunlarina yol agabilir. En yaygin komplikasyonu olan gut hastaligi, eklemlerde



kristal olusumuna neden olarak iltihap, sislik ve asir1 agriya yol acar. Ayrica, yiiksek
urik asit seviyeleri bobreklerde kristal birikimine neden olarak iirik asit taglarinin
olusumuna yol agabilir; bu taglar bobreklerde ve idrar yollarinda agr1 ve enfeksiyona
sebep olabilir. Hiperiirisemi, kardiyovaskiiler problemlerle de iliskilidir; hipertansiyon
ve kalp hastalig1 gibi durumlarin riskini artirabilir, damar sertlesmesi ve inflamatuar
stirecleri tetikleyebilir. Metabolik sendromun bir parcasi olarak da degerlendirilen
hiperiirisemi, obezite, insiilin direnci ve yliksek kan sekeri ile baglantilidir; bu durum,
tip 2 diyabet ve diger metabolik hastaliklarm riskini artirir. Sonug olarak, hiperiirisemi,
eklem ve bobrek sagligi iizerinde olumsuz etkileri olan bir durumdur ve yiiksek iirik
asit seviyelerinin yonetimi, genel saglik i¢in kritik 6neme sahiptir (5).

Tip 2 diyabet (DM) ve hiperiirisemi arasindaki iligki, metabolik sendrom ve
obezite baglaminda 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Hiperiirisemi, metabolik sendromun bir bileseni olarak kabul edilmektedir.
Obez bireylerde yapilan ¢alismalarda, yiksek serum drik asit dizeylerinin insilin
direnci ile anlamli bir iliski gosterdigi saptanmustir. Bu durum, insiilinin etkisini
azaltarak glukoz metabolizmasini olumsuz yonde etkileyebilir (6).

Obezite ve metabolik sendrom ile iliskili olan disiik dereceli kronik
inflamasyon, hiperiirisemi gelisiminde onemli bir faktér olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Inflamasyon, insiilin direncini artirarak kan sekeri seviyelerinin yiikselmesine neden
olabilir. Bu siireg, tip 2 diyabetin patogenezinde kritik bir rol oynamaktadir (7).

Son yillarda artan fruktoz tiiketiminin de hiperiirisemi {lizerinde etkili oldugu
gosterilmistir  (8). Fruktoz metabolizmasi, serum iirat seviyelerini artirarak
hiperiirisemiye yol acabilir. Ozellikle seker ilaveli igeceklerin tiiketimi, bu durumu
daha da kotiilestirebilir.

Hiperiirisemi, tip 2 diyabetli bireylerde sik goriilen bir durumdur ve bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir. Yiksek serum iirik asit
seviyeleri, hem obezite hem de diyabetin seyrini olumsuz etkileyebilir.

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri, proksimal renal
tiiblillerde glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek idrarda glukoz atilimini artiran
benzersiz mekanizmalariyla 6ne ¢ikan yeni nesil oral antidiyabetik ilaglardir. Bu

ilaglar, insuline bagimli olmayan glukoz bagimli etkiler gdstererek hem driner glukoz



hem de su atilimini artirarak kilo kaybmna yol acarlar. Klinik arastirmalar, SGLT-2
inhibitorlerinin serum tirik asit seviyelerini diislirdiigiinii ve kilo kaybini destekledigini
ortaya koymustur (9).

Bu calismada, tip 2 diyabet (T2DM) tanisi almis hastalarda SGLT-2
inhibitorlerinin diger oral antidiyabetik ilaglarla prospektif olarak karsilastirilarak
serum Urik asit seviyeleri ve vicut kitle indeksi tzerindeki etkilerini incelemeyi
amacladik. SGLT-2 inhibitorlerinin, glukoz reabsorbsiyonunu inhibe ederek idrarda
glukoz atilimin1 artirdig1 ve bu mekanizmanin, serum iirik asit seviyelerini diigiirmede
etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, bu ilaglarm kilo kaybina da katki sagladigi
bilinmektedir. Calismamiz, bu etkilerin daha iyi anlagilmasima katkida bulunmay1

hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabet, insiilinin yetersizligi ya da etkinligindeki bozukluklar nedeniyle
vicudun karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince faydalanamadigi, siirekli tibbi
miidahale gerektiren, kronik ve genis kapsamli bir metabolizma rahatsizligidir.
Diyabetin gelisiminde c¢esitli patolojik mekanizmalar rol oynamaktadir. Bu
mekanizmalar, pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucunda ortaya ¢ikan
insiilin eksikliginden, dokularda insiilin etkisine kars1 dirence yol acan farkh
anormalliklere kadar uzanir. Temel sorun, insiilinin hedef dokulardaki etkisinin
yetersizligidir; bu durum ya insiilin salgisindaki azalma ya da hedef organlardaki
insiilin etkisine yanit vermeme ile iliskilidir. Hangisinin 6nce meydana geldigi ve
hipergliseminin temel nedeni oldugu ise tam olarak bilinmemektedir. Hiperglisemiyi
gosteren yaygin belirtiler arasinda poliiiri (asir1 idrara ¢gikma), polidipsi (asir1 susama),
polifaji (asir1 aglik) ve kilo kayb1 bulunmaktadir. Daha nadir goriilen klinik durumlar
ise inat¢1 enfeksiyonlar ve biiyiime gelisim bozukluklar1 gibi kronik hiperglisemiyi
isaret edebilir. Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar durumlar, diyabetin
akut ve yasami tehdit eden komplikasyonlaridir. Uzun vadede ise nefropati, retinopati
ve nOropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar ile aterosklerotik kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastaligi  gibi makrovaskiler

komplikasyonlar diyabetle birlikte gorilebilir (10).

Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Tip 2 diyabet, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
¢ikmaktadir. 2021 itibartyla, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tahminlerine gore, yaklasik
537 milyon yetigkin birey bu hastalikla yasamaktadir ve bu saymm 2030'da 643
milyona, 2045'te ise 783 milyona ulasmasi beklenmektedir. Ozellikle diisiik ve orta
gelirli iilkelerde prevalans yiiksektir; 6rnegin, 2019'da Orta Dogu ve Kuzey Afrika
bblgesinde yetiskinlerin yaklasik %12'sinin diyabet hastast oldugu bildirilmistir. Yas
ile birlikte risk artmakta; 65 yas ve Uzerindeki bireylerde prevalans

%25-30 civarindadir. Cinsiyet agisindan bakildiginda, erkeklerde prevalans



genellikle kadinlara gore daha yiiksektir, ancak bazi bolgelerde kadmnlar daha yiiksek
oranlar gosterebilir. Obezite de tip 2 diyabetin en 6nemli risk faktorlerinden biri olup,
obez bireylerin diyabet gelistirme riski normal kilolu bireylere gore 5-10 kat daha
fazladir.

Tiirkiye” de ise 2019 verilerine gore, eriskin bireylerde diyabet prevalansi
%13,7 olarak tespit edilmistir (2).

Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri
Diyabetes Mellitus tan1 kriterleri TEMD kilavuzuna gore asagidaki tabloda

aciklanmustir.
Tablo 1: Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri
Tam Kriteri Deger Aciklama
1. Aglik kan sekeri > 126 mg/dL (7 mmol/L) En az 8 saatlik aglik sonrast dlgiim

2. 2 saatlik plazma glukozu >200 mg/dL (11,2 mmol/L) | 75 g glukoz yiikleme testi sonrasi 6l¢lim

3. Rastgele plazma glukozu >200 mg/dL (11,1 mmol/L) Diyabet belirtileri ile birlikte 6lcim

4. HbAlc > 6.5% (48 mmol/mol) Uygun laboratuvar yontemleri ile 6lglim

(12).
Bu kriterlerden herhangi birinin saglanmasi, diyabet tanis1 koymak icin
yeterlidir.

Yiiksek plazma glukoz seviyeleri, ancak diyabet tanmi kriterlerini
karsilamayan bireyler "prediyabet" olarak tanimlanir. Bu durum, Sinirda Diyabet veya
Latent Diyabet olarak bilinen iki ana kategoriye ayrilir:

1.  Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT): Glukoz yilikleme testinde 2 saat sonra
olculen glukoz seviyesinin 140-199 mg/dL araliginda bulunmasi durumudur.
2. Bozulmus Ac¢hik Glukozu (BAG): Aclik kan sekeri diizeyinin 100-125 mg/dL
arasinda oldugu durumdur.
Bu kosullar, bireylerde dikkat edilmesi gereken bir risk faktoriidiir ve saglikl

yasam tarzi degisiklikleri ile diyabet gelisimini dnlemek miimkiindiir (1).




Tablo 2: Prediyabet Tani Kriterleri

Kriter Deger

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) 2 saatlik glukoz: 140-199 mg/dL
Bozulmus A¢lik Glukozu (BAG) Aclik kan sekeri: 100-125 mg/dL
HbAlc 5.7% - 6.4%

Bu degerler, bireylerin prediyabet durumunu degerlendirmek icin kullanilan

kriterlerdir (12).

Diyabetes Mellitus Simiflandirilmasi

Diyabetin etiyolojik smiflamasmda dort ana klinik tip bulunmaktadir. Bunlar
arasinda tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) primer
diyabet tiirleri olarak tanimlanirken, sekonder diyabet formlar1 ise spesifik diyabet
tiplerini kapsamaktadir.

Tip 1 Diyabet: Otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilir ve insiilin tireten
pankreas beta hiicrelerinin hasar gérmesi sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle ¢ocukluk
veya ergenlik doneminde baglar.

Tip 2 Diyabet: En yaygin diyabet tlridur ve insilin direnci ile karakterizedir.
Obezite, fiziksel inaktivite ve genetik faktorler gibi yasam tarzi etmenleri 6nemli rol
oynamaktadir.

Gestasyonel Diyabet: Gebelik siirecinde ortaya ¢ikan bir durumdur ve
dogumdan sonra ¢ogunlukla kaybolur; ancak gelecekte tip 2 diyabet gelisme riskini
artirabilir.

Sekonder Diyabet: Diger tibbi durumlar veya hastaliklar (6rnegin, pankreas
hastaliklari, hormonal bozukluklar veya bazi ilaglarin kullanim1) sonucunda gelisen
spesifik diyabet formlarini ifade eder.

Bu smniflama, diyabeti ve nedenlerini anlamaya yardimci olurken, her tipin

yonetimi i¢in farkli yaklagimlar gereklidir.



Tablo 3: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Smiflandiriimasi

Diyabetes Mellitus

o Aciklama Notlar
Etiyolojisi
Genellikle mutlak
instlin
I. Tip 1 Diyabet noksanligina sebep
olan B-hicre
yikimi vardir.
Insiilin direnci
zemininde
Il. Tip 2 Diyabet ilerleyici insulin
sekresyon defekti
ile karakterizedir.
Gebelik sirasinda
I11. Gestasyonel ortaya ¢ikan ve
Diabetes Mellitus | genellikle dogumla
(GDM) birlikte duizelen
diyabet formudur.
IV. Diger Spesifik
Diyabet Tipleri
A. B-Hiicre B. Insiilinin C. Pankreasin 5 E. flac veya
Fonksiyonlarinin Etkisindeki Ekzokrin Doku ' . . Kimyasal
] ] ] Endokrinopatiler .
Genetik Defekti Genetik Defektler Hastahklar Ajanlar
20. Kromozom, ] Fibrokalkul6z . Atipik
Leprechaunism . Akromegali o
HNF-4a (MODY1) Pankreatopati Antipsikotikler
7. Kromozom, ] ]
] Lipoatrofik L
Glukokinaz Divabet Hemokromatoz Aldosteronoma Antiviral Tlaglar
iyabe
(MODY2)
Rabson- B
12. Kromozom, o . B-adrenerjik
Mendenhall Kistik Fibroz Cushing Sendromu )
HNF-1a (MODY3) Agonistler
Sendromu
13. Kromozom, Tip A Insiilin ] ] ] ]
o Neoplazi Feokromositoma Diazoksid
IPF-1 (MODY4) Direnci
17. Kromozom, . o
Digerleri Pankreatit Glukagonoma Fenitoin
HNF-1p (MODYY5)
2. Kromozom, ) S o
Travma/Pankreatektomi | Hipertiroidi Glukokortikoidler

NeuroD1 (MODY®6)




2. Kromozom,
KLF11 (MODY7)

Somatostatinoma

a-Interferon

F. Immiin ) ,
9. Kromozom, CEL G. Diyabetle iskili .
Aracilikhh Nadir ] H. Infeksiyonlar
(MODY8) . Genetik Sendromlar
Diyabet Formlari
Anti Interferon-
7. Kromozom, . . L
Reseptor Alstrdm Sendromu Konjenital Rubella
PAX4 (MODY9)
Antikorlar1
11. Kromozom, INS Stiff-Man . .
Down Sendromu Sitomegalovirus
(MODY10) Sendromu
8. Kromozom, BLK o o . .
Digerleri Friedreich Tipi Ataksi | Koksaki B
(MODY11)
Digerleri

Mitokondriyal DNA

Huntington Kore

(Adenovirus,
kabakulak)

11. Kromozom,

Klinefelter Sendromu

Neonatal DM
(INS, Kir6.2, .
Laurence-Moon-Bied|
ABCCS8, KCNJ11
Sendromu
mutasyonu)

11. Kromozom,

Miyotonik Distrofi

KJN11 (MODY13)
3. Kromozom, o
Porfiria
APLL1 (MODY14)
- Digerleri Prader-Willi Sendromu
Turner Sendromu
Wolfram (DIDMOAD)
Sendromu

(13).

Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Otoimmiin diyabet olarak da bilinmektedir. Pankreasin beta hiicrelerinin kayb1

sonucu instlin eksikligi ile karakterize edilen bir diyabet alt tiridur. Genellikle

semptomlarin ortaya ¢ikis1 cocukluk veya ergenlik doneminde gerceklesse de, bazi

bireylerde daha ileri yaslarda da hastaligin baglangici gorilebilir. Bu hastalarm %70-




90", otoimmiin mekanizmalarla iliskili beta hiicre kayb1 nedeniyle gelisen tip 1 diyabet
(tip 1a) olarak siniflandirilir. Otoimmiinite ile baglantili antikorlar, endokrin pankreas
adacik hiicrelerinin sitoplazmasina karsi olusan antikorlar (ICA), glutamik asit
dekarboksilaz antikorlar1 (anti-GAD), insllin otoantikorlar1 (IAA), tirozin fosfataz
antikorlar1 (IA-2 ve 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey antikorlar1 (ICSA) gibi ¢esitleri
icerir. Bu antikorlar, semptomlarin baglamasindan 6nceki aylarda veya yillarda tespit
edilebilir ve tip 1 diyabetin gelisim riskini gosterir. Antikorlarin saptanmadigi veya
immiin yanitin olmadig: kiigiik bir hasta grubunda ise beta hiicre kaybinin nedeni
belirsizdir; bu grup idiyopatik tip 1 diyabet (tip 1b) olarak adlandirilir ve genetik bir
bilesen tasir (14). Her iki grup da yasam boyu insllin tedavisine ihtiya¢ duyar.
Otoantikor pozitifligi bulunan bir bagka hasta grubunda ise baslangicta insiilin tedavisi
gerektirmeyen klinik diyabet gdzlemlenir. Bu bireylerde diyabet genellikle erigkinlik
doneminde baglar ve baslangicta insiilin ihtiyac1 olmadigi icin klinik olarak tip 2
diyabet gibi degerlendirilir. Ancak, benzer HLA genetik yatkinligi, adacik
antijenlerine kars1 gelisen antikorlar, diisiik insiilin sekresyonu ve yiiksek insiilin
bagimliligma ilerleme hiz1 gibi 6zellikler, bu hastalarin tip 1 diyabetli bireylerle ayn1
hastalik siirecine sahip olduklarin1 gosterir. Bu hastalar erigkin latent otoimmiin
diyabeti olarak tanimlanir. LAD A'nin teshisinde otoantikorlarin varligi kritik bir 6neme
sahiptir. Bu hastalarda genellikle ¢esitli otoantikor tiirleri tespit edilir.

Bunlar arasinda Glutamik Asit Dekarboksilaz Otoantikorlar1 (GADA), Adacik
Hiicresi Otoantikorlar1 (ICA), Insiilinoma iliskili Otoantikorlar (IA-2) ve Cinko
Tastyic1 Otoantikorlar1 (ZnT8) bulunmaktadir. Bu antikorlarin varligi, LADA'nin
tanisinda ve tip 1 ile tip 2 diyabet arasindaki farkin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Ozellikle GADA'mn varligi, LADA'nmn belirleyici bir gdstergesi olarak kabul edilir.
Bu antikorlar, hastaligm seyrini izlemek ve uygun tedavi yontemlerini belirlemek

acisindan 6nemli bilgiler sunar (15).

Tip 2 Diyabetes Mellitus
Tip 2 diyabetin patofizyolojisi, instlin direnci ve pankreas beta hicrelerinin
instlin Uretimindeki azalma ile karakterize edilir. Bu durum, hiicresel diizeyde glukoz

alimmin bozulmasina ve sonug olarak hiperglisemiye yol acar.



Tip 2 diyabetin patofizyolojisi, temel olarak instlin direnci ve beta hicre
disfonksiyonu etrafinda sekillenmektedir; ancak bu siireclere eslik eden cesitli
mekanizmalar da mevcuttur. Inkretin hormonlarindaki defisit veya direncin (6rnegin,
glukoza bagimli insiilinotropik polipeptid [GIP] ve glukagon benzeri peptid-1 [GLP-
1]) yam sira, glukagon diizeylerindeki artis ve Dbobreklerde glukoz
reabsorbsiyonundaki yiikselis, glukoz intoleransinin gelisiminde O6nemli rol
oynamaktadir. Bu patofizyolojik stiregler; yag dokusunda insiilin direnci, kas
dokusunda insulin direnci, karacigerde insilin direnci, santral sinir sisteminde insulin
direnci, inkretin defisiti, glukagon artisi, beta hiicre disfonksiyonu ve renal tiibiiler
glukoz reabsorbsiyonundaki artistir (16).

Tip 2 diyabet tedavisinde ti¢c temel hedef belirlenmektedir: coklu patofizyolojik
anormallikleri dizeltmek icin kombinasyon tedavileri uygulamak, yalnizca HbAlc
diizeyini azaltmakla kalmayip bilinen patolojik anormalliklere yonelik tedavi
yontemlerini segcmek ve bozulmus glukoz tolerans: gelistiginde progresif beta hiicre
yetmezligini onleyen veya yavaslatan tedavilerin devreye alinmasi. Insiilinin temel
etkisi, karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederck hepatik glikoz
Uretimini baskilamak ve glukozun kas ile yag dokusuna alimini saglamak tiizerine
kuruludur. Insiilin direnci gelistiginde, bu mekanizmalarm saglikli isleyisinin
bozulmasi sonucu kas ve yag dokusuna alinamayan glukoz (periferik insiilin direnci)
ve hepatik glikoz salinimindaki artis (hepatik insiilin direnci) ile hiperglisemi ortaya
cikar.insiilin direncini asmak amaciyla pankreas, insiilin {iretimini artirarak
kompansatuvar bir hiperinsiilinemik yanit gelistirir.

Bu yanit yillar boyunca devam ederken, beta hiicreleri zamanla bu yanit1
stirdiirmede yetersiz kalir; dolayisiyla beta hiicre fonksiyonu azalir ve %80 oraninda
bir azalma gergeklestiginde acik klinik diyabet gelisir (17). Tip 2 diyabetin gelisiminde
genetik, ¢evresel ve metabolik risk faktdrlerinin de 6nemli katkilar1 bulunmaktadir.
Hastaligin giiglii bir kalitsal bileseni oldugu kabul edilmekte olup, farkli etnik gruplar
arasinda tip 2 diyabet prevalansindaki farkliliklar genetik belirleyicilerin roliinu ortaya
koymaktadir. Ailede diyabet Oykiisii, yasmn ilerlemesi, obezite, fiziksel inaktivite,
gestasyonel diyabet (GDM), polikistik over sendromu (PKOS), dislipidemi ve

hipertansiyon gibi faktorler tip 2 diyabet riskini artirmaktadir.
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Tip 2 diyabet genellikle eriskin tipi diyabet olarak adlandirilmakta olup, 30 yas
sonrast goriilmesine ragmen son yillarda artan obezite oranlariyla birlikte cocukluk ve
ergenlik donemlerinde de vakalarin goriilme sikligi artmaktadir. Genglerde nadir
gordlen bir diyabet tirii olan MODY (maturity-onset diabetes of the young), otozomal
dominant gecis gosteren monogenik bozukluklar grubunu olusturur ve genellikle
adolesan donemde veya 25 yasindan geng bireylerde ortaya ¢ikar. Bu grup hastalar
bozulmus insiilin salinimi ile karakterize edilir ve ii¢ temel 6zelligi vardir: en az ii¢
kusakta ardisik olarak goriilen 1liml1 hiperglisemi veya agik diyabet dykiisii, genellikle
25 yagindan 6nce baslangi¢ ve adacik hiicre antikorlarinin yani sira klasik tip 2 diyabet
ozellikleri olan insiilin direnci veya obezitenin bulunmamasidir. Tim diyabetli
bireylerin yaklasik %1'ini olusturan bu hastalarda kesin tan1 i¢in molekiiler testlerin
yapilmasi gereklidir; boylece tani konulan hastalara optimal tedavi secenekleri

sunulabilir ve asemptomatik aile bireyleri i¢in erken tani saglanabilir (18).

Tip 2 Diyabet Mellitus Taramasi

Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan 2020 yilinda
yayimmlanan "Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem
Kilavuzu'"nda, tiim yetiskinlerin (demografik ve klinik Ozelliklerine gore) Tip 2
Diyabet Mellitus (Tip 2 DM) risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi

Onerilmektedir.

YUksek Diyabet Riskine Sahip Bireyler

1. Ulkemizde 40 yas ve iizerindeki bireylerin %10'dan fazlasmda diyabet tespit
edildigi icin, bu yas grubundaki herkesin, kilo durumuna bakilmaksizin, her 3
yilda bir, tercihen aglik kan sekeri (APG) ile diyabet taramasi yaptirmasi
onerilmektedir.

2. Beden kiitle indeksi (BKI) 25 kg/m? veya daha yiiksek olan belirtileri olmayan
kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine dahil olmalari durumunda, daha
gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin her yil) diyabet agisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir:

 Birinci ve ikinci derece akrabalarinda diyabet bulunan bireyler.
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Diyabet oranmin yiiksek oldugu etnik kdkenlere sahip kisiler.

Makrozomik bebek (dogum agirligi 4.5 kg veya daha fazla) doguran veya
daha dnce gestasyonel diyabet (GDM) tanis1 almis kadinlar.

Hipertansiyon hastalar1 (Kan basinci >140/90 mmHg).

Dislipidemi bulunanlar (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250
mg/dL).

Polikistik over sendromu tanis1 almis kadinlar.

Insiilin direnciyle ilgili hastalik veya belirti gosteren kisiler (6rnegin,
akantozis nigrikans).

Koroner, periferik ya da serebral damar hastaliklar1 olan bireyler.

Diisiik dogum agirligiyla dogan ¢ocuklar.

Hareketsiz yasam sliren veya fiziksel aktivitesi diisiik olan kisiler.

Doymus yaglar agisindan zengin, lif acisindan yetersiz beslenme
aliskanliklar1 bulunanlar.

Sizofreni tedavisi goren veya atipik antipsikotik ila¢ kullanan bireyler.

Organ nakli (6zellikle bobrek) yapilmis hastalar.

Uzun sureli kortikosteroid veya antiretroviral ila¢ kullanan kisiler.

Daha once prediyabet (bozulmus acglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
veya yliksek risk grubu) tanisi almis bireyler i¢in her yil diyabet taramasi
yapilmalidir.

Daha 6nce GDM tanis1i almis kadmnlar i¢in 3 yilda bir diyabet taramasi
onerilmektedir. Tip 2 diyabet riski ylksek olan (6zellikle obez veya fazla kilolu
ve ek risk faktorleri tasiyan) ¢ocuk ve ergenlerde, 10 yasindan itibaren her iki

yilda bir diyabet taramasi yapilmasi1 gerekmektedir (19).

Gestasyonel Diyabet Mellitus’ta Tami ve Tarama

Gestasyonel Diyabet Mellitus (GDM), gebelik doneminde ortaya ¢ikan veya

ilk kez gebelikte tan1 konulan her tiirlii glukoz intoleransi seklinde tanimlanir. {lk

prenatal muayenede, her hamile kadinin risk degerlendirmesi yapilmalidir. GDM riski

yliksek olan bireylerde, olabildigince kisa siirede rastgele plazma glukozu, aglik

plazma glukozu veya HbAlc diizeyi kontrol edilmelidir. Eger GDM riski bulunmayan

gebelerde, 24-28. gebelik haftalarinda tarama testi yapilmalidir (20).
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2019 yiinda TEMD tarafindan yayimlanan "Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu"nda GDM igin risk faktorleri
belirtilmistir. Bu risk faktorleri sunlardir:

o Obezite

o Daha dnce GDM gegirmis olmak

e Anne yasmin 40 ve (izeri olmasi

o Glukozuri durumu

o Daha 6nce teshis edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) dykdist

o Birinci derece akrabalarda diyabet varligi

e Makrozomik bebek (dogum agirlig1 4.5 kg veya daha fazla) dogurmak
o Polikistik Over Sendromu (PCOS)

« Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanimi

GDM tanisi i¢in iki farkli yaklasim bulunmaktadir: iki agamali ve tek asamali
tan1 testleri. Iki asamali yaklasimda 6nce 50 gram glukoz ile Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) yapilir. Eger 1. saatte aclik plazma glukozu (APG) 140 mg/dL veya daha
yiiksek ise siiphelenilir ve ikinci asamada 100 gram glukoz ile 3 saatlik OGTT
uygulamasi gergeklestirilir. Eger APG degeri 180 mg/dL'yi asarsa, tekrar OGTT
yapilmasina gerek kalmadan hasta GDM olarak kabul edilir. OGTT sonuglarinda en
az iki degerin normal sinirlarin lizerine ¢ikmasi, taniy1 pozitif kabul ettirir.

Tek agamali tan1 yonteminde ise 75 gram glukoz ile OGTT uygulanir ve tek

bir yiiksek deger ile tan1 konur (21).

Tablo 4: Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tek Asamali Test Kriterleri:

Test Taru Tam Kriteri

759 OGTT Plazma Glukozu

- Fasting: > 92 mg/dL

- 1. Saat: > 180 mg/dL

- 2. Saat: > 153 mg/dL
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Tablo 5:Gestasyonel Diyabetes Mellitus ki Asamal1 Test Kriterleri:

Test TUrlu Sire Tam Kriteri

50 g OGTT (Siipheli Tani) 1. Saat Aclik Plazma Glukozu (APG) > 140 mg/dL

100 g OGTT (Kesin Tam) Aclik APG > 180 mg/dL

1. Saat Plazma Glukozu > 180 mg/dL

2. Saat Plazma Glukozu > 155 mg/dL

3. Saat Plazma Glukozu > 140 mg/dL

Bu tablolar, gestasyonel diyabetes mellitus tanisinda kullanilan tek asamali ve
iki asamali testlerin kriterlerini 6zetlemektedir.
Eger 100 g OGTT testinde en az iki deg§er normal sinirlar1 asarsa, hastanin

gestasyonel diyabet tanist almas1 miimkiindiir (22).

Diyabetes Mellitus Tamih Hastalarda Tedavi

Diyabet tedavisinin temel hedefleri; giinliik glisemik kontroliin saglanmasi,
akut komplikasyonlarm riskinin azaltilmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler kronik
komplikasyonlarin engellenmesi, iliskili diger saglk sorunlarmin diizeltmesi ve bu
sayede diyabetli bireylerin yasam kalitesinin artigidir.

Tedavi siirecinin ana bilesenleri arasinda egitim, beslenme diizeni, fiziksel

aktivite ve medikal yaklagimlar bulunmaktadir.

Diyabetes Mellitus Tamih Hastalarda Beslenme

Diyabetes mellitus beslenme tedavisi, bireylerin glisemik kontroliinii optimize
etmek amaciyla yapilandirilmis bir yaklasim olarak tanimlanabilir. ilgili kilavuzlar,
toplam besin aliminin %45-60’inin karbonhidratlardan, %20-35’inin yaglardan ve
%10-35’inin proteinlerden olusmasini Onermektedir. Diisiik glisemik indeksli
gidalarin tercih edilmesi, kan glikoz seviyelerindeki dalgalanmalar1 en aza indirmek
icin 6nerilmektedir.

Ana 6giinlerde, dengeli bir sekilde protein, yag ve karbonhidrat iceren besinler
tercih edilmelidir. Tam tahillar, sebzeler, yagsiz protein kaynaklar1 ve saglikli yaglar
(zeytinyag1, avokado) ana dgiinlerin temel bilesenleridir. Ara dgiinler ise, ana dgtinler
arasinda kan sekerini dengelemek amaciyla tiiketilen, genellikle 15- 30 gram

karbonhidrat igeren besinlerden olusur; yogurt, meyve veya kuruyemis gibi
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diisiik glisemik indeksli gidalar tercih edilmelidir. Bu yaklagim, asir1 aglik hissini 6nler
ve ana Oglinlerde asir1 yemek yeme riskini azaltir. Egitim ve bireysellestirilmis
beslenme planlari, diyabet yonetiminde basariy1 artiran 6nemli bilesenlerdir ve her iKi
Oglin tiiriiniin planlanmasinda bireylerin kisisel ihtiyaglarina ve aktivite seviyelerine

dikkat edilmesi 6nemlidir (23).

Diyabetes Mellitus Tamih Hastalarda Egzersiz

Diyabetes mellitus tanili hastalarda egzersiz tedavisi, insiilin duyarliligini
artrrarak ve kan glikoz seviyelerini diizenleyerek metabolik kontrolii iyilestirmekte
onemli bir rol oynamaktadir. Haftada en az 150 dakika orta siddette aerobic egzersiz,
kalp saghigmi desteklerken kilo yonetimine de katkida bulunur. Ayrica, kuvvet
antrenmanlar1 haftada iki giin yapilmasi 6nerilerek, kas kiitlesinin artirilmasi ve insiilin
metabolizmasmin optimize edilmesi hedeflenir. Egzersiz programlari, bireylerin
saglik durumuna ve aktivitelerine gore 6zellestirilerek, diyabet yonetiminin etkinligi

artirilmalidir (24).

Diyabetes Mellitus Tanmih Hastalarda Medikal Tedavi

Diyabetes mellitus tedavisinde tibbi miidahale, hastali§in tiirii ve kisinin saglik
durumu dikkate almarak belirlenir. Tip 1 diyabet hastalar1 insiilin tedavisine ihtiyag
duyarken, Tip 2 diyabetli bireylerde siklikla agizdan alman antidiyabetik ilaglar ile
insiilin tedavisi birlikte uygulanmaktadir. Bu tibbi yaklasim, kan sekeri diizeylerinin
dizenlenmesi ve komplikasyon riskinin azaltilmasi amaci tasir. Medikal tedavi,
hastaya 6zgii olarak kisisellestirilmeli ve bireyin yas, kilo, yasam tarzi ve eslik eden
hastaliklar gibi faktorlere gére uyarlanmalidir. Ayrica, tedavi siirecinde hastalarin yan
etkilerini gozlemlemek ve tedavi stratejilerini bireysel ihtiyaclara gore surekli
giincellemek 6nemlidir. Bu sekilde, her bireyin saghigina yonelik en etkili ve uygun

tedavi saglanmais olur.
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Tablo 6: Diyabetes Mellitus Tanili Hastalarda Tedavi Hedefleri (ADA Kilavuzuna

gore)
Tedavi Hedefi Hedef Degerler
HbAlc Dizeyi < 7.0% (bireysel ihtiyaclara gore diizenlenebilir)
Achik Kan Glikozu 80-130 mg/dL
Yemek Sonrasi1 Kan Glikozu < 180 mg/dL (1 saat sonra)
Kan Basinci < 140/90 mmHg
LDL Kolesterol Duzeyi < 100 mg/dL (risk faktorleri varsa < 70 mg/dL)
HDL Kolesterol Diizeyi Erkekler icin > 40 mg/dL, kadinlar i¢in > 50 mg/dL
Trigliserid Duzeyi < 150 mg/dL
Fiziksel Aktivite Haftada en az 150 dakika orta siddette egzersiz
Diyet Bireysel beslenme plani; dengeli besin alimi

Bu hedefler, bireysel saglik kosullarina gore kisisellestirilmeli ve diizenli
olarak saglik uzmanlar1 tarafindan izlenmelidir (25).

Tip 1 diyabetes mellitus tedavisinde, hastalar genellikle insilin tedavisine
ihtiyac duyar. Insiilin, genellikle enjeksiyon yoluyla veya insiilin pompasi araciligiyla
uygulanir ve bu, kan glikoz diizeylerinin diizenlenmesi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Ayrica, hastalari diizenli kan sekeri izleme yapmalar1 ve insiilin dozlarini1 buna gore
ayarlamalar1 gerekmektedir.

Tip 2 diyabetes mellitus tedavisinde ise, baslangicta yasam tarz1 degisiklikleri
(diyet ve egzersiz) oncelikli olarak dnerilse de, ilerleyen donemlerde medikal tedavi
planina agizdan alian antidiabetik ilaglar eklenebilir. Bu ilaglar, insiilin duyarliligini
artirarak veya pankreasin daha fazla insiilin {lretmesini destekleyerek calisir.
Gerekirse, insiilin tedavisi de devreye sokulabilir. Her iki tipin tedavisinde, hastalarin

bireysel ihtiyaglaria yonelik 6zellestirilmis bir tedavi plan1 gelistirilmesi esastir.
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Tablo 7: Oral anti diyabetik ve instilinomimetik ajanlar

Ajan Grubu Ajanlar Etki Mekanizmasi
Karacigerde glikoz Uretimini azaltir,
Biguanidler Metformin kas dokusunda insiilin duyarhihigim

artirir.

SulfonilUreler

Glibenklamid, Glipizid,
Glimepirid

Pankreasin beta hiicrelerinden instlin

salinimim artirir.

Glinid Ajanlar

Repaglinid, Nateglinid

Hizh etki gosterir, pankreasin insulin

salinimim artirir.

Thiazolidindionlar

Pioglitazon, Rosiglitazon

insiilin duyarhhgm artirir, yag
dokusunda glikozun kullanimini

artirir.

DPP-4

inhibitorleri

Sitagliptin, Saxagliptin,
Linagliptin,Vidagliptin

inkretin hormonlarini artirarak
insdlin salmimmm destekler, glukagon

seviyelerini diigiiriir.

GLP-1 Agonistleri

Liraglutid, Dulaglutid,
Semaglutid

Inkretin etkisi ile instlin salinimim
artirir, mide bosalmasim geciktirir ve

istahi azaltir.

SGLT-2

inhibitorleri

Dapagliflozin,Canagliflozin,

Empagliflozin

Bobreklerde glikozun yeniden
emilimini azaltarak glikoz atilimim
artirir;kardiyovaskiiler faydalar

olabilir.

Alpha-glukozidaz

Akarboz, Miglitol

Karbonhidratlarin ince bagirsaktan
emilimini azaltarak postprandiyal

Inhibitorleri ) ) o
glikoz seviyelerini diisiiriir.
Amiloid benzeri peptid,glikoz alimini
Insiilinomimetik o N azaltir, mide bosalmasim geciktirir ve
] Pramlintid, Amilin . . ] o
Ajanlar postprandiyal glikoz seviyelerini

kontrol eder.

Tip 2 diyabet tanis1 almig hastalarda farmakolojik tedavi se¢imi, bircok faktore

bagl olarak bireysel diizeyde yapilmalidir. Bu faktorler arasinda hipergliseminin

seviyesi, diyabetin siiresi, ilaclarin 6zellikleri (etkinlik, yan etkiler, kardiyovaskiiler

guvenlik, kontrendikasyonlar, hipoglisemi riski ve maliyet), mevcut komplikasyonlar,

eslik eden hastaliklar, hastanin yasam beklentisi ve tercihleri yer
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almaktadir. Tip 2 diyabet tedavisinde genellikle metformin ilk tercih edilen ilagtir.
Metformin, iyi tolere edildigi siirece kullanilmali ve kontrendikasyon yoksa insiilin
dahil diger tiim tedavi secenekleriyle birlikte uygulanmalidir. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalig1 veya yiiksek risk faktorleri olan, bobrek hastaligi ya da kalp
yetmezligi olan tip 2 diyabetli bireylerde SGLT-2 inhibitorleri veya GLP-1 reseptor
agonistleri, HbAlc diizeyinden bagimsiz olarak glukoz kontrolii saglamak ic¢in
onerilmektedir. Bu durumlarda instlin yerine mumkinse GLP-1 reseptor
agonistlerinin tercih edilmesi 6nerilmektedir (26).

Insiilin, kan sekeri seviyesindeki artisa yanit olarak pankreas tarafindan iki
asamali bir sekilde salgilanir. 1lk asama yaklasik 10 dakika siiren kisa bir yiikselisi
takiben, ikinci asama 2-3 saat boyunca devam eden daha uzun bir salinim dénemidir.
Tip 1 diyabet hastalarinda hem ilk hem de ikinci faz insiilin salinimi1 yoktur; bu nedenle
normal fizyolojik insiilin salinimini taklit etmek amaciyla bazal ve bolus (prandiyal)
insiilin enjeksiyonlar1 uygulanir. Cogu hasta i¢in yogun insiilin tedavisi gerekmekte
olup bu tedavi bazal-bolus (¢oklu doz) insiilin enjeksiyonlar1 veya siirekli cilt alt1
insiilin infiizyonu (insiilin pompasi) ile saglanmaktadir. insiilinler etki siirelerine gore
lic ana gruba ayrilmaktadir: kisa/hizli/cok hizli etkili, orta etkili ve uzun/¢cok uzun

etkili. Bu smiflandirma, tedavi planlamasimda 6nemli bir rol oynamaktadir (27).

Tablo 8: Insulin Turleri

Insiilin TUra Cesitler Etki Baslangic1 | Pik Etkisi Etki Suresi
Kisa Etkili Insiilin Regular 30 dakika 2-3 saat 5-8 saat
Orta Etkili Insiilin NPH 1-2 saat 4-6 saat 10-16 saat
Uzun Etkili Insiilin Glargin , Detemir 1-2 saat 6-8 saat 24 saat ve Uzeri
Ultra Uzun Etkili Insiilin Degludec 1-2 saat 12-16 saat | 36 saat ve Uzeri
Hizh Etkili insiilin Aspart, Lispro 10-15 dakika | 30-90 dakika 3-5 saat

Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) inhibitérleri Kullanimi ve
Etki Mekanizmalan
Bobrekler, glukoz homeostazinda ii¢ ana mekanizma aracilifiyla rol oynar:

glukozun dolagsima salinmasi, dolasimdan glukozun enerji ihtiyact i¢in alinmasi ve
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glomerdler filtrattan glukoz reabsorpsiyonu. Glomertler filtrasyondan glukozun geri
emilimi, proksimal tibdllerde bulunan sodyum-glukoz tastyicilar: (SGLT-1 ve SGLT-
2) sayesinde gerceklesir. Normal kosullarda, giinliikk yaklasik 180 gram glukoz
bobrekler tarafindan filtre edilmesine ragmen, idrarla yalnizca yaklagik 500 mg glukoz
atilmaktadir. Saglikli bireylerde glukozun biiyiik bir kismi1 dolagima geri emilir.
Glukoz hiicre i¢ine alindiginda, GLUT1 ve GLUT?2 tas1yicilari araciligiyla bazolateral
membrandan interstisyel siviya gecisi saglanir (28).

Tip 2 diyabetli hastalarin proksimal tiibiiler epitel hiicrelerinde yapilan
calismalarda, SGLT-2 ekspresyonunun ve glukoz alimmn arttig1 gozlemlenmistir.
SGLT-2 inhibitdrleri, tip 2 diyabet tedavisinde en son gelistirilen ilag grubudur ve bu
ilaglar, SGLT-2’yi segici olarak inhibe ederek glukoz reabsorpsiyonunu azaltir. Bu
mekanizma sayesinde filtre edilen glukozun %30-50 oraninda geri emilimi engellenir.
Uriner glukoz atilimini artiran bu etki, kronik hipergliseminin duzeltilmesi ve
glikotoksisitenin azaltilmasi yoluyla beta hiicrelerinin insiilin salgilamasini artirir ve
periferik dokulardaki instilin duyarliligini iyilestirir.

Ayrica, glukoziiri ile artan kalori kaybi viicut agirligini azaltirken, osmotik ve
diiiretik etkiler kan basincini diistirmeye katkida bulunur.

Glomertler hiperfiltrasyon, diyabetik nefropati i¢in potansiyel bir risk faktor
olarak kabul edilmektedir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu ile
birlikte SGLT-2 gibi renal tubller faktorler de diyabette glomertiler hiperfiltrasyona
katkida bulunur. SGLT-2 inhibitérleri, proksimal tiibilde sodyum reabsorbsiyonunu
azaltarak tiibiilloglomeriiler geri bildirim mekanizmasi aracilifiyla afferent arteriyol
vazokonstriksiyonuna neden olur ve bdylece hiperfiltrasyonu azaltir. Yapilan
arastrmalar, SGLT-2 inhibit6rlerinin hiperfiltrasyonu azalttigin1 ve proksimal tiibiil
hiicrelerinin inflamatuar ve fibrotik yanitlarmi azalttigim1 gdstermektedir. Ayrica, bu
inhibitorlerin tip 1 diyabetli hastalarda glomeriiler hiperfiltrasyonu azalttigt; tip 2
diyabetli hastalarda ise glomeriiler filtrasyon hizinda gegici disiislere yol actigi,
ardindan bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bir iyilesme sagladigi gozlemlenmistir
(29).

SGLT-2 inhibitorleri, bobreklerde glukoz reabsorbsiyonunu azaltarak kan

sekeri seviyelerini diisiiriirken, ayn1 zamanda Urik asit seviyelerini de etkileyebilir.
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Bu ilaglar, trik asit atilimini artirarak serum iirik asit diizeylerini diisiirebilir. Biz de
calismamizda bunu arastirmay1 amacladik.

Dapagliflozin, canagliflozin ve empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitérleri benzer
sekilde iiriner glukoz kaybi saglarken HbAlc diizeylerinde 9%0.7-9%0.8 oraninda
azalma ve ortalama 2-3 kg kilo kayb1 meydana getirmektedir. Bu ilaglarin hipoglisemi
riskinin diigiik olmasi, tirik asidi distiriicii etkileri, albuminiiriyi azaltmalari, kan
basincini diistirmeleri ve lipid profiline olumlu etkileri 6nemli avantajlarindandir.
Insiilinden bagimsiz etki gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin her
asamasinda kullanilabilirler.

Empagliflozin ile yapilan EMPA-REG c¢aligmasi ve canagliflozin ile
gerceklestirilen CANVAS/CANVAS-R ile CREDENCE ¢alismalari, bu ilaglarin G¢li
birlesik major kardiyovaskiiler olay riskini anlamli sekilde azalttigin1 gdstermistir.
Ayri ayr incelendiginde empagliflozin ve canagliflozin’in kardiyovaskiiler 6lim
riskini azalttig1 goriilmiistiir. Dapagliflozin ile yapilan DECLARE-TIMI ¢alismasinda
ise dapagliflozinin birlesik kardiyovaskiiler sonlanim iizerinde plaseboya iistiin
olmadig1 ancak kardiyovaskiiler Olim riskini diisiirdiigli belirlenmistir. Bu
calismalarin tiimiinde empagliflozin, canagliflozin ve dapagliflozin’in kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis riskini anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir (30,31,32).

Kontrendikasyon yoksa, SGLT-2 inhibitorleri kanitlanmis aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi olan veya yiksek risk tasiyan (yas >55 olan; %50’den fazla
koroner, karotis veya alt ekstremite arter stenozu olan; sol ventrikil hipertrofisi; kalp
yetmezligi veya kronik bobrek yetmezligi bulunan) hastalarda tercih edilmelidir.
Empagliflozin ve canagliflozin’in eGFR <45 ml/dk olan bireylerde; dapagliflozin’in
ise eGFR <60 ml/dk olan bireylerde kullanilmamasi onerilmektedir (33). Sodyum
glukoz kotransporter-2 inhibitorlerinin en yaygin yan etkileri arasinda genital ve tiriner
sistem enfeksiyonlar ile dehidratasyon yer almaktadir. Daha nadir ama ciddi bir yan
etki olarak 6glisemik ketoasidoz riski bulunmaktadir. Ayrica ortostatik hipotansiyon,
akut bobrek hasari, canagliflozin ile artmug alt ekstremite amputasyon riski gibi
durumlar da gozlemlenmistir. Ek olarak dapagliflozin kullanimiyla kadinlarda meme

kanseri ve erkeklerde mesane kanseri riskinde artis rapor edilmistir (34).
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Hiperdrisemi

Hiperiirisemi, kanda yiiksek {iirik asit seviyelerinin bulunmast durumudur ve
genellikle erkeklerde 7 mg/dl, kadmlarda ise 6 mg/dI'nin iizerinde Olgiilmesiyle
tanimlanir. Bu durum, viicutta {irik asidin asir1 tiretimi veya bobreklerden yeterince
atilamamasi sonucu ortaya ¢ikar. Hiperiirisemi, siklikla hipertansiyon, kalp damar
hastaliklar1 ve insiilin direnci ile iligkilendirilir (35).

Epidemiyolojik veriler, 40 yas Ustl bireylerde hiperirisemi prevalansinin
%10-15 civarinda oldugunu gostermektedir (36).

Hiperlrisemi, genetik faktorler, diyet ve yasam tarzi gibi etkenlerle de
sekillenmektedir. Diyabet ile hiperiirisemi arasindaki iliski karmagsiktir. Bazi
calismalar, yiiksek tirik asit seviyelerinin insiilin direncine yol acabilecegini ve bu
durumun da tip 2 diyabet gelisiminde bir risk faktorii olabilecegini ortaya koymaktadir.

Ozellikle obezite ve metabolik sendrom gibi durumlar, hem hipertrisemi hem
de diyabet i¢in ortak risk faktorleri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Diyabet hastalarinda sikca
goriilen hiperglisemi ataklari, metabolizmanin bozulmasma ve dolayisiyla iirik asit
seviyelerinin yukselmesine neden olabilir.

Kardiyak mortalite iizerine etkileri agisindan hiperiirisemi 6nemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar, yiiksek tirik asit seviyeleri ile artmig kardiyovaskiiler
hastalik riski arasinda bir baglant1 oldugunu gostermektedir. Hiperiirisemi, damarlarin
i¢ ylizeyini kaplayan endotel hiicrelerini olumsuz etkileyerek ateroskleroz gelisimine
katkida bulunabilir (37).

En son yapilan birka¢ ¢alisma, tirik asidin kardiyovaskiiler hastalik riskinin
bagimsiz bir biyobelirteci olarak roliinii vurgulamistir. Hipertansiyon, koroner arter
hastaligi (CAD), serebrovaskiiler hastalik, vaskiiler demans ve preeklampsi dahil
olmak iizere ¢esitli kardiyovaskiiler durumlar yiiksek {trik asit seviyeleri ile
iliskilendirilmistir (38).

Ayrica, gut hastaligl olan bireylerde hiperiirisemi daha yaygin olup, bu
durumun kalp hastaliklariyla iliskili oldugu bulunmustur.

Hiperiirisemi tedavisi genellikle diyet degisiklikleri ve gerektiginde
farmakolojik midahalelerle gergeklestirilir. Yiiksek purin iceren gidalarin (6rnegin

kirmizi et ve deniz Urlnleri) tuketiminin azaltilmas1 Onerilmektedir. Bunun yani sira,
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hidrasyonun artirilmast ve saglikli bir yasam tarzinin benimsenmesi de tedavi
stirecinde 6nemlidir.

Diyabetli bireylerde ise kan sekeri kontroliiniin saglanmasi, hem
hiperglisemiyi hem de hipertrisemi riskini azaltabilir. Sonug olarak, hiperurisemi hem
diyabetle iliskili bir durum olarak karsimiza ¢ikmakta hem de kardiyak mortaliteyi
etkileyen dnemli bir faktordiir. Bu nedenle, hiperiirisemi yonetimi ve diyabetle iligkili
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Hem
bireysel saglik yonetimi hem de toplumsal saglik politikalar1 agisindan bu konularin

dikkate alinmas1 6nem tasimaktadir.

Tablo 9: Hiperirisemiye yol acan durumlar

Primer Hiperurisemi

Genetik nedenlerle olusan hiperurisemi tarudir.

- HGPRT Eksikligi

Hipoksantin guanin fosforibozil transferaz enziminin eksikligi.

- PRPP Sentetaz
Hiperaktivitesi

Fosforibozil pirofosfat sentetaz enziminin asir1 aktivitesi.

Sekonder
Hiperdrisemi

Diger hastaliklar veya durumlar nedeniyle ortaya ¢ikan hiperurisemi
taradar.

- Diyetle Fazla Urik

Yuksek purin iceren gidalarin (kirmuz et, deniz Urunleri) fazla

Asit Alimu tiketimi.
- Hematolojik Miyeloproliferatif hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar ve
Hastaliklar hemolitik anemiler.

- Glikojen Depo
Hastahklan

Glikojen metabolizmasindaki bozukluklar nedeniyle artmus Urik asit
Uretimi.

- Alkol Tuketimi

Alkol, hem Uretimi artirir hem de bébreklerden atilim azaltir.

- Asin Egzersiz

Yogun fiziksel aktivite, hiicre yikimina ve dolayisiyla Urik asit

artisina yol acabilir.

Bobrek Hastaliklar:

Kronik bobrek yetmezligi ve diger bobrek hastahiklari, Urik asidin

atthmim azaltir.

Metabolik Durumlar

Diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz gibi durumlar da hiperurisemiyi
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tetikleyebilir.

Hiperparatiroidizm

Paratiroid hormonunun asir: Uretimi, bdbreklerden Urik asit

atithmimi azaltabilir.

Obezite Vicut yag orammn yiiksekligi hiperdrisemi riskini artirir.
(39).
Tablo 10:Hipertrisemiye yol agabilen ilaglar
Tiyazid Hipertansiyon tedavisinde kullamilir ve Urik asit
Diuretikler Diuretikler atihmim azaltabilir.
Loop Bobreklerden su ve tuz atiimim artirarak, Urik asit
Ditretikler seviyelerini etkileyebilir.
Tuberkdiloz tedavisinde kullanilir, bobreklerden trik
Antibiyotikler Etambutol asit attlhimum azaltabilir.
Tuberkuloz tedavisinde kullamlir ve Urik asit
Pirazinamid sekresyonunu inhibe eder.
Immunosupresif Organ nakli sonrasi kullamilir ve Urik asit atitlimin
Tlaclar Siklosporin azaltabilir.

Agrn Kesiciler

Aspirin (diisiik
doz)

Diisiik dozda kullamildiginda iirik asit atitlimim

azaltabilir, yuksek dozda ise Urikozirik etki gosterir.

Gut atag tedavisinde kullanilir, ancak baslangicta

Kolsisin hipertrisemiye neden olabilir.
Kalsiyum
Kanal Bazi kalsiyum kanal blokerleri, trik asit seviyelerini
Diger Tlaclar Blokerleri etkileyebilir.
Lipid diisiiriicii etkisi ile birlikte hiperirisemiye
Fenofibrat neden olabilir.
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Bu tablo, hiperiirisemiye sebep olabilecek ¢esitli ilag gruplarini ve drneklerini
icermektedir. Hiperiirisemi yonetiminde bu ilaglarn dikkate alinmas1 6nemlidir, ¢ilinki
bazilar1 tedavi siirecinde istenmeyen etkilere yol acabilir (40).

Urik asit yiiksekligi eklemlerde kristallerin birikmesine yol agarak, dzellikle
gut hastaligma neden olabilir. Gut, cogunlukla ayak basparmagi ekleminde ani ve
siddetli agrilarla kendini gosterir. Eklemdeki iltihaplanma, kizariklik, sislik ve sicaklik
artig1 gibi belirtilerle birlikte seyreder. Bunun yani sira, eklem sertligi ve hareket
kisitliligi da sikga gozlemlenen klinik bulgular arasinda yer alir. Urik asit yiiksekligi,
sadece eklemleri etkilemekle kalmaz; ayn1 zamanda bobreklerde de sorunlara yol
acabilir. Yiiksek tirik asit seviyeleri, bobrek taslarmin olusumuna ve akut veya kronik
bobrek hastaliklarma zemin hazirlayabilir. Hiperiirisemi, viicutta gesitli sistemik
etkiler de yaratabilir. Bu durum, halsizlik, yorgunluk ve genel saglik durumunda
bozulma gibi belirtilerle kendini gosterebilir. Ayrica, bazi hastalarda nefes darlig1 ve
kol-bacaklarda sislik gibi semptomlar da goriilebilir. Uzun siireli yiiksek tirik asit
seviyeleri, metabolizmay1 olumsuz etkileyerek insiilin direncine ve dolayisiyla diyabet
gibi diger saglik sorunlarina yol agabilir. Bu nedenle, hiperiirisemi tanis1 konulan
bireylerin diizenli takip edilmesi ve uygun tedavi ydntemlerinin uygulanmasi
onemlidir. Urik asit seviyelerinin kontrol altina almmasi, hem eklem saghgini
korumak hem de bobrek fonksiyonlarini desteklemek agisindan kritik bir dneme

sahiptir.

Hiperiirisemi ve Diyabetes Mellitus Tliskisi

Hiperiiriseminin diyabetle olan iliskisi giderek daha fazla dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle insiilin direnci ile iliskili olarak, yiiksek iirik asit seviyeleri tip 2 diyabetin
gelisiminde bir risk faktorli olarak kabul edilmektedir. Arastirmalar, prediyabet ve
diyabet hastalarinda serum iirik asit diizeylerinin artig gosterdigini ve bunun metabolik
sendrom ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. Ornegin, iirik asit diizeyi 6,4-10,6
mg/dl arasinda olan bireylerde diyabet geligme riskinin 2,035 kat arttig1 saptanmistir
(41). Bu durum, hiperiirisemi ve insiilin direncinin karsilikli etkilesimi sonucu ortaya
¢ikan metabolik bozukluklarin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Diyabetli

bireylerde hipertrisemi, glukoz metabolizmasindaki
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bozulmalarla da iliskilidir. Yiksek glukoz seviyeleri, bobreklerdeki Grik asit atilimimi
azaltabilirken, bu durum ayn1 zamanda insiilinin etkisiyle de desteklenmektedir.

Hiperinsulinemi, bobrek tubillerinde Urik asit reabsorbsiyonunu artirarak
serumda daha yiiksek diizeyde iirik asidin kalmasina neden olabilir. Bunun yani sira,
kontrolsiiz diyabet durumlarinda glukozun idrarla atilimi artarken, bu siireg iirik asidin
atilimini da etkileyebilir. Dolayisiyla, glukoziiri durumu hipourisemiye yol agabilir ve
bu da hiperiirisemi ile insiilin direnci arasindaki karmasik iligkiyi daha da
derinlestirmektedir (42). Hiperilirisemi ayrica diyabetin komplikasyonlar1 iizerinde de
olumsuz etkilere sahiptir.

Ozellikle mikroalbuminiiri gelisimi, bobrek hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi durumlarla iligkilidir. Yapilan ¢aligmalar, yiiksek tirik asit diizeylerinin
mikroalbumindiri riskini artirabilecegini gostermektedir. Bu durum, vaskiiler hasar ve
bobrek fonksiyonlarindaki bozulmalarla birlikte ilerleyerek diyabet hastalarinin genel
saglik durumunu olumsuz yonde etkileyebilir. Dolayisiyla, hiperiirisemiye sahip
diyabetli bireylerin diizenli takip edilmesi ve uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi
O6nem arz etmektedir (43).

Sonug olarak, hiperiirisemi ve diyabet arasindaki iliski karmasik bir etkilesim
agmma dayanmaktadir. Hiperiirisemi, insiilin direnci ile birleserek metabolizmay1
olumsuz etkileyebilirken, ayn1 zamanda diyabetin komplikasyonlarim1 da
tetikleyebilir. Bu nedenle, hem hiperlrisemi hem de diyabetin yodnetimi icin
multidisipliner bir yaklasim benimsemek gereklidir. Urik asit seviyelerinin kontrol
altinda tutulmasi, hem metabolik sagligi iyilestirmek hem de wuzun vadeli

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik dneme sahiptir.

Hipertrisemi Tedavisi

Tedavi, genellikle diyet degisiklikleri ile baslar; plirin agisindan zengin
gidalarin (kirmizi et, deniz {iriinleri) tliketiminin azaltilmasi, alkol alimimnin
kisitlanmas1 ve yeterli hidrasyon saglanmasi onerilir. Bunun yani sira, yagam tarzi
degisiklikleri de tedavi siirecinin 6nemli bir parcasidir. Egzersiz yapmak ve saglikli
bir kiloyu korumak, hiperiirisemi riskini azaltabilir. Eger yasam tarzi degisiklikleri
yeterli olmazsa, farmakolojik tedavi secenekleri devreye girer. Urik asit dretimini

azaltan ilaglar (6rnegin, allopurinol ve febuksostat) ve Urik asidi viicuttan atilmasini

25



artiran trikolitik ilaglar (pegil tirikaz gibi) kullanilir (44). Tedavi plani, hastanin genel
sagllk durumu ve bobrek fonksiyonlar1 géz Oniinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir. Tedavi endikasyonlar1 arasinda, hiperiirisemiye bagli olarak
gelisen gut artriti, bobrek taslar1 ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasi gibi
durumlar yer almaktadr. Ozellikle gut hastahg1 yasayan bireylerde tedavi
kacinilmazdir; ¢linkii bu durum agrili eklem iltihaplarina neden olabilir. Ayrica,
bobrek fonksiyonlarini korumak ve renal komplikasyonlar: dnlemek amaciyla yiksek
irik asit seviyelerinin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. Hiperiirisemi, ayni
zamanda ateroskleroz ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla da iliskilidir;
bu nedenle bu tir risk faktorlerine sahip hastalarda tedavi daha da Onem
kazanmaktadir. Diyabet hastalarinda hiperiirisemi tedavisi ayrica kritik bir dneme
sahiptir. Yiksek drik asit seviyeleri, insiilin direncini artirarak diyabetin seyrini
olumsuz etkileyebilir. Diyabetli bireylerde yuksek drik asit duzeyleri,
mikroalbuminiiri ve bobrek hastaligi gibi komplikasyonlarin gelisiminde rol
oynayabilir.

Bu nedenle, diyabetli hastalarda hem glukoz metabolizmasinin kontrolii hem
de {irik asit diizeylerinin izlenmesi gereklidir. Diyabet tedavisinde kullanilan bazi
ilaglarim (6rnegin, diiiretikler) da hiperiirisemiyi tetikleyebilecegi gbz Oniinde
bulundurulmalidir; bu nedenle tedavi plani1 olusturulurken bu durum dikkate
almmalidir. Sonu¢ olarak, hiperiirisemi tedavisi multidisipliner bir yaklasim
gerektirmekte ve bireysel ihtiyaglara gore sekillendirilmelidir. Diyabetli hastalarda
hiperiirisemi yOnetimi, hem glukoz metabolizmasinin iyilestirilmesi hem de uzun
vadeli komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan hayati 6neme sahiptir. Bu baglamda,
dizenli takip ve uygun tedavi stratejileri ile hem hiperiirisemi hem de diyabetin etkili

bir sekilde yonetilmesi miimkiin olmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Etik Kurulu’na bagvurularak HNEAH -GAEK 2024/132, HNEAH-
GAEK /KK/2024/132 karar no’su ile Etik Kurul onay1 alinmigtir.

3.2. CALISMA TASARIMI

Prospektif kontrollii olarak tasarladigimiz bu c¢alismada 09.11.2024 -
09.01.2025 tarihleri arasmda SBU Haydarpasa Numune Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi I¢ Hastaliklar1 Poliklinikleri’ne bagvuran, ADA kilavuzuna gore
Tip-2 Diyabates Mellitus tanili 18-75 yas araligindaki hastalarin verileri dahil edilme
ve edilmeme kriterleri dikkate alinarak calismaya kaydedildi. Tip 2 Diyabetes Mellitus
tanis1 olup egzersiz ve diyete ek olarak en az son 3 aydir diizenli olarak tolere
edebilecegi maksimum doz Metformin ve/veya Sulfoniliire kullanmasina ragmen
yeterli glisemik kontrol saglanamadigi i¢in Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 ayaktan hasta poliklinikleri hekimleri tarafindan mevcut
tedavisine SGLT-2 inhbitoru eklenen hastalar grup 1; Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi
olup egzersiz ve diyete ek olarak en az son 3 aydir diizenli olarak tolere edebilecegi
maksimum doz Metformin ve/veya Sulfonilire kullanan ve yeterli glisemik kontrol
saglanamadi81 icin Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma hastanesi ¢ Hastaliklar1
ayaktan hasta poliklinikleri hekimleri tarafindan mevcut tedavisine SGLT-2 inhibitori
disinda  oral antidiyabetik ilaglardan  (Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri,
Thiazolidinedione grubu, alfa glukozidaz inhibitorleri) biri eklenen hastalar grup 2
olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalar dahil edilme/edilmeme Kkriterlerine gore
calismamiza dahil edildi. Her 2 grup da 30ar hastadan olusturulmak iizere toplam 60
hasta alindi. Hastalar bilgilendirilerek onamlar1 alind1.

Caligmaya dahil edilen her hastaya fruktoz, karbonhidrat kisith diyabetik rejim
ve egzersiz Onerilerinde bulunuldu. Caligmada tarafimca ilag baslanmamis olup

calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma I¢ Hastaliklar1 ayaktan
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hasta polikliniklerinde gorevli hekimlerce oral antidiyabetik baslanmasi planlanan
hastalar tarafima yonlendirildi. Calismaya dahil edilen her hastaya ilaglarin olas1 yan
etkileri konusunda bilgilendirme yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin tetkik
sonuglar1 daha sonra hastanenin otomasyon sistemi (Health Information Systems-
HIS) Uzerinden incelendi.

Hastalara yeni tedavi baglanmadan Onceki yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
komorbid hastaliklar, HbAlc, aglik kan glukozu, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
Trigliserid, trik asit, kreatinin, ALT, AST, spot idrarda albiimin atilim orani gibi
veriler kaydedildi. Bu parametre ve tetkikler her Tip-2 Diyabetes Mellitus tanili
hastalarda rutin olarak bakilmaktadir. Calisma i¢cin ekstra tetkik talebi yapilmadi.
Calismaya HbAlc % 9 un altinda olan, serum {irik asit seviyeleri erkek hastalar i¢in 7
mg/dl lizeri, kadin hastalar icin 6 mg/dl lizerinde olan, glomeriiler filtrasyon hizi 60
ml/dk(CKD-EPI' ye gére)’nin {lizerinde olan hastalar dahil edildi.

Hastalara yeni tedavi baglandiktan 1 ay sonra tekrar ¢agrilarak Tip 2 Diyabetes
Mellitus tanili hastalardan serum iirik asit seviyesi, viicut kitle indeksi hesaplandi.
Tetkikler sisteme kaydedildi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenen VKI
degerleri, normal kilolu araligini 18,5 ile 24,9 arasinda tanimlarken, fazla kilolu olarak
25-T29.9, obezite siniflarmi ise 30-34,9 (1. derece obezite), 35- 39,9 (2. derece
obezite) ve 40 ve iizeri (3. derece obezite) olarak smiflandirmaktadir. Hastalarin viicut
kitle indeksi bu sekilde degerlendirildi.

SGLT-2 inhibitorii kullanimi ile serum tirik asit diizeyleri arasindaki iliskiye
bakildi. Calisma sonucunda elde edilen veriler istatistikler agidan degerlendirildi.

Arastirma protokoliine gdre grup 1'deki hastalara empagliflozin 10 mg/gin ya
da dapagliflozin 10 mg/giin tedavisi dahiliye hekimlerince baslandi. Arastirma
protokoliine goére grup 2'deki hastalara sitagliptin 100 mg/gun veya linagliptin 5
mg/gln veya vildagliptin 100 mg veya pioglitazon 15 mg/giin veya akarboz 150

mg/gun dahiliye hekimlerince bagland.
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Tablo 11: Arastirma dahil edilme kriterleri

Kriterler Aciklama
Cinsiyet Kadin/erkek
Yas Arah@ 18-75 yas arast
Diyabetes Mellitus Tip 2 Diyabetes Mellitus tanisi olan ve en az son 3 aydir maksimum
Tamsi dozda Metformin ve/veya Sulfonillre tedavisi alan hastalar
Glisemik Kontrol Yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalar
Serum Urik Asit Diizeyi Erkeklerde 7 mg/dl Gzeri, kadinlarda 6 mg/dl Uzeri olan hastalar
HbAlc Dizeyi % 9’un altinda olan hastalar
Glomerduler Filtrasyon
Hizi1 (GFH) 60 ml/dk’nin Uzerinde olan hastalar

Tablo 12: Arastirma dahil edilmeme kriterleri

Kriterler Aciklama
Yas Araligi 18 yas alt1 ve 75 yas UstU hastalar
Sigara ve Alkol Kullaninm Aktif veya dnceden sigara veya alkol kullanimi olanlar
Aktif Enfeksiyon Aktif enfeksiyonu olan hastalar

Romatolojik Hastahk
Oykusti Romatolojik hastalik dykist olanlar, Gut tanili hastalar

Tip 1 Diyabetes Mellitus veya Erigkinlerde Latent Otoimmun

Diyabetes Mellitus Tamsi Diyabet (LADA) tanil1 hastalar
Kronik Bobrek Yetmezligi Glomertler filtrasyon hizi 60 ml/dk’nin altinda olan hastalar
Periferik Arter Hastah@ Periferik arter hastalig1 tanis1 olan hastalar
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Kriterler

Aciklama

Idrar Yolu Enfeksiyonu
Gecirme

Son 1 il igerisinde 4 veya daha fazla idrar yolu enfeksiyonu

gecirmis hastalar

Gebelik

Gebeler

Laktasyon Donemi

Laktasyon dénemindeki kadinlar

Kalp Yetmezligi Tamsi

Bilinen kalp yetmezligi tanist olan hastalar

insiilin Kullanim

Insiilin kullanim1 olan hastalar

Ditretik Kullanimi

Dilretik (Thiazide, furosemide gibi) kullanimi olan hastalar

Kanser Tamsi

Kanser tanisi olan hastalar

Kemoterapdtik ila¢

Kullanim

Kemoterapdtik ilag kullanimi olan hastalar

Aspirin Kullanim

Aspirin kullanimi olan hastalar

Losartan Kullaninm

Losartan kullanimi olan hastalar

Niasin Kullanim

Niasin kullanimi olan hastalar

Immunsupresif fla¢

Kullanimi

Immunsupresif ila¢ kullanimi olan hastalar

Pyrazinamide Kullanim

Pyrazinamide kullanimi olan hastalar

Anti-gut Tla¢ Kullanim

Anti-gut (allopurinol, kolsisin, febuksostat vb.) ila¢ kullanimi

olan hastalar

Atorvastatin veya

Fenofibrat Kullanim

Atorvastatin veya Fenofibrat kullanimi olan hastalar
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarla ilgili yeterli sayida iirik asit ¢aligmasi
olmadig1 igin SGLT-2 inhibitdrlerinin HbAlc diizeyindeki tedavi etkilerine bakilarak
G*Power programi kullamilmistir. G*Power programi kullanilarak yapilan Power
analizi sonucunda HbA ¢ diizeyinde goriilen degisim i¢in etki biiylikligii (effect size)
0.382 ve SD:1.7 aldigimizda Power:0.80 ve :0.05 i¢in tespit edilen 6rneklem sayis1
minimum n:56 kisi olarak saptand1. Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ayaktan hasta polikliniklerine
09/11/2024- 09/01/2025 tarihleri arasinda bagvuran Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili
yaklasik 90 hastadan G*Power programi kullanilarak 6rneklem sayist minimum n:56
kisi olarak hesaplanmaistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi veya Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin grup
ici karsilagtirmalarinda Paired Samples t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda Wilcoxon signed test kullanildi. Normal
dagilima uygunluk gdsteren parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanilacaktir. Anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, 09.11.2024-09.01.2025 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’ni I¢ Hastaliklar1
poliklinigine basvuran hastalar dahil edilerek yapilmistir. Caligmaya SGLT-2
inhibitorii baglanan 30 Tip2DM hastas1 ve SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan 30
Tip2DM hastas1 dahil edilmistir.

Calismadaki SGLT-2 inhibit0ri baslanan Tip2DM hastalarinin yas ortalamasi
56,67+8,94 yildir. Hastalarin %46,7’si (n=14) kadin, %53°3°1 (n=16) erkektir. SGLT-
2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan Tip2DM hastalarinin yas ortalamasi1 60,50+9,60
yildir. Hastalarin %53°3’i (n=16) kadmn, %46,7’si (n=14) erkektir. Iki grubun
yaglarinda ve cinsiyetlerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Calismadaki SGLT-2 inhibit6érl baslanan Tip2DM hastalarinin boy ortalamasi
1,68+0,08 metredir. SGLT-2 inhibitérl dis1 tedavi baslanan Tip2DM hastalarmin boy
ortalamas1 1,65+£0,08 metredir. Iki grubun boylarinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-13).

Calismadaki SGLT-2 inhibitorii baglanan Tip2DM hastalarinin baglangic viicut
agirhig1 ortalamasi 84,40+12,68 kilogramdir. SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan
Tip2DM hastalarmin baslangic viicut agirlig1 ortalamas 82,80+13,17 kilogramdr. Iki
grubun baslangi¢ vicut agirhginda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Calismadaki SGLT-2 inhibitorii baglanan Tip2DM hastalarinin baslangic viicut
kitle indeksi ortalamasi 29,76+4,28 kg/m?’dir. SGLT-2 inhibitérii dis1 tedavi baglanan
Tip2DM hastalarinin baslangic viicut kitle indeksi ortalamasi 30,52+4,86 kg/m?®’dir.
Iki grubun baslangic viicut kitle indeksinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-
13).

Calismadaki SGLT-2 inhibitorii baslanan Tip2DM hastalarmnin kontrol viicut
agirhigr ortalamasi 82,13+11,70 kilogramdir. SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baglanan
Tip2DM hastalarinin kontrol viicut agirhigi ortalamasi 82,20+12,86 kilogramdir. iki
grubun kontrol viicut agirhiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).
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Calismadaki SGLT-2 inhibitorii baslanan Tip2DM hastalarinin kontrol viicut
Kitle indeksi ortalamasi 28,97+4,02 kg/m?’dir. SGLT-2 inhibit6rii dis1 tedavi baslanan
Tip2DM hastalarmin kontrol viicut Kitle indeksi ortalamas1 30,35+4,88 kg/m?’dir. iki
grubun kontrol viicut kitle indeksinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Calismadaki SGLT-2 inhibitorii baslanan Tip2DM hastalarinin diyabet siiresi
ortalamast 4,17+1,08 yildir. SGLT-2 inhibitorii dist tedavi baglanan Tip2DM
hastalarinin diyabet siiresi ortalamasi 3,80+0,96 yildir. Iki grubun diyabet tan
stiresinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-13).

Tablo 13: SGLT-2 inhibitéri ve SGLT-2 inhibitdri dis1 tedavi baslanan Tip2DM

hastalarin demografik 6zellikleri

SGLT2 inhibitoru SGLT2 inhibitorii dis1
baslanan Tip2DM tedavi baglanan Tip2DM p
(n=30) (n=30)
Yas (yil) 56,67+8,94 2 60,50+9,60 2 0,115°
Cinsiyet no%
Kadin 14 (%46,7) 16 (%53,3)
0,606 ¢

Erkek 16 (%53,3) 14 (%46,7)
Boy (metre) 1,68+0,08 @ 1,65+0,08 @ 0,141°
VA (kg) (Bagvuru) 84,40+12,68 2 82,80+13,17 ® 0,634°
VKIi (kg/m?) (Basvuru) 29,764,282 30,52+4,86 2 0,523°
VA (kg) (Kontrol) 82,13+11,70° 82,20+12,86 * 0,983°
VKIi (kg/m?) (Kontrol) 28,97+4,022 30,35+4,88 0,237°
DM siiresi (yil) 4,17+1,08° 3,80+0,96 ° 0,171°

a: Ortalama+Standart Sapma, b: Independent T test, ¢: Chi-Square test. VA: Viicut Agirlig, VKI:
Viicut Kitle Indeksi
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Calismadaki hastalar1 cinsiyete gore basvuru demografik Ozellikleri ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; yas, viicut agirligi, glukoz, HbAlc,
ALT, AST, trigliserid ve spot idrarda albiimin atilim orani diizeylerinde anlaml1 fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-14).

Calismadaki hastalar1 cinsiyete gore basvuru demografik ozellikleri ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; boy, viicut kitle indeksi, iire,
kreatinin, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve iirik asit diizeylerinde anlamli fark
saptand1 (p<0,001, p=0,011, p=0,008, p<0,001, p=0,004, p=0,002, p<0,001) (Tablo-
14).

Calismadaki erkek hastalarin boylari, lire, kreatinin ve iirik asit diizeyleri, kadin
hastalara gore daha fazla olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001, p=0,008,
p<0,001, p<0,001) (Tablo-14).

Calismadaki kadm hastalarin viicut kitle indeksi, HDL-Kolesterol ve LDL-
Kolesterol dizeyleri, erkek hastalara gore daha fazla olup istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,011, p=0,004,p=0,002) (Tablo-14).
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Tablo 14: Caligmadaki tiim hastalarin cinsiyete gore basvuru demografik 6zellik ve

biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Kadin (n=30) Erkek (n=30) p

Yas (i) 58,8748,89¢ 58,3010,02* 0,818°
Boy (metre) 1,60+0,05° 1,7240,05° <0,001
Vicut Arh (kg) 81,83+12,72° 85,37+12,94° 0,291°
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 31,614,157 28,674,53° 0,011
DM siiresi (yil) 3,73+1,04 4,23+0,97° 0,060°
Glukoz (mg/d) 136,83%18,26 ° 141,70+22,24 2 0,358 ¢
HbA1c(%) 6,85 [6,60-7,30] ® 6,90[6,67-7,32]° 0,677°
Ure (mg/dl) 30,93+8,27° 36,94+8,69 2 0,008 °*
Kreatinin (mg/dl) 0,770,162 0,95£0,15° <0,001 °*
ALT (1U/L) 18,75+7,19° 24+1291° 0,057 ¢
AST (IU/L) 17,95+6,85 19,78+7,91° 0,341°
HDL-Kolesterol (mg/dl) 49 47+14.96 2 39,40£11,12 # 0,004 °*
LDL-Kolesterol (mg/dI) 118,35+31,35 @ 93,52+29,23° 0,002 =
Trigliserid(mg/dl) 152,20454,17 * 130,83£42,61° 0,095°
Urik Asit (mg/dI) 6,40 [6,19-6,70] ® 7,71[7,44-8,02]° <0,001 %*

23,50 [14-28,25] ° 0,539°¢

SIAAO (mg/g kreatinin)

24 [12-28] °

a: OrtalamatStandart Sapma, b: Ortanca [Ceyrekler Arasi Fark], c: Independent T test, d: Mann-
Whitney U Test. SITAAO: Spot Idrarda Albiimin Atilim Orani. * Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)
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Calismadaki hastalar1t SGLT-2 inhibitorii baslama durumuna goére bagvuru
baslangic biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; glukoz, HbAlc, iire,
kreatinin, ALT, AST, HDL-Kaolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid, trik asit ve spot
idrarda albiimin atilim orani diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo-

15).

Tablo 15: SGLT-2 inhibitéri ve SGLT-2 inhibitdri disi tedavi baslanan Tip2DM

hastalarin baslangi¢ biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

SGLT2inhibitoru SGLT?2 inhibitorii dis1
baslanan Tip2DM tedavi baslanan Tip2DM p
(n=30) (n=30)
135,73+19,69 2 142,80+20,65° 0,180°¢
Glukoz (mg/dl)
6,80 [6,60-7,45]° 0,870¢
HbA1c(%0) 6,90 [6,60-7,30] ®
) 34,69+9,59 2 0,521°¢
Ure (mg/dl) 33,19+8,342
0,87+0,18% 0,765°¢
Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,18 @
21,53+9,822 0,911°¢
ALT (1U/L) 21,22+11,66 @
19,55+7,83% 0,479°¢
AST (IU/L) 18,1846,99 2
43,37+13,822 0,560 ¢
HDL-Kolesterol (mg/dl) 45,50+14,372
105,11+35,94 @ 0,847°¢
LDL-Kolesterol (mg/dl) 106,76+29,37 2
139,90454,76 2 0,803°¢
Trigliserid(mg/dl) 143,13+44,52 @
3 7,51[6,36-7,63] ° 0,455¢
Urik Asit (mg/dl) 7,20 [6,38-7,90]°
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. 22 [12-28,25]° 0,491¢
SIAAO (mg/g kreatinin) 24,50 [16,75-28] °

a: OrtalamatStandart Sapma, b: Ortanca [Ceyrekler Aras1 Fark], c: Independent T test, d: Mann-
Whitney U Test. SIAAO: Spot Idrarda Albiimin Atilim Orani.

Calismada tirik asit diizeyi ile boy ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli iliski saptandi (p<0,001, p<0,001) (Tablo-16).

Calismada tirik asit diizeyi ile HDL-Kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlii iligski saptandi (p=0,030) (Tablo-16).

Calismada tirik asit diizeyi ile yas, viicut agirhigi, viicut kitle indeksi, glukoz,
HbAlc, ure, ALT, AST, LDL-Kolesterol, trigliserid ve spot idrarda albiimin atilim
oran1 diizeylerinde arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi

(p>0,05) (Tablo-16).

Tablo 16: Calismadaki tim hastalarin Urik asit diizeyi ile basvuru demografik 6zellik

ve biyokimyasal parametrelerin korelasyon analizi

r p2
Urik Asit — Yas 0,077 0,559
Urik Asit — Boy 0,522 <0,001 *
Urik Asit — Viicut Agirhg 0,141 0,282
Urik Asit — Vicut Kitle Indeksi -0,239 0,066
Urik Asit — Diyabet siiresi 0,056 0,671
Urik Asit — Glukoz 0,078 0,556
Urik Asit — HbAlc 0,010 0,937
Urik Asit — Ure 0,245 0,059
Urik Asit — Kreatinin 0,477 <0,001 *
Urik Asit—ALT 0,088 0,506
Urik Asit — AST 0,069 0,601
Urik Asit — HDL-Kolesterol -0,281 0,030 *
Urik Asit — LDL-Kolesterol -0,220 0,092
Urik Asit — Trigliserid -0,101 0,44
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Urik Asit — SITAAO 0,082 0,534

r=Spearman Korelasyon Katsayisi, a: Spearman Korelasyon. SIAAO: Spot idrarda
Albiimin Atilim Orani. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

SGLT-2 inhibitorii tedavisi Oncesi hastalarin viicut agirhigr ortalamasi
84,40£12,68 kg, SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi hastalarin viicut agirhigi
ortalamas1 82,13+11,70 kg saptandi. SGLT-2 inhibitorii tedavisi ile hastalarin viicut
agirliginda anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-17).

SGLT-2 inhibitorii tedavisi Oncesi hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi
29,76+4,28 kg/m?, SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonras1 hastalarm viicut kitle indeksi
ortalamas1 28,97+4,02 kg/m? saptandi. SGLT-2 inhibit6rii tedavisi ile hastalarin viicut
kitle indeksinde anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-17).

SGLT-2 inhibitorii tedavisi oncesi hastalarin glukoz ortalamasi 135,73+19,69
mg/dl, SGLT-2 inhibitorii sonrasi dncesi hastalarin glukoz ortalamasi 119,80+18,94
mg/dl saptandi. SGLT-2 inhibitori tedavisi ile hastalarin glukoz diizeylerinde anlaml
azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-17).

SGLT-2 inhibitorii tedavisi Oncesi hastalarin ortanca iirik asit dizeyi 7,20
[6,38-7,90] mg/dl, SGLT-2 inhibitdri sonras1 hastalarin ortanca urik asit diizeyi 6,30
[5,80-7,10] mg/dl saptandi. SGLT-2 inhibitorii tedavisi ile hastalarin trik asit
diizeylerinde anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-17).

SGLT-2 inhibitori tedavisi ile hastalarn tre, kreatinin, ALT, AST, HDL-
Kolesterol, LDL-Kolesterol ve trigliserid diizeylerinde anlamli fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo-17).
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Tablo 17: SGLT-2 inhibitdrii baslanan Tip2DM hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrast

demografik 6zellik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilagtirilmasi

SGLT-2 inhibitori SGLT-2 inhibitora
Oncesi Sonrasi P
Viicut agirhig (Kg) 84,40+12,68 * 82,13+11,70° <0,001 °*
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 29,76+4,28 28,97+4,02 2 <0,001 °*
Glukoz (mg/dl) 135,73+19,69 2 119,80+18,94 <0,001 °*
Ure (mg/dl) 33,19+8,34 2 33,11%7,77¢ 0,932°¢
Kreatinin (mg/dl) 0,85+0,18 2 0,87+0,202 0,214°¢
ALT (1U/L) 21,22+11,66 20,02+9,40 0,221°¢
AST (IU/L) 18,18+6,99 2 18,03+7,46 ¢ 0,869
HDL-Kolesterol (mg/dl) 45,50+14,372 45,43+13,69 2 0,943°
LDL-Kolesterol (mg/dl) 106,76+29,37 102,88+29,64 * 0,065°¢
Trigliserid(mg/dI) 143,13+44,522 136,20+39,28 2 0,083°
Urik Asit (mg/dI) 7,20 [6,38-7,90] ° 6,30 [5,80-7,10] ° <0,001 *

a: OrtalamatStandart Sapma, b: Ortanca [Ceyrekler Arasi Fark], c: Paired Sample Test, d: Wilcoxon Test. *
Istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05)

SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi Ooncesi hastalarin viicut agirhigi ortalamasi
82,80+13,17 kg, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi sonrasi hastalarin viicut agirligi
ortalamas1 82,20+12,86 kg saptandi. SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi ile hastalarin
viicut agirh@inda anlamli azalma saptandi (p=0,013) (Tablo-18).

SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi 6ncesi hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi
30,52+4,86 kg/m?, SGLT-2 inhibitorii disi tedavisi sonras1 hastalarm viicut Kitle
indeksi ortalamas1 30,35+4,88 kg/m? saptandi. SGLT-2 inhibitdrii dis1 tedavisi ile
hastalarm viicut kitle indeksinde anlamli azalma saptandi (p=0,043) (Tablo-18).

SGLT-2 inhibitérii dis1 tedavisi Oncesi hastalarm glukoz ortalamasi
142,80£20,65 mg/dl, SGLT-2 inhibitérii dis1 sonras1 hastalarin glukoz ortalamasi
125,67+21,78 mg/dl saptand1i. SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi ile hastalarin glukoz
diizeylerinde anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-18).

SGLT-2 inhibitorii tedavisi ile hastalarin ire, kreatinin, ALT, AST, HDL-
Kolesterol, LDL-Kolesterol, trigliserid ve iirik asit diizeylerinde anlamli fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-18).
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Tablo 18: SGLT-2 inhibitori dis1 tedavi baslanan Tip2DM hastalarmimn tedavi 6ncesi

ve sonrasi demografik 6zellik ve biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

SGLT-2 inhibit6rii dist SGLT-2 inhibitori dist
tedavi 6ncesi tedavi sonrasi P
Vicut agirhg (kg) 82,80+13,17 2 82,20+12,86 ® 0,013 °*
VKI (kg/m?) 30,52+4,86 30,35+4,88 2 0,043 °*
Glukoz (mg/dl) 142,80+20,65 2 125,67+21,782 <0,001 %*
Ure (mg/dl) 34,69+9,59 2 35,26+11,432 0,508 ¢
Kreatinin (mg/dl) 0,87+0,18? 0,870,172 0,987 ¢
ALT (1U/L) 21,53+9,82? 21,6048,96 0,956 ¢
AST (IU/L) 19,55+7,832 18,83+7,49° 0,528 ¢
HDL-Kolesterol (mg/dl) 43,37+13,82 2 43,77£15,752 0,771°¢
LDL-Kaolesterol (mg/dl) 105,11435,94 @ 103,94+36,89 0,541°¢
Trigliserid(mg/dl) 139,90+54,76 @ 146,97+50,86 * 0,057 ¢
Urik Asit (mg/dl) 7,51[6,36-7,63] ° 7,10 [6,33-7,60] ° 0,984 ¢

a: OrtalamatStandart Sapma, b: Ortanca [Ceyrekler Arast Fark], c: Paired Sample Test, d: Wilcoxon Test. VKI:

Viicut Kitle Indeksi. * Istatistiksel olarak anlamh (p<0,05)

SGLT-2 inhibitérii baslanan Tip2DM hastalarin glukoz diizeylerindeki
degisimi, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baglanan Tip2DM hastalara gore anlamli
degildi (p>0,05) (Tablo-19).

SGLT-2 inhibitdrii baglanan Tip2DM hastalarm ortanca viicut agirligi degisimi
(-2) [(-2,25) — (-1)] kg, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan Tip2DM hastalarin
ortanca viicut agirhgi degisimi 0 [(-2) — (0)] kg saptanmustir. SGLT-2 inhibitori
baslanan Tip2DM hastalarinda viicut agirhginda daha fazla azalma saptandi (p<0,001)
(Tablo-19).

SGLT-2 inhibitorii baglanan Tip2DM hastalarin ortanca viicut kitle indeksi
degisimi (-0,07) [(-0,85) — (-0,40)] kg/m?, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan
Tip2DM hastalarn ortanca viicut kitle indeksi degisimi 0 [(-0,47) — (0)] kg/m? diisiis
saptanmistir. SGLT-2 inhibitorii baglanan Tip2DM hastalarinda viicut kitle indeksinde
daha fazla azalma saptandi (p<0,001) (Tablo-19).

SGLT-2 inhibitdrii baglanan Tip2DM hastalarin ortanca iirik asit degisimi (-
0,73) [(-1,25) — (-0,38)] mg/dl, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi baslanan Tip2DM
hastalarm ortanca Urik asit degisimi (-0,11) [(-0,37) — (0,57)] mg/dl saptanmustir.
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SGLT-2 inhibitorii baslanan Tip2DM hastalarinda iirik asit diizeylerinde daha fazla
azalma saptand1 (p<0,001) (Tablo-19).

Tablo 19: SGLT-2 inhibitori ve SGLT-2 inhibitorii dig1 tedavi baslanan Tip2DM

hastalarm  demografik ve  biyokimyasal parametrelerdeki degisikliklerin

karsilastirilmasi

SGLT-2 inhibitérd | SGLT-2 inhibitori  dis1

baslanan Tip2DM tedavi baslanan Tip2DM | p

(n=30) (n=30)
AViicut Agirhg: 2)[(-2.25) - (-D]® 0[(-2)— (0)] <0,001 °*
AViicut Kitle Indeksi | (-0,07) [(-0,85) — (-0,40)]® | 0[(-0,47) — (0)] <0,001 ©*
AGlukoz (mg/dl) (-15,93) £10,01° (-17,13) +12,38° 0,681¢
AUrik asit (mg/dl) (-0,73) [(-1,25)— (-0,38)] * | (-0,11) [(-0,37)— (0,57)]* | <0,001 °*

a:Ortanca [Ceyrekler Arasit Fark], b: Ortanca [Ceyrekler Arasi Fark], c¢: Mann-U
Whitney Test, d: Independent T Test. * Istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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5. TARTISMA

Bu c¢alismamizda, SGLT-2 inhibitori ve SGLT-2 inhibitoérii dis1 tedavi
uygulanan Tip 2 Diyabet (Tip2DM) hastalarinin demografik o6zellikleri ve
biyokimyasal parametreleri arasinda karsilastirmalar yapilmig; ayrica SGLT-2
inhibitorlerinin uygulanmasmin iirik asit duzeyleri ve vicut kitle indeksi tUzerindeki
etkileri de incelenmistir. Caligmamiza dahil edilen her 2 gruptaki hastalarin
baslangigtaki yas, viicut kitle indeksi, agirlik, cinsiyet, aglik glukozu, HbAlc, Alt, Ast,
Ldl, Trigliserid, Hdl, Ure, Kreatinin, Urik Asit, Spot idrarda Albiimin Atilim Orani
degerleri ve Tip2DM siireleri benzer olup her 2 grup arasinda anlamli farklar
bulunmamustir.

Calismamiza dahil edilen 60 hastanin %50'sinde komorbid hastalik olarak
hipertansiyon mevcuttu. Bu durum, Jia ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik derlemede,
Tip 2 Diyabet hastalarinin %45.5'inde hipertansiyonun eslik ettigini bildirdigi verilerle
paralellik gostermektedir (45). Benzer sekilde Tiirk Diyabet Derneginin (TURDEP)
verilerine gore, Turkiye'deki Tip 2 Diyabet hastalarinin
%43.,5'inde hipertansiyon bulunmaktayd: (46). Bu oranlar, Tip 2 Diyabetes
Mellitus’un komorbid hastaliklardan hipertansiyon ile birlikte gorildiigiini ve
yonetilmesinin Tip 2 Diyabet hastalarmin tedavi protokollerinde hayati bir unsur
oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda cinsiyet bazinda yapilan degerlendirmeler ise farkliliklar
gostermektedir. Kadin ve erkek hastalar arasinda boy, viicut kitle indeksi, iire,
kreatinin ve lrik asit diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml farklar saptanmistir
(p<0,001). Erkek hastalarin, kadin hastalara gére daha yiiksek boy, iire ve kreatinin
degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Bu bulgular, cinsiyetler arasinda farkliliklarin
g6z Oniinde bulundurulmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, bu farkliliklarin
tedavi yaklagimlarinin bireysellestirilmesinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Genel olarak; Tip 2 Diyabetes Mellitus tanis1 konan erkeklerin ortalama yas1
45.1, kadmlarin ise 45.0 dirr (47). Calismamizda hastalarimizin yas ortalamasi
60,5049,60 olarak hesaplanmigtir. TURDEP-II galismasinda, kadinlarda diyabetin
daha yaygim oldugu belirtilmistir (46). Calismamizdaki toplam 60 hastanin 30u (%50)
erkek ve 30u (%50) kadind:.
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Tiirkiye'de tedavi goren hastalarin HbAlc ortalamasi PURE c¢alismasinin
sonuglarina gore %8.3 olarak belirlenmistir (48). Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz
hastalarimizin erkekler % 6,90 [6,67-7,32] ve kadinlar %6,85 [6,60-7,30] olarak
hesaplanmistir. Bu durum ¢alismamizda HbAlc %9 iizeri hastalar1 dislama kriteri
olarak almis olmamizdan kaynaklanabilir.

Carillo-Larco ve arkadaslarinin 8695 hastayla ilgili yaptig1 deskriptif kesitsel
analiz calismasinda Tip2DM tanili hastalarin ortalama viicut kiitle indeksi erkeklerde
25.2, kadmlarda ise 26.9'dur. Erkeklerin %48.5'i ve kadmlarin %37.3'i normal VKI
kategorisindedir (47). Literatiire benzer sekilde calismamizdaki kadin hastalarin erkek
hastalara gore viicut kitle indeksi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,011).
Literatiirden farkli olarak ¢alismamzda kadimn hastalarin baslangic VKI 31,61+4,15 ve
erkek hastalarin baslangic VKI 28,67+4,53 olarak hesaplanmustir.

Yang ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada erkeklerde hiperiirisemi
prevalansinin %25.2, kadinlarda ise %17 oldugu bulunmustur, bu da erkeklerin {irik
asit dlzeylerinin kadmnlardan daha yiiksek oldugunu géstermektedir (49). Benzer
sekilde bizim ¢alismamizda da baslangig Urik asit duizeyleri erkeklerde kadinlara gére
anlamli olarak daha yiiksekti ( p<0,001).

Russo ve arkadaslarmin yaptigi Tip2DMIi hastalarda yas ve cinsiyete bagl
verilerin karsilastirildig: bir kesitsel ¢alismada kadinlarin erkeklere kiyasla toplam
kolesterol (T-C), LDL-K ve HDL-K serum seviyelerinin anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gostermistir (tiim karsilastirmalar i¢in P <0.0001) (50). Benzer sekilde bizim
calismamizda da HDL-Kolesterol ve LDL-Kolesterol diizeyleri, erkek hastalara gére
daha fazla olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004, p=0,002).

Calismadaki hastalarin cinsiyete gore basvuru demografik ozellikleri ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; yas, viicut agirhgi, glukoz, HbAlc,
ALT, AST ve trigliserid diizeylerinde ise anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Behradmanesh ve arkadaslarmin yaptigi kesitsel analitik ¢alismada viicut Kitle
indeksi ile serum Urik asit dlizeyleri arasinda anlamli pozitif bir iligki bulunmustur (r
= 0.428, p = 0.001) (51). Literatiirden farkli olarak ¢alismamizda serum (rik asit

dizeyleri ile vicut Kitle indeksi arasinda istatistiksel anlamli
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korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Ayni literatiirde serum kreatinin ve serum tirik
asit diizeyleri arasmnda pozitif yonli iligki saptanmig (p<0,001); literatlire benzer
sekilde ¢aligmamizda da serum kreatinin ve iirik asit diizeyleri arasinda pozitif yonlii
iligki saptandi1 (p<0,001). Serum {irik asit ve kreatinin diizeyleri arasindaki bu pozitif
iligki, bobrek fonksiyonlarinin zayiflamasi ile iligkili olabilir; bu durum, hem kreatinin
hem de drik asit seviyelerinin ylkselmesine yol agar. Yiksek urik asit diizeyleri,
inflamatuar yanitlara neden olarak bobrek hasarini artirabilir ve bu da kreatinin
seviyelerinde artisa sebep olur. Ayrica, diyabet, metabolik sendrom ve obezite gibi
durumlar, her iki biyomarker1 etkileyen metabolik bozukluklarm tetikleyicisi olarak
onemli bir rol oynar.

Bazmandegan ve arkadaslarinin yaptig1 tanimlayici analitik ¢alismada serum
urik asit dizeyleri ile HDL-Kolesterol arasinda negatif yonlii iliski saptanmis; benzer
sekilde ¢alismamizda da iirik asit diizeyleri ile HDL-Kolesterol diizeyleri arasinda
negatif yonlii iliski saptanmistir (p=0,030) (52).

Alemayehu ve arkadaslarmin yaptigi calismaya gore Tip2DM tanili hastalarin
% 28 ine hiperiiriseminin eslik ettigi belirtilmistir (53). Bu, Tip2DM hastalarinda tirik
asit yiiksekligine sahip hastalarin prevalansinin 6nemli Glgiide yiiksek oldugunu
gostermektedir. Mohan ve arkadaslarmin diyabetik ve prediyabetik hastalar1
karsilagtirdig1 bagka bir calismada ise Diyabet hastalarindaki serum {irik asit diizeyi
(6.76£3.1 mg/dL), prediyabetli katilimcilara (5.5£1.9 mg/dL) kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha yiiksekti. Diyabetiklerde serum HbAlc ile serum firik asit arasinda hafif pozitif
bir anlamli iliski bulunmaktaydi. Calisma sonucunda; Diyabetik hastalarda, serum iirik
asit ile HbAlc arasinda zayif bir iliski oldugu, Diyabet hastalarinin serum iirik asit
seviyeleri, prediyabet hastalarina gére daha yiiksek oldugu raporlanmis (54). Tamami1
Tip2DM tanil1 hastalarin oldugu bizim ¢alismamizda ise HbAlc ve iirik asit diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Calismamizda Urik asit
duzeyleri ile ALT, AST, LDL-Kolesterol, Trigliserid , Spot Idrarda Albumin Atilim
Oran1 diizeyleri ve Tip2DM siireleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir
(p>0,05).

SGLT-2 inhibitorii tedavisi alan hastalarm viicut agrhgir ve viicut kitle
indeksinde anlamli bir azalma gozlemlenmistir. Tedavi Oncesi viicut agirligi

ortalamas1 84,40+12,68 kg iken, tedavi sonrasi1 bu deger 82,13+11,70 kg'a diigmiistiir
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(p<0,001). VKI ortalamas1 ise benzer sekilde 29,76+4,28 kg/m?'den 28,97+4,02
kg/m?'ye diismiistiir (p<0,001). Bu bulgular, Ramirez-Rodriguez ve arkadaslarinin
yaptig1; 24 hastanin 3 ay boyunca takip edilerek dapagliflozin ve placebonun
karsilastirildigr ¢alismada SGLT-2 inhibitorlerinin %5-7 oraninda viicut agirligi
azalmasi sagladigini bildirmesi ile tutarlidir (55). Ayrica, Pratama ve arkadaglarinin
yaptigr 7 bagimsiz farkli ¢aligmanin sonuglarini iceren bir sistematik derleme
calismasinda benzer bir sekilde SGLT-2 inhibitdrlerinin (canagliflozin, licogliflozin,
dapagliflozin, remogliflozin, sergliflozin) viicut agirhigini benzer oranda azaltma
etkisini rapor etmislerdir (56).

Glukoz diizeylerindeki degisim de dikkate degerdir. SGLT-2 inhibitOri
tedavisi sonrasinda glukoz seviyeleri 135,73+£19,69 mg/dl'den 119,80+18,94 mg/dl'ye
gerilemistir (p<0,001). Bu bulgu, SGLT-2 inhibitorlerinin kan glukoz dizeylerini
kontrol altmma alma yetenegini gostermektedir. Sato ve arkadaslarinin randomize
kontrollii ¢aligmalar1 inceleyerek yaptiklari model bazli meta-analizde SGLT-2
inhibitorlerinin ~ (canagliflozin,  dapagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin,
luseogliflozin, and tofogliflozin) aclik ve post-prandial glukoz diizeylerini anlamli
Olglide azalttigini belirtmislerdir (57). Bu veriler, SGLT-2 inhibitorlerinin glisemik
kontrol Gzerindeki etkisini giiclendirmekte ve bu tedavi yonteminin etkinligini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda SGLT-2 inhibitér alan grupta drik asit diizeylerinde tedavi
sonrasi anlamli azalma gozlemlenmistir. SGLT-2 inhibit6ri tedavisi 6ncesi hastalarin
ortanca urik asit duzeyi 7,20 [6,38-7,90] mg/dl iken; SGLT-2 inhibit6rii sonrasi dncesi
hastalarin ortanca trik asit diizeyi 6,30 [5,80-7,10] mg/dl saptanarak SGLT-2
inhibitorii tedavisi ile hastalarin {irik asit diizeylerinde anlamli azalma saptandi
(p<0,001).

SGLT-2 inhibitorleri, bobreklerden glukoz atilimini artirarak hem glukoz
diizeylerinin hem de iirik asit diizeylerinin azaltilmasma yardime1 olmaktadir. Hussain
ve arkadaglarinin yaptiklar1 prospektif calismada 4 haftalik SGLT-2 inhibitorleri
(empagliflozin, dapagliflozin) tedavisiyle hastalarin serum {irik asit seviyelerini
dozdan bagimsiz olarak ortalama 1.21 mg/dL diisiirdiiklerini literatiiriimiize benzer

sekilde saptamislardir (58).
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Xin ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda, SGLT-2
inhibitorleri arasinda kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin, serum {irik asit
seviyelerinde anlaml diistisler saglamistir. Kanagliflozin, SUA seviyelerini ortalama
37.02 umol/L azaltirken, dapagliflozin 38.05 umol/L'lik bir azalma saglamistir.
Ayrica, empagliflozin, bu ilaglar arasinda en biiylik disiisii gostererek, SUA
seviyelerini ortalama 42.07 pmol/L azalttig1 bildirilmistir (59). Bu bulgular, SGLT-2
inhibitorlerinin sadece kan glukoz diizeylerini kontrol etmekle kalmayip, ayni
zamanda iirik asit diizeylerini de olumlu yonde etkiledigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle, bu tedavi yontemi ile hastalar arasinda hipertansiyon riski gdz oniinde
bulunduruldugunda, SGLT-2 inhibitorleri, hiperglisemi ve hiperiirisemi ile iliskili olan
klinik komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan da biiyilk 6nem tasimaktadir. Hu ve
arkadaslarinm verilerine gore, tiim SGLT-2 inhibitdrleri (empagliflozin, dapagliflozin,
kanagliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin ve tofogliflozin), kontrol grubuna(placebo)
Kiyasla T2DM hastalarinda SUA seviyelerini anlamli derecede diisiirdii [toplam
standart ortalama fark -0.965, %95 CI (-1.029, -0.901), p = .000, 12
= %98.7]. (60).

SGLT-2 inhibitorlerinin etkileri sadece glisemik kontrol ile smirh
kalmamaktadir. Kalp yetmezligi iizerindeki etkileri de Onemlidir. Zinman ve
arkadaslarinin Tip2DM hastalarinda, 6zellikle yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda
olan bireylerde, empagliflozin adli ilacin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla yapmis olduklar1 bir randomize
kontrollii ¢alismanin sonuglarina gére, SGLT-2 inhibitéri (empagliflozin) kullanan
hastalarda placeboya kiyasla kardiyovaskiiler oliim riskinde %38 oraninda risk
azalmasi ve kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis riskinde %35 risk azalmasi
saglandig bildirilmistir (30). Bu ¢alisma SGLT-2 inhibitorlerinin hastalarin yasam
kalitesini Onemli Olgiide artirdigi ve komplikasyonlar1 anlamli Slglide azalttigi
bulgularini ortaya koymustur .

Calismamizda SGLT-2 inhibitorii tedavisi baglanan hastalarin tedavi sonrasi
kontrol GUre, kreatinin, ALT, AST, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Trigliserid
diizeylerinde anlaml farklar saptanmamistir (p>0,05). Katsuyama ve arkadaglarmnin
yaptig1 retrospektif ¢alismada ¢alismamizdan farkli olarak ii¢ yillik SGLT-2 tedavisi

alan hastalarin, trigliserid ve LDL-Kolesteroli anlamli 6l¢ude diistirdiigii raporlanmis
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(61). Bunun sebebi ¢alismamizdan farkli olarak bu c¢alismadaki hastalarm 3 yil
boyunca SGLT-2 inhibitorii kullanmis olmasiyla agiklanabilir.

Yoshimoto ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada Tip2DM tanili hastalarin
mevcut tedavilerine ek olarak 12 hafta boyunca SGLT-2 inhibit0ru verilmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu galismada SGLT-2 inhibitorlerinin ALT seviyelerinde
anlamli bir azalma sagladigi ancak AST ve kreatinin seviyelerinde anlamli bir
degisiklik olmazken, SGLT-2 inhibitorlerinin uygulanmasindan sonra BUN
seviyelerinde hafif bir artis oldugu gostermistir (62). Bu durum bizim ¢alismamizin bu
calismaya gore siiresinin kisa olmasiyla agiklanabilir.

SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavi alan grupta ise tedavi Oncesi hastalarin viicut
agirhigi ortalamasi 82,80+13,17 kg, SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi sonrasi hastalarin
viicut agirligi ortalamasi 82,20+£12,86 kg saptanmis olup hastalarin viicut agirhiginda
anlamli azalma saptandi (p=0,013). Buna uygun sekilde hastalarin viicut kitle
indekslerinde de anlamli azalma saptandi (p=0,043). SGLT-2 inhibitori tedavisi alan
gruba benzer sekilde SGLT-2 inhibitorii dis1 tedavisi alan grupta da tedavi sonrasi
glukoz diizeylerinde anlamli azalma saptandi (p<0,001). SGLT-2 inhibitorii dis1
tedavisi ile hastalarin iire, kreatinin, ALT, AST, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
trigliserid ve iirik asit diizeylerinde anlamli1 fark saptanmadi (p>0,05).

Her 2 grubu karsilastirdigimizda her 2 grupta da tedavi sonrasinda hastalarin
glukoz diizeylerindeki degisim, ortanca viicut agirligi degisimi ve ortanca viicut kitle
indeksi degisimlerinde anlamli azalma saptandi. Her 2 grupta da tedavi sonrasi
hastalarm {ire, kreatinin, ALT, AST, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde anlamh fark saptanmadi. SGLT-2 inhibitorii baglanan Tip 2 Diyabetes
Mellitus hastalarindaki glukoz diizeylerindeki degisim ile SGLT-2 inhibitori dis
tedavi baslanan T2DM  hastalarmin  glukoz  diizeylerindeki  degisimler
karsilastirildiginda, anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Bu sonug,
glisemik kontrol agisindan her iki tedavi grubunun benzer etkiler gosterdigini
diistindiirmektedir.

Ancak, SGLT-2 inhibitorleri, viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi lizerinde
onemli etkiler gostermistir. SGLT-2 inhibitorii baglanan hastalarda, medyan viicut
agirhig1 ve viicut kitle indeksinde anlamli derecede daha fazla azalma gozlemlenmistir

(p<0,001). Bu bulgu, SGLT-2 inhibitorlerinin kilo kontroll Gzerinde
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olumlu etkiler saglayabilecegini, bu nedenle obezite veya fazla kilolu T2DM
hastalarinda tercih edilebilecegini gostermektedir.

Urik asit diizeylerindeki degisim de 6nemli bir bulgu olarak ortaya ¢ikmustir.
SGLT-2 inhibitorii baglanan hastalarda, iirik asit diizeylerinde anlamli derecede daha
fazla azalma saptanmistir (p<0,001). Bu durum, SGLT-2 inhibit6rlerinin potansiyel
Urik asit diistiriicti etkilerini gdstererek, hiperiirisemi veya gut gibi durumlarin eslik
ettigi T2DM hastalarinda ek yarar saglayabilecegini isaret etmektedir.

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitérleri, sadece glisemik kontrol saglamakla
kalmayip, viicut agirhigi, vicut Kitle indeksi ve Urik asit diizeyleri Gizerinde de olumlu
etkiler gostermektedir. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitorlerinin T2DM y0dnetiminde ¢ok
yonlii bir yaklasim sundugunu ve bu hastalik grubu i¢in etkin tedavi stratejileri

gelistirilmesine katkida bulunabilecegini 6nermektedir.
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6.SONUC

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorleri, Tip2DM konusunda hem glisemik kontrol
saglamada hem de viicut agirlig1 ve iirik asit diizeyinde azalma saglama potansiyeli
yuksektir. Bu inhibitorler, anormal SUA seviyelerine sahip diyabetik hastalara
uygulanabilir. Hiperiirisemi, kardiyovaskiiler ve bobrek hastaliklar1 i¢in potansiyel
risk faktorlerinden biridir. Bu nedenle, Tip 2 diyabetli hastalarda morbidite ve
mortaliteyi 6nlemek i¢in SUA seviyelerinin diisiiriilmesi 6nemlidir. Bu c¢alisma
bulgulari, SGLT-2 inhibitorlerinin gut tanili hastalarda {rik asit diizeylerinin
diisiiriilmesi amaciyla da kullanilmasi agisindan iimit vericidir. Calismamiz, SGLT-2
inhibitorlerinin Tip 2 Diyabet tedavisindeki yerinin netlesmesine katkida bulunmakta
ve mevcut bilgileri guncellemektedir. SGLT-2 inhibitorlerinin yalnizca glisemik
kontrol saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda hastalarin genel metabolik sagligini ve
yasam kalitesini artirici etkileri oldugu anlasilmaktadir. Bu baglamda, saglik
profesyonellerinin SGLT-2 inhibit6rlerinin kullanimu ile ilgili bilinglendirilmesi ve bu
tedavi alternatiflerinin hastalara 6nerilmesinin 6nemi giderek artmaktadir.

Ancak, bu bulgular 1s1¢1nda bu alanda daha genis 6l¢ekli, uzun donemli, daha

fazla sayida ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ mevcuttur.
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