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KISALTMALAR

AMPK: 5’-adenozin monofosfat-aktive protein kinaz
AKS: Aclik kan sekeri

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat transaminaz

ATP: Adenozin trifosfat

BiA: Biyoimpedans analizi

DKA: Diyabetk ketoasidoz

DM: Diyabetes Mellitus

DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri
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GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum
HIF: Hipoksi indiiklenebilir faktor

IL-6: interlokin 6

IL-11: interlokin 11

IQR: Interquartile range
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LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein

MGDP: Mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz
MI: Miyokardial enfarkt

NAFLD: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi
OAD: Oral antidiyabetik

PGC-1: PPARYy koaktivator-1

PKC: Protein kinaz C

PP2AC: Protein fosfataz 2A

PPAR-G: peroksizom proliferator aktive edici reseptdr gama
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VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

AMAC: Bu ¢alismamizda, dahiliye poliklinigimizdeki tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) hastalarina yeni baslanan oral antidiabetik (OAD) tedavilerinin,
hastalarin 0. ve 6. aylardaki viicut kompozisyonuna etkisini, bioimpedans analizi

(BIA) metoduyla belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM: Nisan 2022-Mart 2023 tarihleri arasinda SBU Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran T2DM tanil1 ve son iki hafta i¢inde
yeni OAD (metformin, dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri, siilfoniliire,
pioglitazon, sodyum-glukoz-kotransporter-2 inhibitorleri) baslanmis olan
toplam 60 hasta, prospektif olarak calismaya dahil edildi. insiilin tedavisi alan
hastalar dislandi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalarin, 0. ve 6. ay
takiplerindeki kan ve idrar tetkikleriyle beraber, TANITA tart1 dlgiimleri doktor
esliginde uyguland1 ve kaydedildi. Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows 16.0 programi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Arastirmamiz tek merkezli

prospektif ¢aligmadir.

BULGULAR: Calismamiz T2DM tanili, yas aralig1 22-70 olan %43’ erkek,
%357’s1 kadin hastadan olugmaktadir. Calismaya alinan hastalara yeni eklenen
ilaglarin dagilimi %35 metformin, %16 DPP4 inhibitorii, %5 siilfoniliire, %12
pioglitazon, %30 SGLT-2 seklinde olmustur.

Caligmamizda, 6 ay boyunca izlenen tiim hastalar incelendiginde, eklenen
OAD’lerin kilo kaybu, viicut kitle indeksi’nde (VKI) azalma, aclik kan sekerinde
(AKS) azalma, serum albiimin diizeyinde artis, Serum aminotransferaz
seviyelerinde azalma, serum iire, kreatinin ve sodyum seviyelerinde artis da
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmustir.

Eklenen OAD’ler ayr1 ayr1 incelendiginde; sulfoniliire ve metformin grubunda
herhangi bir degiskende istatistiksel bir anlamli degisiklik saptanmadi. DPP4

inhibitorii eklenen grupta; kilo ve VKI’de azalma, hematokritte (hct) azalma
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goriilmiis; pioglitazon eklenen grupta kilo ve VKI’de artis; SGLT-2 inhibitorii
eklenen grupta hemoglobinde (Hgb) artis goriilmiistiir.

Calismamizda, tiim hastalarin TANITA tarti degerleri 6 ay boyunca
incelendiginde, uygulanan antidiyabetik tedavilerin yumusak kas dokusu, hiicre
ici sivilart ve hiicre kiitlesinde anlamli bir degisiklie sebep olmadigi
goriilmistiir. Diger yandan, tiim hastalar incelendiginde; iskeletsel kaslarda ve
hiicre dis1 sivilarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmustir.
Eklenen OAD’ler ayr1 ayri incelendigindeyse; metformin, DPP4 inhibitorii,
SGLT?2 inhibitdrii ve siilfoniliire eklenen gruptaki TANITA 6l¢limiinde anlaml
degisim saptanmazken, pioglitazon eklenen hasta grubunda iskeletsel kaslarda

artis gorilmiistir.

SONUC: Calismamizda T2DM hastalarina baslanan OAD’lerin; laboratuar ve
viicut kompozisyonu Slgiimlerini etkiledigi goriilmiistiir. Ozellikle pioglitazon
artmis kas kitlesiyle iliskilidir. OAD’lerin; T2DM hastalarindaki laboratuvara
olan etkileri iizerine yapilan ¢alismalar yaygin olsa da; viicut kompozisyonuna
olan etkileri ilizerine yapilan arastirmalar enderdir. Bizim ¢alismamizda vaka
sayis1 az olmakla birlikte; komplike olmayan hastalarda SGLT2 inhibitérlerinin
voliim deplesyonuna yola agmadig1 ve pioglitazonun da anlamli viicutta sivi
birikime yol agmadigin1 tespit ettik. Bu konudaki arastirmalarin
yayginlastirilmast ve OAD’lerin viicut kompozisyonlarina etkisi; ozellikle

kardiyorenal komplikasyonu olan hastalarda degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, oral antidiyabetik, TANITA, viicut

kompozisyonu, biyoimpedans analizi.
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ABSTRACT

AIM: In this study, we aimed to determine the impact of newly initiated oral
antidiabetic (OAD) treatments on the body composition of patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM) attending our internal medicine clinic at the Oth and
6th months using the bioimpedance analysis (BIA) method.

MATERIALS AND METHODS: Between April 2022 and March 2023, a total
of 60 patients diagnosed with T2DM who had started new OADs (metformin,
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, sulfonylureas, pioglitazone, sodium-glucose
co-transporter-2 inhibitors) within the last two weeks were prospectively
included in the study at SBU Haseki Training and Research Hospital. Patients
receiving insulin therapy were excluded. Participating patients underwent
TANITA scale measurements, along with blood and urine tests, during the Oth
and 6th-month follow-ups, which were conducted by a physician and recorded.
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 16.0 was used
for statistical analysis, and significance was considered at p<0.05. Our research

IS a single-center prospective study.

RESULTS: Our study included 43% males and 57% females with a diagnosis
of T2DM in the age range of 22-70. The distribution of newly added drugs to the
patients in the study was 35% metformin, 16% DPP4 inhibitor, 5% sulfonylurea,
12% pioglitazone, and 30% SGLT-2.

When all patients followed for 6 months were examined, the added OADs
resulted in statistically significant weight loss, decreased body mass index
(BMI), decreased fasting blood sugar (FBS), increased serum albumin levels,
decreased serum aminotransferase levels, and increased serum urea, creatinine,

and sodium levels.



When OADs were examined separately, no statistically significant change was
found in any variable in the sulfonylurea and metformin groups. In the DPP4
inhibitor-added group, weight and BMI decreased, hematocrit (Hct) decreased;
in the pioglitazone-added group, weight and BMI increased; in the SGLT-2
inhibitor-added group, hemoglobin (Hgb) increased.

When all patients' TANITA scale values were examined for 6 months, it was
observed that the applied antidiabetic treatments did not cause a significant
change in soft muscle tissue, intracellular fluids, and cell mass. On the other
hand, when all patients were examined, a statistically significant decrease was

found in skeletal muscles and extracellular fluids.

When added OADs were examined separately; while no significant change was
detected in the TANITA measurement in the metformin, DPP4 inhibitor, SGLT2
inhibitor, and sulfonylurea-added groups, an increase in skeletal muscles was

observed in the pioglitazone-added patient group.

CONCLUSION: Our study revealed that the initiation of OADs in T2DM
patients affects laboratory and body composition measurements. Particularly,
pioglitazone is associated with increased muscle mass. Although studies on the
effects of OADs on laboratory parameters in T2DM patients are common,
research on their impact on body composition is rare. Despite the small number
of cases in our study, we found that SGLT2 inhibitors did not lead to volume
depletion and pioglitazone did not cause significant fluid accumulation in the
body in uncomplicated patients. The proliferation of research in this area and the
evaluation of the effects of OADs on body compositions, especially in patients

with cardiorenal complications, are important.

Keywords: Type 2 diabetes, oral antidiabetic, TANITA, body composition,

bioimpedance analysis.



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin salinnminda veya fonksiyonunda
yetersizlik sonucu kan sekeri yiiksekligine neden olup, metabolik ve sistemik bir
hastaliktir. Obezite ile DM yakin iligkilidir. Obezite gibi, DM de yiizyilimizin
kiiresel salgini olarak nitelendirilmektedir.

Giliniimiizde, glisemik kontrolii iyilestirip DM iliskili komplikasyonlarin
gelisim riskini azaltan cesitli farmakoterapi secenekleri mevcuttur. Tedavi
kararini verirken hasta bazinda, multifaktoryel yaklasilmalidir.

Kilo aliminin, antihiperglisemik tedavilerin sik bir yan etkisi oldugu
bilinmektedir.

Diger yandan, viicut kompozisyonu da (sivi, yag ve kas kiitlesi), T2DM
hastalarinda yasam kalitesi, hayati tehlike ve kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan 1iyi bir belirte¢ olacaktir.

Pek cok klinik calismada OAD ajanlarin tek basina veya kombinasyonlar
halinde kullaniminin viicut agirligi degisimi tizerindeki etkisi incelenmis olsa da,
viicut kompozisyonu degisimi lizerine klinik ¢caligsmalar nadiren yapilmistir.

Calismamizda, T2DM hastalari, ilk vizitlerinde yeni eklenen OAD kullanimi1
boyunca 6 ay takip edilmis; bu siirecte metabolik ve viicut kas, sivi, yag
kompozisyonlarindaki degisimin arastirilmast amaclanmistir. Bu ¢alismayla,
diyabetik tedavi siirecinde OAD’lerin insiilin direnci ve kardiyo renal protektif

ozellikleri hakkinda bilgi edinilmesi, literatiire katkida bulunmas1 amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

1. DIYABETES MELLITUS

1. Tanim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin salinimindaki bozukluklar, insiilin
etkisindeki bozukluklar veya her ikisinin de sonucu olan hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastalik grubudur. Diyabetin kronik hiperglisemisi,
ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 dahil olmak iizere

farkl1 organlarin uzun vadeli hasari, islev bozuklugu ve yetmezligi ile

iligkilendirilir (1).

2. Tam kriterleri

2022 yilinda yayimlanan Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD)
kilavuzuna gére DM tani kriterleri sekil 1°deki gibidir.

Asikar DM fzole BAG lzote BGY BAG + BOT YRG
::“ achikia) 2126 mg/dl 100-125mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
g’:;‘um 2200 mg/dl «140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 148-199 mg/dl
rmere |
e t248 r.w:fof/moll : 5 2 539—4‘;3717r;::t‘lmll

Glisarms vertéz plarmata ghubss chaadaz veys hekzoknaz yontam ile 'mg/dl clarak clculir. "Asdar DM tanas on dort tams kre
teninden herhangs diris: yeterd hen "Lale BAG, “lrsle BGT ' wve "BAG « BGT " ion her i Mitern bulwmas sartte. “Standardos
metadlaris sigulmelidy

D8, Duabetes melltus, APG Achk plasma glukasy, 2.5t PG 2. sast plazma glukszy, 0GTT, Oral glukes talerans testi AIC: Gl
kasllenms hemaogicbe A, BAG: llendmes stk glubnry mpared fasting glutcsel, BET Bastulmus ghukss toleramu impared
glucose tolerancel YRG: Yuhsehk nak grubu

Sekil 1: TEMD kilavuzuna gére DM kriterleri



3.

2022 TEMD kilavuzuna gére DM nin etiyolojik siniflamasi sekil 2’deki gibidir.

Etiyoloji

L Tip 1 diyabet |Genellikle mutlak insilin noksanlgina sebep olan fi-hicre plumi vardir]

M. Tip 2 diyabet linsilin direnci zemininde derleyici insilin sekresyon defekli e karakterizedir)

HL Gestasyonel diabetes mellitus [IGOM. Gebelk sirasinds ortaya cikan ve genellikle dogumia birbkte duzelen
diyabet formudur]

e e

4.

IV. Diger spesifik diyabet tipteri
A p-hicre fonksiyentarinin defekti | Siyabet
genetik monogenik

20 Kromozom, MNF-4e (MODYT)
7. Kromozoon, Glukokinaz IMODY2}
12. Kromozom, HNF- 1a (MODY3)
13, Kromozom, PF-1 (MODY4)

17. Kromozorm, HNF- 18 IMODYS]
2. ¥romozom, NewursD1 MODYS)
2. ¥romozoen, KLF11 [MOOYT)

9. Kromozoen, CEL (MODYS)

7. Kromozoen, PAXA IMODYS]

11, Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK [MOOY11)
Mitokondriysl DNA

11 Kromozom, Neonatal DM [INS, Kiré 2, ABCCS, KCNJT!
mutasyonul

11. Kromozom, KIN11 IMODY13}
3. Kromozomn, APLLY [MODY14]

Dederien

B. Insilinin etkisindeki genetik defektier

Leprechaunism

Lipcatrofik diyabet
Rabscn-Mendenhall sendromu
Tip A insiiin drenci

Dogerieri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklary

Forokalkidds pankreatepats
Hemokromatez

E. llac veys kimyasal ajantar

Atipik anti-padctikier

Anti-viral ilaclar

f-adreneryi agonistier

Deazoks:d

Ferstoin

Glukokortdoxdier

o ~Interferon

Nokotinik st

Pentamedin

Proteaz mhibitsrieri

Toyand gruba disretikler

Tircid hormonu

Vacor

Statinier

Osjerien (Transplant repeksiyonuny

Snlemek icia kullanslan dactar)

F. immun aracd ikl nadir diyabet formian
* AntiinsGlin-reseptir antikorian
o Stif-man sendromu

. leri
6. Uusiili genetik sendromlar
Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tps ataks:
Huntington korea
Klinefolter sendromy
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Poctiria
Prader-Willi sendromu
Tumer sendromu
Wotlfram (DIDMOAD] sendromu
Digerlen

. Infeksiyonlar

* Konjendtal rubells

* Sitomegalovirus

* Koksaki B

o Déjerien ladenowirus, kabakulak|

Sekil 2: etiyolojiye gore DM siniflamasi

Patofizyoloji

T2DM ile iliskilendirilen bir¢ok farkl patofizyolojik anormallik bulunmaktadir.
Ozellikle kaslarda olmak iizere azalmus periferik glukoz alimi ve artmis endojen
glukoz tiretimi birlikteligi; insiilin direncinin karakteristik 6zellikleridir. Artmis
lipoliz, serbest yag asidi seviyeleri ve ara lipid metabolitlerin birikmesi, glukoz
cikisint daha da artirmaya, periferik glukoz kullanimin1 azaltmaya ve beta hiicre
islevini bozmaya sebep olur. Non-alkolik yagl karaciger hastaligi [NAFLD],

artmis insiilin direncinin ayrilmaz bir



pargasidir. Kronik glukoz ve lipid yiiksekligi sebebiyle olusan beta hiicre
bozulmasini ele alan geleneksel "glukotoksisite" ve lipotoksisite" kavramlari,
tim besin maddelerini icerecek sekilde genisletilmistir (nutri-toksisite).
Insiilinin mikrovaskiiler sistem iizerinden gecikmeli tasinmasi, doku insiilin
direncinin gelisiminden de kismen sorumludur. Pankreatik beta hiicrelerinin
kompansator insiilin salgisi, baslangigta normal plazma glukoz seviyelerini
siirdiirebilir, ancak bu asamada beta hiicre islevi zaten anormaldir ve zaman
icinde daha da kotiilesir. Aym1 zamanda, ozellikle 6giin sonrast1 donemde
pankreatik alfa hiicrelerinden glukagonun uygunsuz salinimi da mevcuttur.
T2DM mekanizmasindaki bozulmus insiilin ve asirt glukagon saliniminin;
Ozellikle yemek sonrasi gastrointestinal inkretin hormonlarindaki yetersiz
salinim veya hormonal yanit olarak tanimlanan “inkretin defekti” kavramina
sekonder olarak goriildiigli 6ne siiriilmiistiir. Belirli bir derecede, bagirsak mikro
biyomunun, T2DM'de goriilen hormonal ve metabolik bozukluklarda rol
oynadig1 goriinmektedir. Dahasi, hipotalamik insiilin direnci (merkezi sinir
sistemi), dolagimdaki insiilinin glukoz {iretimini baskilama yetenegini bozar ve

hiperglisemiye ragmen renal tiibiiler glukoz geri emilim kapasitesi artmis olabilir

).

5. Epidemiyoloji

DM, iilkemizde oldugu gibi tiim diinyada da, 21. yy’in en biiyiik salginlarindan
biridir. Dilinyada her 11 yetiskinden 1’1 DM tanilidir (%90°1 T2DM’dir) (3). 91
iilkede yapilan bir calismada, 2010 ile 2030 arasinda, gelismekte olan iilkelerde
diyabeti olan yetiskinlerin sayisinda %69'luk bir artis ve gelismis iilkelerde
%20'lik bir artig beklenmekte oldugu gosterilmistir (4). Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi (TURDEP)-1 (1997-98) ¢alismasina gore Tiirkiye’deki diyabet
siklig1 %7,2 iken TURDEP-2(2010) ¢alismasinda DM siklig1 %13,7 olarak
raporlanmustir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) (2012) verilerine gore 15 yas
ve Ustiinde goriilen hastaliklarda, DM besinci siralamadadir. Ulusal Hastalik
Yiikii ¢calismasinda DM, hem ilk 10 kronik hastalik i¢inde, hem de 6liime yol

acan ilk 10 hastalik siralamasinda 3’{incii sirada yer almaktadir (5).



6. Tedavi
T2DM tedavisi bireysellestirilmeli, hastaya multidisipliner yaklagilmali, ilk
etapta yasam tarzi degisikligi (kilo kaybi, egzersizde artis, diyetisyen Onerilerine

uyarak beslenme aliskanlig1) 6nerilmelidir.

1. Oral Antidiyabetikler (OAD)

Ulkemizdeki OAD’ler; biguanidler, insiilin salgilaticilar (sekretogoglar),
tiazolidinedionlar, inkretin bazli ilaglar (Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri), alfa
glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz Kko-transporter 2 inhibitdrleri
(glukoretikler; gliflozinler)’dir (6).

1 Biguanidler (Metformin)

60 yildir kullanimdadir ve ucuzdur; bu sebeple klinikte kullanimi ¢ok yaygindir.
Halen tiim etki mekanizmalari tam anlagilamamistir. Hiicresel diizeyde 5°-
adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) enzimini dolayl aktive eder;
kismen de mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP) enzimini inhibe
ederek etki gosterir. T2DM’de, karacigerde artmis glukoneogenezi inhibe eder,
lipid ve kolesterol biyosentezin de baskilar. Kasin glukoz kullanimini ve yag
asidi oksidasyonunu bir nebze artirir; boylece insiilin direncini de azaltabilir.
Hipoglisemi riski diistiktiir. Barsaktan glukoz emilimini azaltir ve istah1 kismen
baskilar (GLP-1"1 artiric1 etki?), ama kiloya etkisi notrdiir. Mikrobiyota iizerine
olumlu etkileri oldugu da one siiriilmektedir. Kardiyovaskiiler olay riskini
azalttig1 gosterilmistir. Gegici gastrointestinal iritasyon yapabildiginden dozun
yavas yavas artirilmasi onerilir. Agizda metalik tat, B12 vitamin eksikligi (%16)
goriilebilir; bu sebeple vitamin diizeyi kontrol edilmeli ve gereginde replase
edilmelidir. Laktik asidoz nadiren (insidans <10/100000 hasta yil)
gosterilmistir. Yiiksek miktarda iyotlu kontrast madde gerektiren goriintiileme
yapilacaksa, islemden

24 saat once kesilmeli; islemden 24 saat sonra yeterli hidrasyonla bobrek
fonksiyonlart bozulmamigsa tekrar baslanmalidir. Major cerrahi giinii ilag
kesilmelidir. Ileri evre bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dk), karaciger yetmezligi,
laktik asidoz oOykiisii, agir hipoksi/dehidratasyon, alkolizm, akut miyokard

enfarktiisii, ketonemi, smif 4 konjestif kalp yetmezligi, kronik



obstriiktid akciger hastaligi, periferik damar hastaligi, major cerrahi,
gebelik/emzirme (ilag alindiktan sonra 4 saat emzirilmemelidir) durumlarinda
ila¢ kontrendikedir.
2. Siilfoniliireler (sekretogog)
Sekretogoglar, pankreas beta-hiicresi plazma membrani iizerindeki K-ATP
kanallarini, glukozdan bagimsiz sekilde kapatarak, insiilin salinimini artirirlar.
Tipki metformin gibi ucuz ve eski bir ila¢ oldugundan klinikte kullanimi
yaygindir. Mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttigi gOsterilmistir.
Hipoglisemi, kilo artisi, alerji/dokiintli (siilfonamid alerjisi olanlarda yaygin),
hepatotoksisite (nadir), hematolojik toksisite (nadir; agraniilositoz/kemik iligi
aplazisi/porfirya atagir vb) gibi yan etkileri vardir. Otoimmiin DM (LADA),
sekonder DM (pankreas hastaligi vb), diyabetik ketoasidoz/hiperosmolar
hiperglisemik durum, gebelik, travma, stres, cerrahi, agir enfeksiyon, siilfonamid
grubu alerjisi, agir hipoglisemi, dekompanse karaciger yetmezligi ve son donem
bobrek yetmezliginde kontrendikedir. ilag etkilesimi yapabilirler. Aspirin, fibrat,
antikoagiilan, allopurinol ile beraber kullanimi hipoglisemiye; rifampin,
ditiretik, steroid, ostrojenle beraber kullanim1 hiperglisemiye neden olabilir.
3. Tiazolidinedion (PPARY agonisti)

Periferik dokularda (kas, karaciger, yag dokusu) glukoz outputunu artirarak
insiilinin etkisini gii¢lendirir ve insiilin direncini azaltir. Yag dokusunda adiposit
diferansiyasyonunu artirir (NAFLD hastaliginda pioglitazonun olumlu etkileri
biyopsiyle kanitlanmistir). Hepatik glukoz iiretimini de, hiicresel diizeyde
niikleer transkripsiyon faktériic PPARy’y1 (peroxisome proliferator- activated
receptor-g) aktive ederek bir nebze diisiiriir. Bazi ¢aligmalarda minimal kan
basincinda azalma sagladigi gosterilmistir (7). Ulkemizde sadece pioglitazon
mevcuttur. Hipoglisemi yapmaz, HDL-kolesterolii yiikseltirken trigliseridi
distiriir. Sekonder kardiyovaskiiler olay ve serebrovaskiiler hadise riskini
azalttig1 gosterilmistir (8). Odem, anemi, KKY, siv1 retansiyonu, kilo artis1,
transaminaz yiiksekligi, graves oftalmopatisinde alevlenme, postmenopozal
kadinlarda ve yasl erkeklerde kirik riskinde artis, kemik kitlesinde azalma gibi

yan etkileri mevcuttur. Alanin aminotransferaz



yiiksekligi (>2.5x iist sinir), KKY, gebelik, makiila 6demi riski, geng
eriskinler/cocuklar, mesane kanseri/nedeni bilinmeyen makroskobik hematiiride
kontrendikedir.
4. Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-i)

Endojen inkretinlerin yemek sonrasi yikimini, DPP-4’1i inhibe ederek geciktirir,
boylece endojen GLP-1 ve GIP (inkretin) diizeylerini artirir; insiilin
sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir, alindiktan sonraki tokluk glukoz
diizeyini 1limli miktarda diisiirtir ve glukagon sekresyonunu baskilarlar. Kiloya
etkisi notrdiir ve hipoglisemi yapmaz. Nispeten pahalidir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu benzeri yakinmalar, artralji, bas agrisi, nadiren pankreatit, biilloz
pemfigoid, kutandz vaskiilit, interstisyel akciger hastalifi gibi yan etkileri
olabilir. Karaciger yetmezligi, agir bobrek yetmezligi, gebelik/emzirme,
pankreatit durumunda kontrendikedir. Kullanan hastalarda siddetli karin agrisi,

bulanti-kusma, amilaz/lipaz yiiksekligi gelismesi durumunda kesilmelidir.

5. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-i)
Renal proksimal tubulusta SGLT2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten glukoz
re absorpsiyonunu azaltir ve idrarla glukoz atilimim artirir. Insiilinden
bagimsizdir, bu sebeple metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda
kullanilabilirler. Az miktar kilo kayb1 saglayabilir, hipoglisemi riski diisiiktiir,
kan basincini bir miktar (2-4 mmHg) diisiiriir, serum {irik asit diizeyini ve
albumintiriyi ~ distirtir.  Nispeten  pahalidir.  Kontrendikasyon  yoksa,
aterosklerotik KVH veya bu ag¢idan riskli grupta, diyabetik nefropatisi olan
hastalarda kullanim1 6nceliklidir. Kalp yetersizligi ve azalmis ejeksiyon
fraksiyonu bulunan hastalarda kullanim onay1 mevcuttur. Poliiiri, s1iv1 kaybi,
hipotansiyon, dglisemik ketoasidoz, bas donmesi, LDL-kolesterol ve serum
kreatininde gecici artis, genitoiiriner enfeksiyon, Fourner gangreni (nadir) gibi
yan etkileri olabilir. Major cerrahiden 3-4 giin dnce, ciddi hastalik/enfeksiyon
durumlarinda ilag  Kkesilmelidir. Son dénem bobrek yetmezliginde,

gebelik/emzirmede kontrendikedir.



2. Insiilin Tedavisi
1996 yilinda piyasa siiriildiiglinden beri Tip 1 DM, LADA ve oral tedaviye

ragmen kan sekerinde istenilen kontrol saglanamayan T2DM hastalarinda tek
basina veya kombinasyon seklinde kullanilmaktadir. Agir hiperglisemik
semptomlarin varlig1 (poliiiri, polidipsi), hiperglisemik acillerde (DKA, HHD),
akut MI, akut atesli sistemik hastaliklar, major cerrahi, gebelik/laktasyon, agir
karaciger/bobrek yetmezligi, pankreas yetersizligi, OAD’lere ciddi yan etki
gelismesi, klinik ciddi insiilin rezistansi, uzun siireli kortikosteroid kullanimi ve

diyetle kontrol altina alinamayan gestasyonel DM’de de endikedir.



3. GEREC VE YONTEM

1. ARASTIRMANIN SEKLI
Bu ¢alisma tek merkezli prospektif bir caligmadir.

2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLIiKLERIi
Calisma hastanemizde etik kurulu onayr alindiktan sonra yapilmaya
baslanmistir. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Sultangazi Haseki Egitim ve
Aragtirma Hastanesi’nde dahiliye polikliniginde takip edilen hastalarin 04/2022-
03/2023 tarihleri arasinda; 18 yas iistii, son 2 hafta i¢inde yeni OAD baslanmis
olan T2DM hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin poliklinikteki
epikrizleri, laboratuvar degerleri, TANITA tart1 degerlerine bakilmistir. Hastalar
6 aylik takibe alinmistir.

3. ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEMIi
Arastirma i¢in yaklagik 120 hasta ile iletisime gecilmis olup, dahil edilme
kriterlerine ve DM regiilasyonu icin takiplere gelebilme durumlarina
bakildiginda, uygun 60 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar
bilgilendirilmis, onam formu hastalar tarafindan imzalanmis ve onay alinmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

e 18 yas lizeri olma

e Hastanemiz dahiliye polikliniginde OAD tedavisi altinda T2DM sebebiyle
takip altinda olma

Cahismadan dislanma Kriterleri

e Hastanin ¢alismaya katilmak istememesi

e Hastanin tedavisinde insiilin olmasi

e T1DM hastalar1

e Gebe hastalar

4. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMES]

23/06/2021 tarihinde 55-2021 karar no’lu etik kurul onayir alindiktan sonra
calismaya baslanmistir.04/2022-03/2023 tarihleri arasinda S.B.U. Sultangazi
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin dahiliye polikliniginde takip edilen

ve T2DM tanisi olan 18 yas iistli hastalarin e-nabiz ve poliklinik



sistemimizdeki kayitlar1 ve TANITA tart1 degerleri esas alinmistir. Hastalarin ilk
ve 6. ay sonundaki bagvuru degerleri karsilastirilmistir. T2DM tanili hastalarin
Oykiist, fizik muayene ve laboratuvar 6zellikleri (Hemoglobin, hematokrit, aglik
sekeri, serum albiimin, HbA1c%, iire, kreatinini eGFR, spot idrarda proteiniiri
ve mikroalbuminiiri, serum aminotransferazlari, laktat dehidrojenaz, iirik asit,
sodyum, potasyum, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol) , yas, cinsiyet,
mikrovaskiiler komplikasyonlar, kullandiklar1 ilaglar, TANITA tart1 degerleri
kaydedilmistir. Son 2 hafta icinde yeni OAD baslanan hastalar ilk vizitlerinde ve
6. aylarindaki vizitlerinde degerlendirilmis ve verileri kaydedilmistir. Yeni
baslanan OAD’nin hastanin kan sekeri kontroliine ve TANITA tartida belirlenen
viicut kompozisyonuna olan etkilerinin karsilastirilmast planlanmistir. SPSS
(Statistical Package fort he Social Sciences) for Windows 16.0 bilgisayar
programi istatistiksel analiz i¢in kullanilmistir. Tanimlayici istatistik olarak
stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler de
yiizde olarak ifade edilmistir. Dagilimlari Kolmogorow-Smirnow testiyle
degerlendirilmistir. Dagilim normal degilse median (min-max) ve IQR
kullanilmistir. Bagimli  grup karsilastirmalart yapilmistir. SPSS (Statistical
Package fort he Social Sciences) for Windows 16.0 bilgisayar programi
istatistiksel analiz i¢in kullanilmistir. Tanmimlayici istatistik olarak siirekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler de ylizde
olarak ifade edilmistir. Dagilimlari Kolmogorow-Smirnow testiyle
degerlendirilmistir. Dagilim normal degilse median (min-max) ve IQR
kullanmilmistir. Bagimli grup karsilastirmalar1  normal dagilim olmamasi
durumunda Wilcoxon testi kullanilarak degerlendirme yapilmistir. Normal
dagilim durumunda sayisal veriler igin paired-t test kullanilmistir. 2 grup
karsilastirmak i¢in normal dagilim olan sayisal verileri student t test ile
degerlendirildi. Eger dagilim normal degilse sayisal veriler icin ikili
karsilagtirmalar da Mann Withney U testi kullanildi. p<0,05 veya %95 giiven

aralig istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz dahiliye polikliniginde yapilan arastirma sonucu 60 hasta
calismaya dahil edilerek takip altinda tutulma kriterlerine uygun bulundu. Bu
hastalarin tamami T2DM tanis1 almis olup daha 6nce hig ila¢g kullanmamais veya
son 2 hafta i¢inde yeni OAD eklenmis popiilasyondan olugmaktaydi. Hastalar
metformin eklenen grup (A), DPP4-i eklenen grup (B), siilfoniliire eklenen grup
(C), pioglitazon eklenen grup (D), SGLT2-i eklenen grup (E) olarak bes gruba
ayrildi. A grubu 32 hastadan, B grubu 16 hastadan, C grubu 5 hastadan, D grubu
11 hastadan, E grubu 28 hastadan olugsmaktaydi.

HA WMB mC WD WmE

Sekil 3: Gruplarin yiizde dagilimi

A grubunda hastalarin 17’si erkek ve 15’1 kadin, B grubunda hastalarin 6’s1
erkek ve 10’u kadin, C grubunda hastalarin 3’i erkek ve 2’si kadin, D grubunda
hastalarin 3’1 erkek ve 8’1 kadin, E grubunda hastalarin 12’si erkek ve 16’s1
kadindi. Yapilan istatistik sonucunda gruplar arasinda cinsiyet dagilin

acisindan anlamh fark goriilmedi.
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Hasta gruplarinda oncelikle tiim hastalarin 0. ve 6. ay sonundaki laboratuvar
ve TANITA tarti1 degerleri karsilagtirildi. Hastalarin kilo ve viicut kitle
indekslerinde (VKI) 0. Ve 6. aylardaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.
(Sirastyla p=0,012 p=0,006). Hastalarin 0 ve 6. aylardaki basvurularinda goriilen
HbA1c% ve aglik kan sekeri (AKS) arasindaki fark da istatistiksel olarak
anlamliydi (sirasiyla p=0,007, p<0,001). Hastalarin iire, kreatinin ve serum
sodyum degerleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(Sirasiyla p=0,048, p=0,004, p=0,005). Serum ALT ve AST degerlerinde de ilk
ve 6. ay vizitleri arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,009, p=0,001).
Biyoimpendas analizinde, hastalarin 0 ve 6. aylardaki vizitlerinde sadece
iskeletsel kaslarda ve hiicre disi sivilarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla p=0,029, p=0,047). Yumusak kas dokusu, kemik mineral
agirligi, hiicre dis1 sivi, hiicre i¢i sivi ve hiicre kiitlesinde hastalarin ilk ve 6.

aydaki vizitleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

Tablo I Tiim hastalarin takip sirasinda verilerinin karsilastiriimasi

1. ay 6. ay p
degeri
Kilo 83,46 + 12,72 81,68 +12,76 0,012
VKi 32,03 6,33 31,46 £6,02 0,006
Hct 40,39 +5,58 40,82 5,26 0,281
Hb 13,80+1,68 14,23+3,87 0,36
AKS 150,95 +43,76 132,47 0,007
+36,55
Alb 4,51 +0,23 4,64 +0,24 <0,001
Alc% 7,68 +1,56 6,70 +1,08 <0,001
Kre 0,75 0,2 0,78 0,2 0,048
Ure 26,08 +7,37 29,68 +11,7 0,004
GFR 97,93+15,71 96,22+15,37 0,163
AST 20,68+10,10 18,2346,65 0,009
ALT 26,15+17,57 21,43+12,41 0,001
LDH 189,19+34,06 186,03+32,22 0,565
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Urik asit 4,68+1,19 4,61+1,40 0,674
Na 139,57+1,71 140,40£1,97 0,005
K 4,64+0,35 4,62+0,36 0,630
HDL 45,14+11,50 46,30+11,80 0,209
LDL 113,72+35,86 113,81437,85 0,983
Yumusak kas 51,47+7,86 51,06+7,78 0,072
dokusu

Kemik 2,67+0,38 2,6310,32 0,156
mineralleri

agirhg

iskeletsel kaslar 31,22+4,82 30,90+4,71 0,029
Hicre disi sivi 17,05%£2,61 16,90+2,57 0,047
Hucre igi sivi 23,26+3,56 23,08+3,54 0,066
Hucre kitlesi 35,34+45,48 35,06%5,46 0,065

VKI: viicut kitle indeksi, Het: hematokrit, Hb: Hemoglobin, AKS: aglik kan sekeri, Alb:

alblimin, Kre:Kreatinin

Eklenen OAD’ye gore hastalar gruplara ayrildi ve hasta gruplarinin 0. ve
6. aylardaki laboratuvar ve TANITA tart1 degerleri karsilastirildi.

Metformin eklenen grupta, hastalarin laboratuvar ve TANITA tarti

degerlerinde, 0. ve 6. aylardaki bagvurularinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 2 Metformin baslanan hasta grubunun verilerinin karsilastirmast

O ve 6. Metformin Metformin yeni p
Aylar arasi kullanmayan baslanan grup degeri
fark grup (N=6) (N=32)

Kilo 1,9243,83 2,0816,13 0,711
VKi 0,78%1,51 0,52+1,37 0,711
Hct -0,0743,09 -0,5343,52 0,711
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Hb -0,10 (-1,00 - 0,20 (-5,10-1,90) 0,390
2,80)
AKS -14,33+47,84 21,78+51,24 0,159
Alb -0,2310,17 -0,05+0,20 0,115
Alc% 0,21+1,19 1,21+1,41 0,159
Kre 0,03£0,10 -0,02+0,09 0,422
Ure 2,83+6,97 -3,10+8,83 0,126
GFR -2,00£9,79 0,8218,78 0,682
AST 5,00+10,18 1,3413,69 0,544
ALT 4,67+7,84 4,47+8,72 0,861
LDH 7,75+39,31 1,06+20,85 0,963
Urik asit 0,87£1,20 -0,20+1,04 0,053
Na -2,0043,03 -0,50+2,01 0,056
K 0,07+0,43 0,00+4,90 0,544
HDL 0,00+4,90 -2,6016,38 0,327
LDL -6,67134,94 2,00£25,34 0,307
Yumusak 1,22 (-1,87 - 0,28 (-4,30-5,10) 0,740
kas dokusu 2,78)
Kemik 0,10 (0,00 - 0,10 (-0,20 - 1,20) 0,445
mineralleri 0,20)
agirhig
iskeletsel 0,73 (-1,14 - 0,51 (-2,27 - 3,09) 0,810
kaslar 1,70)
Hucre disi 0,35 (-0,66 — 0,17 (-1,21-2,02) 0,625
SIVI 0,94)
Hucre igi 0,55 (-0,84 — 0,04 (-1,69 —2,32) 0,711
SIVI 2,10)
Hicre 0,75(-1,34 - 0,10 (-2,59 -3,52) 0,800
kutlesi 1,86)

DPP4-i eklenen grupta, hastalarin laboratuvar degerlerinde, 0. ve 6.

aylardaki basvurularinda kilo, VKI ve hematokrit degerlerinde istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,14, p=0,013, p=0,051). TANITA

tart1 degerlerinde anlamli fark saptanmadi.

Tablo 3 DPP4-i eklenen hasta grubu verilerinin karsilastirmasi

0 ve 6. Aylar DPP4-i DPP4-i yeni p
arasi fark kullanmayan baglanan grup degeri
grup (N=36) (N=16)

Kilo 1,50 (-0,60 — 0,70 (-3,20 - 0,014
30,30) 1,70)

VKi 1,05 (-0,10 — 0,30(-1,30 - 0,013
3,40) 0,70)

Hct -1,20 (-12,30 - 0,90 (0,00 — 0,051
5,20) 5,70)

Hb 0,00 (-5,10 — 0,20 (-0,30 - 0,226
1,90) 2,80)

AKS 14,50 (-53,000 — -33,00 (-100,00 0,377
65,00) --17,00)

Alb -0,10 (-0,40 — -0,20 (-0,20 — 0,597
0,30) 00,00)

Alc% 0,45 (-0,20 — -0,70 (-1,30 - 0,606
2,50) 0,30)

Kre -0,08 (-0,16 — 0,01 (-0,02 — 0,110
0,07) 0,04)

Ure 0,00 (-7,00 — 2,00 (-4,00 — 0,728
7,00) 11,00)

GFR 4,00 (-14,00 - 0,00 (0,00 — 0,069
18,00) 2,00)

AST 1,00 (-2,00 — 3,00 (-3,00 — 0,781
24,00) 7,00)

ALT 5,50 (-2,00 — 3,00 (-4,00 — 0,346
26,00) 6,00)

LDH -1,50 (-20,00 — -22,00 (-29,00 — 0,756
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61,00) 12,00)

Urik asit -0,05 (-2,50 — 2,10 (0,05 - 0,515
1,60) 2,70)

Na 0,00 (-4,00 - -2,00 (-3,00 — 0,689
3,00) 4,00)

K 0,10 (-0,80 - 0,00 (-0,10 - 0,151
0,80) 0,60)

HDL -0,50 (-6,00 — 0,00 (-3,00 - 0,248
11,00) 9,00)

LDL 2,50 (-25,00 — 54,00 (-13,00 - 0,208
53,00) 58,00)

Yumusak kas 0,85 (-4,30 - -0,56 (-1,87 — 0,194

dokusu 5,10) 2,53)

Kemik 0,10 (-0,20 - 0,00 (-0,20 - 0,286

mineralleri 0,30) 1,20)

agirhg

iskeletsel kaslar -0,57 (-2,27 - -0,34 (-1,14 - 0,194
3,09) 1,53)

Hicre disi sivi 0,28 (-1,21 - -0,25 (-0,66 — 0,234
2,02) 0,86)

Hiicre ici sivi 0,13 (-1,69 — -0,25 (-0,84 - 0,250
2,32) 1,14)

Hucre kiitlesi 0,62 (-2,59 - -0,19 (-1,34 - 0,201
3,52) 1,74)

Siilfoniliire eklenen grupta, hastalarin laboratuvar ve TANITA tarti

degerlerinde, 0. ve 6. aylardaki bagvurularinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4 Siilfoniliire eklenen hasta grubunun verilerinin karsilastirmasi

0 ve 6. Aylar

arasi fark

Sulfoniliire
kullanmayan

grup (48)

Sulfonillire yeni

baslanan grup

degeri
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(5)

Kilo 2,2945,60 0,2013,74 0,564
VKi 0,7341,53 0,0241,43 0,524
Hct -0,5043,28 -0,36+1,55 0,918
Hb 0,15 (-5,10 - -0,20 (-0,50 — 0,690
2,80) 0,10)
AKS 14,40452,30 34,20458,30 0,290
Alb -0,11+0,22 -0,2340,21 0,346
Alc% 0,79+41,25 2,56+2,42 0,192
Kre -0,02+0,10 -0,06+0,05 0,144
Ure -2,26%9,08 -7,20+2,86 0,055
GFR 1,19+8,75 3,40+2,41 0,333
AST 3,3547,00 0,20£7,59 0,250
ALT 5,8319,85 5,40+12,92 0,779
Urik asit 0,22+1,15 -0,37+1,04 0,322
Na -0,83+2,23 -2,00+2,45 0,333
K 0,01+0,37 0,1810,44 0,449
HDL -1,146,86 -6,516,19 0,151
LDL 32,81430,49 -33,00£33,4 0,054
Yumusak kas 0,57 (-4,30 — 0,66 (-0,93 — 0,605
dokusu 5,10) 2,25)
Kemik 0,10 (-0,20 - 0,00 (-0,10 - 0,449
mineralleri 1,20) 0,10)
agirhg
iskeletsel kaslar 0,54 (-2,27 — 0,40 (-0,57 — 0,544
3,09) 1,36)
Hiicre disi sivi 0,23 (-1,21- 0,20 (-0,28 - 0,647
2,02) 0,68)
Hiicre ici sivi 0,09 (-1,69 — 0,30(-0,42 — 0,584
2,32) 1,02)
Hucre kiitlesi 0,22 (-2,59 - 0,50 (-0,62 — 0,605
3,52) 1,62)




Pioglitazon eklenen grupta, laboratuvar degerlerinde ilk ve 6. aydaki
bagvurulart arasinda anlamli bir fark goriilmezken ve TANITA tarti
degerlerinde, 0. ve 6. aylardaki basvurularinda iskeletsel kaslarda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,047). Hastalarin kilolarinda da istatistiksel
anlaml fark saptandi (p=0,037).

Tablo 5: Pioglitazon eklenen hasta grubunun verilerinin karsilastirmasi

0 ve 6. Aylar Pioglitazon Pioglitazon yeni P
arasi fark kullanmayan baslanan grup degeri
grup (N=47) (N=11)

Kilo 2,51+5,24 -1,0445,32 0,037
VKi 0,78+1,28 -0,2442,26 0,057
Hct -0,5043,36 0,04+1,41 0,751
Hb 0,00 (-5,10 - 0,40 (0,20 - 0,506
2,80) 0,80)

AKS 16,00+51,86 27,18452,57 0,494
Alb -0,1340,23 -0,1040,17 0,754
Alc% 0,99+1,46 1,11+1,78 0,500
Kre -0,0340,12 -0,05+0,06 0,279
Ure -2,7619,10 -7,9218,77 0,079
GFR 1,47+10,17 4,27+3,90 0,161
AST 1,81+5,43 6,27+11,17 0,221
ALT 3,7448,40 10,18+15,20 0,266
LDH 2,70+31,01 8,75436,42 0,977
Urik asit 0,02+1,27 0,29+0,91 0,480
Na -0,60+2,13 -1,91+2,34 0,087
K 0,01+0,43 0,05+0,27 0,936
HDL -1,32+7,17 -1,2845,87 0,650
LDL 2,91+26,50 -14,73+42,00 0,081
Yumusak kas 0,85 (-4,30 — -0,93 (-1,51 - 0,056
dokusu 5,10) 1,30)
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Kemik 0,10 (-0,20 - 0,00 (-0,10 - 0,106

mineralleri 1,20) 0,20)

agirhg

iskeletsel kaslar 0,57 (-2,27 - -0,57 (-0,90 — 0,047
3,09) 0,80)

Hicre disi sivi 0,28 (-1,21 - -0,28 (-0,42 - 0,092
2,02) 0,41)

Hicre igi sivi 0,13 (-1,69 — -0,42 (-0,68 — 0,066
2,32) 0,59)

Hucre kitlesi 0,34 (-2,59 - -0,62 (-1,18 0,059
3,52) 0,79)

SGLT-2-1 eklenen grupta, hastalarin laboratuvar degerlerinde, 0. ve 6.
aylardaki basvurular arasinda hemoglobin seviyelerinde anlamli fark saptandi
(p=0,008). TANITA tart1 degerlerinde, 0. ve 6. aylardaki basvurularinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 6: SGLT2-i eklenen hasta grubunun verilerinin karsilastirmasi

0 ve 6. Aylar SGLT2i SGLT2, yeni P

arasi fark kullanmayan baslanan grup degeri
grup (N=29) (N=28)

Kilo 0,55 (-3,20 - 1,70 (0,70 - 0,162
30,30) 7,10)

VKi 0,50 (-1,30 - 0,70 (0,30 - 0,190
2,60) 3,40)

Hct -0,85(-12,30 - 0,31 (-2,80 - 0,094
5,20) 5,70)

Hb 0,30 (-5,10 - -0,10 (-1,00 — 0,008
1,90) 2,80)

AKS 14,00 (-53,00 - 14,00 (-100,00 0,528
65,00) —23,00)

Alb -0,10 (-0,40 — 0,00 (-0,40 - 0,061
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0,30) 0,00)

Alc% 0,45 (-0,20 - -0,10 (-1,30 - 0,415
1,60) 2,50)

Kre -0,08 (-0,16 — 0,01 (-0,08 — 0,936
0,04) 0,07)

Ure -1,00 (-5,00 — 1,00 (-7,00 — 0,144
7,00) 11,00)

GFR 4,50 (-14,00 - 0,00 (-5,00 — 0,829
18,00) 5,00)

AST 1,00 (-2,00 — 3,00 (-3,00 — 0,955
7,00) 24,00)

ALT 3,5(-2,00 - 600 (-4,00 — 0,477
26,00) 18,00)

LDH -6,00 (-22,00 — 15,00 (-29,00 - 0,210
24,00) 61,00)

Urik asit 0,05 (-2,50 — 1,60 (-0,60 — 0,756
1,20) 2,70)

Na 0,50 (-4,00 — -1,00 (-3,00 — 0,076
3,00) 4,00)

K 0,10 (-0,70 — 0,00 (-0,80 — 0,153
0,80) 0,60)

HDL 0,50 (-6,00 — -3,00 (-4,00 — 0,972
11,00) 9,00)

LDL 2,50 (-12,00 - 20,00 (-25,00 - 0,303
54,00) 58,00)

Yumusak kas 0,28 (-4,30 — 0,95 (-1,87 — 0,420

dokusu 5,10) 2,78)

Kemik 0,10 (-0,20 - 0,10 (-0,20 - 0,578

mineralleri 1,20) 0,20)

agirhg

iskeletsel kaslar 0,17 (-2,27 - 1,02 (-1,14 - 0,281
3,09) 3,06)
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Hicre disi sivi 0,17 (-1,21 - 0,35 (-0,66 — 0,411
2,02) 0,94)

Hicre igi sivi 0,00 (-1,69 — 0,55 (-0,84 — 0,367
2,32) 1,26)

Hucre kiitlesi 0,10 (-2,59 - 0,75 (-1,34 - 0,425
3,52) 1,86)
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5. TARTISMA

Obeziteyle yakin iliskisi bulunan ve ¢agimizin salgini olarak tanimlanan
DM tedavisinde kullanima giren oral antidiyabetik (OAD) ajanlara yonelik pek
cok klinik ¢alismada, tek basina veya kombinasyonlar halinde kullanimlarinin
viicut agirligr degisimi tizerindeki etkisi incelenmis olsa da, viicut kompozisyonu
degisimi lizerine klinik ¢aligmalar nadiren yapilmistir. Halbuki kilo alimindan
ziyade, viicudun yag ve su dengesi, T2DM hastalarinda hayati tehlike ve
kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan 1iyi bir belirte¢ olacaktir. Bu
calismamizda, oral antidiyabetiklerin viicut kompozisyonuna etkilerini
belirlemek ig¢in, bireysellestirilmis OAD tedavileri siiresince takip altinda
bulunan hastalarin viicut yag, su ve kas kiitlelerindeki degisimini biyoimpedans
analizi (BIA) yontemiyle karsilastirdik. Calismamizda; T2DM hastalarina
baslanan OAD’lerin, laboratuvar ve viicut kompozisyonu 6l¢iimlerini etkiledigi
goriilmiistiir. Ozellikle pioglitazon artmis kas kitlesiyle iliskilidir. Calismamizin
vaka sayist az olmakla birlikte; komplike olmayan hastalarda SGLT2
inhibitdrlerinin voliim deplesyonuna yol agmadig1 ve pioglitazonun da anlaml
viicutta s1v1 birikime yol agmadigini tespit ettik.

Calismaya dahil ettigimiz hastalari, g¢alismanin basindan itibaren
eklenen yeni OAD’lere gore gruplandirdik. %35°1 A grubu (metformin eklenen
grup), %17’si B grubu (DPP4-i eklenen grup), %5°1 C grubu (siilfoniliire eklenen
grup), %12’si D grubu (pioglitazon eklenen grup), %30’u E grubu (SGLT2
inhibitorii eklenen grup) olarak belirlendi. Kilavuzlar ne kadar GLP1- RA ve
SGLT?2 inhibitorlerini 6ne ¢ikarsa da; komplikasyonu olmayan vakalarda tiim
OAD’ler kullanabilmektedir. 2022°de ABD’de Shubrook ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada; T2DM hastalar1 tarafindan en ¢ok tercih edilen tedavinin
semaglutid gibi GLP-1 analoglari oldugu; SGLT-2 inhibitorlerinin, DPP4-
inhibitorlerinin ve tiazolidinedion gruplarinin arka planda kaldig1 saptanmistir
(9). Ulkemizde 2020°de Haymana ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismadaysa;
halen en sik kullanilan OAD grubunun metformin oldugu, bunlan

sekretagoglarin ve DPP4-inhibitorlerinin takip ettigi
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goriilmistiir (10). 2004 yilinda Damci ve ark. tarafindan yapilan bir calismada,
siilfonilire grubunun en yaygin kullanilan OAD oldugu savunulsa da,
gilinlimiizde tercih edilme oran1 azalmistir (10).

Calismamizda, tiim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan
karsilastirmalarinda kilo (%2,13%) ve VKI (%1,78) ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli bir disiis saptanmistir. Grup bazinda bakildiginda, DPP4
inhibitdrii grubunda kilo ve VKI’de anlamli bir diisiis saptansa da diger gruplara
gore bu diisiis daha azdir. Diger gruplarda yaklasik 1,5 kg kayip gozlenirken,
DPP4 inhibitorii grubunda 6 ayda yaklasik 0,7 kg kilo kayb1 saptanmistir. Diger
gruplarda yaklasik 1,05 kg/m2 VKI’de azalma goriiliirken, DPP4 inhibitdrii
grubunda VKi’de 0,30 kg/m2 azalma goriilmiistiir. Haddad ve ark. tarafindan,
obezitede etkin oral antidiyabetik tedavileri lizerine yapilmis olan ¢alismada da,
DPP4 inhibitorlerinin kilo {izerine etkilerinin nétr veya mindr oldugu
goriilmustiir (11). Kilo kayb1 iizerine olan etkisinin yetersiz olma sebebi,
muhtemelen GLP-1 aktivasyonunu kisitli bir miktarda artirabilme kapasitesidir.
Gilbert ve Pratley tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, GLP-1 aktivasyonu
tizerinden antidiyabetik etkisi olan inkretin bazli tedaviler karsilastirilmis; DPP4
inhibitorlerinin GLP-1 aktivasyonunu; diger inkretin bazli tedavilere gérece en
az oranda yaptig1; bu sebeple kilo kaybi acgisindan inkretin mimetik ajanlar
arasinda daha etkisiz oldugu gosterilmistir (12).

Pioglitazon grubundaysa, 6. ay sonunda kilo artis1 istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (yaklasik 1 kg). DeFronzo ve ark. tarafindan pioglitazon
lizerine yapilan bir ¢alismada da, pioglitazon tedavisi altindaki hastalarda
genelde ilk y1l iginde 2-3 kg kilo artis1 oldugu, bu artigin ii¢ y1l sonunda durdugu
ve doz bagmli oldugu gosterilmistir. Insiilin sekretagoglariyla beraber
pioglitazon kullanimu, kilo artisina katki saglamaktadir. Kilo artisinin sebebinin,
pioglitazonun hipotalamus'ta PPARY reseptorlerini uyararak istah artirici bir etki
yaratmasi oldugu diisiiniilmektedir (13). Ek olarak s1v1 ve tuz tutturucu etkisi de
mevcuttur. 2010 yilinda Zanchi ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada
pioglitazon tedavisinin 6zellikler DM ve hipertansiyon tanili hastalarda diurnal
proksimal tiibiillerde sodyum retansiyonuna sebep oldugu gosterilmistir (14).
Dikkate deger bir nokta ise, klinikte pioglitazon
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kullanimimin makrovaskiiler komplikasyonlar iizerine etkilerinin incelendigi
PROactive caligmasinda kilo kaybi degil, kilo alimimin artmig sagkalim ile
iliskilendirildigi gozlemlenmistir (15). Pioglitazonun PPARY reseptorlerini
uyararak adipogenezle ilgili genleri tetkiklemesi; serbest yag asitlerinin plazma
konsantrasyonunu diistirerek karaciger, kas ve visseral yag depolarina akisini
azaltmasinin yani sira; PPARY koaktivator-1 (PGC-1)’1 uyararak hiicre igi lipid
igerigini azaltmasi, dolayisiyla lipotoksisiteyi diisiirmesi; pioglitazonun sag
kalim tizerine olumlu etkilerinin altta yatan sebeplerinden birkaci olabilir (13).

Calismamizda, DPP4-i ve pioglitazon kullanan gruplar haricinde diger
OAD gruplarinda kilo ve VKI degisiminde anlaml1 bir fark saptanmamistir.

Tiim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan karsilagtirmalarinda AKS
(%12,58) ve HbA1c% (%12,76) ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis tespit edilmistir. Gruplar bazinda incelendigindeyse, anlamli bir fark
saptanmamustir. Benzer sekilde, tiim hastalar incelendiginde serum albiimin
diizeyinin istatistiksel anlaml1 olarak arttig1 saptanirken (%2,80), grup bazinda
yapilan istatistiklerde alblimin degisiminde anlaml1 bir fark gériillmemistir.

Tim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan karsilagtirmalarinda
serum iire (%12,13), kreatinin (%4,00) ve sodyum (%0,59) degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir. OAD’lere gore belirlenen
gruplar bazinda incelendigindeyse anlamli bir fark saptanmamustir.

Tim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan karsilastirmalarinda
serum AST (%11,85) ve ALT (%18,05) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
bir diislis saptanmistir. Grup bazinda incelendigindeyse anlamli bir fark
saptanmamistir.

Tiim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan karsilagtirmalarinda
TANITA tart1 degerlerine bakildiginda, iskeletsel kaslar (%1,02) ve hiicre dis1
stvida (%0,88) istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmistir. OAD’lere
gore belirlenen gruplar bazinda incelendiginde; gruplarin hi¢birinde hiicre dis1
stvi degisimi acisindan anlamli bir fark saptanmazken; pioglitazon eklenen
grupta iskeletsel kaslarda anlamli bir artis (yaklasik 0,57 kg) goriilmistiir.
Pioglitazon kullanmayan gruplardaysa yaklasik 0,57 kg iskelet

24



kas kaybi1 goriilmiistiir. Yokota ve ark. tarafindan, pioglitazonun iskeletsel kas
enerji metabolizmasi lizerine yapilmis olan ¢aligmasinda; metabolik sendromlu
hastalarin tiim viicut aerobik kapasitesi ve iskelet kasi enerji metabolizmasinin,
4 aylik pioglitazon kullanimi1 sonras1 6nemli dlglide 1yilestigi gosterilmis; bunun
sebebinin pioglitazonun kismen iskelet kasi i¢indeki yag asidi metabolizmasini
iyilestirmesi yoluyla olabilecegi diisiiniilmiistir (16). Fiorentino ve ark.
tarafindan, ATP sentezinde gorevli iskeletsel kas mitokondriyal proteinlerine
pioglitazonun etkisi iizerine yapilmis olan ¢alismasinda da, T2DM hastalarinda
pioglitazon tedavisinin iskelet kas mitokondriyal proteomik profilini
iyilestirmeye katki sagladigir gosterilmistir (17). Arghanem ve ark. tarafindan
pioglitazonun iskelet kas hiicreleri iizerindeki molekiiler mekanizmalari
incelemek amaciyla yiiriitiilmiis olan calismada, pioglitazonun yag asidi
mobilizasyonu ve insiilin sinyal yolagi {izerindeki etkileri sayesinde
lipotoksisiteyi iyilestirdigi ve boylece iskelet kas hiicrelerini korudugu
bildirilmistir. Calismada; iskelet kaslarindaki hiicre proliferasyonu, sag kalimi
ve insiilin sinyal yollarin1 regiile eden protein fosfataz 2A (PP2Ac) protein-
protein etkilesimleri ve bu siirecteki anomaliler incelenmistir. Calismada,
pioglitazonun obez insiilin resistanst olan hastalarin bazi PP2Ac etkilesim
anormalliklerini tersine ¢evirdigi ve onlar1 saglikli gruptakilerle benzer hale
getirebildigi gosterilmis; bdylece pioglitazonun molekiiler bir ¢ergevede nasil
insiilin rezistansini 1iyilestirebildigi aydinlatilmistir (18). Diger yandan,
pioglitazonun hiicre diizeyinde insiilin rezistansi ve iskelet kasindaki olumlu
etkileri lizerine yapilmakta olan ve heniiz agiga kavusturulmamais pek cok teori
mevcuttur. Markova ve ark. Tarafindan yiiriitiilmiis, pioglitazonun insiilin
rezistansindaki patogenezinde rol oynayan protein kinaz C (PKC) izoformlar
tizerindeki etkisinin incelendigi fare deneyinde; genel kaninin aksine, uzun siireli
pioglitazon tedavisinin iskelet kas dokusundaki lipid igerigini azaltmadigi, hatta
bazi PKC izoformlarim1 aktive ederek kas dokusundaki insiilin direncini
azaltabilecegi savunulmustur (19). Halbuki, 2020 yilinda Tan ve ark. tarafindan
yine fareler istiinde yapilmis olan; pioglitazonun iskelet kasi enerji
metabolizmasini yoneten AMPK yolagi ve iskelet kasindaki yag birikimi

tizerindeki etkisini inceleyen calismada;
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pioglitazonun iskelet kasindaki lipid miktarini azalttigi gosterilmis ve bunu
AMPK yolagini etkileyerek yapabilecegi one siiriilmiistiir (20). Pioglitazonun,
molekiiler seviyedeki etkileri halen tam olarak bilinmese de, insiilin rezistansini
ve iskelet kas hiicrelerinin aerobik kapasitesini iyilestirdigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir.

Daha 6nce oral antidiyabetiklerin biyoimpedans analizi yontemiyle viicut
kompozisyonuna etkisi lizerine yapilmis SGLT2 inhibitorleri {izerine
yogunlasan bir calisma mevcuttur. Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz
verilerdeki gibi, bu calismada da SGLT2 inhibitorleri yagsiz kiitlede veya
ekstraseliiler sivida degisime yol agmamistir (21). Bizim hastalarimizda sivi
retansiyonu yoktu. Hastalarimizda ila¢ kullaniminda ¢ekince yaratan sivi kaybi
tespit etmedik.

Tim hastalarin ilk ve 6. ay vizitlerinde yapilan karsilastirmalarinda
serum hematokrit ve hemoglobin degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim saptanmazken, DPP4-i eklenen grupta serum hematokrit degerinde
anlamli bir azalma (yaklasik 9%0,9) goriilmiistiir. Son zamanlarda, cogu
hematopoetik hiicrenin yilizeyinde ifade edilen bir peptidaz olan DPP-4'{in
hematopoetik sistem tizerindeki etkisi giderek daha fazla taninmaktadir. Fareler
tizerine bu konuda calismalar ¢ok yaygin yapilmis olsa da, insanlar iizerinde
yapilmis ¢ok fazla yaym yoktur. Daha once DPP4 inhibitorii almakta olan
radyasyon veya kemoterapi almis farelerde hematopoezin arttigi gosterilmistir
(22). Jones ve ark. tarafindan, DPP4 inhibitorlerinin hematopoetik uyarim
lizerine yaptig1 bir ¢alismada, hematolojik malignite i¢in kemoterapi almakta
olan fareler profilaktik olarak PT-100 isimli bir dipeptidil peptidaz inhibitori
tedavisi almig, bunun sonucunda kontrol grubuna gore akut anemilerinin siiresi
azalmistir. Bunun sebebinin, DPP4 inhibitorlerinin kemik iligi hiicreleriyle
etkilesime girerek hematopoetik progenitor hiicrelerinin biiyiimesini, hayatta
kalmasini uyarici belirli sitokinlerin (G-CSF, IL-6, IL-11 vb.) liretimini artirmast
ve boylece hem in vivo hem de in vitro hematopoezi uyarabilmesi oldugu
savunulmustur  (23). Calismamizdaysa, hastalarin anemisinde iyilesme
goriilmemis, hatta hematokritte yaklasik %0,9 diisiis saptanmistir. 2023 yilinda
Merdin tarafindan yapilan bir retrospektif ¢aligmada, DPP4 inhibitorleri
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kullanan hastalarda gelisen aneminin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi, bu
sebeple klinikte aneminin etyolojisinde ilag kaynakli olmayan altta yatan
sebepleri 6n planda tutmanin yararli olacagi savunulmustur (24).

SGLT2 inhibitorii eklenen grupta serum hemoglobin diizeyinde anlamli
bir artig (yaklasik 0,1 gr/dl) dikkati gekmistir. SGLT2 inhibitérlerinin eritropoez
tizerine etkileri ¢cok incelenen bir konudur. Ilk incelemelerde bunun sebebinin,
renal proksimal tiiblillerdeki sodyum emilimini onleyerek natriiiretik eylemi
artirmalar1; boylece hemokonsantrasyona yol agmalar1 oldugu diistiniilmiistir,
ancak kompansatdr mekanizmalarin aktivasyonu sebebiyle bu etkinin gegici
oldugu goriilmistir (25). Fonseca-Correa ve Correa-Rotter’in SGLT2
inhibitorlerinin etki mekanizmasi iizerine yaptiklari bir incelemede, bu ajanlarin
anemiyi iyilestirici etkilerinin nefroprotektif Ozelliklerinden ileri geldigi
diisiiniilmistiir. Renal proksimal tiibiil hiicrelerinin hiicre isinin iyilestirilmesi ve
enerji harcamasinin azalmasi, oksijen talebini azaltarak kortikal oksijen
birikimine neden olur. Dahasi, proksimal tiibiile glukozun iletilmesi ve SGLT-1
reseptorleri tarafindan geri emilimi, renal dis medulladaki enerji harcamasini;
dolayistyla oksijen tliketimini artirir. Azalan oksijen; hipoksi indiiklenebilir
faktorleri (HIF-1 ve HIF-2) uyarir, bu da eritropoietin salinimini artirir. Boylece
hemoglobin seviyeleri artar ve farkli dokulara oksijen tasinmasi desteklenir (26).
Cesitli klinik deneylerde, SGLT2 inhibitorii tedavisi alan hastalarda hemoglobin
seviyelerinde iyilesme goriilmiistiir. Stefansson ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, dapagliflozinin erken donemlerde diiiretik; 4. haftadan itibaren
eritropoetini uyarict etkileri sayesinde 8 hafta sonunda yaklasik 0,6 mg/dl
hemoglobini kadar arttigr goriilmistiir (27- 28). 2020°de Ghanim ve ark.
tarafindan dapagliflozinin eritropoeze etkisi iizerine yapilan bir g¢aligmada,
dapagliflozinin dolasimdaki hepsidin ve ferritin seviyesini baskiladig1 ve diger
demir metabolizmasiyla iligskili  proteinlerin modiilasyonunu igeren
mekanizmalar araciligiyla eritropoezi artirdig, ayrica bu sekilde diyetle alinan
demirin duodenal emilimini artirdig1 diisiiniilmiistiir (29). Tiim bu mekanizmalar
sayesinde, SGLT2 inhibitorlerinin, tipik olarak inflamatuar bir durumla
iligkilendirilen kronik hastalik anemisi olan hastalardaki fonksiyonel demir

eksikligini notralize ettigine inanilmaktadir
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(30). Kalp yetmezligi olan hastalarda, SGLT?2 inhibitorlerinin plasebo grubuna
gore anemiyi 2-3 kat daha yiiksek oranda diizelttigi goriilmustiir (31). Ayrica,
SGLT2 inhibitorlerinin, eritropoetin iiretiminin ciddi bir sekilde sinirli oldugu
3b/4 evresindeki kronik bobrek hastaligi veya renal anemisi olan hastalarda bile
giiclii bir hematokrit artigiyla iliskilendirildigi gosterilmistir (32). Tim bu
gozlemler, SGLT2 inhibitorlerinin renal anemi tedavisinde degerlendirilmesi
gereken ve diger tedavi segeneklerine gore daha az kardiyovaskiiler risk tagiyan

bir segenek oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamin kisithhiklar:: Prospektif olarak yaptigimiz bu caligmada,
hastalarin sosyokiiltiirel seviyeleri ve iilkede gelisen dogal afetler sebebiyle 6.
ay kontroliine ¢ok sayida hasta katilamamus; dolayisiyla istenilen veri sayisi elde
edilememistir. Tim hastalar diyetisyen esliginde takibe alinmis olsa da,
sosyokiiltiirel sebeplerden o6tiirii ne kadar yasam tarzi degisikligi ve diizenli ilag

kullanimina sadik kalip kalmadiklarini bilemiyoruz.
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6. SONUC

Yeni OAD baglanan hastalarin yakin takibi ve bu takibe hastalarin viicut
kompozisyonlarinin da eklenmesi 6nemlidir. Hedeflenen kilo ve VKi’de azalma,
daha diisiikk HbA1c% ve AKS degerleri, yakin monitdrizasyon sayesinde daha
kolay ulasilacaktir.

DPP4 inhibitorlerinin, gorece daha az kilo kaybina sebep olmasi
sebebiyle, kilo etkisine notr bir ajan gerekliligi durumunda OAD olarak
diisiiniilebilir. Diger yandan, calismamizda gordiigimiiz hematokriti azaltici
etkisi konusunda, ilk etapta hasta bazli altta yatan diger sebepleri diisiinmek
yararli olacaktir. DPP4 inhibitorlerinin DM hastalarinin anemisi iizerine etkileri
konusunda ek ¢alismalar gereklidir.

Pioglitazonun diger pek ¢ok calismada oldugu gibi bizim ¢aligmamizda
da kilo artisiyla iligkili oldugu gosterilse de, diger OAD’lerden farkli olarak;
pioglitazon kullanan grupta iskeletsel kas kitlesinde artis gosterilmesi ¢ok
degerlidir. Kilo artis1 bircok faktorle iliskilidir, bu faktdrlerden birisi de
pioglitazonun visseral yag dokusundan subkutan yag dokusuna dogru yag
kiitlesindeki dagilimi degistirmesi; bu sekilde insiilin direnci ve glisemik
kontrolde diizenleme saglayarak sagkalima yardimci olmasidir. Kas kitlesindeki
artisin sebepleri heniiz tam aydinlatilamamistir. Daha ¢ok hasta katiliminin
saglandigi, kas biyopsisi ve viicut kompozisyonunun incelendigi ¢alismalara
thtiya¢  vardir.  Pioglitazonun, kalp yetersizligi olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler riski diigiiren ve insiilin direnci olan hastalarda 6n planda akla
getirmemiz gereken bir ajan oldugu unutulmamalidir. Sarkopenik hastalarda
calisilmaya ihtiyag vardir.

Daha ¢ok kilo kaybina yardime1 olabilmesi 6zelligiyle 6ne ¢ikan SGLT2
inhibitorlerinin, ¢alismamizda viicut kompozisyonunda degisime neden oldugu
veya anlamli kilo kaybina sebep oldugu yoniinde bir veri elde edilememistir.
Diger yandan, anemiyi diizeltmesi; 6zellikle kalp yetmezligi veya kronik bobrek
hastalig1 olan popiilasyon i¢in ¢ok degerlidir. Kronik hastalik anemisi sebepli

fonksiyonel demir eksikligi tedavisinde ileride akla
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gelebilecek bir ajan olabilecegi akilda tutulmalidir. Ek bir sivi kaybina yol
acmamistir.

OAD’lerin; T2DM hastalarindaki laboratuvara olan etkileri lizerine yapilan
caligmalar yaygin olsa da; viicut kompozisyonuna olan etkileri iizerine yapilan
arastirmalar enderdir. Sonug olarak; ¢alismamizda T2DM hastalarina baslanan
OAD’lerin laboratuvar ve viicut kompozisyonu Olctimlerini etkiledigi
goriilmiistiir. Ozellikle pioglitazon artmis kas Kkitlesiyle iliskilidir. Bizim
caligmamizda vaka sayis1 az olmakla birlikte komplike olmayan hastalarda
SGLT?2 inhibitorlerinin voliim deplesyonuna yol agmadigi ve pioglitazonun da
anlamli viicutta sivi birikime yol agmadigini tespit ettik. Bu konudaki
aragtirmalarin yayginlastirilmast OAD’lerin viicut kompozisyonlarina etkisi ve
ozellikle kardiyo renal komplikasyonu olan hastalarda degerlendirilmesi

gereklidir.
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