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OZET

Amag: Diyabetes Mellitus, insiilin sekresyonunda veya hiicrelerde insiilinin
etkisindeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir. Hipertansiyon sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara neden
olmasi ve toplumda sik olarak goriilmesi nedeniyle 6nemli bir saglik problemidir. Kan
basinci, kalp hiz1 ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin igerisinde
sirkadiyen ritm ile degismektedir. Ambulatuvar kan basinci izlemi ile gece 6l¢iilen KB
degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla diisme olmasi dipper
hipertansiyon (DHT), %10°da az diisme olmasi1 non-dipper hipertansiyon (NDHT)
olarak tamimlanmustir. SGLT-2 inhibitdrleri oral antidiyabetik ajan olup TIP2 DM
tedavisinde kullanilmaktadir. Uriner glukoz atilimi ile beraber sodyum atilimin
arttirirlar. Osmotik ditirez ve natrilirezle beraber s1v1 atilimi da arttirarak kan basincinm
azaltirlar. Daha 6nceki calismalarda SGLT-2 inhibitorlerinin sirkadiyen kan basinci
lizerine etkisi net olarak gosterilememistir. Bu ¢alismamizda SGLT-2 inhibitoérlerinin
24 saat ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii ile sirkadiyen kan basincina etkisini dlgmeyi
amagladik. Ayni zamanda tilkemizde kullanimda olan iki preparatin (Empagliflozin ve

Dapagliflozin) birbirine iistiinliigli olup olmadigini gostermeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamiz; tek merkezli prospektif gdézlemsel bir
calisma olarak planlandi. Calismaya 15 Aralik 2019- 15 Haziran 2020 tarihleri
arasinda Ankara Sehir Hastanesi dahiliye kliniginde Tip 2 DM tanisi ile takip edilen
18-80 yas arasi erkek ya da kadin endikasyonuna uygun olarak SGLT-2 inhibitorii
baglanan Tip2 DM hastalar1 dahil edildi. Calismaya tedavisine empagliflozin 10 mg
eklenen 31 hasta, dapagliflozin 10 mg eklenen 36 hasta olmak iizere toplam 67 hasta
katildi. SGLT-2 inhibitorii baslanmadan 6nce ve tedavinin 12. haftasinda olmak tizere
2 kez 24 saat ambulatuvar kan basinci 6lgiimii yapilmasi olarak planlandi. Ancak
koronavirus pandemisi sebebiyle bazi hastalarin kontrol ambulatuvar kan basinci
Ol¢tim tarihlerinde gecikmeler yasandi. Bu yiizden ortalama takip siiresi 19 hafta
olarak sonuglandi. Veri analizi ve istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi.
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Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 52,4+8,4 yildir.
Hastalarin %58,2 (n=78) erkek, %41,8 (n=28) kadindir. Hastalarin BMI ortalamasi
29,0+3,5 kg/m?’dir. SGLT-2 inhibitdrii tedavisi sonrasi hastalarmn %22,4’iiniin (n:15)
bazal sistolik kan basinci nondipper olup kontrolde dipper dondiigii ve %25,4’iiniin
(n:17) bazal diyastolik kan basinci nondipper olup kontrolde dippere dondiigi
belirlendi. %17.9’unda (n:12) ise 24 saatlik AKBO ile hem SKB hem de DKB
nondipper paternden, dipper paterne dondii. Sirkadiyen kan basincinin bu degisiminde
dapagliflozin grubunda empagliflozin grubuna gore anlamli fark saptanmadi. SGLT-2
inhibitorii sonras1 AKS, HbAlc, AST, GGT diizeylerinde anlamli azalma saptandi
(p<0.001). Ayrica serum kreatinin, potasyum, ALT, ALP, LDL, spot idrar protein,
kreatinin, mikroalbumin diizeylerinde ve mikroalbumin/kreatinin oraninda anlaml
azalma saptand1 (p<0.05). Serum fosfor, magnezyum, kalsiyum, iire, hemoglobin,
albumin diizeylerinde anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonras1 24 saat SKB,
DKB, gece ve giindiiz SKB, DKB diizeylerinde anlamli azalma saptanmadi. Her iki
grupta da ortalama kalp hizinda anlamli artis saptandi (p<0.05). Tedavi sonrasi
hastalarda ortalama 2.9 kg kilo kayb1 saptandi. Kilo kayb1 her iki grupta da benzer

olarak sonuglandi.

Sonug¢: Calismamizda hipertansiyonu olmayan Tip2 DM’de sirkadiyen ritmin
nondipper paternden dipper paterne doniisiimiinii saglayabilecegini saptadik.
Sirkadiyen kan basincinin bu degisiminde dapagliflozin grubunda empagliflozin
grubuna goére anlamli fark saptanmadi. 24 saat SKB, DKB ortalamalarinda belirgin
diislis saglanmadigr goriilmiistir. Bu duruma hipertansif hastalarin ¢alismaya
alinmamasi, bazal kan basinci diizeyinin diisiik olmasi, hastalarin diyetle aldiklar tuz
orani farkliligi, calismanin az sayida hasta grubu ile yapilmasi ya da izlem siiresinin
kisa olmasi etkili olmus olabilir. Ayrica kontrol ambulatuvar kan basinci 6l¢timlerinin
koronavirus pandemisi doneminde yapilmasi nedeniyle hastalardaki stres, endise, gece
uyku diizensizligi gibi psikosoyal risk faktorleri ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Bu
konuda daha uzun izlem siireli, daha fazla hasta grubunda ve tedaviyi biraktiktan sonra

da AKBO izlemi yapilarak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, sirkadiyen kan basinci, Tip 2 Diyabetes
Mellitus (Tip2 DM)



ABSTRACT

Aim: Diabetes Mellitus is a metabolic disease characterized by hyperglycemia,
which is caused by defects in the secretion of insulin or the action of insulin on
peripheral cells. Hypertension is a systemic disease and it is an important health
problem because it causes serious complications and is common in the society.
Cardiovascular parameters such as blood pressure, heart rate and coronary tone change
with the circadian rhythm during the day. A decrease of 10% or more in BP value
measured at night with ambulatory blood pressure monitoring compared to daytime
value was defined as dipper hypertension (DHT), and a lesser decrease in 10% was
defined as non-dipper hypertension (NDHT). SGLT-2 inhibitors are oral antidiabetic
agents and are used in the treatment of Tip2 DM. They increase sodium excretion
together with urinary glucose excretion. Together with osmotic diuresis and
natriuresis, they also increase fluid excretion and decrease blood pressure. In previous
studies, the effect of SGLT 2 inhibitors on circadian blood pressure has not been
clearly shown. In this study, we aimed to measure the effect of SGLT-2 inhibitors on
circadian blood pressure by 24-hour ambulatory blood pressure measurement. At the
same time, we aimed to show whether the two preparations used in our country
(Empagliflozin and Dapagliflozin) are superior to each other.

Materials and Methods: Our study was planned as a single-center prospective
observational study. Type 2 DM patients between the ages of 18-80 who were followed
up with a diagnosis of Type 2 DM in the Internal Medicine Clinic of Ankara City
Hospital between December 15, 2019 and June 15, 2020 who were initiated with
SGLT-2 inhibitor according to the indication, were included in the study. A total of 67
patients participated in the study, including 31 patients with empagliflozin 10 mg
added to their treatment and 36 patients with dapagliflozin 10 mg added to their
treatment.It was planned as two 24-hour ambulatory blood pressure measurements
before the SGLT-2 inhibitor was initiated and at the 12th week of treatment. However,
due to the coronavirus pandemic, some patients experienced delays in the control
ambulatory blood pressure measurement dates. Therefore, the average follow-up
period was 19 weeks. IBM SPSS Statistics 22 Data analysis and statistical analysis
(SPSS IBM, Turkey) programs were used.



Results: The mean age of the patients participating in the study was 52.4 + 8.4
years. 58.2% (n = 78) of the patients were male and 41.8% (n = 28) female. The
average BMI of the patients is 29.0 + 3.5 kg / m?. After SGLT-2 inhibitor treatment, it
was determined that the basal systolic blood pressure of 22.4% (n: 15) of the patients
was nondipper and 25.4% (n: 17) of them turned to the basal diastolic blood pressure
nondipper and the control turned dipper. In 17.9% of them (n: 12), both SBP and DBP
turned from nondipper pattern with 24-hour ABPM to dipper pattern in control. There
was no significant difference in this change of circadian blood pressure in the
dapagliflozin group compared to the empagliflozin group. Significant decrease was
found in FBG, HbAlc, AST, GGT levels after SGLT-2 inhibitor (p <0.001). There
was also a significant decrease in serum creatinine, potassium, ALT, ALP, LDL, spot
urine protein, creatinine, microalbumin levels and microalbumin/creatinine ratio
(p<0.05). Significant increase was found in serum phosphorus, calcium, magnesium,
URE, hemoglobin, albumin levels (p <0.05). There was no significant decrease in SBP,
DBP, day and night SBP, DBP levels 24 hours after treatment. Mean heart rate
increased in both groups (p <0.05). Patients lost an average of 2.9 kg weight after
treatment. Weight loss was similar in both groups.

Conclusion: In our study, we determined that circadian rhythm can transform
from nondipper pattern to dipper pattern in Type2 DM without hypertension. There
was no significant difference in this change of circadian blood pressure in the
dapagliflozin group compared to the empagliflozin group. 24-hour SBP did not show
a significant decrease in DBP averages. This may be due to the exclusion of
hypertensive patients from the study, the low basal blood pressure level, the difference
in the salt ratio of the patients with the diet, the study with a small number of patient
groups, or the short follow-up period. In addition, it was thought that control
ambulatory blood pressure measurements were made during the coronavirus pandemic
period, and it was thought that it may be related to psychosocial risk factors such as
stress, anxiety, night sleep disturbance in patients. There is a need for new studies on
this subject with longer follow-up periods, in more patient groups, and with ABPM
follow-up after discontinuation of treatment.

Key words: SGLT-2 inhibitors, circadian blood pressure, Type 2 Diabetes Mellitus
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus, insiilinin sekresyonunda veya insiilinin periferik
hiicrelerdeki etkisindeki bozukluklar meydana gelmesi ile ortaya ¢ikan, hiperglisemi

ile karakterize metabolik hastaliktir (1).

Epidemiyolojik olarak baktigimizda diinya genelinde DM prevelansi son ii¢
yilda iki kattan fazla artmistir. 2010 yilinda diinya ¢apinda 285 milyon kiside DM
saptanmis olup hastalarm % 90’1 TIP2 DM’dir. 2030 yilina kadar bu saymin 439

milyona ulagmasi beklenmektedir (2).

Tekrarlanan ofis 6lgiimlerinde arteriyel kan basincinin 140/90 mmHg’dan daha
yuksek olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir. Hipertansiyon sistemik bir hastalik
olup, ciddi komplikasyonlara neden olmasi ve toplumda sik olarak goriilmesi
nedeniyle énemli bir saglik problemidir (3). Ulkeler arasinda farkliliklar olup eriskin
hipertansiyon prevalansi ortalama %35-45 civarinda oldugu bildirilmektedir (3). HT,
sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon olmak {izere
ventrikiiler tagiaritmi, iskemik inme, konjestif kalp yetmezligi gibi bulgularin

gelismesine neden olabilir.

Kan basinci, kalp hizi ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin
igerisinde sirkadiyen ritm ile degismektedir (4). Kan basinci en yiiksek degerlere sabah
ulagmakta, giin icinde yavas bir azalma gostermekte ve gece boyunca en diisiik

degerlerde seyretmektedir.

Kan basincindaki bu sirkadiyen ritm yeni bir siniflandirma olusturulmustur.
Gece kan basincinda diisme orani degiskenlik gosterir ve bu oran toplumun biiyiik
kisminda %10-20 arasinda degisir. Ambulatuvar kan basinci izleme ile yapilan bu
simiflamada, gece Olciilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10 veya daha fazla
diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10’dan az diisme olmasi non-dipper
hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir (5). Non-dipper hipertansiyonlu
hastalarda daha yiiksek oranda serebrovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler hastalik

mortalite ve morbiditede artis gézlenmistir.
SGLT-2 inhibitdrleri oral antidiyabetik ajan olup TiP2 DM tedavisinde
kullanilmaktadir. Renal proximal tiibiilden glukoz reabsorbsiyonunu azaltir. Boylece

1



iiriner glukoz atilimi ile beraber sodyum atilimini arttirirlar. Osmotik diiirez ve
natriiirezle beraber sivi atilim da arttirarak kan basmcini azaltirlar. Insiilinden
bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin herhangi bir

asamasinda kullanilabilirler (6).

Ulkemizde SGLT-2 inhibitdrlerinden dapagliflozin ve empaglifiozin
bulunmaktadir. Literatiir incelemesi yapildigindan SGLT-2 inhibitorlerinin sirkadiyen
kan basinci ritmi iizerine etkisi net olarak gosterilememistir.SGLT-2 inhibitorlerinin

sirkadiyen kan basincini nasil etkiledigi ile ilgili yeterli ¢aligsma yoktur.

Bu tez ¢calismamizda SGLT-2 inhibitorlerinin 24 saat ambulatuvar kan basinci
Olctimii ile sirkadiyen kan basincina etkisini 6lgmeyi amagladik. Ayni zamanda
Tirkiye’de su an kullanimda olan empagliflozin ve dapagliflozin etken maddeli iki
preperatin kan basincina etkisi bakimindan birbirlerine istiinliikleri olup olmadigini

karsilagtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Siniflandirma

Diyabetes Mellitus, insiilinin sekresyonunda veya insiilinin periferik
hiicrelerdeki etkisindeki bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan, hiperglisemi ile karakterize
metabolik hastaliktir (1). DM; Tipl DM, Tip2 DM, gestasyonel diyabet ve diger
spesifik diyabet olmak {izere dort tipi vardir. En sik goriilen tip 2 diyabettir. Tiim
diyabetli hastalarin %90-95°1 tip 2 Diyabetes mellitustur.

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus
*Immun aracili

*diyopatik

2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

4. Diger Spesifik diyabet tipleri

*Beta hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
*Insiilin etkisindeki genetik defektler
*Pankreasin ekzokrin hastaliklari
*Endokrinopatiler

*{lag ve kimyasallarin indiikledigi
*Enfeksiyonlar

*Immun aracil diyabetin nadir formlari

*Diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar

TiP1 DM genellikle ¢ocuklarda ve genclerde goriiliir. Ancak son yillarda
yetiskinlerde saptanan tip 1 diyabet olgular1 artmaktadir. Eriskin yasta goriilen tip 1
diyabet formu, eriskinde latent otoimmun diyabet LADA (latent autoimmune diabetes

in adult) olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda adacik otoantikorlar1 pozitiftir.



Birinci derecede yakinlarda en az 2 kusakta diyabet bulunan, otozomal
dominant gecis gosteren, 25 yasindan Once diyabet gelismis, zayif, adacik

otoantikorlar1 negatif olan diyabet de MODY (Maturity-onset diabetes of the young)

olarak adlandirilir (7).

Tablo 2. Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabetin Ayirict Tanisi

Klinik Ozellikler TiP1 DM TiP2 DM

Baslangi¢ yas1 Genellikle < 30 yas Genellikle > 30 yas

Baslangig sekli Genellikle akut, Yavas, ¢ogunlukla
semptomatik asemptomatik

Ketozis Siklikla var Siklikla yok

Baslangig kilosu Genellikle zay1f Genellikle fazla

kilolu/obez

Ailede diyabet yiikii Yok veya belirgin degil Yogun

C - peptid Diisiik Normal / Yiiksek / Diisiik

Otoantikor (ICA, Genellikle pozitif Negatif

Anti GAD, IA2AD, I1AA)

Otoimmiin hastalik Var Yok

birlikteligi

2.1.2. Epidemiyoloji

DM birgok iilkede, toplumun saglhigimi tehdit etmektedir (8). Tiim diinyada
DM'li hasta sayisinin beklenenden daha hizl artis gosterdigi ve IDF verilerine gore
2045 yilinda DM'li hasta sayisinin tiim diinyada 629 milyona ulagsmas1 beklenmektedir
(9). Hastalar ¢gogunlukla orta ve ileri yaslardadir. En fazla hasta sayisi 40 ile 59 yaslari
arasinda bulunmaktadir (9). Ulkemizde DM prevalansini tespiti i¢in 2010 yilinda
TURDEP2 calismast yapilmis olup, TURDEP2 calismasina gore eriskinlerde DM
sikligi %13,7 olarak bildirimistir (10). 2017 yilinda IDF yayinlanan verilerine gore ise
Tiirkiye’deki diyabet sikligi %12,8 bulunmustur (9). Tipl DM bebeklerde ilk 6 ay son



derece az goriiliir. Insidans1 dokuzuncu aydan sonra artar ve 12-24 yaslarinda en

yiiksek diizeye erisir. 30 yas lizerinde ise olduk¢a az goriiliir.

2.1.3. Klinik Bulgu ve Belirtiler

A1z kurulugu, politiri, polidipsi, polifaji, noktiiri, istahsizlik, halsizlik, ¢cabuk
yorulma, kilo kaybi diyabetin sik goriilen semptomlar1 iken, tekrarlayan mantar

infeksiyonlari, kasint1 ve bulanik gorme daha az goriilen semptomlaridir (10).

2.1.4. Patogenez

Diyabetin patogenezinde genetik ve c¢evresel etkilerin sebep oldugu
diistintilmektedir. Tipl DM’de primer sorun insiilin eksikligidir. Tipl DM, otoimmiin
veya diger nedenlerle beta hiicre hasarma bagli olarak gelisen mutlak insiilin
yetmezligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %90’ 1nda otoimmun (Tip 1A), %10
kadarinda non-otoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi mevcuttur. Genetik yatkin
Kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite beta hiicre hasarimni baslatir. Diyabet semptomlari, beta hiicre rezervi
%80-90 oraninda azaldigi zaman ortaya ¢ikmaya baglar. Labaratuvar olarak
baktigimizda adacik otoantikorlar1 pozitif saptanir. Bu antikorlar pankreas hiicrelerinin
sitoplazmasina karst adacik hiicresi antikorlar1 (ICA) ve/veya glutamik asit
dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD), insiilin otoantikorlar1 (IAA),
tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey

antikorlarina (ICSA) kars1 meydana gelmis antikorlardir (11).

TiP2 DM’de primer sorun ise insiilin direnci veya insiilin sekresyon defektidir.
Beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artis1 s6z
konusudur. Fizyolojik olarak insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glikoz iiretimini baskilar. Glikozun kas ve yag dokusuna
alimmasini saglar. Boylece glikojen olarak depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere,
okside edilmesini saglar (12). Insiilin direnci gelistiginde bu mekanizmalarin
bozulmasi ile kas ve yag dokusuna alinamayan glikoz (periferik insiilin direnci) ve

hepatik glikoz ¢ikisinda artis (hepatik insiilin direnci) olusur. Béylece hiperglisemi



olusur. Hipergliseminin kendisi hem beta hiicresi lizerine etki ederek insiilin
salgilanmasini baskilar hem de periferik dokularda insiilinin kullanilmasini azaltir.
Hipergliseminin beta hiicresi lizerine olan bu olumsuz etkisine glukoz toksisitesi denir.
Hiperglisemiyi azaltabilmek i¢in beta hiicreleri daha fazla insiilin salgilar. Boylece
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Zamanla [ hiicresi fonksiyonunu
kaybetmeye baslayinca asikar DM ortaya ¢ikar (13). Hiperglisemiye siirekli maruz
kalan beta hiicresinde insiilin gen transkripsiyonunun bozulur. Bu da insiilin sentezi ve
sekresyonunu azaltmasina katkida bulunur. Tiim bu mekanizmalara ek olarak post
reseptdr mutasyonlarin ve adiponektin, TNF alfa gibi proteinlerin de periferik

dokularda insiilin direnci olusturdugu kabul goren bir goriistiir (14).

2.1.5. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Asikar DM tanis1 i¢in tablo 3’ teki dort tani kriterlerinden herhangi biri
yeterlidir.

Tablo 3. Diyabetes Mellitus tanis1 i¢in kriterler

Aclik Plazma Glukozu (APG) > 126 mg/dl

Rastlantisal Plazma Glukozu + > 200 mg/dl

diyabet semptomlar1

Oral Glukoz Tolerans Testi >200 mg/dl
(OGTT)’nde 2.st plazma glukozu

HbAlc > %6.5

75 gr OGTT en az 8§ saatlik aglik sonrasi dlciilen sabah glikoz diizeyine dayali
tan1 yontemidir. Diger tan1 yontemlerine gore daha sensitif ve spesifiktir. Ancak APG
(aglik plazma glikozu)’nin ucuz ve kolay uygulanabilmesi nedeni ile kullanimi daha
pratiktir (15). Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2011 yilinda yayimladigi rapora gore
uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile
HbA 1c’nin tan1 testi olarak kullanilmasini énermistir (16). Ulkemizde heniiz HbAlc

Olciim testleri standardize edilemedigi i¢in tek basina tani testi olarak kullanimi



onerilmemektedir (17). OGTT ve HbAlc’nin tanm degeri olarak birbirine goére
tistlinliigli saptanamamistir. HbAlc’nin anemi, hemoglobinopati, gebelik, C ve E

vitamini gibi antioksidan kullaniminda tani testi olarak kullanimi1 6nerilmemektedir.

Daha eski yillarda, IDF tarafindan normal kan glikozundan ytiksek, ancak
diyabet tani kriterleri degerlerine ulagmayan ara gruplar tanimlanmigtir. Sinirda
diyabet olarak adlandirilan BAG ve BGT artik prediyabet olarak adlandirilmaktadir
(18).

Tablo 4. Prediyabet tani kriterleri

Riskli Grup Acglik Tokluk
(mg/dl) (OGTT 2.st PG (mg/dl)

Bozulmus Achk Glukozu 100-125

(BAG)

Bozulmus Glukoz 140-199

Tolerans1 (BGT)

HbAlc %5.7 - 6.4 %5.7-6.4

BAG (bozulmus aclik glikozu), izole BGT (bozulmus glikoz toleransi) ve BAG + BGT i¢in her iki
kriterin bulunmasi sarttir.

Asemptomatik Kisilerde Diabetes Mellitus Tarama Kriterleri:

Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet yaygin olarak
goriilmektedir. Bu yiizden 40 yasindan itibaren kiloya bakilmaksizin 3 yilda bir,
tercihen AKS ile diyabet taramasi yapilmalidir.

Beden Kiitle Indeksi (BKI) > 25 kg/m2 olanlar ve asagidaki ek risk faktorii

olmasi durumunda tarama Onerilmektedir.

o Fiziksel inaktivite

e Insiilin rezistansinin klinik bulgulart

¢ Birinci ve ikinci dereceden akrabalarda diyabet olmasi

o Yiiksek riskli irklar/etnisite (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin 1rk gibi)

e >4 kg bebek doguranlar ve daha dnce gestasyonel diyabet tanis1 alanlar



¢ Diisiik dogum agirlikla dogan kisiler

e HDL-kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl

e Hipertansiyon (=140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar)
e Daha onceki degerlendirmelerde BAG veya BGT olmasi

e Kardiyovaskiiler hastalik varligi

e Polikistik Over Sendromu ‘PCOS’

e Organ nakli yapilmis hastalar

e Kronik dejeneratif beyin hastaligi olan veya antipsikotik ila¢ kullananlar

2.1.6. Komplikasyonlar

Tip2 DM komplikasyonlarinin diyabet y1l1 belirler. Erken tan1 dnemlidir. Tan1
sirasinda  diyabetiklerin  %20’sinde diyabetik retinopati ve mikroalbuminiiri,

%30’unda hipertansiyon, dislipidemi ve tamamina yakininda vaskiiler hasar gelismis

olmaktadir (19).

A. Akut komplikasyonlar
+ Diyabetik ketoasidoz
 Hiperosmolar non-ketotik koma
* Hipoglisemi
+ Laktik asidoz

B. Kronik komplikasyonlar

1. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
* Diyabetik nefropati
* Diyabetik retinopati
* Diyabetik noropati



2. Makrovaskiiler komplikasyonlar
» Kardiyovaskiiler hastaliklar
* Periferik damar hastaligi

» Serebrovaskiler hastalik

3. Diger kronik komplikasyonlar

« Katarakt-glokom
* Genitoliriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
* Enfeksiyoz komplikasyonlar (diyabetik ayak)

» Gastrointestinal

Mikrovaskiiler komplikasyonlar ise sinir sistemi, bobrek ve retinada belirgin
olarak mevcut oldugundan, sirasiyla diyabetik noropati, nefropati ve retinopati olarak
adlandirilir (20). Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar, aterosklerozla olusan
kardiyovaskiiler degisikliklere benzer olup, hiperglisemi varliginda daha erken ortaya
cikarlar. KVH diyabetik hastalarda major morbidite ve mortalite nedenlerindendir.
Diyabetiklerde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasinin KVH‘ye

gidisi onlemede etkili oldugu gosterilmistir.

2.1.7. Diyabetes Mellitus Tedavisi

TIP2 DM tedavi bireysellestirilmelidir. Diyabet tedavisinde hedef; kan sekerini
regiilasyonu, komplikasyonlarin gelisimini Onlemek, gelismis komplikasyonlari
yavaglatmaktir. Hastaligin tedavisinde; diyabetik beslenme, egzersiz, diyabet egitimi

ve medikal tedavi yer almaktadir (21).

2.1.7.1. Diyabette yasam tarz1 degisikligi

Tim donemlerde en 6nemli tedavi bileseni yasam tarz1 degisikligidir. Yasam
tarz1 degisiklikleri sadece kan glukozu iizerine degil, tiim risk faktorleri iizerine de

olumlu etki gosterir.



2.1.7.2. Diyabetik beslenme tedavisi

Kan sekeri kontrolii saglanirken kalori ihtiyacina gore ve yasam tarzina gore
ayarlanmis beslenme tedavisinin verilmelidir. Diyabetli kisilerle saglikli kisilerin
besinlere olan gereksinimi ayni olup % 45 karbonhidrat, % 20-35 yag ve % 15-20
proteinden olusan diyet onerilmektedir (22) (23). 6 ayda %5-10 agirlik kayb1 yasam

tarz1 degisikligi ile saglanmalidir.

2.1.7.3. Egzersiz tedavisi

Diizenli egzersiz, kiloyu ve yag Kkitlesini azaltarak insiilin direncini
azaltmaktadir. Boylece kan sekeri, kan lipit diizeyleri ve kan basincinda diismeye

neden olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir (24).

2.1.7.4. Medikal tedavi

Tipl DM tedavisinde sadece insiilin tedavisi kullanilirken, Tip2 DM
tedavisinde insiilin tedavisi disinda OAD de kullanilabilir. Baslica iilkemizde, insiilin
duyarlilastirici (sensitizer), insiilin salgilatici (sekretogog) ve insiilin direncini
azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin-bazli) ilaglar, AGI ve SGLT-2
inhibitorleri olarak bes grup antidiyabetik ilag bulunmaktadir. OAD ve

insiilinomimetik ilaglar Tablo-5 gosterilmistir (25).

Tip2 DM tedavisinde, beta hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen hastalara,
kontrendikasyon yoksa, OAD verilir. Farkli gruplardan oral antidiyabetik ilaglar
kombine olarak kullanilabilmektedir. Patogenezinde insiilin direncinin énemli yer

almasindan dolay1 Tip2 DM tedavisinde metformin, kontrendikasyon olmadig: siirece

ilk sirada tercih edilmelidir (26).
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Tablo 5. Oral antiyabetik ajanlar

A. Insiilin salgilatici ilaclar
1. Sulfoniliire grubu (II. kusak SU grubu ilaglar): Glipizid, Gliklazid, Glimepirid,
Glibenklamin

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

B. Insiilin duyarhlastirici ilaclar
1. Biguanidler: Metformin

2. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar): Pioglitazon, Rosiglitazon

C. Alfa glukozidaz inhibitorleri
Akarboz, miglitol

D. Insiilinomimetik ilaclar
1.Inkretinmimetikler(GLP1A): Eksenatid, Liksisenatid, Albiglutid, Dulaglutid, Semaglutid
2. Amilinmimetikler: Pramlintid

3.Inkretin arttiric1 (DPP4-i): Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin, Alogliptin

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

Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin

Tedavide amag glisemik kontrolii saglayarak APG, TPG ve HbAlc’yi istenen

diizeylerde indirmektir. Glisemik kontrol hedefleri tablo 6’te gdsterilmistir.

Tablo 6. Diyabette glisemik kontrol degerler

HbAlc <%7
Ogiin 6ncesi kapiller plazma glukozu 80-130 mg/dl
Ogiin sonras1 pik kapiller plazma glukozu <180 mg/dI

HbAlc hedef deger, erigkin diyabetiklerde < %7, yash ve kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan ve hastalarda ise %7.5-8 arasinda degigsmektedir. Erken glisemik
kontroliin saglanmas1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir.

Glisemik dalgalanmalar 6zellikle hipoglisemi kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek
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hastalarda mortaliteyi artirabilir. Bu nedenle hipoglisemi ve glisemik

dalgalanmalardan kaginmaya dikkat edilmelidir.

Tipl DM hastalarinda, gebelerde ve oral antidiyabetik tedavi ile kan sekeri
ayarlamasi saglanamayan, endojen insiilin sekresyonu yetersiz Tip2 DM hastalarinda

insilin tedavisi kullanilmaktadir.

Fizyolojik olarak baktigimizda pankreas bezinden insiilin salgilanmasi1 kan
glukoz seviyesine gore ayarlanir. Kan glukoz seviyesi artinca ilk 1-2 dakika iginde
pankreastan insiilin salgist hizli olur ve buna “ilk faz insiilin salgis1” denir. Bu salg1 3-
5 dakika siirer. Sonrasinda ikinci faz bir faz yavas ve devamli olarak salgilanir (27).
Bu fizyolojik durumdan dolay1 giiniimiiz insiilin tedavileri, fizyolojik salinim fazlarini

taklit etmek tizere gelistirilmis olup, kisa, orta ve uzun etkili tiirleri mevcuttur (28).

Tablo 7. Insiilin tipleri

Kisa/Hizh Etkili

Regiiler U100, Lispro U100/U200, Biyobenzer insiilin lispro U100, Aspart, Glulisin,
Regiiler inhaler, Cok hizli etkili aspart

Orta Etkili
Regiiler U500, NPH

Uzun Etkili

Detemir, Glargin U100, Biyobenzer Insiilin Glargin U100, Glargin U300, Degludec U100
& U200

Karisim

NPH/Reg 70/30, NPA/Asp 70/30, NPL/Lis 75/25, NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50,
NPA/Asp 30/70, Deg/Asp 70/30

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri:

SGLT-2 inhibitorleri, bobrek proksimal tiibiiliinde SGLT-2’yi inhibe ederek
bobrekten glukoz reabsorbsiyonunu azaltirak, tiriner glukoz atilimini arttirirlar.
Insiilinden bagmmsiz etki gosterip, diyabetin biitiin asamalarinda kullamlabilir.

Hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kilo kayb1 saglamasi, kan basincini, iirik asit
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seviyesini ve albiiminiiriyi diisiirme gibi etkileri vardir. Genitoiiriner enfeksiyonlar,
poliiiri, hipovolemi, diyabetik ketoasidoz riskinde (normoglisemik ketoasidoz) artis

yan etkileridir.

Dapagliflozin, empagliflozin, canagliflozin SGLT-2 grubunda onay alan

ilaglardir. Bu ti¢ ilacin HbA1c’yi diisiirme etkileri birbirine benzerdir (28).

SGLT2 inhibitor

{ Proximal tubular Glucose \
/ lumen Improvements in
£ i Glucosuria glucose metabolism
K . | and insulin
= \ Inhlbltlon of . | sensitivity
> ‘ reabsorptlon Na |'
© Hypotensive effects
§ } i % Natriuresis » with recovery to
X ] a dipper profile
o
1
o
© ! v
S v SGLT2 (90%)
X SGLT1 10% Proximal tubular
epithelial cell
Na‘/K*-ATPase
A K GLUT
T —
— \

\
Glucose . U} Peritubular capillary

Sekil 1. SGLT-2 inhibitérlerinin etki mekanizmasi (29)

Ayrica diyabetik hastalarda SGLT-2 kanal aktivasyonu artmistir. Bu da
sodyumun geri emilimini arttirir ve distal tiibiiler sodyum konsantrasyonunda
azalmaya neden olur. Distal tiibiiler sodyum konsantrasyonundaki azalma makula
densa tarafindan efektif plazma hacminde azalma olarak algilanip renin salgisi artisina
sebep olur. RAAS da efferent arteriyolu, afferentden daha fazla kasarak goreceli

afferent dilatasyonu saglar (30).

SGLT-2 inhibitorleri, proksimal tiibiildeki sodyum emilimini azaltir.

Tiibliloglomeriiler feedback ile afferent arteriyol vazokonstriksiyonuna ve glomeriiler
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hiperfiltrasyonda azalmaya neden olur. SGLT-2 inhibitorlerinin, glomeriler
hiperfiltrasyonu azaltmasi ve intraglomeriiler basinci azaltmasiyla renoprotektif
etkileri goriilebilmektedir (31). RAS blokerleri, SGLT-2 inhibitorleri ile birlikte
kullanildiginda glomeriiler filtrasyon hizinda ilimli diigme goriilebilmektedir. Ama
glomeriiler filtrasyon hizindaki bu diisiis geri doniisiimlii oldugu diisiiniilmektedir.

Yani SGLT-2 inhibitoriiniin kesilmesi ile GFR’deki bu diisiis diizelebilmektedir (32).

SGLT-2 inhibitorlerinin sirkadiyen kan basinci diisiirme mekanizmalar1 Sekil-
2’de gosterilmistir. Kan glukozunu ve insiliin direncini azaltarak, kan sekeri
regiilasyonunu saglamalari, natriiirez ile birlikte dehidratasyonu saglamalari, kilo
kaybi, arteryel damar sertligini azaltmalarimi ve bilinmeyen mekanizmalarla

sirkadiyen kan basincini normallestirdikleri diisiintilmektedir.

Obesity, type 2 diabetes or
metabolic syndrome

s

SGLT2 inhibitor N

Body Arterial
4 welght 0 Stiffness

Insulin
res:stance

[l Glucose {I Natriuresis ? Unknown

r 4
’
s
s’
’
&
s’
,/
Disrupted circadian k Normalization of

rhythm of blood circadian rhythm of
pressure blood pressure
Sekil 2. SGLT-2 inhibitorlerinin  sirkadiyen kan basincimi  diigiirme

mekanizmalar1 (33)
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2.2. HIPERTANSIYON
2.2.1. Hipertansiyon Tanim ve Siniflama

Hipertansiyon, ofis sistolik KB’nin 140 mmHg ve/veya diyastolik KB’ ninda
90 mmHg tizerinde olmasidir (34). Hipertansiyon kardiyovaskiiler, norolojik sistem,
goz ve renal sistemleri etkileyerek bu organlarda komplikasyonlara sebep olur. Bu

yilizden morbiditesi ve mortalitesi yiiksek 6nemli bir saglik sorunudur.

Genel toplumda hipertansiyon prevalanst %30-45 arasinda degismektedir

ancak yas ilerledikge prevelansi artmaktadir.

Giincel Avrupa Hipertansiyon Dernegi-ESC kilavuzu’na gore hipertansiyonun

simiflamasi Tablo 8’de gosterilmistir (35).

Tablo 8. Hipertansiyon siniflandirma

KATEGORI Sistolik mmHg Diyastolik mmHg
Optimum <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

Evre 1 HT 140-159 velveya 90-99

Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3HT > 180 velveya 110

Izole sistolik HT > 140 ve <90

KB: kan basinci SKB: sistolik kan basinci

Primer Hipertansiyon: Hipertansiyona sebep olacak altta yatan hastalik
saptanamaz. Hastalarin %90-95°1 bu gruptadir. Obezite, alkol, sedanter yasam, sigara,

emosyonel stres gibi bazi durumlarin sebep oldugu diistiniiliir.

Sekonder Hipertansiyon: Hipertansiyona sebep olan tanimlanir bir hastalik
mevcuttur. Tiim hipertansif hastalarin %5 kadarini olusturur. Hastalarin ¢ogunda
neden kronik bobrek parankim hastaligina baglidir. Diger nedenler HT etyolojisinde
%1-3 kadar rol oynamaktadir.

Kardiyovaskiiler hastalik riski hipertansif bireylerde kendi yas grubundaki

normotansif bireylere gore 2-3 kat daha yliksektir. Hipertansiyon tedavi edilmesi
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durumunda bu risk anlamli bir sekilde azalmaktadir. Ozellikle kalp yetmezligi ve
stroke goriilme riskinde belirgin azalma goriilmektedir. Hipertansiyonun beklenen

yasam siiresini bes yil kisalttig1 gosterilmistir (36).

2.2.2. Kan Basmc1 Olgiimii

Kan basinci giin i¢inde, farkli ortam ve mevsimlere gore farklilik gosterir. HT

tanisi, belirli bir zamanda, farkli zamanlarda yapilan birden ¢ok KB 0l¢limiine gore

degerlendirilir (37).

2.2.3. Evde Kan Basimci Ol¢iimii

Her vizitten 6nce tercihen ardisik 7 giin boyunca sabah ve aksam olglimleriyle
birlikte, gegerliligi kanitlanmis bir KB 6l¢lim cihaziyla yapilmas: uygundur. Tiim KB
kayitlarinin ortalamasi1 alinarak degerlendirilir. Hasta sessiz bir odada, oturur
pozisyondayken, 5 dakikalik dinlenme sonrasinda 6l¢iim yapmalidir. Her 6l¢iim 1-2

dakika ara olacak sekilde iki 6l¢iim seklinde yapilmalidir.

2.2.4. Ambulatuvar Kan Basinc Ol¢iimii

AKBO; ayni veya farkli odlgiimlerde 6nemli degisiklikler saptanmast,
muayenehanede Olgiilen kan basincinin yiiksek olmasi, ila¢ tedavisine direngten
stiphelenilmesi, muayenehane ve evde oOlgiilen KB arasinda belirgin uyumsuzluk
bulunmasi, ileri yasta veya diyabetik hastalarda hipotansif ataklardan siiphelenilmesi,
gebelerin muayenehanedeki KB yiikselmesi ve preeklampsi kuskusu olmasi

durumunda kullanilmasi 6nerilmektedir (38).

AKBO genellikle 24 saat boyunca yapilan KB &lciimlerinin ortalamasini
saglar. Cihaz tipik olarak 30-60 dakikalik araliklarla KB ol¢limii yapmak igin
programlanmistir. Ortalama KB degerleri genellikle giindiiz, gece ve 24 saat icin elde
edilir. Gegerli bir AKBO 6l¢iimii seansi i¢in, KB kayitlarinin en az %70 inin yeterli
olmasi gerekir. Ev ve AKBO degerleri ortalama olarak ofis KB degerlerinden daha
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disiiktiir ve hipertansiyon tanist igin karsilik gelen esik degerleri tablo 9 de

gosterilmektedir.

Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimlerinin kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan
prognostik degeri ofis Ol¢iimlerinden daha yiiksektir ve kan basincinin daha hizlh

kontrol altina alinmasiyla iligkili bulunmustur (39) (40).

Kan basinci, kalp hiz1 ve koroner tonus gibi kardiyovaskiiler parametreler, giin
igerisinde sirkadiyen ritm ile degismektedir (4). Kan basinci en yiiksek degerlere
sabah ulagsmakta, giin i¢inde yavas bir azalma gostermekte ve gece boyunca en diisiik
degerlerde seyretmektedir. Kan basincindaki bu sirkadiyen ritm yeni bir siniflandirma
olusturulmustur. Smiflamada, gece 6lclilen KB degerinde giindiiz degerine gore %10
veya daha fazla diisme olmasi dipper hipertansiyon (DHT), %10°da az diigme olmasi
non-dipper hipertansiyon (NDHT) olarak tanimlanmistir. Gece kan basinci diisiisiiniin
>%20 oldugu populasyona “asir1 dipper” denirken, gece kan basinci degerlerinin
gilindiizden yiiksek oldugu grup ise “ters dipper” olarak adlandirilir. Dipping kaybinin
olas1 sebepleri arasinda uyku apne sendromu, obezite, asir1 miktarda tuz tiikketimi,

kronik bobrek yetmezligi, diyabetik ndropati ve ileri yas sayilabilir.

Tablo 9. ESC 2018’e¢ Gore Ofis, ambulatuvar ve ev kan basinct diizeylerine gore
hipertansiyon tanimlari (41).

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Ofis KB (1) >140 ve/veya >90
Ambukatuvar KB

Giindiiz (ya da uyanikken) >135 velveya >85
ortalama

Gece (ya da uyurken) >120 ve/veya >70
ortalama

24 saat ortalama >130 ve/veya >80

Ev KB ortalama >135 velveya >85

1 planlanmamis ofis KB 6l¢iimiinii degil, konvansiyonel ofis KB 6l¢iimiinii ifade eder
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Hipertansiyonun komplikasyonlarinin 6nemli bir belirleyicisi nokturnal kan
basinci degerlendirilmesidir. Nokturnal kan basinci, ofis Ol¢iimleri faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Son yillarda yapilan ofis ve nokturnal kan basinci dlgtimlerini
karsilagtiran bazi biiyiikk ¢alismalarda, ofiste yapilan kan basinct dlglimleri,
ambulatuvar kan basinci Ol¢limlerine gore ortalama 5-10 mmHg daha yiiksek
bulunmustur (42). AKBO 6l¢iimlerinin ofis dl¢iimlerine iistiinliigii, ileri yas, cinsiyet,
tedavi almakta olan ve olmayan, kardiyovaskiiler ve bobrek hastalifi olan ve bu

hastaliklar agisindan yiiksek riskli tiim hastalarda gosterilmistir (43) (44).

Birgok ¢alismada, sol ventrikiil hipertrofisi, karotis intima-media kalinlig1 ve
organ hasarmin diger bulgular1 ofis kan basinci 6l¢iimlerine kiyasla ambulatuvar kan
basinci dlgiimleri ile daha yakindan iliskili bulunmustur (45). Ozellikle ofis disinda
gece sistolik kan basincinin, kardiyovaskiiler sonuglar ve toplam mortalitenin giindiiz
SKB’ye gore daha iyi bir prediktorii oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (46).
Ambulatuvar kan basinci 6lgiimlerinin, mortalitesi yiiksek kardiyovaskiiler olaylarla
gi¢li bir iliski i¢inde oldugu bilinmektedir (47). Nokturnal hipertansiyon artmis
kardiyovaskiiler olay siklig1 ile iligkili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Ambulatuvar kan basinci dlgiimlerinin bu durumlarin degerlendirilmesinde en iyi

secenek oldugu belirtilmistir (48).

2.2.5. Fizyopatoloji

Viicutta kan basincini kontrol eden ve birbiriyle iliski igerisinde olan bir¢ok
faktor vardir. Ozellikle genetik olarak hipertansiyona egilimli bir bireyde insiilin
direnci, sempatik sistem aktivasyonu ve tuz duyarlilifi arasinda anlamli birliktelik
gdzlenmistir. Dolayisiyla hipertansiyon, hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin
olusturdugu  multifaktdryel bir hastaliktir  (49). Sistemik Hemodinamik
Aterotrombotik Sendrom (SHATS) yas iliskili hemodinamik stres ve vaskiiler
hastalik olarak tanimlanir (50). Yiiksek afterload myokardiyal hasar1 ve KVH

mortalitesini arttirir.

Arteryal kan basincinin olusum mekanizmasinda iki temel faktor belirleyicidir.
Bunlar; kalp debisi ve periferik vaskiiler direngtir. Bu iki faktoriin artis1 veya azalisina

gore viicutta kan basinci degeri degisir. Bu yilizden kalp debisi ve periferik vaskiiler
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direnci artiran biitiin faktorler, kan basincini da artirarak hipertansiyon olusumuna
neden olabilir. Hipertansiyonun baslangi¢ donemlerinde periferik vaskiiler rezistans,
kalp debisi, kardiyak output artar. Hipertansiyon tedavi edilmediginde ilerleyen
yillarda periferik vaskiiler direngte artis daha fazla olmakta ve kalp debisinde ise
azalma olusmaktadir. Bdylece hastalarda hipertansif kalp hastaligi ve
komplikasyonlar1  ortaya  ¢ikmaktadir  (51).  Esansiyel hipertansiyonun
fizyopatolojisinde sempatik aktivasyon, vaskiiler hipertrofi, renin-anjiyotensin-

aldosteron sistemi ve endotel disfonksiyonu 6nemli yer tutmaktadir.

2.2.6. Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabet; KVH risk es degeri kabul edilmektedir. Hipertansiyon, diyabetik
hastalarda diyabeti olmayanlara gore 2 kat daha fazla goriiliir. Diyabetik hastalarda
hipertansiyon varligt KVH riski arttirmaktadir. Ayrica maskeli hipertansiyon ve
anormal sirkadiyen ritim de diyabetik hastalarda yaygindir. Hipertansiyon Tipl
DM’de diyabetik bobrek hastaligina bagli iken, Tip2 DM’de genellikle diger
kardiyometabolik risk faktorleriyle iliskilidir.

Diyabetik hastalar hipertansiyon agisindan dikkatle ve diizenli araliklarla takip
edilmelidir. Kan basinci her kontrolde mutlaka 6lgiilmelidir. Diyabetik bir hastada
SKB’nin 140 mmHg’ nin altinda olmas1 hedeflenmelidir. Ancak hasta gengse, tolere
edebiliyorsa ve/veya yliksek kardiyovaskiiler riske sahipse hedef 130 mmHg’ nin alti
olmalidir. Kan basinct >120/80 mmHg olan her diyabetlide yasam tarzi1 degisikligi
onerilmelidir. Diyabetik hipertansif bir hastada nefropati varsa ilk segilecek tedavi
ajan1 ACE inhibit6rii veya ARB olmalidir. Diyabetik hastalarda siklikla hedef kan
basinci degerlerine ulasabilmek i¢in iki ya da daha fazla ilaci igeren kombinasyon

tedavisine ihtiya¢ duyulabilir (52).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine uygun
olarak planlanmis ve Ankara Schir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan E1/182/2019 karar numarasi ile 16.01.2020 tarihinde onaylanmistir.

3.1. HASTA SECiMi VE CALISMA DiZAYNI

Aragtirmamiz; tek merkezli prospektif gézlemsel bir ¢calisma olarak planlandi.
Calismaya 15 Aralik 2019-15 Haziran 2020 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi
Dahiliye kliniginde TIP2 DM tanisi ile takip edilen 18-80 yas aras1 erkek ya da kadin
endikasyonuna uygun olarak SGLT-2 inhibitorii baslanan TIP2 DM hastalar1 dahil
edildi. Calismaya tedavisine empagliflozin 10 mg eklenen 31 hasta, dapagliflozin 10

mg eklenen 36 hasta olmak iizere toplam 67 hasta katildi.

Hastalarin yas1, cinsiyeti, ek hastaligi, kullandig1 ilaglar, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, fosfor, lirik asit, albumin, tam idrar analizi, tam kan
sayimi, spot idrar protein, kreatinin, mikroalbumin diizeyi, HbAlc diizeyi, poliklinik
kayitlarindan elde edildi.Spot idrar mikroalbumin/kreatinin orani; idrar mikroalbumin
diizeyi, idrar kreatinin diizeyine boliinerek hesaplandi. Spot idrar protein/kreatinin

orani, idrar protein diizeyi, idrar kreatinin diizeyine bdliinerek hesaplandi.

Calismamizda bakilan 24 saat ambulatuvar kan basinci 6l¢limii arastirmaya 6zel
caligildi. SGLT-2 inhibitorii baglanmadan 6nce ve tedavinin 12.haftasinda olmak tlizere
2 kez 24 saat ambulatuvar kan basinct 6l¢glimii yapilmasi olarak planlandi. Ancak
koronavirus pandemisi sebebiyle bazi hastalarin kontrol ambulatuvar kan basinci
Ol¢tim tarihlerinde gecikmeler yasandi. Bu yiizden ortalama takip siiresi 19 hafta olarak

sonuglandi.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri

e 18-80 yas arasi, kadin veya erkek TIP2 DM ile takipli SGLT-2 inhibitdrii

baslanan hastalar
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Arastirmaya almama Kriterleri

e Akut Bobrek Hasar1 veya Kronik Bobrek Hasar1 gelismis GFR<60 ml/dk
olan hastalar

e Idrar yolu enfeksiyonu olan hastalar

e Hipertansiyonu olan ve/veya antihipertansif (ACE inhibitorii, ARB,
kalsiyum kanal blokorii, ditiretik, alfa blokor) kullanan hastalar

e Malignitesi olan hastalar

e Immunsupresif tedavi alan hastalar

e TiP 1 Diyabetes mellitus tanis1 olan hastalar

e Seckonder Diyabetes mellitus tanili hastalar

Arastirmadan cekilme kriterleri

e Akut Bobrek yetmezligi gelismesi

e Idrar yolu enfeksiyonu, genital enfeksiyon gelismesi

Kan ornekleri, 10-12 saatlik aglik sonrasi alindi, 6 saat icinde calisildi. Idrar
ornekleri de 10-12 saat aglik sonras1 alindi, 4 saat i¢inde ¢alisildi. Alinan kan 6rnekleri
Ankara Sehir Hastanesi Merkez Laboratuarinda ¢alisilmistir. Hastalarin hemogram
tetkikleri Mindray BC-6800 cihazi ile ¢alismistir. HbAlc ve lipid parametreleri
ARCHITECT c16000 model cihaz ile ¢alisilmistir. Spot idrar tetkiki ARCHITECT
c4000 model cihaz ile calisilmistir. HbAlc immiinotiirbidimetrik yontemlerle

calisilmistir. Lipid diizeyleri kolorimetrik enzim testi yontemiyle ¢alisilmistir.

3.2. AMBULATUVAR KAN BASINCI OLCUMU

Tiim hastalara 24 saatlik AKBO uygulandi. Hastalara normal yasamlarina
aynen devam ettirmeleri soylenildi. Sabah 07.00’den aksam 22:00’a kadar uyanik
olmalari, giinliik islerine devam etmeleri ve 22:00°dan sabah 07:00’a kadar istirahatta

olmalar1 ve/veya uyumalar1 soylenildi. GE Tenoport V marka cihaz kullanildi. Cihaz
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saat 07:00 ile 22:00 arasinda her 30 dakikada, 22:00 dan sabah 07.00’a kadar 60 dakika
da bir KB 6l¢iimii yapacak seklinde programlandi.

3.3. ISTATIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum, maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik verilerin
kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanild1. Iki grup arasinda
normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda student T testi, normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin kiyaslanmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Tiim popiilasyonda SGLT-2 inhibitorii tedavi dncesi ve sonrasi sayisal
degiskenlerin kiyaslamalarinda bagimli 6rneklemlerde T testi ve Wilcoxon testi
kullanild, kategorik degiskenlerin kiyaslamasinda McNemar testi kullanildi. SGLT-2
inhibitorii ile tedavi gruplari arasinda laboratuvar olgiimlerin ve ambulatuvar kan
basinci Ol¢limlerinde degisimlern kiyaslamasinda tekrarli dlglimlerde mixed model

analizi kullanild.

[statistiksel analizlerde p< 0.05 (*) degeri anlaml1 olarak kabul edildi.

22



4. BULGULAR

(Calismamiz empagliflozin 10 mg baslanan 31 hasta ve dapagliflozin 10 mg
baslanan 36 hasta olmak iizere hipertansiyon tanisi olmayan 67 TiP2 DM’li hastadan
olusmaktadir. Hastalarin yas araligi 31-74 yil olup, yas ortalamast 52,4+8,4 yildir.
%58,2’si (n:39) erkek ve ortalama BMI diizeyi 29,0+3,5 kg/m? olarak saptandi.
Komorbidite sikligi ¢ogunlukla hiperlipidemi (%89,6;n:60) olarak saptandi. Ortalama
takip siiresi her iki grupta (Empagliflozin-Dapagliflozin) benzer olup 19 hafta olarak

saptandi1. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 10°da detayli olarak gosterildi.

Tablo 10. Demografik 6zelliklerin dagilimi

Demografik 6zellikler Tum po_pulasyon
n=67
Yas, yil 52,4+8.4
Cinsiyet, n(%)
Kadin 28(41,8)
Erkek 39(58,2)
BMI, kg/m? 29,0+3,5
Sigara kullanimi, n(%)
Yok 46(68,7)
Var 21(31,3)
Alkol kullanimi, n(%)
Yok 63(94,0)
Var 4(6,0)
Komorbidite, n(%)
Hiperlipidemi 60(89,6)
Troit hastalik 5(7,5)
Anemi 3(4,5)
Astim 4(6,0)
KOAH 2(3,0)
KAH 1(1,5)
Diger
Crhon’s 1(1,5)
Alzheimer 1(1,5)
Epilepsi 1(1,5)

Kisaltmalar: BMI: Body mass indeks, KOAH, Kronik obstriiktif akciger hastaligt KAH: Koroner arter
hastalig1
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Hastalarin %88,1°1 (n:59) metformin ,%32,8’1 (n:11) statin, %23,9’u (n:16)
proton pompa inhibitdrii (PPI) ve %20,9’u (n:14) dipeptidil peptidaz-4 inhibitorii
(DPP-4 i) kullandig1 belirlendi. Ilaglarin dagilimlar1 Tablo 11°de detayli olarak
gosterildi.

Tablo 11. Hastalarin tedavi 6ncesi aldiklari ilaglarin dagilimlari

Ti{im popiilasyon
Tedaviler
n=67

Sglt2, n(%)

Dapagliflozin 36(53,7)

Empagliflozin 31(46,3)
Metformin, n(%) 59(88,1)
Statin, n(%) 22(32,8)
PPI, n(%) 16(23,9)
DPP-4 i, n(%) 14(20,9)
Sulfoniliire, n(%) 13(19,4)
Insiilin, n(%) 13(19,4)
Non-steroid, n(%) 9(13,4)
Glitazon, n(%) 1(1,5)
Glinid, n(%) 1(1,5)

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.
Kisaltmalar: PPI, proton pompa inhibitorii; DPP-4 i, Dipeptidil peptidaz-4 inhibit6rii
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Hastalarin SGLT-2 inhibitorii tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar bulgulari

Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12. Tedavi 6ncesi ve sonrasi labovaruvar bulgularindaki degisimler

Tiim popiilasyon

Laboratuvar Bulgular: n=67 p
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

WBC (x10%/mL) 7,9+2.3 7,7+1,7 0,519
Nétrofil (x10%/mL) 4,7+1,5 4,5+1,3 0,293
Lenfosit (x10%/mL) 2,6+0,7 2,4+0,7 0,138
Hemoglobin (g/dL) 14,5+1,7 15,1+1,4 <0,001*
Trombosit sayisi (x10%/mL) 264(153-749) 264(145-497) 0,213
MPV (fL) 8,4+0,9 8,5+0,7 0,086
RDW (%) 13,7+1,4 13,8+1,1 0,122
Total kolesterol (mg/dL) 204,6+32,6 198,3+36,4 0,266
HDL (mg/dL) 44,8493 46,3+8,6 0,070
LDL (mg/dL) 120,5+26,6 111,8+31,0 0,014*
Trigliserit (mg/dL) 166(55-656) 171(60-835) 0,763
Aclik kan sekeri (mg/dL) 172(108-440) 124,5(80-533) <0,001*
Kreatinin (mg/dL) 0,80=+0,1 0,78+0,1 0,032*
?nl]‘i%ekrlull_m m?)“rasyon bz 96,4495 96+15,8 0,782
Albumin (g/dL) 4,5+0,3 4,6+0,3 0,043*
URE (mg/dL) 31,0+7,1 34,4481 <0,001*
Urik asit (mg/dL) 5,0+1,4 4,5+1,2 0,739
Total protein (mg/dL) 7,1+0,4 7,1£0,5 0,618
Sodyum (mmol/L) 139,4+2,5 139,4+1,8 0,855
Potasyum (mmol/L) 4,6+0,3 4,4+0,3 0,002*
Fosfor (mg/dL) 3,6+0,5 3,8+0,6 0,011*
Magnezyum (mg/dL) 1,8+0,2 1,9+0,2 0,008*
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+0,4 9,8+0,5 0,005*
ALT (U/L) 27,5(9-164) 25(13-100) 0,002*
AST (U/L) 20(10-117) 16(4-71) <0,001*
GGT (U/L) 31(9-159) 26(10-107) <0,001*
ALP (U/L) 88(54-159) 78(53-163) 0,001*
HbALC (%) 9,1£1,8 7,7£1,4 <0,001*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Kategorik

degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.
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Tablo 12°de goriildigii gibi SGLT-2 inhibitorii sonrast biyokimyasal
parametreler karsilagtirildiginda hemoglobin, LDL, AKS, albumin, potasyum, fosfor,
magnezyum, kalsiyum, ALT, AST, GGT, ALP, HbAlc ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptand1 (p<0,05).

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi spot idrar bulgular1 Tablo 13’de gdsterildi.

Buna gore; tedavi sonrasi tam idrar tetkiki bulgularinda anlamli farklilik gostermedi.

Tablo 13. Tedavi 6ncesi ve sonrast spot idrar bulgulari

Tiim popiilasyon
Spot idrar bulgular n=67 p
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Tam idrar tetkiki
normal 58(86,6) 61(91,0)
1okosit pozitif 7(10,4) 5(7,5) 0,377
eritrosit 2(3,0) 1(1,5)
Spot idrar protein (mg/L) 101,7(14-768,8) 65,0(9,8-340,0) 0,026*
Spot idrar kreatinin
127,8(21,6-336,6) 72,2(21,5-312,0) 0,006*
(mg/dL)
Spot idrar mikroalbumin
9,1(0,1-450) 3,8(0,4-34,3) 0,001*
mg/L
Spot idrar protein/kreatinin
79,5(10,9-877) 90(38-233) 0,324
orant (mg/g kr)
Spot idrar mikroalbumin/
. 7,1(0,3-513,4) 5,2(1,4-65,5) 0,003*
kreatinin orani (mg/g kr)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi.
Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.Spot idrar protein/kreatinin orani ortalama spot idrar
proteinin, kreatinine boliinmesi ile elde edilmistir. Spot idrar mikroalbumin/kreatinin oranit ortalama
spot idrar mikroalbuminin, kreatinine boliinmesi ile elde edilmistir.

Tedavi sonrasi ortalama spot idrar protein , spot idrar kreatinin, spot idrar
mikroalbumin ve spot idrar mikroalbumin/kreatinin oran1 anlamli olarak diisiik

saptand1 (p<0,05).
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Tedavi sonrasi hastalarin ambulatuvar kan basinglarinda anlamli farklilik

saptanmadi. Ortalama kalp hizi ise tedavi sonrasi yiiksek saptandi (p<0,05). (Tablo 14)

Tablo 14. Tedavi Oncesi ve sonrasi ambulatuvar kan basinglari

Tim popiilasyon
Ambulatuvar KB Bulgulari n=67 P
Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1

24 saat

SKB (mmHg) 119,6+14,3 121,6+14,7 0,214

DKB (mmHg) 72,5+8,3 73,4+7,5 0,357
Giindiiz

SKB (mmHg) 121,7+15,2 123,8+14,8 0,218

DKB (mmHg) 74,3+9,1 75,5+7,9 0,243
Gecce

SKB (mmHg) 113,5+18,5 116,7+15,5 0,169

DKB (mmHg) 68,8+8,2 69,1+8,0 0,773
Sistolik dipper degisimi (%) 5((-12,2)-(21,6)) 5((-11,4)-(19,9)) 0,525
Diyastolik dipper degisimi (%) 6,8((-10,5)-(30,2) 7,9((-8,4)-(27,5)) 0,321
Ortalama kalp hiz1 (/dk) 77,14£9,1 78,7£8.5 0,020*

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.

Kisaltmalar: SKB: sistolik kan basinc1t DKB: Diyastolik kan basinci

Hastalarin %22,4’{inlin (n:15) bazal sistolik kan basinci nondipper olup
kontrolde dipper dondiigii ve %25,4’linlin (n:17) bazal diyastolik kan basinci
nondipper olup kontrolde dippere dondiigii belirlendi (Tablo 15).

Tedavi sonrasi %17,9’unun (n:12) hem SKB hem DKB nondipper paternden
dipper paterne dondii. Bu hastalarin %66,6’s1 (n:8) dapagliflozin; %34,4’1 (n:4)
empagliflozin kullanan gruba aitti. Sirkadiyen kan basincinin bu normalizasyonunda

dapagliflozin kullananlarda empagliflozin kullananlara gére anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 15. Tedavi sonrasi dipper degisimleri

nondipperdipper donen

. . Dapagliflozin | Empagliflozi | p
Dipper degisimleri Tim po_pé171asy0n n(%) n
= n(%)
Bazal sistolik kan basinci
nondipper olup kontrolde dipper
donen
Yok 52(77,6) 26(50,0) 26(50,0) 0,379
Var 15(22,4) 10(66,7) 5(33,3)
Bazal diyastolik kan basinci
nondipper olup kontrolde dippere
donen
Yok 50(74,6) 25(50,0) 25(50,0) 0,401
Var 17(25,4) 11(64,7) 6(35,3)
Hem SKB hem DKB 12(17.9) 8(11,9) 4(5,9) 0,402

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.

Hastalarin tedavi sonrasi %9’ unda (n:6) diziiri semptomu oldugu, %13,4’iinde (n:9)

dispepsi, %7,5’inde (n:5) IYE, %3’iinde (n:2) vajinit, %1,5’inde (n:1) carpint1 ve

%1,5’inde (n:1) sik idrara ¢ikma sikayeti saptand1 (Tablo 16).
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Sekil 3. Tedavi sonrasi yan etkilerin dagilim1

Tablo 16. Tedavi sonrasi yan etkilerin dagilimi

Yan etkiler Tiim popiilasyon
n=67 (%)
Diziiri
Semptom yok 61(91,0)
Semptom var 6(9.0)
GIS yan etki
Yok 58(86,6)
Dispepsi 9(13,4)
IYE
Saptanmadi 62(92,5)
Saptand1 5(7.5)
Diger yan etkiler
G0z i¢i kanama 0(,0)
Carpinti 1(15)
Poliiiri 1(L5)
Vajinit 20)

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.
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Tedavi Gruplarina Gore Dagilimlar:

Dapagliflozin 10 mg ve empagliflozin 10 mg tedavi gruplarinda demografik

Ozellikler anlamli farklilik géstermedi.

Tablo 17. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi hastalarin demografik 6zelliklerin
dagilimi1

Dapagliflozin Empagliflozin
Demografiki 6zellikler p
n=36 n=31
Yas, yil 53,3+8.,5 51,3+£8.4 0,327
Cinsiyet, n(%)
Kadin 16(44,4) 12(38,7)
0,804
Erkek 20(55,6) 19(61,3)
BMI, kg/m? 28,542,6 29,6+4,2 0,185
Sigara kullanimi, n(%)
Yok 23(63,9) 23(74,2)
0,434
Var 13(36,1) 8(25,8)
Alkol kullanimi, n(%)
Yok 35(97,2) 28(90,3)
0,502
Var 1(2,8) 3(9,7)
Komorbidite, n(%)
Hiperlipidemi 33(91,7) 27(87,1) 0,834
Troit hastalik 5(13,9) 0(,0) 0,091
Anemi 1(2,8) 2(6,5) 0,894
Astim 1(2,8) 3(9,7) 0,502
KOAH 2(5,6) 0(,0) 0,540
KAH 0(,0) 1(3,2) 0,940
Diger
Crohn’s 0(,0) 1(3,2)
Alzheimer 0(,0) 1(3,2) 0,443
Epilepsi 1(2,8) 0(,0)

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.

Kisaltmalar: BMI: Body Mass Index KOAH: kronik obstriiktif Akciger hastaligi KAH: koroner arter
hastalig1

30



Her iki tedavi grubunda da kullanilan ilaglarin dagilimlar istatistiksel anlamlilik
gozlenmedi (Tablo 18).

Tablo 18. Tedavi gruplarina gore tedavi oncesi kullanilan ilaglarin dagilimi

ilaglar Dapagliflozin Empagliflozin )
n=36 n=31

Metformin, n(%) 30(83,3) 29(93,5) 0,364
Statin, n(%) 14(38,9) 8(25,3) 0,304
PPI, n(%) 11(30,6) 5(16,1) 0,251
DPP-4i, n(%) 7(19,4) 7(22,6) 0,772
Sulfoniliire, n(%) 7(19,4) 6(19,4) 0,999
insiilin, n(%) 8(22,2) 5(16,1) 0,758
Non-steroid, n(%) 7(19,4) 2(6,5) 0,223
Glitazon, n(%) - 1(3,2) 0,940
Glinid, n(%) 1(2,8) - 0,999

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.
Kisaltmalar: PPI: proton pompa inhibitérii DPP-4 |: dipeptidil peptidaz-4 inhibitori

Dapagliflozin ve empagliflozin tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi laboratuvar

bulgular1 benzer saptandi (Tablo 19).

Her iki tedavi grubunda tedavi oncesi spot idrar bulgulari benzer saptandi

(Tablo 19).
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Tablo 19. Tedavi gruplarina gore tedavi dncesi laboratuvar ve spot idrar bulgularinin

(mg/g kr)

dagilimi1
.. Dapagliflozin Empagliflozin
Degiskenler =36 n=31 p
Laboratuvar bulgulari
WBC (x10%mL) 7,9£2,1 7,8+£2.6 0,851
Notrofil (x103/mL) 4,6+1,5 48+15 0,582
Lenfosit (x10%/mL) 2,6+0,7 2,5+0,6 0,582
Hemoglobin (g/dL) 14,6+1,5 14,5£1,9 0,857
Trombosit sayist (x10%/mL) 266(153-413) 263(170-749) 0,888
MPV (fL) 8,4+0,9 8,3+0,8 0,882
RDW (%) 13,713 13,7+1,5 0,950
Total kolesterol (mg/dL) 210,6+37,2 197424,3 0,091
HDL (mg/dL) 45,4496 44,64+9,1 0,739
LDL (mg/dL) 126,7+29,7 115,6422,9 0,115
Trigliserit (mg/dL) 167,5(72-656) 166(55-432) 0,994
Aclik kan sekeri (mg/dL) 175,5(116-440) 161(108-388) 0,520
Kreatinin (mg/dL) 0,81+0,14 0,81+0,13 0,742
(mfjglr(n/ir% ) firiSEgyr hz 95,2495 97,8+9,6 0,273
Albumin (g/dL) 4,5+0,3 4,6+0,4 0,914
URE (mg/dL) 31,9475 29,8+6,5 0,230
Urik asit (mg/dL) 4,7+1,1 5,2+1,7 0,302
Total protein (mg/dL) 7,1£0,5 7,1£0,4 0,587
Sodyum (mmol/L) 139,34+2,3 139,5+2,7 0,705
Potasyum (mmol/L) 4,6+0,3 4,6+0,4 0,310
Fosfor (mg/dL) 3,5+0,5 3,5+0,5 0,677
Magnezyum (mg/dL) 1,8+0,2 1,8+0,2 0,924
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+0.4 9,5+0,4 0,642
ALT (U/L) 25(9-164) 33(10-142) 0,133
AST (U/L) 18(10-117) 22,5(11-89) 0,177
GGT (U/L) 27(9-147) 35(16-159) 0,516
ALP (U/L) 84(55-159) 90(54-143) 0,688
HbALC (%) 9,2+1,6 9,1£2,0 0,947
Tam idrar tetkiki
normal 31(86,1) 27(87,1)
16kosit pozitif 4(11,1) 3(9,7) 0,999
eritrosit 1(2,8) 1(3,2)
Spot idrar protein (mg/dL) 138,8(14-390,3) 83,9(22,2-768,8) 0,253
Spot idrar kreatinin (mg/L) 132,5(28,2-336,6) 106,3(21,6-179,2) 0,186
Spot idrar mikroalbumin (mg/L) 12,4(0,1-76,1) 7,2(2,4-450) 0,505
kr)Spot idrar protein/kreatinin (mg/g 104,7(10,9-260) 78,9(51-877) 0,525
Spot idrar mikroalbumin/kreatinin 9,3(0,3-75.8) 6,7(3-513.4) 0,924
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Dapagliflozin ve empagliflozin tedavi gruplarinda tedavi dncesi ambulatuvar

kan basinglar1 benzer saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Tedavi gruplarina gore tedavi dncesi ambulatuvar kan basinglarinin dagilimi

Degiskenler Dapagliflozin Empagliflozin )
n=36 n=31
24 saat
SKB (mmHog) 119,3+15,9 120£12,4 0,825
DKB (mmHg) 71,248,1 74+8.5 0,166
Glindiiz
SKB (mmHg) 121,1+16,9 122,44+13,3 0,741
DKB (mmHg) 72,6485 76,349,5 0,100
Gecce
SKB (mmHg) 115+13,8 111,7+22,8 0,463
DKB (mmHg) 68,1+8 69,5+8,6 0,498
Sistolik dipper degisimi (%) 5((-5,5)-(15,9)) 5,3((-12,2)-(21,6)) 0,458
Diyastolik dipper degisimi (%) |6,7((-10,5)-20,9)) 6,8((-5,8)-30,2)) 0,396
Ortalama kalp hiz1 (/dk) 76,9+8.5 77,4+10 0,814

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi.

Tedavi Sonrasi Degisimler:

Dapagliflozin grubunda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine kiyasla ortalama
hemoglobin, iire, AKS, kreatinin, potasyum, fosfor, magnezyum, kalsiyum, ALT,
AST, GGT, ALP, HbAIlc diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05)
(Tablo 21).

Empagliflozin grubunda tedavi sonrasinda tedavi dncesine kiyasla ortalama
hemoglobin, iire, AKS, potasyum, fosfor, magnezyum, kalsiyum, ALT, AST, GGT,
ALP, HbAlc diizeyleri istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05) (Tablo 21).
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Tedavi sonrasi laboratuvar bulgularindaki degisimlerden sadece kreatinin
diizeylerindeki azalma dapagliflozin grubunda empagliflozin grubuna kiyasla daha
yuksek saptandi (Sekil 4) (Tablo 21).

mg/dL

1,27 p=0,049
| |

_ p=0,009

1.1 p=0.779

Kreatinin Diizeyi

0,67

0,57

| I I |
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Tedavi dncesi Tedavi sonrasi

Dapagliflozin Empagliflozin

Sekil 4. Tedavi gruplarina gore tedavi sonrasi kreatinin diizeylerindeki degisimler
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Tablo 21. Tedavi gruplarinda tedavi sonrasi laboratuvar bulgularindaki degisimler

(mg/dL)

Dapagliflozin Empagliflozin
Laboratuvar
n=36 p n=31 p Ap

Bulgular

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
WBC

7,942,1 7,8+1,7 0,472 7,8+£2,6 7,7£1,6 0,759 0,932
(x103/mL)
Notrofil

4,6+1,5 4,5+1.4 0,523 4,8+1,5 4,6+1,3 0,412 0,763
(x103/mL)
Lenfosit

2,6+0,7 2,5+0,6 0,337 2,5+0,6 2,4+0,7 0,266 0,715
(x103/mL)
Hemoglobin

14,6+1,5 15,1£1,3 0,002* 14,5+1,9 15,0£1,5 0,034* 0,786
(g/dL)
Trombosit
say1si 266(153-413) | 262(156-477) | 0,986 | 263(170-749) | 274(145-497) | 0,277 0,315
(x10%/mL)
MPV (fL) 8,4+0,9 8,5+0,7 0,183 8,3+0,8 8,5+0,8 0,139 0,988
RDW (%) 13,7£1,3 13,7+£0,9 0,490 13,7£1,5 13,9+1,3 0,151 0,492
Total
kolesterol 210,6+37,2 201,9+38.6 0,300 1974243 194,1+33,8 0,623 0,726
(mg/dL)
HDL

45,4+9,6 45,6+8,0 0,591 44,649,1 46,6+8,8 0,101 0,267
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 126,74+29,7 112,6+28,9 0,085 115,6+22.9 109,7+33,0 0,301 0,428
Trigliserit

167,5 (72-656) | 210(68-425) 0,943 166(55-432) | 164,5(60-835) | 0,648 0,399
(mg/dL)
Aclik kan
sekeri 175,5 (116-440) | 125,0(80-533) | <0,001* | 161(108-388) | 119(90-262) | <0,001* | 0,755
(mg/dL)
Kreatinin

0,81+0,14 0,77+0,12 0,009* 0,81+0,13 0,81+0,15 0,779 0,049*
(mg/dL)
GFR
(mL/dk/l.73 95,249,5 95,0£19,1 0,981 97,8+9,6 97,1£11,1 0,525 0,800
m?)
Albumin

4,5+0,3 4,6+0,3 0,079 4,6+0,4 4,7+0,2 0,239 0,927
(g/dL)
URE

31,9+7,5 35,149,0 0,050* 29,8+6,5 33,546,9 0,001* 0,706
(mg/dL)
Urik asit

4,7£1,1 4,5+1,1 0,278 5,2+1,7 4,6£1,3 0,763 0,414
(mg/dL)
Total protein

7,1+0,5 7,0+0,4 0,959 7,1+0,4 7,1£0,5 0,527 0,658
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Sodyum

139,3£2,3 139,4+1,8 0,832 139,5+2,7 139,4+1,9 0,953 0,939
(mmol/L)
Potasyum

4,6+0,3 4,440,4 0,050* 4,6+0,4 4,4+0,3 0,036* 0,478
(mmol/L)
Fosfor

3,5+0,5 3,7+0,5 0,048* 3,5+0,5 3,8+0,8 0,040* 0,174
(mg/dL)
Magnezyum

1,8+0,2 1,9+0,2 0,008* 1,8+0,2 1,9+0,2 0,043* 0,516
(mg/dL)
Kalsiyum

9,5+0,4 9,8+0,5 0,048* 9,5+0,4 9,8+0,4 0,027* 0,880
(mg/dL)
ALT (U/L) 25(9-164) 20(13-100) 0,025* | 33(10-142) 27(16-69) 0,022* 0,981
AST (U/L) 18(10-117) 15(4-63) 0,001* | 22,5(11-89) 18(10-71) 0,002* 0,558
GGT (U/L) 27(9-147) 24(10-96) 0,011* 35(16-159) 26(16-107) 0,031* 0,591
ALP (U/L) 84(55-159) 76(53-163) 0,012* 90(54-143) 82(54-125) 0,035* 0,984
HbA1C (%) 9,2+1,6 7,7£1,5 <0,001* 9,1+£2,0 7,6+1,2 <0,001* 0,690

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi.
Ap: Tedavi Oncesi ve sonrast degisimlerin tedavi gruplar1 arasindaki karsilastirmasi

Tedavi sonrasi her iki grupta da tam idrar tetkiki dagilimlarindaki degisim

benzer saptandi.

Dapagliflozin grubunda tedavi sonrasinda tedavi oncesine kiyasla ortalama
spot idrar protein, spot idrar kreatinin, spot idrar mikroalbumin diizeyleri ve spot idrar

mikroalbumin/kreatinin oran1 anlamli olarak diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo 22).

Empagliflozin grubunda tedavi sonrasinda tedavi dncesine kiyasla ortalama
spot idrar mikralbumin diizeyi ve spot idrar mikroalbumin/kreatinin orani diisiik

saptandi (p<0.05) (Tablo 22).

Tedavi sonrasi spot idrar bulgularindan spot idrar protein ve kreatinin
diizeylerindeki azalma dapagliflozin grubunda empagliflozin grubuna kiyasla daha
fazla saptandi (Sekil 5) (Tablo 13).
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Sekil 5. Tedavi gruplarina gore tedavi sonrasi

diizeylerindeki degisimler
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Tablo 22. Tedaviye gore tedavi sonrasi spot idrar bulgularindaki degisimler

dapagliflozin empagliflozin

Spot Idrar Bulgulari n=36 p n=31 p Ap

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Tam idrar tetkiki
normal 31(86,1) 32(88,9) 27(87,1) 29(93,5)
16kosit pozitif 4(11,1) 3(8,3) 0,792 3(9,7) 2(6,5) 0,257 | | 0,611
eritrosit 1(2,8) 1(2,8) 1(3,2) 0(,0)
(Srﬁg}L')drar protein 138,8(14-390,3) 70,4(9,8-340,0) | 0,011* | | 83,9(22,2-768,8) | 62,8(17,5-170,0) | 0,722 | |0,043*
Spot idrar * x
Kreatinin(ma/dL) 132,5(28,2-336,6) | 81,1(21,5-312,0) | 0,001 106,3(21,6-179,2) | 69,1(24,8-182,5) | 0,721 | | 0,049
Spot idrar « «
mikroalbumin (mg/L) | 124(0.1-76.1) 3,6(06-343) 0011 7,2(2,4-450) 3,8(04-153) | 0,050% | | 0,991
i‘r;r;‘;gpgr’;em/krea““m 104,7(10,0-260) 86,8(38-200) | 0,778 78,9(51-877) 90,8(52,8-233) | 0,139 | | 0,737
Idrar
mikroalbumin/kreatinin 9,3(0,3-75,8) 4,4(1,4-65,5) 0,050* 6,7(3-513,4) 5,4(1,5-32) 0,017* 0,352
(mg/g kr)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.

Ap : Tedavi dncesi ve sonrast degisimlerin tedavi gruplari arasindaki karsilastirmasi
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Dapagliflozin grubunda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine kiyasla ortalama
giindiiz diyastolik kan basinci diizeyinde artis saptandi (72,6+£8,5 mmHg karsi
75,2+7,9 mmHg; p=0,034), diger ambulatuvar kan basinci diizeyleri tedavi 6ncesine

kiyasla anlamli farklilik géstermedi (Tablo 23).

Empagliflozin grubunda ise tim ambulatuvar kan basinct diizeyleri tedavi

oncesine kiyasla anlamli farklilik géstermedi (Tablo 23).

Tedavi sonrasi ortalama giindiiz diyastolik kan basinci diizeyinde artis
dapagliflozin grubunda empagliflozin grubuna kiyasla daha fazla saptand1 (Sekil 6).
Diger ambulatuvar kan basinglarindaki degisimler tedavi gruplar1 arasinda anlaml

farklilik gostermedi (Tablo 23).

mm/Hg
100~ _

-
¥
= 90
-
W
=
==}
=
-]
g0
=
=
[=]
R
W
i
[t
E 70
N
=
=
=
H=}

507

| | | [
Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Tedavi dncesi Tedavi sonras1
Dapagliflozin Empagliflozin

Sekil 6. Tedavi gruplarina gore tedavi sonrasi giindiiz diyastolik kan basincindaki
degisimler
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Tablo 23. Tedavi gruplarina gére tedavi sonrasi ambulatuvar kan basinglarindaki degisimler

Dapagliflozin Empagliflozin
Spot Idrar Bulgular: y n=36 P _ n=31 P Ap
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast Tedavi Oncesi Tedavi Sonrast

24 saat

SKB (mmHg) 119,3+15,9 122,2+15 0,141 120+12,4 120,9+14,6 0,739 0,515

DKB (mmHg) 71,2+8,1 73,3+7,5 0,088 74,0+8,5 73,5+7,6 0,729 0,164
Giindiiz

SKB (mmHg) 121,1+16,9 124,7+15,3 0,095 122,4+13,3 122,8+14,3 0,872 0,369

DKB (mmHg) 72,6+8.5 75,047.9 0,034* 76,349.5 75,8+8.,0 0,811 | | 0,043*
Gece

SKB (mmHg) 115,0+13,8 116,9£15,2 0,360 111,7+£22.,8 116,4+16,1 0,293 0,550

DKB (mmHg) 68,1+8,0 69,1+7,4 0,448 69,5+8.,6 69,0+8,8 0,789 0,498
Sistolik dipper degisimi (%) 5((-5,5)-(15,9)) |5,5((-3,3)-(19,9)) | 0,187 | | 5,3((-12,2)-(21,6)) | 5((-11,4)-(16)) | 0,603 0,267
Diyastolik dipper degisimi (%) | 6,7((-10,5)-(20,9)) | 7,9((-5,3)-(20,3)) | 0,239 6,8((-5,8)-(30,2)) | 7,9((-8,4)-(27,5)) | 0,814 0,574
Ortalama kalp hiz1 (/dk) 76,9+8,5 78,4+7,6 0,792 77,4£10,0 79,0+£9,6 0,257 0,914

Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum-maksimum) olarak

gosterildi.

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.

Ap : Tedavi dncesi ve sonrasi degisimlerin tedavi gruplari arasindaki karsilastirmasi
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Dapagliflozin ve empagliflozin gruplarinda tedavi sonrasi yan etkiler benzer

saptandi (Tablo 24).

Tedavi sonrasi tiim hasta grubunda ortalama 2,9 kg kilo kaybi1 saptandi.Her iki grubun

birbirine Ustiinliigi yoktu.

Tablo 24. Tedavi gruplarina gore yan etkilerin dagilimi

Dapagliflozin Empagliflozin
Yan etkiler p
n=36 n=31
Diziiri
Semptom yok 32(88,9) 29(93,5)
0,813
Semptom var 4(11,1) 2(6,5)
Kilo kayb1 (kg) 2,6(0-12) 3,2(0-18) 0,88
GIS yan etki
Yok 31(86,1) 27(87,1)
0,999
Dispepsi 5(13,9) 4(12,9)
IYE
Saptanmadi 33(91,7) 29(93,5)
0,999
Saptandi 3(8,3) 2(6,5)
Diger yan etkiler
Carpinti - 1(3,2)
Poliiiri 1(2,8) - 0,418
Vajinit 2(5,6) -

Kategorik degiskenler say1 (%) olarak belirtildi.
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5. TARTISMA

Calismamiz  hipertansif olmayan Tip2 DM hastalarinda SGLT-2
inhibitdrlerinin 24 saat AKBO ile nokturnal kan basincina etkisini gdsteren ender

calismalardan biridir.

Tip2 DM siklikla orta ve ileri yas hastaligi olup bizim c¢alismamizda yas
ortalamas1 52,4+8,4 yil saptandi. Radaideh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yas

ortalamasi 50,8+9,8 saptanmis olup bizim ¢alismamiz ile benzerdi (53).

Khalaf ve arkadaslarinin yaptig1 diyabetik hastalarda yaptig1 calismada
hastalarin %41°1 kadin, %59’u erkek saptanmis olup bizim ¢alismamizda %58,2’si
erkek %41,8’si kadin olup benzerdir (54). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) verilerine
gore diyabetes mellitus kadinlarda daha sik goriilmektedir (55).

Ulkemizde diyabetik hastalarin ortalama HbAlc tespiti icin Turan E. ve
arkadaslarinin 264 hasta ile yaptig1 bir calismada ise HbAlc %8.7+2.4 saptanmis (56).
Bizim ¢alismamizda ise HbAlc ortalamasi 9,1+1,8 yiiksek olarak saptanmistir.

Literatiire bakildiginda ¢aligmalarda benzer HbAlc diizeylerinin oldugu goriilmiistiir

(57).

Litaratiirde diyabetus mellitus tanili hastalarin %352,8’inde hiperlipidemi
goriilmistiir (58). Calismamizda ise bu oran %89 olarak saptanmistir. Bu durum;
hekim veya hasta kaynakli olarak hastalarin antihiperlipidemi tedavi almama veya

aliyorsa da yetersiz dozda alma ile ilgili iliskili olabilir.

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)
dislipidemi kilavuzuna gore diyabetli hastalarin ¢ogu yiiksek riskli olarak
degerlendirilmektedir. Komorbid durum ve ek risk faktorii olmaksizin diyabetik
hastalarda LDL-K degeri <100 mg/dL olmalidir (59). Komorbid durum ve
komplikasyonlar eklendiginde LDL-K degerinin <70 mg/dl olmas1 hedeflenmektedir.
Ancak bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama LDL-K degeri 120,5+26,6 mg/dl
saptanmis olup hedef degerlerin lizerindeydi. SGLT-2 inhibitorii baslamadan 6nce
hastalarin %32,8°1 statin kullanmaktaydi. Kardivaskiiler hastalik agisindan yiiksek risk
sayllan Tip2 DM de hastalarin yarisindan daha azmnin statin tedavisi almakta

oldugunun tespit edilmesi LDL-K yiiksek bulunmasi ile iliskilendirilmistir. Bu durum
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antihiperlipidemi tedavi almama ve aliyorsa da yetersiz dozda alma ile de iligkili
olabilir. Diyabetik hastalarda trigliserit hedef degeri <150 mg/dl’dir. Bizim
calismamizda da trigliserit ortalamasi 166 mg/dl olarak saptanmis olup hedef degerin

uzerindedir.

SGLT-2 inhibitorleri sadece glisemik kontrol iizerine etkili olmayip lipid
profili lizerine etkileri gosterilmistir (60). Cha ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
DPP-4 inhibitorleri ve SGLT-2 inhibitorleri1 karsilastirildiginda; SGLT-2
inhibitorlerinin LDL-K diizeylerini arttirdigr bulunmustur (61). Baska c¢aligmalarda
HDL-K diizeyini arttirdigi goriilmiistir (62). Bu durum SGLT-2 inhibitoriinin
hepatik ve renal glukoneogenezi arttirarak, LDL kullanimmin azalmasi ile
iliskilendirilmistir. Bizim ¢alismamizda LDL-K diizeyinde azalma saptanmistir. Bu

durum hepatosteatoz ve kilodaki azalma ile iliskilendirilmistir.

Empagliflozin’in etkilerinin degerlendirildigi EMPA-REG ¢alismasinda,
tedavi sonucu serum trigliseritlerinde azalma, HDL kolesterolde bir artis saptanmustir.
HDL kolesterol kardiyovaskiiler riskle ters orantilidir ve koruyucu etkisi vardir (63).
Bizim calisgmamizda da benzer oranda HDL-K degerinde minimal artis, trigliserit

diizeyinde azalma saptanmistir.

Eriksson ve arkadaslarinin non-alkolik yagli karaciger hastaligi olanlarda
yaptig1 calismada dapagliflozin ile ALT, AST ve GGT diizeylerinde anlamli diisme
saptanmustir (64). Bizim ¢alismamizda SGLT-2 inhibitor tedavisi sonrast ALT, AST,
GGT, ALP diizeylerinde anlamli diisiis saptanmig olup AST diisiisii belirgin olarak
azalmistir (p<0,001). Bu bulgu hepatosteatoz ve kilodaki degisiklerle iliskili olabilir.

List ve arkadaslariin yaptifi calismada ortalama 12 hafta dapagliflozin
kullanimi sonras1 anlamli hematokrit yiiksekligi saptanmistir (65). Yoshimoto ve
arkadaslarinin  yaptig1 bir ¢aligmada ise dapagliflozinin kreatinin diizeyini
degistirmedigi ancak iire diizeyinde artisa sebep oldugu goriilmistiir (66). Bizim
calismamizda da SGLT-2 inhibit6rii sonrasi hastalarda anlamli diizeyde tire yiiksekligi
saptanmuistir. Dapagliflozin kullanan grupta ise empagliflozin kullanan gruba gore
minimal serum kreatinin diizeyinde azalma saptanmistir. Wanner ve arkadaglarinin
SGLT-2 inhibitdrleri ile olan ¢calismasinda GFR’de 3—4 ml/dk diistiigii gosterilmistir
(67). Bizim galismamizda ise GFR diizeyinde diislis saptanmadi. Literatiirdeki birgok
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caligmada ilk haftalarda GFR diizeyinde diislis saptansa da sonraki haftalarda GFR de

belirgin diisiis saptanmamistir. Bu durum ortalama izlem siiresi ile iliskili olabilir.

Merlin ve arkadaslarinin ¢alismasinda SGLT-2 inhibitorlerinin dehidratasyona
sekonder plazma konsantrasyonunda bagli hemoglobin, albumin ve iire diizeylerinde
%3-7 artis gosterilmistir (68). Bizim c¢alismamizda da tedavi sonrasi ortalama
hemoglobin, albumin ve iire diizeyi anlamli yiiksek saptandi. Bu durum empagliflozin
ve dapagliflozin kullanan her iki grupta da benzer olup diiireze sekonder

degerlendirildi.

SGLT-2 inhibitorleri renal hastalik progresyonunu, Tip2 DM hastalarinda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskine bagli olmaksizin %45 oraninda azalttig
calismalarda gosterilmistir (69). Mikroalbiiminiiride azalma, SGLT-2 inhibitérlerinin
intraglomertiler basinci azaltmasi ile agiklanabilir. Bizim ¢alismamiz da literatiir ile
uyumlu olup mikroalbuminiiri diizeyinde her iki grupta belirgin azalma saptanmuistir.
Ayrica calismamizda her iki grupta da spot idrar mikroalbumin/kreatinin orani anlamli
olarak diisiik saptandi. Caligmamizda tedavi sonrasi spot idrar bulgularindan {iriner
protein ve iriner kreatinin diizeylerindeki azalma; dapagliflozin grubunda
empagliflozin grubuna kiyasla daha fazla saptandi. Dapagliflozinin bu konuda
empagliflozine ustiinliigli olabilir. Ancak bu konuda daha fazla sayida randomize
kontrollii calismaya ihtiya¢ vardir. Hayvan ¢alismasi verileri, empagliflozinin bobrek
hasarini iyilestirme yeteneginin, glikoziirinin artmasina ve muhtemelen sistemik ve

renal arter sertligindeki azalmaya bagli olabilecegini diisiindiirmektedir (70).

Zaccardi ve arkadaslarinin ¢alismasinda SGLT-2 inhibitorleri ile yaptiklari
metaanalizde, diger antidiyabetik tedavilerden bagimsiz HbAlc diizeyini 7-10
mmol/mol  (0.6-0.9%) azalttig1 gosterildi (71). Bizim c¢alismamizda da HbAlc
diizeyi %9.1’den %7.7°ye anlamli derece diisiis saptandi (p<0,001). Calismada hem
empagliflozin kolunda, hem dapagliflozin kolunda benzer HbA 1c¢ diisiisti yasandi.

Tip 2 DM tanil1 hastalarda HbAlc¢ diizeyi ile nokturnal SKB ve DKB arasinda
giiclii bir iliski vardir. Ancak SGLT-2 inhibitorlerinin kan basinci diisiirmesinde,

HbA 1c azalmasi ve kilo kaybi iligkisi saptanmamistir (72) .

Lambers ve arkadaglarinin plaseboya oranla 24 hastaya dapagliflozin 10 mg

vererek, ortalama 12 haftalik izlemle yaptig1 ¢alismada ortalama yas 52.7 idi. Bizim

43



calismamizin yas ortalamasi 52,4 yil olup benzerdi. Lambers ve arkadaslarinin
calismasinda 24 saat SKB ortalamasi 131£12 mmHg, 24 saat DKB ortalamasi 77+7
mmHg, giindiiz SKB ortalamas1 138+12 mmHg, gece SKB ortalamasi1 120+13 mmHg
olarak saptandi. Giindiiz ve gece DKB o6l¢iimleri kayit edilmemisti (73). Bizim
calismamizda ise SGLT-2 inhibitorii oncesi Ol¢iimlerde hastalarin 24 saat SKB
ortalama 119,6+14,3 mmHg, 24 saat DKB ortalama 121,6+14,7 mmHg, giindiiz SKB
ortalama 121,7+15,2 mmHg, gece SKB ortalama 113,5£18,5 mmHg saptandi.
Lambers’in ¢aligmasina gore bizim g¢alismamizda ortalama kan basinglar1 belirgin
diistiktii. Bunda Lambers’in ¢alismasina diiiretik kullanan ve kontrolsiiz hipertansif
hastalarin calismaya almasi etkili olmustur. Bizim ¢alismamizda antihipertansif
kullanan ve kontrolsiiz kan basinci olan hastalar ¢alisma dis1 tutulmustu. Lambers ve
arkadaslarinin ¢alismasinin sonucunda 24 saat SKB’de -5.6+11.6 mmHg azalma,
giindiiz SKB’de -8.8+12.25 mmHg azalma, gece SKB’de -1.9+12.5 mmHg azalma
saptanmustir (73). DKB veri bilgisi yoktu. Bizim ¢alismamizda dapagliflozin 10 mg
kullanan grupta AKBO ile yapilan 8l¢iimlerde kan basmcinda anlamh diisiikliik
saptanmadi. Hatta giindiiz DKB 0l¢limlerinde minimal artis saptanmistir. Ancak
SGLT-2 inhibitdrlerinin normotansif kisilerde DKB’de kayda deger bir degisiklik

saptanmadigina dair ¢aligmalar mevcuttur (74).

Tikkanen ve arkadaslarinin plaseboya oranla 276 hastaya empagliflozin 10 mg
tedavisi ile yaptig1 calismada yas ortalamasi 60.6 olarak saptandi. Bizim ¢alismamizda
yas ortalamasi daha diistiktii. Tikkanen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 24 saat SKB
ortalamasi 131.3+13.0 mmHg, 24 saat DKB ortalama 75.1+8.3 mmHg idi. Diger
basinglar kaydedilmemisti (75). Bizim ¢alismamiza gore bazal kan basinglar1 belirgin
yiiksekti. Calismanin sonucunda 24 saat SKB’de -2.99+8.86 mmHg diisiis, 24 saat
DKB’de -1.1+4.96 mmHg diisiis, giindiiz SKB’de -3.4+9.55mmHg, giindiiz DKB’de
-1.28+5.41 mmHg, gece SKB’de -2.22+10.21 mmHg, gece DKB’de -0.8+6.21 mmHg
diisiis saptanmistir. Ancak bu ¢alismaya da hipertansif ve diyabetik hastalar alinmstir.
Bizim c¢alismamizda empagliflozin 10 mg verilen grupta 24 saat DKB, giindiiz DKB

ve gece DKB degerlerinde anlamli diisiis saptanmamustir.
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Weber ve arkadaglarinin plaseboya oranla 267 hastaya dapagliflozin 10 mg
vererek ortalama 12 haftalik izlem siiresi ile yaptig1 ¢aligmada yas ortalamasi 55.6 idi.
Bizim calismamizla benzerdi. Weber’in ¢alismasinda tedavi oncesi 24 saaat SKB
ortalamasi 145.9+£11.7 mmHg, 24 saat DKB ortalamas1 87.0+6.9 mmHg, giindiiz SKB
ortalamasi 149.1+11.6 mmHg, gece SKB ortalamasi 139.7+14.7 mmHg olarak
saptanmisti (76). Bizim calismamiza gére bazal kan basinglart belirgin yiiksekti.
Calismanin sonucunda 24 saat SKB’de -9.62+20.1 mmHg, 24 saat DKB’de -
6.15+13.73 mmHg, giindiiz SKB’de -10+20.43 mmHg, gece SKB’de -8.8+22.88
mmHg diisiis saptanmistir. DKB verileri kayit edilmemis. Bizim c¢alismamizin
dapagliflozin kolunda belirgin SKB ve DKB diisiisii saptanmamistir. Ancak Weber’in
calismasma hipertansif hastalar dahil edilmistir. Weber ve arkadaslarinin
dapaglifozinin hipertansif ve TIP2 DM’de 24 saat SKB degerini diisiirdiigii
gosterilmistir (77). Bu duruma g¢alismaya bazal kan basinci yiiksek olan hastalarin

dahil edilmesi etkili olmus olabilir.

Ayrica bizim ¢alismamizin her iki kolunda tedavi sonrasi 24 saat SKB
ortalamasi 121,6+14,7 mmHg, 24 saat DKB ortalamas1 73,4+7,5 mmHg, giindiiz SKB
ortalamasi 123,8+14,8 mmHg, glindiiz DKB ortalamas1 75,5+7,9 mmHg, gece SKB
ortalamas1 116,7+15,5 mmHg, gece DKB ortalamasi 69,1+8,0 mmHg olarak
sonuclandi. Anlamli bir azalma tespit edilmedi. Bu sonugta diger calismalardan farkli
olarak hipertansif ya da herhangibir sebeple diiiretik ya da beta blokor kullanan
hastalarin ¢alisma harici tutulmasi ve hasta populasyonun az sayida olmasi etkili olmus

olabilir.

Literatiirde dapagliflozinin 14 giin kullanim1 sonrast AKBO ile yapilan
6l¢iimlerde hastanin kan basinci ritminin nondipper paternden dipper paterne dondiigii
bildiren vakalar mevcuttur (78). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin %22,4’i SKB
nondipper olup kontrolde dipper paterne donmiistiir. %25,4 i diyastolik kan basinci
nondipper olup kontrolde dippere dondiigii gériildii. %17.9’unda ise 24 saatlik AKBO
ile hem SKB hem de DKB nondipper paternden, dipper paterne dondii. Sirkadiyen kan
basincinin bu degisiminde dapagliflozin grubunda empagliflozin grubuna goére anlaml

fark saptanmadi.
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Mazidi ve arkadaslarinin yaptig1 bir metaanalizde SGLT-2 inhibitorlerinin
SKB ve DKB plaseboya oranla sirasiyla —2.45 mmHg ve —1.46 mmHg azalttig1
gosterilmistir (79). Bizim ¢alismamizda SGLT-2 inhibitorleri ortalama 18 haftalik
izlemde SKB ve DKB’de azalma saptanmamistir. Ancak SGLT-2 inhibitorlerinin
gercek kan basincini distiriicii etkileri farkli popiilasyonlarda; viicut kitle indeksi
(BMI), etnik koken, baslangig kan basinci ve sirkadiyen kan basinci profili dahil olmak
lizere ¢ok c¢esitli uyumsuz degiskenlere dayali oldugundan metaanalizlerdeki
sonuclarin gelistirilmesi gerekebilir. SGLT-2 inhibitérii tarafindan AKBO iizerindeki
etkiyi degerlendirmek igin, SGLT-2 inhibitoriiniin kesilmesinden sonra AKBO
verilerini incelenmesi gerekir. Kan basincindaki iyilesme sadece SGLT-2

inhibitoriinden degil, ayn1 zamanda tuz kisitlamasindan da etkilenebilir.

Baker ve arkadaslarimin ¢alismasindan SGLT-2 inhibitorlernin plaseboya
kiyasla giindiiz SKB ve DKB sirasiyla —3.76 ve —1.83 mmHg azalttig1; gece SKB -
2.61 mmHg gosterilmistir (80). SGLT-2 inhibitorlerinin bu kan basimct etkisi
genellikle diiireze sekonder natriiiretik etkilerine bagli diger mekanizmalar da
mevcuttur. Bircok calismada SGLT-2 inhibitorlerinin farkli etkileri, kilo azaltma,
vaskiiler kalinlik azaltma ve insiilin rezistansi azaltma, diiiretik etkileri ile kan
basincin1 diisiirmektedir (81). Baker ve arkadaslarmin caligma sonrasi alt grup
analizlerinde baslangicta daha yiiksek KB seviyeleri (> 140/90 mmHg) olan hastalarda
daha fazla KB diisiisiiniin elde edilebilecegini gostermistir (82).

Sakai ve arkadaglarinin 1031 hastanin katildig1 ¢calismada bir baska SGLT-2
inhibitorii olan luseogliflozinin BMI>30 kg/m? yiiksek grupta SKB ve DKB daha
efektif disiirdigii gosterilmistir (83). Bizim calismamizda ortalama BMI diizeyi
29,0+3,5 kg/m? olup daha diisiiktii.

Willam L.ve arkadaslarinin metanaliz ¢alismasinda SGLT-2 inhibitorlerinin 24
saat ortalama SKB’de -3.76 mmHg ve DKB’de -1.83 mmHg azalttig1 gosterilmis.
Ancak bu metaanalizdeki ¢alismalarin ¢cogunda hasta gruplar1 hipertansif hastalardan
olusmaktaydi. Ayrica bu metaanalizde SGLT-2 inhibitorlerinin kan basinci diistirticti

etkisi kilo degisimi iliskili bulunmamistir (84).

David ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada Dapagliflozin 10 mg verilerek

ortalama 24 hafta yapilan izlemde SKB ve DKB’de hipertansif hastalarda sirasiyla -
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3.6 ve —1.2 mmHg ve hipertansif olmayan hastalarda sirasiyla -2.6 ve —1.2 mmHg
sistolik ve diyastolik kan basinglarinda baslangica gore diisiirmiistiir (85). Bizim
calismamizda SKB ve DKB’de azalma saptanmamustir. Bu durum bizim izlem
stiremizin 19 hafta olup daha kisa olmasi ile iliskili olabilir. Ayn1 ¢alismada kalp
hizinda degisiklik goriilmemistir. Bununla birlikte, klinik ¢aligmalarda, SGLT-2
inhibitorlerinin uygulanmasini takiben kalp hizinda telafi edici artislar olabilecegi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da SGLT-2 inhibit6rii sonrasi kalp hizinda anlaml
artig saptanmistir. Calismamizin her iki kolunda da kalp hizinda benzer artis saptanmis
olup empagliflozinin dapagliflozine {istlinliigli goriilmemistir. Mevcut durum

dehidratasyona sekonder kalp atim hiz1 artisi olabilecegi yoniinde degerlendirilmistir.

EMPA-REG BP c¢alismasinda Tip2 DM ve hipertansif hastalarda ortalama 12
hafta izlemde empagliflozinin 10 ve 25 mg kullaniminda sistolik kan basincinda (-
4.16'ya kars1 - 3.44 mmHg) ve diyastolik kan basincinda (-1.72'ye kars1 - 1.36 mmHQg),
24 saatlik ambulatuar KB' de, gilinliik 25 mg ile karsilastirildiginda 10 mg'a kiyasla
biraz daha biiyiik bir azalma gostermistir (75). Ayni ¢alismada kalp hizinda klinik
olarak 6nemli bir degisiklik olmamistir. Yine ayni ¢alismada empagliflozinin bazal
kan basinct daha yiiksek olan hastalarda SGLT-2 inhibitoriiniin daha biiyiik kan
basinct diislisii sagladigr saptanmistir. Bizim calismamizda empagliflozin 10 mg
kullanilmis olup AKBO anlamli kan basinci diisiisii saptanmamistir. EMPA-REG
OUTCOME ¢alismasinda empagliflozinin  kardiyovaskiiler 06liim, miyokard
enfarktiisii ve SVO riskini plaseboya gore TIP2 DM’de azallttig1 gosterilmistir (86).

Karg ve arkadaslarinin dapagliflozin ortalama 6 haftalik kullanimi ile yaptiklari
calismada aglik kan sekerini anlamli derece azalttig1 gosterilmistir. Ayni1 calismada
BMI’de anlamli azalma saptanmustir (87). Bizim ¢alismamizda da AKS anlamli derece
azalmis olup literatiir ile uyumludur. AKS azalma c¢aligmanin her iki grubunda da

benzer olarak saptandi.

Bailey ve arkadaslarinin yaptig1 calismada dapagliflozin kullananlarda serum
sodyum, potasyum ve kalsiyum kosantrasyonunda belirgin degisiklik saptanmamus.
Ancak dapagliflozin kullananlarda serum magnezyum ve fosfor diizeyinde minimal
artig, trik asit diizeyinde minimal azalma saptanmistir (88). Bizim ¢alismamizda

SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi serum sodyum diizeyi degisiklik saptanmazken,
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fosfor, magnezyum ve kalsiyum diizeyinde anlamli artis, potasyum diizeyinde ise
anlamli azalma saptanmistir. Bu durum caligmanin her iki grubunda da benzer

Ozellikteydi.

Literatiirde SGLT-2 inhibitdrlerinin kilo kaybina sebep oldugunu gosterilmistir
(89). Her giin idrarda giinliik 60-80 gr glikoz kayb1, her giin 30 dakika kosmaya benzer
sekilde, glinde 1000-1300 kJ (230-310 kcal) enerji kaybina esittir. SGLT-2 inhibitérii
tedavisi bu nedenle, giinde 1000-1300 kJ (230-310 kcal) negatif enerji dengesi
olustururlar. Bu negatif denge 6 ay siirdiiriiliirse viicut agirliginda ortalam 7 kg kayip
beklenir. Ilk zamanlar kayb1 hizli olabilir. Tedaviye basladiktan sonraki 7 giin iginde
1 kg'lik kayiplar gbzlemlenir ve ¢cogu ¢alisma tedavinin ilk 6 ayinda 2-3 kg'lik kayip
bildirmistir (68) . Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu ortalama 2.9 kg kilo
kayb1 saptanmustir. Kilo kayb1 her iki grupta da benzer 6zellikteydi.

Calismamizda SGLT-2 inhibitorii sonrasi sirkadiyen kan basinci nondipper
paternden dipper paterne donen hastalar saptadik. Ancak bunun hangi mekanizmayla

oldugunu net olarak belirli degildir.

Calismamizin baglica kisithiliklar1 tek merkezde prospektif olarak yapilmis
olmasi ve sonuglarin genel popiilasyona genellenememesidir. Az sayida hasta grubu
ile ¢alisilmasi, plasebo kontrol grubunun olmamasi, hastalarin diyetle aldiklar1 tuz
miktariin bilinmemesidir. Ayrica ¢alismamizda 24 saat SKB ve DKB ‘de anlaml
azalma saptanmamasinda hastalarin bazal kan basinc1 diizeyinin diisiik olmasi, diyetle
alinan tuz miktarinin kontrol edilememesi gibi faktorler 6n planda diisiinildii. EK
olarak kontrol ambulatuvar kan basinci Olglimlerinin koronavirus pandemisi
doneminde yapilmasi nedeniyle hastalardaki stres, endise, gece uyku diizensizligi gibi
psikosoyal risk faktorleri ile iliskili olabilecegi de diistiniildii. Daha fazla hasta sayisi
ile ¢aligilarak, hastalarin aldig1 tuz miktarinin kontrol edilerek, ortalama izlem stiresi

daha uzun olacak sekilde, plasebo kontrollii yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

SGLT-2 inhibitérleri Tip2 DM’nin medikal tedavisinden kullanilan oral
antidiyabetik ajanlardir. ADA 2019 kilavuzunda aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi olanlarda yagsam tarzi degisikligi ve metformin

tedavisinden sonra ikinci segenek olarak onerilmektedir.

Calismamizda hipertansiyonu olmayan Tip2 DM’de sirkadiyen ritmin
nondipper paternden dipper paterne doniisiimiinii saglayabilecegini saptadik.
Sirkadiyen kan basincinin bu degisiminde dapagliflozin grubunda empagliflozin
grubuna gore anlamli fark saptanmadi. 24 saat SKB, DKB ortalamalarinda belirgin
diisiis saglanmadig gortilmistiir. SGLT-2 inhibitorleri efektif kan basinci diisiistini
zay1f kontrollii hipertansif Tip 2 DM hastalarinda daha iyi gostermektedir. Bu duruma
hipertansif hastalarin ¢aligmaya alinmamasi, bazal kan basinci diizeyinin diisiik
olmasi, hastalarin diyetle aldiklar1 tuz orani farkliligi, hastalarin psikososyal risk
faktorlerinin kontrol edilememesi, ¢calismanin az sayida hasta grubu ile yapilmasi ya
da izlem siiresinin kisa olmasi etkili olmus olabilir. Bu konuda daha uzun izlem siireli,
daha fazla hasta grubunda, plasebo kontrollii ve tedaviyi biraktiktan sonra da AKBO

izlemi yapilacak sekilde yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ek olarak SGLT-2 inhibitorii sonras1 AKS, HbAlc, AST, GGT, ALT, ALP,
kreatinin, potasyum, LDL diizeylerinde anlamli azalma saptandi. Serum fosfor,
magnezyum, kalsiyum, iire, hemoglobin, albumin diizeylerinde anlamli artig saptandi.

Tedavi sonrasi hastalarda ortalama 2.9 kg kilo kayb1 saptandi.

Ayrica  SGLT-2  inhibitorleri sonrast her iki  grupta iiriner
mikroalbumin/kreatinin oraninda belirgin diisiis saptanmistir. SGLT-2 inhibitdrlerinin
renoprotektif etki sagladigin1 kuvvetlendirmektedir. Dapagliflozin grubunda iiriner
protein, kreatinin ve serum kreatinin de anlamli diisiis saptadik. Dapagliflozin
renoprotektif etkisinin daha giiglii olabilece§ine dair yeni randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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Ek-2: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Karan

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen
stireler déhilinde bilgi verilmesi,

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayih karari
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayili Resmi Gazete ’de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 iincii maddesine
yonelik olarak iptal karar verilmistir. Buna goére calisma ile ilgili kayitlarin tamaminin
calismanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmasi
gerckmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikkiimleri dogrultusunca basvuru
yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versivon No
Protokol 16.01.2020 3.0
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu 16.01.2020 3.0

Olgu Rapor Formu 16.01.2020 3.0

Biitce 08.05.2020 -

Etik Kurul Karan 25.06.2020 E1/182/2019

flgi (a) yaz1 ekindeki basvuru formunda belirtilen merkezde arastirmanin baslamas:
uygun bulunmustur. Calisma siirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi
gerckmektedir.

ilgili arashrma onays, sunulan klinik arastirma tasarimmm giincel Klinik
Arastirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasarimda planlandig anlamini
tasimamaktadir.

Yazimizin bir 6rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKURT
Kurum Baskani a.
Daire Baskam
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