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Giris ve Amag

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), diinya genelinde giderek artan prevalansiyla
ciddi bir halk saghg sorunu haline gelmistir. Ozellikle obezite ile birlikteligi
nedeniyle hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar, insiilin direnci ve metabolik
risklerin daha yiiksek oranda goriildiigii bilinmektedir. Son yillarda tedavide yaygin
olarak kullanilan SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonistleri, glisemik
kontrol saglamanin yani sira viicut agirligi ve kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine
olumlu etkiler gostermektedir. Bu c¢alismanin amaci, obezitesi olan T2DM
hastalarinda SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin metabolik
parametreler ve viicut kompozisyonu iizerindeki etkinligini karsilastirmali olarak
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Retrospektif olarak planlanan bu ¢alisma, {i¢lincii basamak bir {iniversite
hastanesinde takip edilen 33 obez T2DM hastasinin verileri incelenerek
gerceklestirilmistir. Hastalar kullandiklar1 tedaviye goére SGLT-2 inhibitorii (n=18)
ve GLP-1 reseptor agonisti (n=15) olmak iizere iki gruba ayrilmigtir. Hastalarin
baslangig, 3. ay ve 6. ay takiplerinde antropometrik Ol¢limleri, biyokimyasal
parametreleri ve Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) yontemi ile viicut
kompozisyonlar: degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05
kabul edilmistir.

Bulgular

Her iki tedavi grubunda da viicut kitle indeksi (BMI), bel ¢evresi ve HbAlc

degerlerinde anlamli diistisler gozlenmistir. HbAlc ve aglik kan sekeri degerlerindeki



diisiis, SGLT-2 inhibitorii grubunda daha istikrarli bulunurken, GLP-1 reseptor
agonisti grubunda baslangicta hizli bir diislis ve ardindan plato evresi gozlenmistir.
GLP-1 grubunda trigliserid seviyelerinde anlamli azalma, SGLT-2 grubunda ise
HDL kolesterol seviyelerinde anlamli artis saptanmistir. DEXA sonuglarina gore her
iki tedavi grubunda da yag kiitlesinde anlamli azalma tespit edilmistir; ancak yagsiz
viicut kiitlesindeki azalmanin SGLT-2 inhibitorii grubunda daha belirgin oldugu
dikkat ¢ekmistir.

Sonuc¢

Obezitesi olan T2DM hastalarinda SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor
agonistlerinin her ikisi de metabolik kontrol ve viicut kompozisyonu iizerinde olumlu
etkiler gostermektedir. Ilaglarin farkli etki mekanizmalarina bagli olarak metabolik
parametreler lizerinde degisken sonuclar ortaya ¢ikarmalari nedeniyle, tedavi se¢imi
yapilirken hastanin  bireysel oOzellikleri ve klinik hedefleri g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Bulgularin genis 6lgekli prospektif caligmalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, obezite, SGLT-2 inhibitorleri,

GLP-1 reseptor agonistleri, metabolik kontrol, viicut kompozisyonu, DEXA
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I1l. ABSTRACT
Dr. Seher GOZEN
Recidency Thesis, internal Medicine
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mustafa ARAZ
June-2025

Introduction and Aim

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has become a major global public health
issue due to its increasing prevalence worldwide. Its association with obesity
significantly heightens the risk of cardiovascular complications, insulin resistance,
and metabolic disorders. In recent years, SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor
agonists, widely used in treatment, have demonstrated positive effects on glycemic
control, body weight, and cardiovascular risk factors. This study aims to
comparatively evaluate the efficacy of SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor
agonists on metabolic parameters and body composition in obese patients with
T2DM.

Materials and Methods

This retrospective study was conducted by examining the data of 33 obese
T2DM patients followed at a tertiary university hospital. Patients were categorized
into two groups based on their treatment: SGLT-2 inhibitors (n=18) and GLP-1
receptor agonists (n=15). Anthropometric measurements, biochemical parameters,
and body composition assessed by Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) were
evaluated at baseline, the 3rd month, and the 6th month of follow-up. A p-value of
<0.05 was considered statistically significant.

Results

Both treatment groups showed significant reductions in body mass index
(BMI), waist circumference, and HbALc levels. The reduction in HbAlc and fasting
blood glucose levels was more consistent in the SGLT-2 inhibitor group, whereas the
GLP-1 receptor agonist group demonstrated an initial rapid decrease followed by a
plateau phase. A significant decrease in triglyceride levels was observed in the GLP-
1 group, while a significant increase in HDL cholesterol levels was noted in the

SGLT-2 group. According to DEXA results, a significant reduction in fat mass was



vii

detected in both treatment groups; however, the decrease in lean body mass was
notably more pronounced in the SGLT-2 inhibitor group.

Conclusion

Both SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists effectively improved
metabolic control and body composition in obese patients with T2DM. Due to their
distinct mechanisms of action leading to varying outcomes on metabolic parameters,
individual patient characteristics and clinical goals should be considered when
selecting treatment options. Further confirmation of these findings through large-
scale prospective studies is necessary.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, obesity, SGLT-2 inhibitors, GLP-1

receptor agonists, metabolic control, body composition, DEXA.
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 2 diyabet (T2DM), diinya genelinde prevalansi giderek yiikselen kronik bir
metabolik hastaliktir ve obeziteyle yakin iligkilidir (1). Obez bireylerde diyabet
gelisimi, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal fonksiyon bozukluklar1 ve metabolik
komplikasyonlar agisindan artmus risk yaratmaktadir (2, 3). Diyabet ve obezitenin
bir arada bulunmasi, insiilin direncini ve inflamatuar siirecleri tetikleyerek,

hastalarin klinik seyrini olumsuz etkilemektedir (4, 5).

Son yillarda diyabet tedavisinde kullanilan GLP-1 reseptor agonistleri(GLP-1
RA) ve SGLT-2 inhibitorleri (SGLT-2i) metabolik kontroliin saglanmasinda
etkili ve giivenilir segenekler olarak 6ne ¢ikmaktadir (6, 7). SGLT-2 inhibitérleri,
bobreklerin proksimal tiibiillerinde idrar yoluyla glukoz atilimmi glukozun geri
emilimesini azaltma yoluyla artirir ve boylece kan sekeri seviyelerinin diismesini
saglar. Ayrica bu ilaglar, viicut agirligin1 azaltici etkileri ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini diigiirmeleri nedeniyle dikkat ¢gekmektedir (8, 9). Diger yandan,
GLP-1 reseptor agonistleri ise pankreas beta hiicrelerinden insiilin saliniminm
artirmakta, glukagon salgilanmasini azaltmakta, mide bosalmasin1 geciktirerek

istah1 azaltmakta ve bdylece kilo kontroliinii saglamaktadir (4, 10).

Ancak bu iki ilag grubunun obez ve tip 2 diyabet hastalarindaki metabolik
parametreler iizerindeki etkinligi ve viicut kompozisyonu lizerine farkli etkileri
heniiz tam olarak netlik kazanmamistir. Ozellikle Dual Enerji X-ray
Absorpsiyometri (DEXA) yoOntemiyle viicut kompozisyonundaki bdlgesel
degisimlerin degerlendirilmesi ve tedavi gruplarinin karsilagtirilmasi, mevcut

literatiirde kisith kalmistir (6, 11).

Calismamizin amaci olarak tip 2 diyabetli obez hastalarda, SGLT-2 inhibitorleri
ile GLP-1 reseptdr agonistlerinin metabolik ve klinik etkilerini, 6zellikle DEXA
yontemi ile viicut kompozisyonu iizerindeki etkilerini karsilastirmali olarak
degerlendirmek ve her iki tedavinin farkliliklarini ortaya koymaktir. Bu sayede
klinik pratige yonelik tedavi se¢ciminde yol gosterici olabilecek bilimsel veriler

sunmak amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Obezite

2.1.1. Tanim ve Siiflama

Diyabet mellitus, kan sekeri diizeylerinde kronik bir yiikseklik ile karakterize
metabolik bir bozukluktur. Temel olarak, insiilin salgilanmasinda bozukluk, insiilin
etkisinde diren¢ veya her ikisinin bir kombinasyonu sonucunda olusur. Diyabet,
etiyoloji ve Klinik seyir agisindan farkliliklar gosteren bir grup hastaligi igeren

heterojen bir durumdur (1, 2).

Glinlimiizde en yaygin kabul goren smiflama sistemi, Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA)(12, 13) tarafindan onerilen siniflamadir. Buna gore diyabet baslica
dort kategoriye ayrilir:

1. Tip 1 Diyabet: Otoimmun olarak pankreasin beta hiicrelerinin yikimi sonucu
ortaya ¢ikar ve insiilin eksikligi ile karakterizedir. Cogunlukla ¢ocukluk cagi
veya erken erigkinlikte baglar ve dmiir boyu insiilin kullanimin1 zorunlu kilar
(2).

2. Tip 2 Diyabet: Beta hiicrelerinin islevlerinin bozulmasi ile insiilin direncinin
birlikte rol oynadigi, genellikle yetiskin yasta ortaya ¢ikan ve tiim diyabet
vakalarmin biiyiilk g¢ogunlugunu olusturan formdur. Obezite, fiziksel
hareketsizlik ve genetik yatkinlik gibi faktorler T2ZDM’nin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynamaktadir (14, 15).

3. Gestasyonel Diyabet: Gebelik sirasinda baglayan ve genellikle dogumdan
sonra diizelen glukoz tolerans bozuklugudur. Bu durum, anne ve ¢ocukta kisa
ve uzun vadede ¢esitli saglik komplikasyonlarina neden olabilir (1).

4. Ozel Tip Diyabet: Monojenik diyabet, pankreas hastaliklari, endokrinopatiler,
ilag veya kimyasal maddeye bagl diyabet gibi daha nadir goriilen tipleri
kapsar (2).

Tan1 genellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT), aglik plazma glukozu
HbAlc degerleri gibi biyokimyasal testlere dayanarak konulmaktadir. ADA



kriterlerine gore, diyabet tanisit aglik plazma glukozunun 126 mg/dL’den yiiksek
olmasi , OGTT sirasinda 2 saatlik plazma glukozunun 200 mg/dL ve iistii olmast,
tesadiifi plazma sekeri 200 mg/dL ve iistii olmasi + diyabet semptomlarinin olmasi

veya HbAlc degerinin >%6,5 olmasi gerekmektedir (1, 2, 16).

Sonu¢ olarak, diyabetin farkli alt tiplerinin dogru tanmmast ve
siniflandirilmasi, uygun tedavi yaklagimlarimin belirlenmesi ve diyabet ile iligkili

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan kritik 6nem tasir.
2.1.2. Epidemiyoloji: Kiiresel ve Tiirkiye Verileri

Diyabet, diinya ¢apinda hizla artan prevalansa sahip kronik bir hastalik olup
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ciddi bir toplum sagligi problemi
olusturmaktadir. Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun (IDF) en giincel verilerine
gore, 2025 itibariyle diinyada 537 milyon yetiskin diyabetli birey bulunmaktadir ve
bunun 2045 yilina dogru 783 milyona dayanacagi tahmininde bulunulmaktadir. Ayni
raporda, diinya genelindeki diyabet prevalansinin %10,5 oldugu belirtilmekte ve
diyabet ile iligkili 6liimlerin 6,7 milyona ulastig1 bildirilmektedir. Ayrica, kiiresel
saglik harcamalarinin %12’si diyabet yonetimi ve komplikasyonlarmin tedavisine

harcanmaktadir (1).

Tip 2 diyabetin artisinda yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle de obezitenin
yayginlagsmasi ve fiziksel hareketsizlik belirleyici faktorler olarak gosterilmektedir
(14). Obezite prevalansinin artigt ile birlikte diyabet sikliginin da benzer sekilde
yiikseldigi bir¢ok arastirma ile desteklenmektedir. Bu nedenle diyabet yonetiminde

obezitenin kontrol altina alinmasi kritik 6nem tasimaktadir (15).

Tiirkiye Ozelinde bakildiginda ise diyabetin prevalansinin ulusal saglik
caligmalarina gore siirekli arttigit gorilmektedir. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan yayimlanan giincel verilere gore,
Tiirkiye’de 20 yas iistii niifusta diyabet prevalanst %15,9 olarak bildirilmistir. Bu
rakamin yasla birlikte artis gosterdigi ve Ozellikle 60 yas {istii bireylerde %35’in
tizerine ¢iktig1 belirtilmektedir. Ayni raporda, Tiirkiye’de yaklasik 13 milyon diyabet

hastasinin oldugu ve bu sayinin artmaya devam edecegi 6ngoriilmektedir (2).



Tiirk toplumunda diyabetin hizli yiikseligsinin nedenleri arasinda genetik
yatkinlik, artan obezite oranlari, hizli kentlesme ve degisen beslenme aliskanliklari
gosterilmektedir. Tiirkiye’deki yiliksek obezite orani ve fiziksel aktivite diizeylerinin

diisiik olmasi, diyabet prevalansindaki artigin baslica sebepleri arasindadir(16) .

Sonug olarak, kiiresel ve Tiirkiye 6zelindeki epidemiyolojik veriler, diyabetin
glinlimiizde 6nemli bir saglik tehdidi oldugunu agikga ortaya koymaktadir. Hastaligin
goriilme sikligim1 azaltmak amaciyla obezitenin engellenmesi, fiziksel aktivite
oraninin arttirilmasi ve saglikli diyet davraniglarinin toplum genelinde benimsenmesi

gibi yasam tarzi diizenlemelerinin yayginlastirilmast dnemlidir.
2.1.3. Patofizyoloji:

T2DM, karmasik bir metabolik hastaliktir ve bunun sebebi olarak da pankreas
beta hiicrelerinin fonksiyonel yetersizligi ve insiilin direnci olarak gosterilmektedir.
Insiilin direnci, 6zellikle kas, yag dokusu ve karaciger gibi periferik dokularda
insiilinin etkilerine karst duyarliligin azalmasi ile karakterizedir. Bunun sonucunda
pankreas beta hiicreleri, normal kan glukoz diizeylerini siirdiirmek amaciyla artmis

insiilin salgilama baskisi altinda kalir (14).

Beta hiicreleri uzun siireli ve artan bu insiilin tiretimi karsisinda, zaman i¢inde
fonksiyon kaybina ugrayarak yeterince insiilin salgilayamaz hale gelir. Beta hiicre
disfonksiyonunun baslamasi, glukoz homeostazinin bozulmasinda en 6nemli esik
noktast olarak kabul edilmekte ve hiperglisemiye neden olur. Bu durum, diyabetin

progresyonunda kritik bir basamaktir (14, 15).

Insiilin direncinin gelisiminde obezite dnemli bir rol oynar. Ozellikle serbest
yag asitlerinin dolasima gecisini VisSeral yag dokusunun artisi artirarak instlin
direncini tetikler. Ayrica adipositlerin salgiladigi inflamatuar sitokinler de insiilin

duyarliligin1 olumsuz etkiler (15).

Sonug olarak, tip 2 diyabetin patofizyolojisi, beta hiicre disfonksiyonu ile
insiilin direncinin birbirleriyle olan kompleks etkilesimi sonucunda gelismektedir.Bu

mekanizmalarin  daha iyi algilanmasi, daha etkin tedavi stratejilerinin



gelistirilmesinde ve diyabetin komplikasyonlarinin azaltilmasinda O6nemli rol

oynayacaktir.

2.1.4. Obezitenin Tip 2 Diyabet Uzerindeki Rolii

Obezite, T2DM ortaya ¢ikmasinda ¢ok muktedir rol oynamaktadir. Artmis
olan yag dokusu, ozellikle visseral yaglanma, insiilin direncinin tetiklenmesinde
onemli rol oynar. Visseral yag dokusu, serbest yag asitlerinin salinimini artirarak,
inflamatuvar sitokinlerin ve adipokinlerin dolasima ge¢mesine neden olur. Bu
molekiiller, insiilin reseptor sinyalizasyonunu bozarak, insiilin direncinin gelisimini
hizlandirir ve beta hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya yol agar. Bu siire¢ zamanla
pankreasin asir1 insiilin salgilama kapasitesini tiiketir ve glukoz homeostazinda
bozulmalara neden olur. Sonug olarak, obez hastalarda T2DM goriilme siklig1
anlamli derecede yiiksektir ve kilo dengesi, diyabetin kontroliinde ve Ozellikle

onlenmesinde kritik 6nem tagir (4, 17, 18).
2.1.5. Komplikasyonlar: Mikrovaskiiler ve Makrovaskiiler Etkiler

Diyabetin uzun vadeli komplikasyonlari, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
olarak ikiye ayrilabilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati noropati ve
retinopati gibi kiiciik damarlarda meydana gelen hasarlari icerir. Bu komplikasyonlar
genellikle kronik hiperglisemi sonucu olusan vaskiiler endotelyal hasar ve
mikroinflamasyon ile iliskilidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ise biiyiik damarlari
etkileyerek serebrovaskiiler olaylar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferik arter
hastaliklarina yol agar. Diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite riski yiiksektir
ve bu durum, ateroskleroz gelisimini hizlandiran kronik hiperglisemi ve
inflamasyonun dogrudan bir etkilemesi sonras1t meydana gelir. Komplikasyonlarin
onlenmesi ve ilerlemesinin yavaslatilmasi i¢in erken donemde etkin glisemik kontrol

saglanmasi kritik oneme sahiptir (12, 19, 20).

2.1.6. Viicut Kompozisyon Analizi: DEXA'min Onemi



Viicut kompozisyonunun dogru ve ayrintili degerlendirilmesi, ozellikle
obezite ve diyabet yonetiminde hayati 6neme sahiptir. DEXA hem yagsiz viicut
kiitlesini hem de viicut yag oranin1 ve ayrica kemik mineral dansitesini yiiksek
hassasiyetle Olgebilen gelismis bir tekniktir. DEXA ile elde edilen bu bilgiler,
obeziteye bagli metabolik risklerin ve diyabet tedavisindeki etkinligin
degerlendirilmesi agisindan olduk¢a faydalidir. Viicut yag dagilimmin analizi,
abdominal yaglanmanin 6l¢iilmesi ve yagsiz kiitledeki degisimlerin takibi, hastalarin
tedaviye yanitlarini izlemede ve gelecekte olusabilecek komplikasyonlari ongérmede
degerli veriler saglar. Bu nedenle, klinik pratigin yan1 sira aragtirmalarda da en sik

kullanilan yontemler arasinda sayilmaktadir (18, 20).

2.2. SGLT-2 Inhibitorleri
2.2.1. Etki Mekanizmasi ve Farmakokinetik Ozellikler

T2DM tedavisinde kullanilan ve bobreklerde glukoz reabsorpsiyonunu
hedefleyerek kan sekeri seviyelerini diisiiren SGLT-2 inhibitorleri yenilik¢i
ilaglardir. Bobreklerin proksimal tiibiillerinde bulunan SGLT-2 proteinleri, normal
kosullarda glomeriillerden siiziilen glukozun geri emilmesini yiiksek oranda saglar.
Bu geri emilim sayesinde glukoz dolasima yeniden kazandirilir ve idrar yoluyla
kaybedilmez. SGLT-2 inhibitorleri, bu geri emilim mekanizmasmi engelleyerek
idrarla glukoz atilimini artirir ve kan sekeri diizeylerinin diismesini saglar. Bu etki
instiline bagimli olmadigindan, insiilin direnci olan hastalarda bile etkin glisemik

kontrol saglamada avantaj sunar (4, 12, 13, 17).

Dapagliflozin, canagliflozin ve empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorleri oral
yoldan kullanilmakta olup yiiksek biyoyararlanim 6zellikleri ile dikkat ¢ekerler. Bu
ilaclarin absorpsiyonu gastrointestinal sistemde hizli gergeklesir ve yaklasik 1-2 saat
icerisinde pik plazma konsantrasyonuna ulasirlar. SGLT-2  inhibitorlerinin
yarilanmasi 10-13 saat civarinda degisir ve bu da giinde tek doz kullanim igin
uygundur. Karacigerde metabolize edilip bobrekler yoluyla elimine edilirler. Renal
fonksiyonlar azaldik¢a bu ilaglarin etkinliginde diisiis gozlenebilir, bu nedenle
bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda doz ayarlamalar1 gerekebilir.

Ozellikle glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) degeri 45 ml/dk'min altina diistiigiinde,



dozun yeniden degerlendirilmesi veya alternatif tedavi seceneklerinin diistintilmesi

onemlidir (12, 13, 17, 19).

SGLT-2 inhibitorlerinin farmakolojik etkileri yalnizca glisemik kontrolle
sinirl degildir. Ayn1 zamanda kilo kaybi, tansiyon disiisii ve kardiyovaskiiler
koruyuculugu bulunmaktadir. Bunun gibi ¢ok yonlii etkiler, diyabet yonetiminde bu
ilag grubunun popiilaritesini artirmakta ve kullanim alanlarin1 genisletmektedir.
Hastalarin yasam kalitesini artiran bu ek faydalar, SGLT-2 inhibitorlerinin diyabet
tedavisindeki roliinii oldukga Kkritik halde olmasini saglar (4, 12, 19).

2.2.2. Glisemik Etkiler: Achik ve Postprandiyal Glukoz Kontrolii

T2DM tedavisinde kullanilan SGLT-2 inhibitorleri, 6nemli glisemik
avantajlar saglar. Bobreklerde bulunan SGLT-2 proteinlerini inhibe ederek proksimal
tibiillerde idrar yoluyla glukoz atilimini artirirlar. Boylece, insiilin bagimsiz bir

mekanizmayla kan glukoz seviyelerini diistirtirler.

Ozellikle empagliflozin, dapagliflozin ve canagliflozin gibi ajanlarm klinik
kullanimi, aghik glukoz diizeylerinde ve yemek sonrasi olusan glisemik piklerde

onemli azalmalar saglamaktadir.

Yapilan calismalarda, bu ilaclarin diizenli kullanimiyla hem aglik kan sekeri
seviyelerinde belirgin disiisler saglandigi hem de yemek yedikten sonraki kan sekeri
yiikselmelerinin azaltildigi gosterilmistir. Bu etkiler, hastalarin glisemik kontroliinii
tyilestirerek HbAlc seviyelerinde anlamli diisiislere yol acar ve giinliikk glukoz

seviyelerindeki dalgalanmalari azaltir (4, 12, 17).

2.2.3. Metabolik Etkiler: Kilo ve Kan Basinc1 Uzerine Etkiler

SGLT-2 inhibitorlerinin metabolik etkileri, diyabet tedavisinde Onemli
avantajlar saglar. Kilo yonetiminde olumlu etkileri, 6zellikle kilosu fazla ve obez
T2DM hastalar i¢in belirgin bir avantaj olusturur. Yayinlanan ¢alismalarda, SGLT-

2i kullaniminin belirgin kilo kaybina ve abdominal yag dokusunun azalmasina neden



oldugu goriilmiistiir. Bu durum metabolik sendroma insiilin direncini azaltarak de
olumlu katkida bulunur. Ayrica, SGLT-2i’lerin kan basincina olan olumlu etkileri
Klinik olarak kanitlanmistir. Bu ilaglar, hipertansiyonun natriiirez tizerine etkileri ile
kan basincimi diisiirerek kontrol saglamaya yardimei olur ve kardiyovaskiiler risk

faktorlerini azaltir (4, 13, 19).
2.2.4. Kardiyovaskiiler Koruma: Major Klinik Calismalar

SGLT-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler faydalari, genis c¢apli klinik
calismalar ile netlik kazanmisti. EMPA-REG OUTCOME c¢alismasi,
empagliflozinin kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatis miktarlarini ve
kardiyovaskiiler o6liim riskini belirgin sekilde azalttigin1 gostermistir. Ayrica
CANVAS programi, canagliflozinin inme ve kalp krizi gibi kardiyovaskiiler
olaylarda anlamli disiislere neden oldugunu rapor etmistir. DECLARE-TIMI 58
caligmasi ise dapagliflozinin kardiyovaskiiler koruyucu etkilerini dogrulamis, kalp
yetmezligi olaylarinin Oniine geg¢ilmesinde 6nemi yadsinamaz bir rolde oldugunu
ortaya koymustur. Bu sonuglar, T2DM hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiyovaskiiler riski azaltmak amaciyla klinik uygulamalarda daha sik tercih

edilmesini saglamistir (4, 12, 19).
2.2.5. Renal Koruma: Bébrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkiler

SGLT-2 inhibitorlerinin renal koruyucu etkileri, son yillarda gergeklestirilen
onemli  klintk  calismalarla  desteklenmektedir. =~ CREDENCE  calismasi,
canagliflozinin bobrek fonksiyonlarim1 koruma ve kronik bdbrek hastaliginin
ilerlemesini yavaslatma konusunda etkili oldugunu gdstermistir. DAPA-CKD
calismasinda dapagliflozinin bobrek yetmezligine bagli komplikasyonlar1 azaltmada
etkinligi oldugu gosterilmistir. EMPA-KIDNEY calismas1 da empagliflozinin renal
fonksiyonlart koruyucu etkisini teyit etmistir. Bu bulgular, SGLT-2 inhibitérlerinin
bobrek fonksiyonlarini koruma agisindan 6nemli bir terapotik secenek oldugunu ve
diyabetik nefropati yonetiminde etkin kullaniminin gerekli oldugunu gdstermektedir

(13, 17, 19).



2.3. GLP-1 Reseptor Agonistleri
2.3.1. Etki Mekanizmasi ve Molekiiler Yap1 Ozellikleri

GLP-1 reseptor agonistleri, inkretin hormonlar: ailesine ait olan ve 6zellikle
tip 2 diyabet tedavisinde etkin sekilde kullanilan ajanlardir. Bu ilaglar, glisemik
kontrolii saglamanin yaninda kilo kaybi, kardiyovaskiiler koruma ve insiilin
sekresyonunun diizenlenmesi gibi genis bir etki spektrumuna sahiptir. GLP-1,
bagirsaklarda bulunan L hiicrelerinden besin alimina yanit olarak salgilanan dogal bir
inkretin hormonudur ve pankreastaki beta hiicrelerinde bulunan GLP-1 reseptdrlerine
baglanarak etki gosterir. GLP-1 reseptdr agonistleri ise, bu dogal hormonun etkilerini
taklit ederek beta hiicrelerinde insiilin salinimin1 uyarir ve glukagon salinmasini

baskilar; boylece kan glukoz seviyelerinin diismesine yardimei olur (18, 21).

GLP-1 reseptor agonistlerinin molekiiler yapisi, dogal GLP-1 hormonunun
kisa yar1 6mrii nedeniyle modifiye edilmistir. Sentetik GLP-1 reseptor agonistleri, bu
enzime kars1 direnglidir ve uzun siireli etkinlik saglar. Ornegin, liraglutid gibi ajanlar
albiimin ile etkilesime girerek plazmadaki yari Oomriini 6nemli O&lgiide uzatir.
Dulaglutid ise GLP-1 molekiiliiniin bir immunoglobulin pargasi ile flizyonundan
olusur ve haftalik kullanim olanagi sunar. Semaglutid de serbest yag asidi zinciri
eklenmis modifiye bir molekiildiir ve albiimin ile gii¢lii baglanma 6zelligi sayesinde

uzun etkili haftalik dozlama avantaji saglar (15, 20, 22).

Bu molekiiler modifikasyonlar sayesinde GLP-1 reseptdr agonistleri, uzun
stireli insiilin sekresyonunu uyarabilir ve glukagon sekresyonunu siirekli olarak
baskilar. Ayrica, mide bosalmasini1 yavaglatmalar1 ve merkezi sinir sistemi lizerinde
doygunluk hissini artirmalar1 nedeniyle istahi azaltarak kilo kaybina yardimci olurlar.
Bu ozellikleri ile sadece glisemik kontrol degil, ayn1 zamanda obezite ve iliskili
metabolik sendrom bilesenlerinin yonetiminde de etkili bir tedavi segenegi
olustururlar. Boylelikle, tip 2 diyabetli hastalarin yasam kalitesini artirmakta ve
diyabete bagl komplikasyonlar1 azaltmada onemli bir rol oynamaktadirlar (18, 21,
22).

2.3.2. Glisemik Kontrol Mekanizmalari
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T2DM tedavisinde GLP-1 reseptor agonistleri glisemik dengeyi saglamak
amaciyla birden fazla mekanizmay1 devreye sokarak kan sekeri diizeylerini etkin bir
yolla diizenler. En 6nemli ve ilk sagladigi etki mekanizmasi pankreasta beta
hiicrelerinden insiilin saliniminin glukoza bagimh olarak artirilmasidir. Bu 6zellik,
kan glukoz seviyeleri yiikseldiginde etkinlesir ve bdylece hipoglisemi riski minimize
edilmis olur. Pankreastaki alfa hiicrelerinden GLP-1 agonistleri glukagon
sekresyonunu baskilar ve bu sayede karacigerdeki glukoz iiretimini azaltarak,

ozellikle aglik glukoz seviyelerinin kontroliine katkida bulunur (18, 21).

Bu ajanlarin mide bosalma hizin1 yavaslatici etkileri de géze garpan bir etki
mekanizmasi olarak bilinmektedir. Besinlerin mideyi terk etme siiresinin uzamasi,
bagirsakta glukoz emiliminin yavaglamasini saglar ve postprandiyal glukoz
piklerinin daha disiik diizeylerde gergeklesmesine yardimci olur. Bu o&zellik,
ozellikle postprandiyal glisemik kontroliin saglanmasinda biiyiikk 6nem tasir. Bununla
birlikte merkezi sinir sistemi yoluyla etkileyebilen GLP-1 reseptor agonistleri,
hipotalamus ve diger beyin bdlgelerinde bulunan reseptorleri aktive ederek tokluk
hissini artirir ve dolayisiyla kalori alimini azaltarak viicut agirlig1 kontroliine saglar.
Bu da dolayli olsa da insiilin direncini azaltmakta olup glisemik kontrolde de

etkinligin siirdiiriilmesine katki saglar (15, 20, 21).

GLP-1 reseptor agonistlerinin uzun vadeli kullaniminda insiilin duyarliligini
artirdigi ve pankreas beta hiicre fonksiyonlarinin korunmasina yardimci oldugu
klinik ¢alismalarla ortaya konmustur. Beta hiicrelerinin apoptozunu onleyerek ve
proliferasyonunu destekleyerek pankreasin fonksiyonel kapasitesini uzun siire
koruyabilirler. Bu mekanizma, tip 2 diyabetin ilerleyici dogasi diisiiniildiigiinde,
hastaligin ilerlemesini yavaslatmakta ¢ok biiylik bir 6neme sahiptir. Boylece GLP-1
reseptor agonistleri hem akut glisemik kontrolii hem de uzun vadede pankreatik

fonksiyonlarin korunmasini ve iyilestirilmesini desteklerler (18, 21, 22).

Ek olarak, exenatide gibi GLP-1 reseptor agonistlerinin kisa etkili formlart,
plazma konsantrasyonlarinin hizla pik yapmasi nedeniyle 6zellikle postprandiyal kan
glukoz kontroliinde etkili olabilir. Exenatide, yemek sonrasi olusabilecek ani kan

sekeri artiglarin1 belirgin dl¢iide disiirebilir ve postprandiyal glukoz kontroliiniin
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yonetilmesinde dnemli bir avantaj olusturur. Bu 6zellik, exenatide’in giinde iki kez
uygulama gerektiren kisa etki siiresiyle iliskilidir. Uzun etkili formiilasyonlari
(6rnegin haftada bir kez uygulanan semaglutide), daha siirekli bir etki profili sunarak
aclikla birlikte tokluk kan glukozu kontroliinde etkili olabilir (21).

2.3.3. Viicut Agirh@ Uzerine Etkiler

GLP-1 RA'lar yalnizca glukoz regiilasyonu saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
anlaml kilo kayb1 da saglarlar. Kilo kayb1 mekanizmasi, merkezi sinir sisteminde

tokluk hissini artirmalart ve enerji alimini azaltmalar1 yoluyla gerceklesir (23).

Liraglutid ile yapilan SCALE calismasinda, obez bireylerde 1 yil sonunda
vicut agirliginda ortalama %8 civarinda kayip elde edilmistir  (24).
Semaglutid ile yapilan STEP c¢alismasinda ise %]15'e varan kilo kayiplar
bildirilmistir (25).

DEXA ol¢timleriyle yapilan ¢alismalarda, GLP-1 RA'larin 6zellikle visseral
yag dokusunda belirgin azalma sagladigi ve bu etkinin glisemik kontrol {izerindeki
faydalar1 artirdigi gosterilmistir (26). Ayrica bel gevresinde ve yag-kas oraninda

tyilesme saglayarak metabolik sendrom parametrelerinde genel diizelme olustururlar.

Bu etkiler, GLP-1 RA'lar1 sadece diyabet tedavisinde degil ayn1 zamanda

obezitenin de tedavisinde giiglii bir segenek haline getirmistir (21).

2.3.4. Kardiyovaskiiler Sonuclar: LEADER, SUSTAIN, REWIND

Cahismalanr

GLP-1 reseptor agonistlerinin kardiyovaskiiler koruyucu etkileri, birkag

biiylik randomize klinik ¢aligsma ile desteklenmistir.

e LEADER c¢alismasi: Liraglutid kullanimi, major kardiyovaskiiler olay
(MACE) riskinde %13 azalma saglamistir. Ayrica kardiyovaskiiler mortalite
%22 oraninda azalmistir (5).

e SUSTAIN-6 calismasi: Semaglutid, nonfatal inme oranin1 anlamh sekilde

azaltmistir. Genel MACE oraninda %26 azalma saglanmistir (27).
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o REWIND calismasi: Dulaglutid kullaniminda, MACE riskinde %12 azalma
gozlenmis ve Ozellikle diyabetin erken evrelerindeki hastalarda fayda

saglamistir (28).

Bu sonuglar, GLP-1 RA'larin uzun donem kardiyovaskiiler sagligi da
iyilestirdigini gostermektedir. Bu nedenle mevcut kilavuzlar, dnceden gecirilmis
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (29)olan diyabetik bireylerde GLP-1 RA

kullanimin1 6nermektedir (30).

2.3.5. Gastrointestinal Yan Etkiler ve Ilac Uyumu

Gastrointestinal sistem ile ilgili yan etkiler GLP-1 RA’larinin en sik bildirilen
yan etkilerindendir. Ozellikle tedavinin erken dénemlerinde diyare, kusma ve bulantt

gibi semptomlar siktir (31).

Yan etkilerin nedeni, mide bosalmasinin gecikmesi ve merkezi sinir
sisteminde istah merkezlerinin modiilasyonudur. Fakat bu yan etkiler genelde

tedavinin ilk zamanlar1 sonrasi azalir ve zamanla tolerans gelisir (32).

[lag uyumu acisindan, uzun etkili GLP-1 RA'lar (6rnegin semaglutid,
dulaglutid) haftada bir enjeksiyon ile tedavi kolayligi saglar (33).
Bu durum, giinliik enjeksiyon gerektiren kisa etkili ajanlara gore hasta uyumunu ve

tedavi devamliligini artirmaktadir.

Ozetle, baslangicta gastrointestinal tolerabilite sorunlar1 yasansa da, uzun
etkili ve diisiik dozla baslanip titrasyon yapilmasi ile bu problemler biiyiik dlgiide

yonetilebilir.

2.4. Yeni Antidiyabetik Ajanlarin Karsilastirilmasi
2.4.1 Klinik ve Metabolik Etkililik: SGLT-2 inhibitorleri vs GLP-1

Reseptor Agonistleri
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T2DM tedavisinde GLP-1 RA ve SGLT-2i hem glisemik kontrol saglama
hem de metabolik parametrelerde iyilesme agisindan 6nemli yer edinmistir (34).
SGLT-2 inhibitorleri glukozun idrarla atilimini artirarak insiilin bagimsiz bir
glisemik kontrol mekanizmasi sunarken, GLP-1 reseptor agonistleri glukoz diizeyine
bagiml insiilin salimini artirmakta, glukagon sekresyonunu inhibe etmekte ve mide

bosalmasini geciktirmektedir (21, 32).

Metabolik etkiler agisindan degerlendirildiginde, SGLT-2 inhibitorleri
ortalama 0.5-1.0% HbAlc disiisii saglarken (4), GLP-1 RA'lar daha yiiksek bir
HbAlc azalisi (%1.0-1.5) ile 6ne ¢ikmaktadir (5). Ayrica GLP-1 RA'lar daha
belirgin kilo kayb1 saglar; semaglutid gibi ajanlarla %10-15 aras1 viicut agirligi kaybi
bildirilmistir (25). SGLT-2 inhibitorlerinde ise ortalama iki ile dort kilo arasi kilo

kaybi1 sagladigi gosterilmistir (35).

Bu farkli mekanizmalar, farkli hasta gruplarinda ajan se¢imini
etkileyebilmektedir. Ozellikle obezitesi belirgin hastalarda GLP-1 RA tercih
edilirken, kardiyovaskiiler hastalik veya bobrek hastaligi riski yiiksek bireylerde
SGLT-2 inhibitérleri tercih edilebilmektedir (36).

2.4.2 Kardiyovaskiiler Koruma Potansiyelleri

Kardiyovaskiiler sonug ¢aligmalari, her iki ajan grubunun da kardiyoprotektif
etkilerini kanitlamistir. SGLT-2 inhibitorleri, kalp yetersizligi hastaneye yatiglarim
azaltmada daha iistiin goriinmektedir (12). Ornegin, EMPA-REG OUTCOME
calismasinda empagliflozin, kardiyovaskiiler oliimde %38 oraninda azalma

saglamustir (4).

Ote yandan, GLP-1 RA'lar major aterosklerotik olaylarin azaltilmasinda daha
belirgin etkiye sahiptir. LEADER c¢alismasinda liraglutid ile major kardiyovaskiiler
olaylarda %13 azalma saglanmistir (5), SUSTAIN-6 ¢alismasinda ise semaglutid

nonfatal inmeyi %39 oraninda azaltmistir (27).
Ozetle;

o Kalp yetersizligi riski 6n plandaysa: SGLT-2 inhibitdrleri tercih edilir.
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o Aterosklerotik hastalik riski 6n plandaysa: GLP-1 reseptor agonistleri tercih
edilir (28).

2.4.3 Renal Koruma Ozellikleri

SGLT-2 inhibitorleri bobrek koruma konusunda giiclii kanitlar sunmustur.
CREDENCE ve DAPA-CKD calismalari, canagliflozin ve dapagliflozin’in renal

sonlanimlar {izerinde belirgin koruyucu etkileri oldugunu gostermistir (17, 37).

SGLT-2 inhibitorleri, intraglomeriiler basincit azaltarak hiperfiltrasyonu
engeller ve albuminiiriyi azaltir (38). Buna karsin, GLP-1 RA'larin bobrek tizerindeki
koruyucu etkileri daha ¢ok albuminiiri progresyonunu azaltmakla sinirhidir (39).
Ornegin LEADER calismasinda, liraglutid ile yeni gelisen makroalbuminiiride %26

azalma saglanmistir (5).

Dolayisiyla, ileri evre bobrek hastaliginda veya albuminiiri varliginda SGLT-

2 inhibitorlerinin 6ncelikli tercih olmasi 6nerilmektedir (30).
2.4.4 Yan Etki Profilleri ve Kullamim Kisitlamalari
Her iki ajan grubunun da kendine has yan etkile profili vardir.
SGLT-2 inhibitorlerinde:

o Uriner sistem ve genital enfeksiyon sikligini arttirir (40).

« Oglisemik diyabetik ketoasidoz riskini nadiren de olsa tasirlar (41).

e (Canagliflozin ile amputasyon riski artis1 gézlenmistir (CANVAS caligsmasi)
(12).

GLP-1 reseptor agonistlerinde:

e Gis yan etkilerinden istahsizlikla birlikte kusma ve bulanti tedavi
baslangicinda sik raporlanir (31).
e Tedavinin ilk haftalarinda bu yan etkiler genellikle azalma egilimindedir.

o Pankreatit ile iligki nadirdir fakat literatiirde dikkatle izlenmektedir (42).
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Bu nedenle; gastrointestinal hassasiyeti olan hastalarda GLP-1 RA'lar dikkatli
baslanmali, kronik iiriner enfeksiyonu olan bireylerde ise SGLT-2 inhibitorleri

dikkatle kullanilmalidir.
2.4.5 Kombinasyon Tedavisinin Rasyoneli

Tip 2 diyabetin progresif karakteri, monoterapi ile zamanla kontroliin
giiclesmesine neden olur ve hastalarin ¢ogunlugunda zaman i¢inde kombinasyon
tedavisine ihtiya¢ duyulur. Bu durum, farkli mekanizmalara sahip ilaglari kombine
ederek glisemik kontroliin daha etkili sekilde saglanmasini gerektirir. Kombinasyon
tedavisi ile farkli patofizyolojik mekanizmalar hedeflenir ve bu sayede diyabetin

komplikasyonlarini azaltmak miimkiin olur.

SGLT-2 inhibitorlerinin kombine olarak GLP-1 reseptor agonistleri veya
diger antidiyabetik ilaglarin birlikte kullanimi, farkli ve tamamlayic1t mekanizmalari
sayesinde glisemik kontrolii belirgin sekilde iyilestirebilir. GLP-1 reseptor
agonistleri, pankreastan beta hiicreleri yardimi ile salinan insiilini artirir ve glukagon
sekresyonunu pankreas alfa hiicrelerinden azaltarak karacigerden glukoz iiretimini
sinirlar. Ote yandan, SGLT-2 inhibitorleri ise glukoz geri emilimini bobreklerdeki
proksimal tiiblillerden engelleyerek insiilin bagimsiz bir mekanizma ile kan sekeri
seviyelerini diisiiriir. Bu iki farkli mekanizmanin birlesimi, kan sekeri kontroliinii

etkili bir hale getirir ve glisemik hedeflere ulagsmay1 kolaylastirir (14-16).

Ayrica, GLP-1 reseptor agonistleri istah azaltici etkileri ile kilo kaybini
desteklerken, SGLT-2 inhibitorleri idrar yoluyla atilan glukozu artirarak kalori
kaybina neden olur. Bu kombine etkiler, 6zellikle obeziteye bagh insiilin direncinin
yogun oldugu hastalarda 6nemli faydalar saglar. Kombinasyon tedavisi ayriyeten
hipertansiyon ile birlikte dislipidemi benzeri kardiyovaskiiler risk olgiilerini azaltarak

kardiyovaskiiler olay riskini diisiirme potansiyeline sahiptir (13, 15).

Hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kombinasyon tedavisinin bir diger
avantajidir. Her iki ila¢ grubu da glukoza bagimli bir mekanizma ile calisir ve bu
sayede kan glukoz degerleri normal seviyelere ulastiginda etkinlikleri azalir.

Boylece, tedavi gilivenligi ve hasta uyumu artar. Ayrica, uzun vadede bobrek
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fonksiyonlarmi koruma ve kardiyovaskiiler olaylar1 azaltma gibi ek yararlar1 da
bulunmaktadir. Bu ¢ok yonlii faydalari sayesinde, SGLT-2 inhibitorlerinin GLP-1
reseptor agonistleri ile kombine olarak kullanimi, tip 2 diyabet hastalarinin

tedavisinde en 6nemli se¢enckler haline gelmistir (16, 19).

2.4.6 Viicut Kompozisyon Degisimleri: DEXA Ol¢iim Sonuclar

DEXA viicut yag ve kas kompozisyonunun degerlendirilmesinde gold
standart kabul edilen giivenilirligi ve hassasiyeti yiiksek bir yontemdir. Yeni
antidiyabetik ajanlarin  kullamim1 ile  meydana gelen viicut kompozisyon
degisimlerinin incelenmesi, bu ajanlarin klinik faydalarini daha net anlamak ig¢in
kritik 6neme sahiptir. DEXA yontemi, yagsiz kiitlenin, yag kiitlesi ile kemik mineral
yogunlugu olarak farkli viicut bilesenlerini ayri ayri degerlendirme yetenegine

sahiptir (21, 43).

GLP-1 reseptor agonistleri kullanilarak yapilmis klinik ¢aligmalarda, viicut
agirh@inin yam sira 6zellikle visseral yag dokusunda belirgin bir azalma oldugu
DEXA olgiimleriyle gosterilmistir. Semaglutid ve liraglutid gibi  GLP-1
agonistlerinin kullanimi ile yag kiitlesinde 6nemli diisiisler gézlemlenmistir. Benzer
sekilde, SGLT-2 inhibitorleri ile gerceklestirilen klinik ¢aligmalarda da viicut yag
oraninda ve Ozellikle abdominal bolgede belirgin azalmalar rapor edilmistir. Bu
degisimlerin insiilin direncinde diismeye neden oldugu ve diyabetin metabolik

kontroliine olumlu katki sagladigi bilinmektedir (20, 43).

DEXA sonuglar1 ayrica, kombinasyon tedavilerinin viicut kompozisyonu
tizerindeki etkilerinin monoterapiye kiyasla daha etkin oldugunu gostermektedir.
Ornegin, GLP-1 agonistlerinin SGLT-2 inhibitérleri ile kombine kullanilmasi, yag
kiitlesindeki azalmanin daha hizli ve siirdiiriilebilir oldugunu gdstermistir. Bu
sonuglar, kombinasyon tedavilerinin sadece kan sekeri kontroliinde degil, ayn1 anda
kilo degisimi ve metabolik sagligin iyilestirilmesinde de etkili oldugunu

desteklemektedir (17, 21).
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Bu bulgular, diyabet tedavisinde yeni nesil antidiyabetik ajanlarin
kullaniminin, geleneksel tedavi yontemlerine gore daha genis kapsamli faydalar
saglayabilecegini ve DEXA gibi hassas degerlendirme yoOntemlerinin klinik

caligmalarda daha yaygin kullanilmasi gerektigini gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Dizaym

Bu arastirmaya, obezite eslik eden tip 2 diyabet tanis1 konmus ve Gaziantep
Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Polikliniginde
takip edilen hastalar dahil edilmis olup SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor
agonistlerinin metabolik parametreler ve viicut kompozisyonu {iizerindeki etkileri

karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Calisma, Gaziantep Universitesi Miidahalesiz Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
09.04.2025 tarih ve 2025/97 karar numarali izni ile geriye doniik olarak yuriitiildi.
Calismaya 26.03.2024-26.03.2025 tarihleri arasinda endokrinoloji poliklinigine
basvuran, 35 ve iizerinde viicut kitle indeksi (VKI) olan, daha énce GLP-1 reseptor
agonisti veya SGLT-2 inhibitorii kullanmamis ve 18 yas listii tip 2 diyabet tanili
hastalar dahil edildi. Calismaya VKI 35’in altinda olan, yas1 18’den kiigiik olan ve

yeterli verilere ulasilamayan hastalar dahil edilmedi.

Belirtilen tarih araliginda toplam 102 hasta I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji
Poliklinigine basvurdu. Bu hastalardan 41’1 ¢alisma kriterlerini karsilamadig i¢in
calismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 61 hastanin dosyalar1 ayrintili olarak
incelendi. 28 hastanin tedavi ve takip verilerine eksik ulasilmasi sebebiyle bu
hastalar calisma dis1 birakildi. Kalan 33 hasta calismaya alindi. Bu hastalar
retrospektif olarak iki gruba ayrildi: SGLT-2 inhibitorii kullanan 18 hasta ve GLP-1

reseptOr agonisti kullanan 15 hasta.
3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi oncesi (0. ay) antropometrik
Olgiimleri (boy, kilo, BMI), tansiyon Olglimleri ve Dual Enerji X-ray
Absorpsiyometri (DEXA) ile elde edilen viicut kompozisyonu verileri arsiv taramasi
ile hastane kayitlarindan toplandi. Hastalarin glisemik kontroliinii degerlendirmek
amaciyla HbAlc, aclik kan sekeri ve lipid profilleri de arsivde bulunan rutin klinik

takip verilerinden elde edildi.



19

Hastalarin tedavi sonrasi takip verileri, 3. ve 6. ay kontrollerindeki rutin poliklinik
Ol¢iimlerinden arsiv taramasi yoluyla toplandi. Ayrica 6. ayda DEXA ol¢iimi

yapilmis olan hastalarin 0. ve 6. ay verileri karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Caligmanin tiim verileri, hasta mahremiyeti korunarak etik kurallara uygun bir

sekilde elde edildi ve istatistiksel analizler yapilarak sonuglar yorumlandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve/veya median (min-maks),
kategorik veriler ise sayr ve ylizde seklinde ifade edildi. Siirekli degiskenlerin
normallik analizler Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi testi ile yapildi. Veriler
normal dagilima uygun ¢iktigr durumlarda Student’s T Testi, uymadigi durumlarda
Mann Whitney U Testi kullanildi. Zamana bagli grup ici analizlerde Tekrarl
Olgiimlerde ANOVA (Posthoc: LSD) veya Friedman Testi (Posthoc: Wilcoxon Sirali
Isaretler Testi) kullanildi. Kategorik veriler arasindaki farkin degerlendirilmesi Ki-
kare Testi veya Fisher’in Kesin Testi ile yapildi. Analizler IBM SPSS versiyon 27.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05, ileri analizler (posthoc) i¢in <0.017 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

SGLT2 grubundaki bireylerin yas ortalamasi 53,944+10,68 yil, GLP1
grubundakilerin ise 53,00+7,70 yil olarak bulundu ve gruplar arasindaki yas farki
istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0.777). SGLT2 grubunun %77,8’1 kadin iken,
GLP1 grubunda bu oran %93,3 idi (p=0.346). Baslangictaki BMI ve bel ¢evresi
acisindan gruplar arasinda anlamli farklar gozlenmedi (sirasiyla p=0.463 ve

p=0.551).

Baglangi¢ kan parametreleri degerlendirildiginde; sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, aclik ve tokluk kan sekeri degerleri GLP1 grubunda daha
yiiksek bulunmakla birlikte, gruplar arasindaki bu farklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 saptandi (sirasiyla, p=0.093, p=0.077, p=0.057 ve p=0.178). Ayni
sekilde HbAlc, C-peptid, insiilin, kortizol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, total kolesterol ve D vitamini degerleri agisindan da iki grup arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulunmadig1 goriildii (sirasiyla, p=0.318, p=0.191,
p=0.421, p=0.927, p=0.386, p=0.697, p=0.783, p=0.359 ve p=0.504) (Tablo 4.1).



Tablo 4.1. Bazi demografik, klinik 6l¢iim ve laboratuvar sonuglarmin gruplara gore

karsilastirilmasi

SGLT2 GLP1 grubu p
grubu (n=15)
(n=18)
Yas (yil, ort + SS) 53,94+10,68 53,00+7,70 0.777*
Cinsiyet (n, %)
Kadin 14 (%77,8) 14 (%93,3) 0.346™*
Erkek 4(%22,2) 1(%6,7)
BMI (kg/m?, ort £ S5) 41,33+7,30 42,84+3,09 0.463*
59 Bel ¢evresi (cm, ort + 120,33420,97 124,00+11,69 0.551*
Sistolik TA (mmHg, 131,00£12,51 140,93+20,16 0.093*
ort +.55)
ort +.55)
A¢lik  kan  sekeri
) . - 162 (114-421 0577%**
[median (min-maks)] P O 288 o2 : o
Tokluk kan sekeri
_ _ : 242 (95-47 178%**
[median (min-maks)] ) A (55470 e
59 HbAlc (mg/dl, ort + 7.48+1,93 8,18+1,96 0.318*
% C peptit (mg/dl, ort + 4,072,09 3,18+1,64 0.191*
Insiilin [median (min- 14,3 (1-95) 11,2 (4-41) 0.421%**
maks)]
5 Kortizol (mg/dl, ort + 8.53+1,96 8,45+2.69 0.927*
Hdl kolesterol (mg/dl, 49.5049,08 53.15414,05 0.386*
ort +.55)
Ldl kolesterol (mg/dl, 122,50429.79 126,73432.07 0.697*
ort +.55)
59 Trigliserid (mg/dl, ort 180,72492,53 188,87£72,04 0.783*
Total kolesterol 185,00+41,89 200,67£46,56 0.359*
(mg/dl, ort + Ss)

+ S5)

* Student’s T Testi
** Fisher’in Kesin Testi

*** Mann Whitney U Testi

Baslangigtaki Dexa sonuglarina gore Left arm %fat (%) degerlerinin
GLP1 grubunda (61,00+6,75), SGLT2 grubuna gore (55,27+7,42) istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.028). Gruplar arasinda sag
kol, sol kol ve gdovde bolgelerine ait diger DEXA sonuglart karsilagtirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Baslangigtaki sag kol, sol kol ve govdeye ait dexa sonuglarinin gruplara gore

karsilastirilmasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)
Left arm area
:l: :t . *
(cm?) (ort  Ss) 209,26+38,52 203,89+31,29 0.668
TR 177,35+40,25 161,94+26,83 0.215*
(ort £ S5s)
Left arm BMD
:l: :t . *
(ort + Ss) 0,84+0,10 0,79+0,11 0.224
" ol 3484,02+1702.94 4045,54£1407,85 0.316*
(ort £ S5s)
b 2495,70+661,30 2321,92+424,95 0.387*
(ort £ S5)
Left arm
:t :l: . *
LEAN+BMC (ort = S5) 2673,09+699,34 2483,89446,13 0.373
Left arm
+ 4+ . *
TOTAL(g) (ort = Ss) 6157,12+2187,08 6529,42+1632,42 0.590
Left arm %fat
:t :|: . *
(%) (ort = Ss) 55,27x7,42 61,00:£6,75 0.028
Right arm area
:l: :t . *
(sz) (Ol’t + SS) 204,55+57,99 203,61+35,82 0.957
Riont arm BMC 186,62£38.33 166,96:26,33 0.103*
(ort £ S5s)
Right arm BMD
+ + . *
(ort + Ss) 0,86+0,11 0,84:0,14 0572
Rignt arm FAT 3314,1141385,69 3549,464993,51 0.586*
(ort £+ S5)
Right arm .
LEAN (ort + S5) 2702,86+683,89 2359,544+425,27 0.101
Right arm .
LEAN+BMC (ort £ Ss) 2889,55+717,81 2526,54435,45 0.097
Right arm
:l: :t . *
TOTAL(g) (ort £ Ss) 6203,65+1761,63 6076,00+1006,42 0.805
Right arm %fat
:t :l: . *
(%) (ort = Ss) 52,39+8,52 57,52+8,20 0.090
Trunk FAT (ort 26200,52+5737,49 27476,93+4636,32 0.493*

+ S5)
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Trunk — LEAN 24104,70+3883,12 23804,01£3169,03 0.812*
(ort + 85s)
Trunk 24736,78+3982,13 24427,13+3268 30 0.811*
LEAN+BMC (ort + Ss) ’ ’ ’ : '
Trunk TOTAL 50937,31£9019,68 51904,08+7222,30 0.740%
(9) (ort £+ Ss)
0 0
Trunk 9efat (%) 51,1543,95 52,78+3,24 0.213*
(ort + Ss)
* Student’s T Testi
Baslangicta gruplar arasinda sag bacak, sol bacak ve kafa bdlgesine ait
DEXA sonuclar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
belirlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.3).
Tablo 4.3. Baslangigtaki sag bacak, sol bacak ve kafaya ait dexa sonuglarinin gruplara gore
karsilastirilmasi
SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)
2
Left leg area (cm’) 352,67+44,65 346,71+37,51 0.685*
(ort £ Ss)
£ 59 Left leg BMC (ort 428,26+77,91 402,76:60,49 0.309*
Left leg BMD (ort 1,19:0,10 1,15+0,09 0.218*
+ Ss)
59 Left leg FAT (ort = 8816,15+2897,82 9702,10+2179,93 0.337*
£ 59 Left leg LEAN (ort 7745,64+1690,68 7665,64+1033,26 0.874*
Left leg
+ + .841*
LEAN+BMC (ort £ Ss) 8173,95+£1759,52 8068,44+1068,64 0.841
Left leg TOTAL(Q) 29104,48+44295
:I: 2 b . *
(ort £ Ss) 16990,10+4354,86 74 0.256
0 0
Left leg %fat (%) 51,315,03 54,224,386 0.102*
(ort £ Ss)
Right leg area
+ + 632*
(sz) (ort  Ss) 338,116+48,98 345,57+£37,26 0.632
Right leg BMC
+ + .498*
(ort  Ss) 429,46+130,91 403,94+65,36 0.498
Right - leg  BMD 1,27£0,32 1,15£0,10 0.198*

(ort £ Ss)



Right leg FAT (ort

24

+ Ss) 8772,05+2963,43 9508,60+2044,66 0.422*
Right leg LEAN 7571,96+1866,10 7494,78+966,62 0.886*
(ort £ Ss)
Right leg *
LEAN+BMC (ort £ Ss) 8001,45+1929,87 7896,95+1012,34 0.851
Right leg 17405,52+2559,8 *
TOTAL(g) (ort £ Ss) 16804,19+4611,85 3 0.656
Right leg %fat (%) «
(ort  Ss) 51,83+5,30 54,28+5,02 0.187
Head area (cm?) 201,41+15,70 206,42+18,99 0.413*
Head BMC 373,42491,62 397,32481,59 0.439*
Head BMD 1,78+0,36 1,910,30 0.305*
) Head FAT (ort & 1574,90+264,10 1511,66-184,68 0.441*
) HealGQRON (ort + 3431,90+493,78 3289,78+311,91 0.342*
ead LEANGERLS 3805,33+£522,36 3687,16:308,87 0.447*
(ort + 85s)
Head TOTAL (g) 5380,24+781,77 5198,85+485,92 0.441*
(ort + 85s)
[0) 0
HeadlgTat (Yo dig 29,18+0,93 29,01+1,05 0.617*
+55)
* Student’s T Testi
Baglangic asamasindaki android, gynoid ve total DEXA sonuglarinin
grup bazinda Kkarsilastirilmasi sonucunda istatistiksel baglamda herhangi bir
degisiklik anlamli olarak gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.4).
Tablo 4.4. Baslangigtaki Android, Gynoid ve total dexa sonuglarinin gruplara gore
karsilastirilmast
SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)
Android fat(g) *
(ort = S5) 4601,38+1290,44 4783,80+1236,83 0.683
Android
LEAN+BMC(g) (ort + 3932,00+833,68 4060,60+712,68 0.641*
Ss)
Android *
TOTAL(g) (ort  Ss) 8533,38+2062,66 8844,46+1845,67 0.654
Android %FAT 53,39+4,00 53,66+4,12 0.849%



(ort £ .55)

Gynoid fat(g)
(ort £ .55)

Gynoid
LEAN+BMC(g) (ort +
Ss)

Gynoid
TOTAL(Q) (ort + Ss)

Gynoid %FAT
(ort +85s)

TOTAL
area(cm2) (ort = S5)

TOTAL BMC
(ort + 85s)

TOTAL BMD
(ort + S5s)

TOTAL FAT
(ort £ S5s)

TOTAL LEAN
(ort + 85s)

TOTAL
LEAN+BMC (ort =+
Ss)

TOTAL
TOTAL(g) (ort £ S5)

TOTAL
%fat(%)(ort = S5)

TOTAL T-
score (ort £ S5)

TOTAL
PR(peak  referance)
(ort £ S5s)

TOTAL Z-
score (ort = S5)

TOTAL
AM(age matched) (ort
+ S5)

7998,33+2229,14

7814,50+£1345,57

15812,77+3391,32

50,10+4,09
1993,78+206,17

2229,13+£376,75

1,1120,11

52182,89+12491,81

48060,54+8305,37

50289,75+8646,38

102472,62+19413,84
50,61+4,24

-0,17+1,20

98,83+8,89

0,00+0,72

100,72+8,13
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8609,53+1469,59

7892,66+:1061,66

16502,33+2223,25
52,0543,71
1997,13+171,41
2154,80+306,79
1,07+0,09
55794,25+7758,31

46935,22+5050,67

49090,14+5273,73

97827,73+25712,61
53,07+£3,82

-0,47+1,21

96,86+8,66

-0,17+0,99

98,86+9,03

0.370*

0.856*

0.505*

0.166*

0.960*

0.544*

0.273*

0.338*

0.650*

0.642*

0.559*

0.094*

0.482*

0.527*

0.555*

0.540*

* Student’s T Testi

BMI parametreleri degerlendirmesinde; baslangictaki, ticlincii aydaki

ve altinct aydaki degerlerde SGLT2 grubundaki BMI o6lgtimlerin GLP1 grubuna
kiyasen daha diisiik oldugu gozlenmekte olup, bu farklarin istatistiksel baglamda

anlamli olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0.463, p=0.324 ve p=0.252). BMI diizeyleri

ile ilgili grup i¢i karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda baslangi¢-3. ay arasi ve
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baslangi¢-6. ay arast anlamli sekilde disiisler gorildigi (sirasiyla p<0.001 ve
p=0.001), {iglincii ay ile altinci ayin degerleri arasinda ise anlamli degisim olmadigi
(p=1.000), GLP1 grubunda da yine baslangi¢-3. ay arasi ve baslangi¢-6. ay arasi
anlaml distisler gortldiigi (sirasiyla p=0.006 ve p=0.042), ancak ii¢iincii ayin altinci
aydan farkinin anlamli olmadigi goriildii (p=1.000).

Bel cevresi olgiimleri degerlendirildiginde; baslangig, 3. ay ve 6. ay
bel cevresi degerlerinin SGLT2 grubunda GLP1 grubuna kiyasla daha yiiksek
oldugu, ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmadig1 belirlendi
(sirastyla p=0.551, p=0.616 ve p=0.550). Bel ¢evresi oOlciimleriyle ilgili grup ici
karsilagtirmalarda ise; SGLT2 grubunda baslangig-3. ay arasi ve baslangi¢-6. ay arasi
anlamli sekilde diisiisler goriildiigi (sirasiyla p=0.043 ve p=0.024), ancak 3. ay-6. ay
arast arasinda ise anlamli bir fark olmadigi goriildii (p=0.941). Bununla birlikte,
GLP1 grubunda yalnizca baslangig ile 3. ay arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (p=0.023) gozlenirken, baslangic-6. ay ve 3. ay-6. ay donemlerindeki
farkliliklarin ise anlamli olmadigi belirlendi (sirastyla p=0.159 ve p=0.515).

Sistolik kan basinci degerleri degerlendirildiginde; baslangig, 3. ay ve
6. ay Olgiimlerinin GLP1 grubunda, SGLT2 grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu,
ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigi belirlendi (sirasiyla
p=0.093, p=0.146 ve p=0.151). Sistolik TA olgiimleriyle ilgili grup ici
karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda sadece baslangig-3. ay arasi istatistiksel
olarak anlamli bir azalmanin goriildiigii (p=0.017), baslangi¢-6. ay arasi ve 3. ay-6.
ay arasi farklarin anlamli olmadigi tespit edildi (sirasiyla p=0.119 ve p=0.406).
Bununla birlikte GLP1 grubunda baslangig-3. ay arasi ve baslangi¢-6. ay arasi
anlamli sekilde distisler goriildiigi (sirasiyla p=0.005 ve p=0.013), ancak 3. ay-6. ay

arasi arasinda ise anlaml bir fark olmadig: (p=0.899) goriildii.

Diastolik TA Ol¢iimlerine bakildiginda; hem baslangig, hem 3. ay,
hem de 6. ay diastolik TA degerlerinin GLP1 grubunda SGLT2 grubuna gore daha
yiiksek diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.077, p=0.090 ve p=0.199). Diastolik TA
Olgtimleriyle ilgili grup i¢i karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda sadece baslangig-

3. ay arasi istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin gortildigii (p=0.035), baslangig-
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6. ay arast ve 3. ay-6. ay arasi farklarin anlamli olmadigi tespit edildi (sirasiyla
p=0.110 ve p=0.769). Bununla birlikte GLP1 grubunda baslangig-3. ay arasi ve
baslangi¢-6. ay arasi anlamli sekilde disiisler gorildigi (sirasiyla p=0.032 ve
p=0.016), ancak 3. ay-6. ay arasi arasinda ise anlamli bir fark olmadig: (p=0.164)
belirlendi.

Acglik kan sekeri 6lglimlerine bakildiginda; hem baslangig, hem 3. ay,
hem de 6. ay aglik kan sekeri degerlerinin GLP1 grubunda SGLT2 grubuna goére
daha yiiksek diizeylerde oldugu ve aradaki farklarin istatistiksel anlamliliga yakin
diizeylerde oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.057, p=0.081 ve p=0.290). A¢lik kan
sekeri Olgtimleriyle ilgili grup i¢i karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda baslangig -
3. ay aras1 ve 3. ay - 6. ay arasi anlaml sekilde degisimler gorildigi (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.017), ancak baslangi¢ - 6. ay arasi arasinda ise anlamli bir fark
olmadigr (p=0.163), bununla birlikte GLP1 grubunda sadece baslangi¢ - 6. ay arasi
istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin gorildigi (p=0.027) tespit edildi.
Baslangi¢-3. ay aras1 ve 3. ay-6. ay arasi farklarin anlamli olmadig: tespit edildi
(sirasiyla p=0.064 ve p=0.753).

Tokluk kan sekeri olgtimlerine bakildiginda; hem baslangig, hem 3.
ay, hem de 6. ay tokluk kan sekeri degerlerinin GLP1 grubunda SGLT2 grubuna goére
daha yiiksek diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin sadece 3. ayda istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.178, p=0.041 ve
p=0.259). Tokluk kan sekeri Ol¢iimleriyle ilgili grup i¢i karsilastirmalarda ise;
SGLT2 grubunda sadece baslangi¢-3. ay arasi istatistiksel olarak anlamli bir
azalmanin goriildigi (p=0.011), baslangi¢-6. ay aras1 ve 3. ay-6. ay arasi farklarin
anlamli olmadig1 tespit edildi (sirasiyla p=0.157 ve p=0.187), bununla birlikte GLP1
grubunda baslangi¢-3. ay arasi, baslangic-6. ay arasi ve 3. ay-6. ay arasi arasinda
anlamli farklar meydana gelmedigi belirlendi (sirasiyla p=0.194, p=0.147 ve
p=0.910).

HbA1c dlglimlerine bakildiginda; hem baslangig, hem 3. ay, hem de 6.
ay HbAlc degerlerinin GLP1 grubunda SGLT2 grubuna goére daha yiiksek
diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirlendi (sirastyla p=0.318, p=0.136 ve p=0.271). HbAlc dl¢timleriyle ilgili grup
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i¢i karsilasgtirmalarda ise; SGLT2 grubunda baslangig-3. ay arasi ve baslangic-6. ay
arasi istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin gorildigi (sirasiyla p=0.010 ve
p=0.008), 3. ay-6. ay arasi farkin anlamli olmadig tespit edildi (p=0.821). Bununla
birlikte GLP1 grubunda anlamli farklar meydana gelmedigi belirlendi (sirasiyla
p=0.168, p=0.056 ve p=0.465).

C peptit diizeylerinin hem gruplar arast (p=0.191, p=0.785 ve
p=0.741), hem de grup ic¢i degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklar
ortaya koymadigi belirlendi (p=0.184 ve p=0.956).

Insulin dl¢iimlerine bakildiginda; hem baslangic, hem 3. ay, hem de 6.
ay Insulin degerlerinin SGLT2 ve GLP1 grubunda benzer diizeylerde oldugu ve
aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (sirasiyla p=0.421,
p=0.838 ve p=0.464). Insulin dl¢iimleriyle ilgili grup ici karsilastirmalarda ise;
SGLT2 grubunda baslangig-3. ay arasi Ve baslangi¢-6. ay arasi istatistiksel olarak
anlamli bir azalmanin goriildigii (sirasiyla p=0.017 ve p=0.007), 3. ay-6. ay arasi
farkin anlamli olmadigi tespit edildi (p=0.650). Bununla birlikte GLP1 grubunda
sadece baslangi¢ - 6. ay arasi istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin goérildigi
(p=0.027), baslangi¢-3. ay aras1 ve 3. ay-6. ay arasi farklarin anlamli olmadig1 tespit
edildi (sirastyla p=0.443 ve p=0.394).

Kortizol diizeylerinin hem gruplar arasi (p=0.927, p=0.990 ve
p=0.459), hem de grup i¢i degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklar
ortaya koymadigi belirlendi (p=0.593 ve p=0.226).

Hdl kolesterol degerlerine bakildiginda; hem baslangig, hem 3. ay,
hem de 6. ay Hdl kolesterol degerlerinin SGLT2 grubunda GLP1 grubuna gore daha
yiiksek diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.386, p=0.553 ve p=0.342). Hdl kolesterol
degerleriyle ilgili grup i¢i karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda sadece baslangig -
6. ay arasl istatistiksel olarak anlamli bir artisin goériildigi (p=0.001), baslangi¢-3. ay
arast ve 3. ay-6. ay aras1 farklarin ise istatistiksel anlamlilia yakin bir diizeyde

oldugu tespit edildi (sirastyla p=0.058 ve p=0.076), bununla birlikte GLP1 grubunda
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anlamli farklar meydana gelmedigi belirlendi (sirasiyla p=0.964, p=0.296 ve
p=0.236).

Ldl kolesterol diizeylerinin hem gruplar aras1 (p=0.697, p=0.632 ve
p=0.818), hem de grup i¢i degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklar

ortaya koymadigi belirlendi (p=0.093 ve p=0.271).

Trigliserid degerlerine bakildiginda; hem baslangic, hem 3. ay, hem de
6. ay Trigliserid degerlerinin SGLT2 grubunda GLP1 grubuna gore baslangigta daha
yiiksek, ancak 3 ve 6. Aylarda daha diisiik diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0.783, p=0.746 ve
p=0.407). Trigliserid degerleriyle ilgili grup i¢ci karsilastirmalarda ise; SGLT2
grubunda anlamli farklar meydana gelmedigi (sirasiyla p=0.061, p=0.164 ve
p=0.827), bununla birlikte GLP1 grubunda baslangi¢-3. ay arasi ve baslangig - 6. ay
arasi istatistiksel olarak anlamli bir azalmanin goriildiigii (sirasiyla p<0.001 ve
p=0.008), 3. ay-6. ay arasi farklarin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlendi
(p=0.885).

Total kolesterol diizeylerinin hem gruplar aras1 (p=0.359, p=0.113 ve
p=0.796), hem de grup ici degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli farklar

ortaya koymadig1 belirlendi (p=0.441 ve p=0.886).

D vitamini degerlerine bakildiginda; hem baslangic, hem 3. ay, hem
de 6. ay D vitamini degerlerinin GLP1 grubunda SGLT2 grubuna gore daha yiiksek
diizeylerde oldugu, ancak aradaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
belirlendi (sirasiyla p=0.504, p=0.094 ve p=0.146). D vitamini degerleriyle ilgili
grup i¢i karsilastirmalarda ise; SGLT2 grubunda baslangig-3. ay arasi ve baslangig -
6. ay arasi istatistiksel olarak anlamli bir artigin gorildigi (sirasiyla p<0.001 ve
p=0.011), 3. ay-6. ay arasi1 farklarin ise istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edildi (p=0.887), bununla birlikte GLP1 grubunda sadece baslangi¢c - 3. ay arasi
istatistiksel olarak anlaml bir artigin goriildiigii (p=0.010), baslangi¢c-6. ay arasi ve 3.
ay-6. ay arasi farklarin anlamli olmadig tespit edildi (sirasiyla p=0.098 ve p=0.874)
(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bazi demografik, klinik 6l¢iim ve laboratuvar sonuglarmin gruplara gore

karsilastirilmasi
SGLT2 grubu GLP1 p
(n=18) grubu
(n=15)
BMI (baslangic)
+ + 463*
(kg/m21 ort + S5s) 41,33+7,30 42,84+3,09 0.463
2
59 BMI (3. ay) (kg/m<, ort 39244692 41194324 0320+
2
BMI (6. ay) (kg/m<, ort 38.9546.69 41143.08 0250+
+ S5)
p<0.005*** p=0.006%***
Bel gevresi (baslangig) 120.33£20,97 124,00+11,69 0.551%
(cm, ort + S5)
Bel ¢evresi (3. ay) (cm, 117.16218.62 1199341091 0616+
ort £ Ss)
Bel ¢evresi (6. ay) (cm, 117.22418.76 1206041178 0,550+
ort £ Ss)
p=0.020%** p=0.054%*
Sistolik TA (baslangig) 131,00£12.51 1409342016 0,003+
(mmHg, ort + S5)
Sistolik TA (3. ay) 128.38+14.06 136.73418.05 0146+
(mmHg, ort + S5)
Sistolik TA (6. ay) 129.16:13.24 136.86416.81 0151*
(mmHg, ort + S5)
p=0.041*** p=0.003***
Diastolik TA
+ + 077*
(baslangi¢) (mmHg, ort £ SS) 78,50+7,62 85,13+12,93 0.0
Diastolik TA (3. ay)
+ + .090*
(mmHg, ort + Ss) 76,33+8,42 82,26+11,04 0.090
Diastolik TA (6. ay) 76.6647.91 80.4048.38 0100+
(mmHg, ort + Ss)
p=0.103*** p=0.017***
Aclik  kan  sekeri
(basglangig) [median  (min- 125 (97-509) 162 (114-421) 0.057**
maks)]
Aglik kan sekeri (3.
H H - - . 1**
ay) [median (min-maks)] 104 (83-228) 150 (80-309) 0.08
Aglik kan sekeri (6. 1215 (86-276) 141 (82-301) 0.200%+

ay) [median (min-maks)]



Tokluk kan sekeri
(baslangi¢) [median (min-
maks)]

Tokluk kan sekeri (3.
ay) [median (min-maks)]

Tokluk kan sekeri (6.
ay) [median (min-maks)]

HbAlc (baslangic)
(mg/dl, ort £ Ss)

HbAlc (3. ay) (mg/dl,
ort £ Ss)

HbAlc (6. ay) (mg/dl,
ort £ Ss)

C peptit (baslangic)
(mg/dl, ort £ S5)

C peptit (3. ay) (mg/dl,
ort £ Ss)

C peptit (6. ay) (mg/dl,
ort £ Ss)

Insiilin (baslangic)
[median (min-maks)]

Insiilin (3. ay) [median
(min-maks)]

Insiilin (6. ay) [median
(min-maks)]

Kortizol ~ (baslangig)
(mg/dl, ort + Ss)

Kortizol (3. ay) (mg/dl,
ort +£5s)

Kortizol (6. ay)
(mg/dl, ort + Ss)

Hdl
kolesterol(baslangig) (mg/dl,
ort +55)

Hdl kolesterol (3. ay)
(mg/dl, ort £ S5)

Hdl kolesterol (6. ay)
(mg/dl, ort £ S5)

P=0.002****

163 (87-604)

1425 (90-460)

164,5 (91-378)
P=0.087****

7,48+1,93
6,57+1,43

6,71£1,59
p=0.006***

4,07£2,09
3,27+1,83

3,07+1,05
p=0.184***

14,3 (1-95)
9,1 (2,7-40)

9,8 (1,8-28,9)
P=0.006%***

8,53+1,96
9,54+4,19
9,60+2,25

P=0.593%**

49,50+9,08

50,84+49,11

52,50+8,93

P=0.002***
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P=0.337%%x%
242 (95-470) 0.178**
186 (110-456) 0.041%*
190 (71-450) 0.259%*
P=0.420%***
8,18+1,96 0.318*
7,5842,18 0.136*
7,3941,90 0.271*
P=0.092%**
3,18+1,64 0.191*
3,11+1,33 0.785*
3,20+1,25 0.741*
P=0.956%**
11,2 (4-41) 0.421%*
9,3 (1,7-24) 0.838**
9,3 (3,4-19,4) 0.464**
P=0.420%***
8,45+2,69 0.927*
9,56+3,42 0.990*
10,65+5,27 0.459*
P=0.226***
53,15+14,05 0.386*
53,66+13,96 0.553*
55,86:11,11 0.342*
p=0.411%**



Ldl kolesterol
(baslangi¢) (mg/dl, ort + Ss)

Ldl kolesterol (3. ay)
(mg/dl, ort £ S5)

Ldl kolesterol (6. ay)
(mg/dl, ort £ S5)

Trigliserid (baslangig)
(mg/dl, ort £ Ss)

Trigliserid (3. ay)
(mg/dl, ort £ Ss)

Trigliserid (6. ay)
(mg/dl, ort £+ S5)

Total kolesterol
(baslangic) (mg/dl, ort + Ss)

Total kolesterol (3. ay)
(mg/dl, ort + Ss)

Total kolesterol (6. ay)
(mg/dl, ort + Ss)

D vitamini (baslangig)
(mg/dl, ort + Ss)

D vitamini (3. ay)
(mg/dl, ort + S5s)

D vitamini (6. ay)
(mg/dl, ort + Ss)

122,50+29,79
120,25+32,57
133,44+35,80
p=0.093***
180,72492,53
149,18+67,21
163,33£97,40
p=0.140%**
185,00+41,89
177,36433,58
206,44+52,24
p=0.441%%*
16,16+8,28
27,87+14,32
26,82+16,86

P=0.001***
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126,73+32,07 0.697*

126,46+38,75 0.632*

136,40+37,34 0.818*
p=0.271%**

188,87+72,04 0.783*

141,66+60,38 0.746%

139,93+50,02 0.407*
p<0.001***

200,67+46,56 0.359%

209,16+55,02 0.113*

211,07+46,25 0.796%
p=0.886***
14,20+8,35 0.504*
19,64+11,18 0.094*
19,80+7,50 0.146*
p=0.093***

* Student’s T Testi
** Mann Whitney U Testi

**% Tekrarl 6l¢timlerde ANOVA (Posthoc: LSD)
BMI i¢in SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p<0.001), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.001), (3. ay-6. ay

aras1 p=1.000).

BMI i¢in GLPI grubunda (baslangi¢-3. ay arasi p=0.006), (baslangic-6. ay aras1 p=0.042), (3. ay-6. ay

aras1 p=1.000).

Bel ¢evresi SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.024), (baslangi¢-6. ay arasi p=0.043), (3. ay-6. ay

aras1 p=0.941).

Bel ¢evresi i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.023), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.159), (3. ay-6.

ay arasi p=0.515).

Sistolik TA SGLT2 grubunda (baslangi¢-3. ay aras1 p=0.017), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.119), (3. ay-6. ay

aras1 p=0.406).

Sistolik TA i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.005), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.013), (3. ay-6.

ay aras1 p=0.899).

Diastolik TA SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.035), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.110), (3. ay-6.

ay arasi p=0.769).

Diastolik TA igin GLP1 grubunda (baslangi¢-3. ay aras1 p=0.032), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.016), (3. ay-

6. ay aras1 p=0.164).

HbALc i¢in SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.010), (baslangig-6. ay aras1 p=0.008), (3. ay-6. ay

aras1 p=0.821).

HbALc i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay arasi1 p=0.168), (baslangi¢c-6. ay arasi1 p=0.056), (3. ay-6. ay



33

aras1 p=0.465).

Hdl kolesterol igin SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.058), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.001), (3.
ay-6. ay aras1 p=0.076).

Hdl kolesterol i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay arasi p=0.964), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.296), (3. ay-
6. ay aras1 p=0.236).

Trigliserid icin SGLT2 grubunda (baglangi¢-3. ay aras1 p=0.061), (baslangi¢-6. ay arasi p=0.164), (3. ay-6.
ay aras1 p=0.827).

Trigliserid i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p<0.001), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.008), (3. ay-6.
ay arasi p=0.885).

D vitamini i¢in SGLT2 grubunda (baslangi¢-3. ay aras1 p<0.001), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.011), (3. ay-6.
ay arasi p=0.887).

D vitamini i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay arasi p=0.010), (baslangi¢-6. ay arasi p=0.098), (3. ay-6.
ay arasi p=0.874).

**** Eriedman Testi (Posthoc: Wilcoxon Sirali Isaretler Testi)

Aclik kan sekeri icin SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay arasi p=0.001), (baslangi¢-6. ay aras1 p=0.163), (3.
ay-6. ay arast p=0.017).

Aglik kan sekeri igin GLP1 grubunda (baslangic-3. ay arasi p=0.064), (baslangig-6. ay arasi p=0.027), (3.
ay-6. ay aras1 p=0.753).

Tokluk kan sekeri igin SGLT2 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.011), (baslangi¢c-6. ay aras1 p=0.157),
(3. ay-6. ay aras1 p=0.187).

Tokluk kan sekeri igin GLP1 grubunda (baslangi¢-3. ay aras1 p=0.194), (baslangi¢c-6. ay aras1 p=0.147), (3.
ay-6. ay arast p=0.910).

Insulin icin SGLT?2 grubunda (baslangic-3. ay aras1 p=0.017), (baslangic-6. ay aras1 p=0.007), (3. ay-6. ay
aras1 p=0.650).

Insulin i¢in GLP1 grubunda (baslangig-3. ay aras1 p=0.443), (baslangic-6. ay aras1 p=0.027), (3. ay-6. ay
arast p=0.394).

Altinc1 ay DEXA sonuglarina gére Right arm area degerlerinin SGLT2
grubunda (208,67+29,66), GLP1 grubuna gore (185,80+21,98) istatistiksel olarak
anlaml sekilde yiiksek diizeylerde bulundugu belirlendi (p=0.019). Buna karsin Left
arm %fat (%) degerlerinin GLP1 grubunda (60,38+7,47), SGLT2 grubuna gore
(55,01£8,02) istatistiksel olarak anlamliliga ¢ok yakin bir diizeyde yiiksek oldugu
belirlendi (p=0.057). Sag kol, sol kol ve govdeye ait diger dexa sonuglar1 gruplara
gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sag kol, sol kol ve gévdeye ait 6. ay dexa sonuglarinin gruplara gore

karsilastirilmasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)
Left arm area .
(sz) (ort = S5) 209,08+28,10 195,94+20,92 0.145
Left —arm 170,25+36,89 162,18+24,39 0.474*

BMC (ort £ .55)



Left arm
BMD (ort + S5)

Left arm
FAT (ort + S5)

Left arm
LEAN (ort + Ss)

Left arm

LEAN+BMC (ort +
Ss)
Left arm
TOTAL(g) (ort + S5)
Left arm
%fat (%) (ort +Ss)
Right  arm
area (cm?) (ort + Ss)
Right  arm
BMC (ort £ S5)
Right  arm
BMD (ort + Ss)
Right  arm
FAT (ort = S5)
Right  arm
LEAN (ort + Ss)
Right  arm
LEAN+BMC (ort +
Ss)

Right  arm
TOTAL(g) (ort + S5)

Right  arm
%fat (%) (ort + Ss)

Trunk FAT
(ort + 8s)

Trunk LEAN
(ort + Ss)

Trunk

LEAN+BMC (ort +
Ss)

Trunk
TOTAL (g) (ort =+
Ss)

Trunk  %fat
(%) (ort £ .S5)

0,80+0,11
3130,81£1371,56

2289,14+631,27

2459,41+£666,71

5588,23+1776,83
55,01+8,02
208,67+29,66
176,80+£39,93
0,84+0,12
3228,69+1460,80

2526,71£729,61

2703,54+765,11

5932,24+1846,61
53,10+10,17
24271,92+5906,64

23047,92+3669,97

23673,07+3788,52

47945,00+8781,26

50,23+4,32

0,84+0,13
3738,97+£1029,05

2229,86+468,49

2392,09+487,41

5891,06+£1827,33
60,38+7,47
185,80+£21,98
159,22425,17
0,86+0,17
3158,98+755,79

3743,10+£5902,33

2402,38+533,49

5561,37+£859,97
56,58+7,89
26615,42+5106,35

22797,08+2991,20

23427,99+3081,47

50043,22+7222,31

52,92+4,10
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0.466*

0.167*

0.766*

0.747*

0.634*

0.057*

0.019*

0.150*

0.720*

0.869*

0.391*

0.208*

0.480*

0.288*

0.237*

0.833*

0.842*

0.465*

0.079*

* Student’s T Testi

Altinc1 ay sag bacak, sol bacak ve kafaya ait dexa sonuglar1 gruplara gore

karsilastirlldiginda farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo

4.7).



Tablo 4.7. Sag bacak, sol bacak ve kafaya ait 6. ay dexa sonuglarmin gruplara gore

karsilastirilmasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)
Left leg area
+ + . *
() (ort = Ss) 361,42+33,19 352,03+31,45 0.414
Left leg BMC
+ + . *
(ort = S5) 422,66+65,35 377,98+108,56 0.154
Left leg BMD
+ + . *
(ort £ S5) 1,17+0,11 1,15+0,13 0.658
Left leg FAT 8535,50-2261,08 14124,18+17341,88 0.184*
(ort = Ss)
Leit{@gg, | EAN 7368.75+1719,88 7315,56+1062,60 0.918*
(ort = Ss)
Left leg
+ + . *
LEAN+BMC (ort £ Ss) 7791,47+1774,18 7720,24+1099,10 0.893
Left leg 16327,07+3584,78 17259,64+2593,20 0.407*
TOTAL(g) (ort  Ss) ’ ’ ’ ’ '
Left leg %fat
+ + . *
(%) (ort = Ss) 52,08+5,76 54,98+5,20 0.144
Right leg area
2,91+53,2 40+ .680*
(cm?) (ort £ Ss) 352,91+53,27 359,40+30,73 0.680
Right leg BMC
434,26+127,91 408,82+61,64 A8T*
(ort = S5) 34,26+127,9 08,82+61,6 0.48
Right leg BMD
1,22+0,2 1,13+0,12 215*
(ort £ S9) 22+0,26 ,1320, 0.215
Right leg FAT 8504,42+2449,06 9695,86+2083,12 0.147*
(ort = Ss)
Right leg LEAN 7258,39+1841,98 7408,76+837,51 0.773*
(ort = Ss)
Right leg *
LEAN+BMC (ort + Ss) 7693,02+1901,97 7823,62+874,42 0.808
Right leg
+ + . *
TOTAL(Q) (ort = S6) 16197,48+3960,51 17513,4242397,23 0.269
Right leg %fat
+ + . *
(%) (ort = Ss) 52,31+5,58 54,98+5,33 0.173
Head area (cm?) 191,36+45,17 205,7216,20 0.252*
Head BMC 375,06+91,49 389,99+79,88 0.625*
Head BMD 1,8440,39 1,88+0,32 0.740*
59 Head FAT (ort 1542,68+179,70 1564,55+294,45 0.795*
Head  LEAN 3384,274345,52 3364,0246447,43 0.885*

(ort + 85s)
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Head *
LEAN+BMC (ort + S5) 3759,39+378,56 3754,26+463,49 0.972

Head TOTAL «
(9) (ort £ S5) 5302,12+551,95 5318,81+751,56 0.942

0 0

Head  %%fat(%) 29,06+0,77 2926138 0.605*
(ort + Ss)

* Student’s T Testi

Altinc1 ay android, Gynoid ve total dexa sonuglar1 gruplara gore
karsilastirildiginda farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo
4.8).
Tablo 4.8. Android, Gynoid ve total 6. ay dexa sonuglarinin gruplara gore karsilastiriimasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)

Androig 4138,72+1274,34 4465,66+1180,63 0.454*
fat(g) (ort + Ss) ; ’ ’ ’ '

Android
LEAN+BMC(g) (ort 3869,61+872,44 3921,33+642,38 0.850*
+ S5)

Android

+ + 560*

TOTAL(g) (ort = S5) 8008,22+1924,86 8386,93+1731,15 0.560

Android *
%FEAT (ort  S5) 51,16+5,60 52,68+4,47 0.401

Gynoid fat(g) 7630,88+1850,18 8742,931737,41 0.087*
(ort + 8s)

Gynoid
LEAN+BMC(g) (ort 7537,00+1359,68 7764,60+1103,04 0.606*
+ S5)

Gynoid *
TOTAL(g) (ort + S5) 15167,83+2983,83 16507,53+2489,98 0.177

Gynoid *
9%FAT (ort + Ss) 50,00+4,30 52,71+4,38 0.084

TOTAL .
area(cm2) (ort + Ss) 2000,95+176,77 1992,06+151,24 0.879

TOTAL .
BMC (ort  S5) 2204,52+361,43 2155,72+329,97 0.691

TOTAL .
BMD (ort = S5) 1,09+0,11 1,08+0,10 0.716

TOTAL FAT 49214,19+£10980,25 54313,14+£8178,21 0.147*

(ort + 85s)
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TOTAL .
LEAN (ort + Ss) 45875,36+8027,67 45358,60+5100,10 0.831
TOTAL
LEAN+BMC (ort = 48079,94+8345.40 47514,37+5336,33 0.822*
Ss)
TOTAL
+ -+ *
TOTAL(g) (ort + Ss) 97294,12+17237,33 753091,194+2274284,83 0.229
TOTAL
=+ + *
%fat(%)(ort + Ss) 50,35+4,51 431,75+1467,38 0.277
TOTAL T-
- i - i *
score (ort + Ss) 0,38£1,27 0,46+1,39 0.880
TOTAL
PR(peak referance) 97,38+9,09 97,06+9,89 0.923*
(ort £+ S5s)
TOTAL Z- .
score (ort + Ss) 0,07+0,86 0,13+1,02 0.867
TOTAL
AM(age  matched) 94,21+22,31 99,06+9,28 0.438*
(ort £+ S5)
* Student’s T Testi
Sag kol, sol kol ve gévdeye ait dexa degerlerinin (6. ay-baslangic) gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklar yaratmadigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 4.9).
Tablo 4.9. Sag kol, sol kol ve govdeye ait dexa degisim degerlerinin (6. ay-baslangic)
gruplara gore karsilagtirilmasi
SGLT2 grubu GLP1 grubu P
[median (min- [median (min-
maks)] maks)]
(n=18) (n=15)
Left arm *
area (cm?) change 1,15 (-57,6-45,4) -11,8 (-45,1-39,1) 0.274
Left arm .
BMC Change -9,0 ('37'1911) -2,3 (‘32,6-22,4) 0.178
Left arm .
BMD change -0,03 (-23-0,15) -0,03 (-16-0,33) 0.086
Left arm -383,7 (-1833- .
FAT change 574,9) 23,6 (-2830-985,6) 0.630
Left arm -198,4 (-870,6- .
Left arm
LEAN+BMC fggf) (-907.6- 29,9 (-650,8-337,5) 0.220%

change



Left arm
TOTAL(g) change
Left arm
%fat (%) change
Right arm
area (cm?) change
Right arm
BMC change
Right arm
BMD change
Right arm
FAT change
Right arm
LEAN change
Right arm
LEAN+BMC
change
Right arm
TOTAL(g) change
Right arm
%fat (%) change
Trunk FAT
change
Trunk
LEAN change
Trunk
LEAN+BMC
change
Trunk
TOTAL (g) change
Trunk %fat
(%) change

-612,1 (-2549,9-
692,4)

-0,1 (-5,4-3,6)

5,15 (-51,8-
190,6)

-11,6 (-56,7-19,8)

0,0 (-0,2-0,1)

-120,4 (-835-
1124.2)
-225,0 (-683,5-
331,1)

-222,3 (-740,1-
343,2)

-248,3 (-1575,1-
1223,4)
0,0 (-5,3-8,0)

-1935,5 (-7596,2-
6145,5)

-1278,8 (-3268,8-
1509,3)

-1264,6 (-3232,8-
1430,0)

-2600,5 (-8201,6-
7086,2)

1,5 (-7,0-5,6)

-420,5 (-4638-1115,9)
-0,4 (-11,5-5,4)
-19,5 (-90,4-43,8)
-7,4 (-59,5-49,9)

0,0 (-0,2-0,3)

-266,2 (-2314,8-1020,8)

-110,5 (-687,8-22597)

-117,7 (-692,4-532,8)

489,0 (-2362,2-1234,4)

2,6 (-11,5-6,1)
54,2 (-5623,4-2302,6)

-751 (-2869,4-711,4)

-784,8 (-2854,2-671,5)

-989,8 (-7095,4-885,4)

-0,3 (-5,9-4,4)

38

0.656*

0.986*

0.307*

0.873*

0.486*

0.274*

0.421*

0.486*

0.532*

0.361*

0.229*

0.901*

0.901*

0.178*

0.259*

* Mann Whitney U Testi

Sag bacak, sol bacak ve kafaya ait dexa degisim degerlerinin (6. ay-baslangic)

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklar yaratmadig: tespit edildi (p>0.05)

(Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Sag bacak, sol bacak ve kafaya ait dexa degisim degerlerinin (6. ay-baslangic)

gruplara gore karsilagtirilmasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
[median (min- [median
maks)] (min-maks)]
(n=18) (n=15)
Left leg
area (cm?) 4,1 (-28,5-51,3) 438)('24’3' 0.845*
change ’
Left leg -5,2 (-398- *
BMC change -2,6 (-68,1-49,0) 43.6) 0.682
Left leg .
BMD change 0,0 (-0,3-0,1) 0,0 (-0,1-0,1) 0.556
Left leg ) y d 33,5 (-2487- N
FAT change 164,3 (-3557,2-2124,5) 68599) 0.556
Left leg ) d ) -404,7 (- .
LEAN change 5258 (-2081,1-1609) 1645,5-1036,1) 0.873
Left leg 387.0 (-
LEAN+BMC -527,9 (-2128-1657) 16402-1030,8) 0.845*
change ’ ’
Left leg 4434 (-
TOTAL(Q) -321,5 (-4899,6-3782,1) 172522 6-1761 Eg) 1.000*
change : ’
Left leg *
%fat (%)change 0,15 (-4,1-7,2) 1,0 (-4,6-4,9) 0.845
Right leg
area (cm?) 13,9 (-89,3-89,7) 72’3)('21’1' 0.307*
change ’
Right leg i ) 1,4 (-20,8- *
BMC change 9,4 (-107,3-37,3) 477) 0.381
Right leg N a1 .
BMD change 0,0 (-0,3-0,1) 0,0 (-0,1-0,1) 0.682
Right leg ] ) ] 367 (-1832,1- N
FAT change 144,6 (-3783,4-1942,6) 2338.4) 0.178
Right leg ] ) ] 19,5 (-1027,1- N
LEAN change 272,7 (-2038,6-1980,7) 976,0) 0.464
Right leg
LEAN+BMC -247,1 (-2042,8-2007,4) 11061’3 é')1047'6‘ 0.464*
change ’
Right leg Y
TOTAL(g) 3029 (-6054,7-39501)  yocc oL ;19)( 0.215
change ’
Right leg Na(oa. " «
%fat (%)change 0,3 (-2,8-4,5) 0,7 (-4,6-3,9) 0.735
Head area 0,15 (-195,5-16,8) 1,2 (-10,2- 0.656*

9,4)



(cm?) change
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BMC crljaima;e 1,05 (-23,2-46.,8) 2}?’ 3?) (368 0.190*
BMD cﬁaer?ge 0.0 (-0.1-08) 0,0 (-0,2-0,2) 0.244*
FAT ch:r?SS -35,7 (-417,7-395.5) 72;12’2()' 1226 0.656*
LEAN &Zidge 10,2 (-666,1-581,6) 7T 0.580*
LEAN+|?3el(a/IdC -20,4 (-659,3-563,8) 1%21563()'734’2' 0.580*
change :

TOTALHeaOI ©) 56,05 (-1077-959,3) ?168’273()_1156'8_ 0.605*
change

%fat(%l)_|cer121dnge 0,15 (-1,7-2.2) 01(-1,2-3,7) 0.509*

* Mann Whitney U Testi

Android, Gynoid ve total dexa degisim degerlerinin (6. ay-baslangi¢) gruplara

gore istatistiksel olarak anlamli farklar yaratmadigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 4.11. Android, Gynoid ve total dexa degisim sonuglarinin (6. ay-baslangi¢) gruplara

gore karsilastiriimasi

SGLT2 grubu GLP1 grubu p
(n=18) (n=15)

Android *
fat(g) change -514,5 (-1263-862) -183 (-1577-604) 0.486

Android
LEAN+BMC(g) -84,5 (-664-1057) -92 (-910-303) 0.845*
change

Android
TOTAL(g) -581 (-1751-649) -150 (-1921-800) 0.817*
change

Android .
9%FAT change -3,3(-12,6-5,5) -1,2 (-9,6-4,6) 0.307

Gynoid .
fat(g) change -273 (-3591-940) -117 (-1563-3238) 0.229

Gynoid
LEAN+BMC(g) -239 (-1260-346) -48 (-1412-912) 0.361*
change

Gynoid -518,5 (-4215-1046) 152 (-1698-4150) 0.259+

TOTAL(g)



change

Gynoid
%FAT change
TOTAL
area(cm2)
change
TOTAL
BMC change
TOTAL
BMD change
TOTAL
FAT change
TOTAL
LEAN change
TOTAL
LEAN+BMC
change
TOTAL
TOTAL(g)
change
TOTAL
%fat(%) change
TOTAL
T- score change
TOTAL
PR(peak
referance)
change
TOTAL
Z- score change
TOTAL
AM(age
matched)
change

-0,65 (-5,8-4,4)

4,25 (-124,6-160,2)

-27,1 (-127,2-81)
0,0 (-0,2-0,0)
-2328 (-17436-5117)

-2302 (-4910-957)

-2295,7 (-4829,5-829,5)

-3810 (-21519-2734)

-0,95 (-4,3-5,1)

-0,1 (-1,3-0,6)

-0,5 (-10-5)

0,0 (-0,1-0,5)

-0,5 (-93,2-6)

-0,4 (-6,4-6,1)

5,5 (-110,1-161,3)

7,3 (-114,1-174)
0,0 (-0,1-0,1)
-1101 (-14917-7193)

-1568 (-5159-2181)

-1579,9 (-5269,8-2224)

-1820 (-16819-7088)

-0,30 (-6,4-5681,6)

0,0 (-0,8-0,9)

0,0 (-6-7)

0,1 (-0,6-0,8)

0,0 (-6-7)
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0.401*

0.656*

0.259*

0.307*

0.290*

0.381*

0.343*

0.052*

0.307*

0.343*

0.307*

0.486*

0.244*

* Mann Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Calismamizda baglangic verileri agisindan iki grup karsilastirildiginda,
SGLT2 grubunun yas ortalamasi 53,94+10,68 yil, GLP1 grubunun ise 53,00+7,70 yil
olarak saptanmis olup bu farkliligin istatistiksel baglamda belirgin olmadigi
goriilmiistiir  (p=0,777). Cinsiyet dagilimi incelendiginde, SGLT2 grubunun
%77,8’ini kadinlar, GLP1 grubunun ise %93,3’linli kadinlar olusturmaktadir.
Baslangigtaki beden kitle indeksi (BMI) ve bel gevresi 6lgtimleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel diizeyde onemli bir farklilik bulunmamistir (sirasiyla p=0,463

ve p=0,551).

Baslangic  donemi  metabolik  parametreleri ve kan  Ol¢limleri
degerlendirildiginde, GLP1 grubundaki tokluk ve aclik kan sekerleri, diastolik ve
sistolik kan basincit parametreleri SGLT2 grubuna gore daha yiiksek diizeyde
saptanmasina ragmen, bu farkliliklar istatistiksel anlamlilik gostermemistir (sirasiyla
p=0,093, p=0,077, p=0,057 ve p=0,178). HbAlc, C-peptit, insiilin, kortizol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol ve D vitamini parametrelerine
bakildiginda gruplar kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel diizeyde anlamli bir
degisimin olmadig1 saptanmamustir (sirasiyla p=0,318, p=0,191, p=0,421, p=0,927,
p=0,386, p=0,697, p=0,783, p=0,359 ve p=0,504) (Tablo 1). Bu bulgular, baslangi¢
asamasinda cinsiyet dagilimi diginda diger antropometrik ve biyokimyasal
parametrelerin her iki grupta dengeli oldugunu ve tedavi sonrasi karsilastirmalar i¢in

uygun zemin olusturdugunu gostermektedir.

Baslangi¢c donemindeki DEXA 6l¢iimleri incelendiginde, sol kol yag yiizdesi
degerleri GLP1 grubunda (61,00+6,75), SGLT2 grubuna gore (55,27+7,42)
istatistiksel olarak degerlendirmede anlamli diizeyde daha yiiksek bulundugu ortaya
konulmustur (p=0,028). Ancak sag kol, sol kol ve govde bolgeleri (Tablo 2), sag
bacak, sol bacak ve kafa bolgeleri (Tablo 3) ile android, gynoid ve total viicut yag
ylizdesi sonuglar1 (Tablo 4) karsilastirildiginda gruplar kiyasinda degisimlerin
istatistikses olarak belirgin olmadigi ortaya konmustur (tiim p degerleri >0,05). Bu

veriler de genel olarak iki grup arasinda baglangigta Onemli farkliliklarin
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bulunmadigint ve sonraki takip donemleri olan 3. ve 6. ay karsilastirmalarinin

giivenilir sonuglar vermesi a¢isindan uygun oldugunu desteklemektedir.

BMI ol¢giimleri incelendiginde; baslangig, iiclincii ve altinct ay SGLT2
grubunda BMI degerlerinin GLP-1 grubuna kiyasen daha azalmis oldugu, fakat
aralarindaki farkliliklarin istatistiksel agidan anlamlilik tasimadigi goriildii (sirastyla
p=0,463, p=0,324 ve p=0,252). BMI diizeyleri ile ilgili grup ici karsilagtirmalarda
ise; SGLT2 grubunda baslangi¢-iigiincii ay ve baslangig-altinct ay donemlerinde
anlaml diisiisler goriildii (sirasiyla p<0,001 ve p=0,001), ancak {i¢iincii ve altinc1 ay
arasindaki degisim anlamli bulunmadi (p=1,000). Benzer sekilde, GLP-1 grubunda
baslangi¢-ligiincli ay ile baslangi¢-altinci ay parametreleri kiyaslandiginda anlaml
diistisler oldugu belirlendi (sirastyla p=0,006 ve p=0,042), fakat {igiincii ay ile altinci
ay arasindaki degisimler belirgin degildi (p=1,000).

Hong Ma ve arkadaslarinin (44) yaptig1 ve toplam 61 randomize kontrollii
calismay1 igeren meta-analizde, GLP-1 analoglar1 ve SGLT2 inhibitérlerinin kilo
kaybi, kan sekeri kontrolii ve tansiyon iizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Bu
analizde her iki grupta da anlamli kilo kayiplar1 oldugu, ancak GLP-1 analoglari
grubunda bu diistislerin daha belirgin oldugu rapor edilmistir. Xiaoling Cai ve
arkadaglarinin (45) gergeklestirdigi bagka bir meta-analizde ise, tip 2 diyabet
hastalarinda SGLT2 inhibitorleri ve GLP-1 analoglarinin plaseboya kiyasla kilo
kayb1 tlzerindeki etkileri incelenmistir. Calismada her iki tedavi grubunda da
plaseboya gore anlamli kilo kayiplar1 saptanmistir; ancak iki ilag grubu arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Elde edilen bu bulgular degerlendirildiginde,

calismamizin sonuglarinin literatiir verileriyle tutarl oldugu anlasilmaktadir.

Calismamizda yapilan bel cevresi Olgiimlerine gore; baslangig, {igiincii ve
altinc1 ay parametreleri kiyaslandiginda, SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda bel
cevresi ortalamalarinin GLP-1 reseptor agonisti kullananlara gore daha yiiksek
oldugu belirlenmis olup, fakat bu degisimlerin istatistiksel agidan onemli diizeye
ulasmadigr gorilmiistiir (swrasiyla p=0.551, p=0.616 ve p=0.550). Grup ici
degerlendirmelerde; SGLT-2 grubunda hem baslangic ile 3. ay (p=0.043) hem de
baslangi¢ ile 6. ay (p=0.024) arasinda anlamli disiisler izlenmis, 3. Ay - 6. ay
arasindaki degisiklik ise anlamlilik gdstermemistir (p=0.941). Ote yandan, GLP-1
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grubunda sadece baslangi¢ ile {igiincii ay kiyaslandiginda anlamli bir azalma
saptanmig (p=0.023), diger zaman araliklarinda anlamli bir degisiklik tespit
edilmemistir (p=0.159 ve p=0.515). Bu bulgular, Stratina ve arkadaslarinin (46) tip 2
diyabetli 187 hastay1 GLP-1 veya SGLT-2 ile tedavi ettikleri ¢alismanin sonuglariyla
kismen uyumludur. ilgili ¢alismada, her iki grupta da bel cevresinde anlamli
azalmalar gozlemlenmis, ancak alt1 ay sonunda GLP1 kullanan hastalardaki
azalmalarin SGLT2 grubuna gore daha belirgin oldugu belirtilmistir (p<<0.001 ve
p=0.005). Stratina ve arkadaslarinin ¢alismasinda her iki grupta da benzer derecede
etkinlik gosterilirken, bizim ¢alismamizda yalnizca SGLT-2 grubunda 6. aya kadar
uzanan anlaml disiis gozlenmis olmasi; tedavi siiresi, hasta sayisi, baslangic
ozellikleri ya da ilaclarin uygulama bicimlerinden kaynakli farkliliklara isaret
edebilir. Bu durum, klinik yanitin hasta 6zelliklerine gore degisebilecegini ve uzun

donem sonuglarin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda sistolik kan basinct Olgiimlerine iligkin - grup i¢i
degerlendirmelerde; SGLT-2 inhibitérii grubunda yalnizca baglangig ile 3. ay
arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli diizeye ulastigi gozlenmistir
(p=0.017). Baslangi¢ ve 6. ay (p=0.119) ile tiglincii ve altinc1 ay (p=0.406) arasindaki
Olctimler degerlendirildiginde diisiis egilimi gdzlenmis olmakla birlikte, bu farklar
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. GLP-1 reseptor agonisti grubunda ise hem
baslangi¢c-3. ay (p=0.005) hem de baslangic-6. ay (p=0.013) karsilagtirmalarinda
sistolik TA diizeylerinde anlamli azalmalar g6zlenmis, liciincii ay ve altinci ay
arasindaki degisme anlamli bulunmamistir (p=0.899). Diastolik kan basinci
Olgtimlerine iligkin analizlerde de benzer bir egilim izlenmis olup, SGLT-2 grubunda
sadece baglangic ile 3. ay arasindaki azalma anlamli bulunmustur (p=0.035);
baslangi¢ ile 6. ay (p=0.110) ve iiclincii ay ile altinc1 ay (p=0.769) arasinda diisiis
olmasma ragmen bu farklar istatistiksel anlam tagimamustir. GLP-1 grubunda ise
baslangic-3. ay (p=0.032) ve baslangic-6. ay (p=0.016) arasinda anlamli diisiisler
tespit edilmis, lgiincli ay ile altinci degerleri arasinda anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (p=0.164). Bulgularimiz, Hong Ma ve arkadaslarinin (44) 61
randomize kontrollii caligmay1 i¢eren meta-analiz sonuglari ile uyum gostermektedir.
S6z konusu ¢alismada, GLP-1 ve SGLT-2 ajanlariin her ikisinin de diastolik ve

sistolik kan basincinda disiis sagladigi, ancak glp-1 agonistlerinin  bu
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parametrelerdeki etkinliginin daha belirgin oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, GLP-1
agonistlerinin kan basinci kontrolii agisindan daha avantajli olabilecegini
diisiindiirmekle birlikte, bireysel hasta yanitlarinin farklilik gosterebilecegini ve bu
tir  farmakolojik  yaklasimlarin  kisisellestirilmis  tedavi  ¢ergevesinde

degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Calismamizda aclik kan sekeri diizeylerine iliskin degerlendirmelerde,
SGLT2 grubunda baslangi¢ ve ligiincii ay (p=0.001) arasinda anlam1 azalma, tigiincii
ve altinci ay parametreleri arasinda (p=0.017) anlamli artis izlenmis, ancak
baslangic—6. ay arasindaki fark anlamlilik gostermemistir (p=0.163). GLP-1
grubunda ise sadece baslangig ile 6. ay arasindaki degerlerde istatistiksel derecede
belirgin bir diisme tespit edilmistir (p=0.027). Tokluk kan sekeri analizinde, SGLT?2
grubunda sadece baslangic—3. ay arasi fark anlamli bulunmustur (p=0.011), GLP-1
grubunda ise herhangi bir zaman araliginda anlamli degisiklik izlenmemistir. HbAlc
degerlendirmelerinde, SGLT2 grubunda hem baslangic—3. ay (p=0.010) hem de
baslangic—6. ay (p=0.008) arasinda anlamli azalma gozlenmis, GLP-1 grubunda ise
istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir. Insiilin diizeyleri agisindan SGLT?2
grubunda hem baslangig—3. ay (p=0.017) hem de baslangic—6. ay (p=0.007)
araliklarinda anlamli diistigler goriilmiis, GLP-1 grubunda yalnizca baslangic ve
altinc1 ay arasindaki farkin belirgin oldugu goriilmiistiir (p=0.027). C-peptid ve
kortizol degerleri bakimindan, gruplarin kendi i¢inde ve gruplar arasinda yapilan
kiyaslamalarda anlamli degisim saptanmamustir. Zhang ve arkadaslarinin (47) tip 2
diyabet ve evre 1 bobrek hiicreli karsinom hastalari iizerinde yiiriittiikleri ¢calismada,
SGLT2 inhibitorii monoterapisi ve GLP-1 ile kombine tedavi karsilastirilmistir.
Kombinasyon tedavisi alan grupta tokluk glukoz, aclik glukoz ve HbAlc
diizeylerinde anlamli azalmalar (P <0.001) ve insiilin direncini yansitan
parametrelerde (aclik insiilin ve HOMA-IR) belirgin diizelmeler rapor edilmistir.
Bizim ¢alismamizda da SGLT2 grubunda aclik ve tokluk glukoz, HbAlc ve insiilin
diizeylerinde zamanla anlamli azalmalar gozlenmis olmasi, Zhang ve arkadaslarinin
caligmasindaki bulgularla uyumlu bir goriiniim sunmaktadir. Ancak GLP-1 grubunda
sadece baz1 parametrelerde ve yalmizca belirli zaman araliklarinda anlamlilik elde
edilmesi, Zhang ve arkadaslarinin kombinasyon tedavisinde gosterdigi giiclii etkinin

tek basina GLP-1 tedavisinde daha sinirli kalabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sridharan ve arkadaslarinin (48) gergeklestirdigi 27 randomize kontrollii ¢alismay1
iceren kapsamli meta-analizde ise GLP-1 RA'larin tokluk ve aglik glukoz diizeyleri
ile insiilin direnci belirteclerinde anlamli iyilesmeler sagladigi bildirilmistir. Aym
calismada SGLT2 inhibitoérlerinin HOMA-IR ve aglik glukoz diizeylerini daha
belirgin sekilde diistirdiigii ve bu parametrelerde GLP-1 RA’lara gore belirgin
derecede daha iyi oldugu belirlenmistir. Calismamizda da bu bulgular
desteklenmekte olup, aclik glukoz ve insiilin direnci parametrelerinde SGLT2
grubunda zamanla anlamli diisiisler saptanirken, GLP-1 grubunda bu degisim daha
siirl kalmistir. Sridharan’in ¢alismasinda bildirilen kombinasyon tedavisinin tekli
ajanlara gore Ustiinliigii ise bizim ¢aligmamizda degerlendirilmemistir. Calismamizin
bulgulari; 6zellikle aclik glukozu, HbAlc ve insiilin diizeylerindeki degisim
acisindan SGLT?2 inhibitorlerinin etkinligini ortaya koymakta, bu yoniiyle Zhang ve
Sridharan tarafindan bildirilen literatiir verileriyle uyum gostermektedir. GLP-1
grubundaki kismi ve zamana bagli siirh etkiler, bu ajanlarin monoterapi olarak
etkisinin daha disiik diizeyde olabilecegini distindiirmektedir. Bununla birlikte,
kortizol ve C-peptid parametrelerinde iki grup arasinda belirgin degisim
goriilmemesi, bu parametrelerin kisa vadeli izlem siiresi iginde duyarlilik agisindan

siirl kalabilecegini gostermektedir.

Calismamizda HDL kolesterol degerleri degerlendirildiginde; baslangigtaki,
3.aydaki ve 6.aydaki Olglimlerde SGLT2 inhibitorii grubunun HDL kolesterol
diizeyleri GLP-1 grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen, aradaki degisimler
istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi (sirasiyla p=0.386, p=0.553 ve p=0.342).
Grup i¢i analizlerde ise SGLT2 grubunda yalnizca baslangigtaki ve 6. ay arasindaki
degerlerde anlamli artis tespit edildi (p=0.001), baslangi¢ ve 3. aydaki ile tigiince ve
altinc1 aydaki degerleri arasi farklar anlamliliga yakindi (p=0.058 ve p=0.076). GLP-
1 grubunda herhangi bir donemde anlamli degisiklik izlenmedi (p=0.964, p=0.296 ve
p=0.236). LDL kolesterol ve total kolesterol seviyeleri degerlendirildiginde gruplar
kendi i¢i ve aralarinda degerlendirildiklerinde anlamli degisim saptanmadi.
Trigliserid diizeyleri acisindan baslangigta SGLT2 grubunda daha yiiksek, sonraki
aylarda ise degerler daha azalmus olarak goriilmesine karsin gruplar aras1 anlamli bir
degisme gozlenmedi (sirasiyla p=0.783, p=0.746 ve p=0.407). Grup ici
degerlendirmede, GLP-1 grubunda baslangi¢c dl¢limlerine kiyasla 3. ve 6. aylarda
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anlamli diizeyde bir diislis gozlenmistir(sirasiyla p<0.001 ve p=0.008). Sanchez-
Garcia ve arkadaslarinin (49) 48 randomize kontrollii ¢alismanin yer aldigi meta-
analizinde SGLT2 inhibitorlerinin HDL, LDL ve total kolesterol parametrelerini
artirdigy, trigliseridleri ise anlamli olarak azalttig1 belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda
HDL kolesteroldeki artig literatiirle uyumludur; ancak LDL ve total kolesteroldeki
anlamli olmayan bulgularimiz Sénchez-Garcia'nin ¢alismasindaki artiglarla tam
ortismemektedir. Yaping Wu ve arkadaslarinin (50) 11.679 yash diyabet hastasini
iceren meta-analizinde, GLP-1 ve SGLT2 kombinasyon tedavisinin LDL
kolesterolde anlamli diisme, HDL’de ise anlamli yiikselis sagladigi vurgulanmistir.
Kombinasyonun trigliserid tizerindeki etkileri bu c¢alismada net belirtilmemistir.
Calismamizda LDL kolesterolde anlamli degisim olmamasi literatiirle uyumlu
degildir; ancak HDL kolesteroldeki artis paralellik gostermektedir. Bechmann ve
arkadaglarinin (51) yaptig1 60 randomize kontrollii galismay1 kapsayan meta-analizde
SGLT2 inhibitorlerinin total, LDL ve HDL kolesterolii artirdigi, trigliserid
diizeylerini azalttigr  bildirilmistir. Calismamizda SGLT2 grubunda HDL
kolesteroldeki artis bu sonuglarla ortiisiitken, LDL ve total kolesterol seviyelerinde
anlamli degisiklik saptanmamasi literatiir ile kismi bir uyumsuzluk gostermektedir.
Calapkulu ve arkadaslarinin (52) SGLT-2 inhibitorleri tedavisi ile gerceklestirdigi
calismada trigliserid, LDL ve total kolesterol diizeylerinde anlamli diizeyde azalma
bildirilmistir. Calismamizdaki sglt-2 inhibitorlerinin trigliserid, total kolesterol ve IdI
parametrelerinde belirgin miktarda bir degisim olmadigi ancak hdl kolesterolde
anlamli bir diizeyde artis oldugu gozlenmistir. Sun ve arkadaslarimin (53) GLP-1
reseptOr agonistlerini degerlendirdigi ¢alismada, bu ilaglarin total kolesterol, LDL
kolesterol trigliserid diizeylerinde anlamli miktarda azalmalar sagladigi; ancak HDL
kolesterolde anlamli bir degisiklik yapmadigi rapor edilmistir. Bu sonuglar
calismamizdaki GLP-1 grubunun trigliserid diizeylerindeki diisiis ile uyumludur. Son
olarak, Aoki ve arkadaslarinin (54) GLP-1 reseptdr agonistlerini degerlendirdigi
calismasinda total kolesterol, LDL ve non-HDL parametrelerinde anlamli diisiisler
kaydedilmistir. Bu bulgular bizim ¢alismamizda GLP-1 grubunda LDL ve total

kolesterolde gozlemlenmeyen degisimlerle tam olarak 6rtlismemektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizdaki lipid profil bulgular, literatiirde bildirilen

sonuglarla kismen uyumludur. HDL kolesterol diizeylerinde SGLT2 inhibitorlerinin
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etkinligi dogrulanirken, LDL ve total kolesterol sonuclari c¢eligkilidir. GLP-1
grubunda trigliseriddeki diislisler literatiirle paralellik gostermektedir. Lipid
profilindeki farkliliklar, kullanilan ilacin tipi, dozu ve calisma popiilasyonlarinin
farkli Ozelliklerinden kaynaklanabilir ve bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinm

gerekli kilmaktadir.

Sag kol, sol kol ve govdeye ait DEXA 6l¢iimlerinin (6. ay-baslangic) iki grup
degerlendirildiginde istatistiksel a¢idan anlamli degisim meydana gelmedigi
saptanmistir (p>0.05). Govde yag ylizdesi degerlendirildiginde, baslangic ve 6. ay
olgtimleri dahilinde her iki grupta da istatistiksel agidan anlamli olmayan bir diisme
gbzlenmis olup, bu azalmanin SGLT2 inhibitorii grubunda daha belirgin oldugu
belirlenmistir. Sag bacak, sol bacak ve kafa bolgelerine ait DEXA 6l¢iim degisimleri
de iki tedavi grubu da degerlendirildiginde istatistiksel diizeyde anlamli bir degisim
gbzlenmemistir (p>0.05). Android, gynoid ve total viicut bolgelerindeki DEXA
Olglim degisimlerinde ve total T ve Z skorlarinda da iki grup arasinda istatistiksel
diizetde anlamli bulunan degisimler saptanmamistir (p>0.05). Bununla birlikte, total
viicut yag orani ile android ve gynoid bolge yag oranlarinda her iki grupta da
istatistiksel anlamliliga ulagmayan azalmalar izlenmis olup, SGLT2 inhibitorii
grubunda azalma daha belirgin bulunmustur. Ayrica, total viicut kiitlesindeki azalma
egilimi SGLT2 grubunda daha fazla olup, istatistiksel anlamlilik sinirma yakin
diizeyde kalmistir (p=0.052). Bu bulgunun klinik éneminin daha genis 6rneklemli
caligmalar ile dogrulanmasi1 gerekmektedir. Total kas dokusunda ise her iki grup
arasinda istatistiksel diizeyde anlamli degerlendirilmeyen bir azalma gozlenmis, bu
azalmanin bolgesel ve toplam kas kiitlesinde yag dokusunda oldugu gibi SGLT2
grubunda daha belirgin oldugu goriilmistiir. Literatiirde Pan ve arkadaglarinin (58)
gerceklestirdigi 18 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, SGLT2 inhibitorlerinin
VKI, viicut agirlig1, bel cevresi, visseral ve subkutan yag alanlar ile yag kiitlesi ve
yag yiizdesinde anlamli azalmalar sagladigi rapor edilmistir. Bununla birlikte ayn
meta-analizde SGLT2 inhibitorlerinin yagsiz kiitle ve iskelet kas1 kiitlesinde anlamli
bir azalma yarattig1 belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda da SGLT2 grubunda yag
dokusunda belirgin bir azalma gozlenmis olup, kas dokusunda da anlamli olmayan
fakat dikkat c¢eken bir azalma egilimi s6z konusudur. Bu sonuglar, Pan ve

arkadaglarinin bulgulari ile uyumlu olup, SGLT2 inhibitdrlerinin yag dokusu azaltici
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etkisinin yani sira kas kiitlesi tizerine olasi negatif etkileri iizerine dikkat
¢cekmektedir. Sonug olarak, ¢calismamizda elde edilen sonuglar, SGLT2 inhibitorii ve
GLP-1 agonisti kullaniminin genel viicut kompozisyonu iizerindeki etkileri a¢isindan
benzer oldugunu gostermektedir. Ancak SGLT2 inhibitorlerinin gévde ve toplam
viicut yag dokusunda sagladig: belirgin azalma egilimi klinik olarak 6nemlidir. Bu
etkinin ve olas1 kas kaybmin daha genis Orneklemli, uzun siireli caligmalarla

desteklenmesi ve degerlendirilmesi ihtiyacit bulunmaktadir.

6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada, tip 2 diyabet tanili obez hastalarda kullanilmakta olan
GLP-1 reseptor agonistleri ile SGLT-2 inhibitorlerinin metabolik ve klinik etkinligi
kargilastirmali olarak degerlendirilmistir. Prospektif olarak tasarlanan ¢aligmamiza
toplam 33 hasta dahil edilmistir; 18 hasta SGLT-2 inhibitorii, 15 hasta ise GLP-1
reseptor agonisti kullanmistir. Hastalarin  baglangi¢ antropometrik dlgiimleri,
biyokimyasal parametreleri, demografik 6zellikleri baslangigta, 3. ve 6. aylarda
analiz edilmistir. Viicut kompozisyonlar1 ise baslangigta ve 6.ayda DEXA

yontemiyle degerlendirilmistir.

Her iki grupta da BMI, bel c¢evresi ve HbAlc degerlerinde anlamli diistisler
gozlenmistir. Aclik kan sekeri ve HbALlc diizeylerinde SGLT-2 inhibitorleri
grubunda diisiis daha istikrarl iken, GLP-1 agonisti grubunda baslangicta belirgin bir
diisiis sonrasi plato goézlenmistir. Lipid profilinde, GLP-1 grubunda trigliserid
diizeylerinde anlamli azalma, SGLT-2 grubunda ise HDL kolesterol diizeylerinde
anlaml artig belirlenmistir. Kan basinci degerlerinde iki grupta da diislis egilimi

mevcut olup, GLP-1 grubunda daha uzun siireli ve istikrarl bir diisiis kaydedilmistir.

DEXA yontemiyle yapilan viicut kompozisyonu analizlerinde genel olarak
yag kiitlesinde azalma goriilmiis, ancak yagsiz kiitlede ise her iki grupta azalma
saptanmigsa da bulunan sonuglar istatistiksel diizeyde anlamlilik gdstermemistir.
Ozellikle total kas dokusundaki bu azalma egiliminin, yag dokusunda oldugu gibi
SGLT-2 inhibitorii grubunda daha belirgin oldugu gozlenmistir. Bu durum literatiirde

yer alan bulgularla uyumlu olup, SGLT-2 inhibitérlerinin kas dokusu tizerine olasi
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negatif etkilerini gostermektedir. Bu etkinin daha genis Orneklem gruplariyla
yapilacak ve daha uzun siireli izlem donemi igeren calismalarla desteklenmesi ve

dogrulanmasi gerekmektedir.

Calismamizin giiglii yoOnleri arasinda DEXA yontemiyle detayli viicut
kompozisyon analizi ve 6 aylik takip siiresi bulunmaktadir. Ancak hasta sayisinin
siirlt olmasi, bulgularin daha genis bir popiilasyona genellenmesini kisitlamaktadir.
Ayrica, uzun vadeli sonuglarin degerlendirilmesi i¢in daha uzun siireli takip

yapilmamasi, ¢alismamizin sinirlayict yonlerinden biridir.

Sonug olarak, GLP-1 reseptor agonistleri ve SGLT-2 inhibitorlerinin
obezitesi bulunan tip 2 diyabet hastalarinda metabolik gostergeler {izerinde pozitif
etkileri oldugu saptanmistir. Klinik uygulamada, hastalarin bireysel 6zelliklerine
gore tedavi se¢cimi Onemlidir. Gelecekte planlanacak calismalarda daha yiiksek
sayida katilimecr gruplart ve daha uzun siireli izlem donemleri kullanilmasi, bu
ilaclarin etkinligi ve giivenilirligi hakkinda daha ayrintili verilerin elde edilmesini

saglayacaktir.
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