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OZET

Yeni Tam Tip-2 Diyabetes Mellituslu Hastalarda SGLT-2 (Sodyum Glukoz
Transporter) Inhibitorlerinin Kullanimimin Kardiyometabolik Parametreler ve
Renal Sistem Uzerine Etkisi

Amag¢: Calismamizda yeni tani tip 2 diyabet hastalarinda sodyum glukoz ko
transporter-2 inhibitorlerinin metabolik, kardiyak ve renal etkilerini gdstermeyi ve
dapagliflozin ile empagliflozin etki profillerini kargilastirmay1 amagladik.

Gere¢ Yontem: Calismamiza yeni tani konulan tip 2 diyabet hastalar1 dahil edildi
ve gozlemsel prospektif bir ¢calisma olarak yiiriitiildii. Hastalardan 22’sine dapagliflozin,
14’ine empagliflozin baglandi. Metabolik (kilo, bel g¢evresi, viicut kitle indeksi, kan
basinglar1 gibi), biyokimyasal (a¢lik kan glukozu, lipit profili gibi), renal parametreleri
(spot idrar protein atilim1 gibi), ekokardiyografik bulgular1 baslangigta, 3. ayda, 6. ayda
kaydedildi. Istatistiksel nem diizeyi 0,05 olarak alind.

Bulgular: SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalara biitiin olarak bakildiginda 3. ay
ve 6. aydaki kilo, bel c¢evresi, viicut kitle indeksi degerlerinin baslangigtaki
degerlerinden istatiksel agidan anlamli 6lgiide daha diisiik oldugu goriildii (p<0,05).
Yine hem 3. aydaki hem de 6. aydaki glukoz ve HBAI1C degerlerinin, baslangic
bulgularina gore istatiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Uriner
sistem enfeksiyonunda 3. ay ve 6. ayda anlamhi artig goriilmedi. iki ilacn
karsilastirmasindaysa kilo (p=0,037), bel c¢evresi (p=0,003), viicut kitle indeksi
(p=0,029)’ nde dapagliflozinin empagliflozine gére anlamli azalmalar yaptigi goriildi.
Aclik kan glukoz ve HBA1C iizerindeki etkileriyse her iki ilagta da benzerdi.

Sonu¢: SGLT-2 inhibitorii ilaglarin grup etkisi olarak kilo verme, glisemik
kontrolii saglama, kan basinci kontrolii saglama, lipit profili iizerinde olumlu etkileri
oldugunu, dapagliflozinin ise kilo verme konusunda empagliflozinden daha etkili
oldugunu gosterdik.

Anahtar Sozciikler: HBA1C, SGLT2 inhibitorleri, tip-2 diyabetes mellitus, viicut
agirlig



ABSTRACT

The Effect of Use of SGLT-2 (Sodium Glucose Transporter) Inhibitors on
Cardiometabolic Parameters and Renal System in Patients with Newly Diagnosed
Type-2 Diabetes Mellitus

Objectives: In our study, we aimed to show the metabolic, cardiac and renal
effects of sodium glucose co-transporter-2 inhibitors in patients with newly diagnosed
type 2 diabetes mellitus, furthermore to compare the effect profiles of dapagliflozin and
empagliflozin.

Material and Methods: Newly diagnosed type 2 diabetes mellitus patients were
included in our study and it was conducted as an observational prospective study.
Dapagliflozin was administered to 22 patients and empagliflozin was administered to 14
patients. Metabolic (such as weight, waist circumference, body mass index, blood
pressures), biochemical parameters (such as fasting blood glucose, lipid profile), renal
parameters (such as spot urinary protein excretion), echocardiographic findings were
recorded initially, at 3rd and 6th months. The level of significance was set at 0,05.

Results: When the patients using SGLT-2 inhibitor were examined as a whole, it
was observed that the weight, waist circumference, and body mass index values at the
3rd and 6th months were statistically significantly lower than the initial values (p<0.05).
Glucose and HBA1C values at both 3rd and 6th months were found to be statistically
significantly lower than the initial findings (p<0.05).There was no significant increase
in urinary tract infection in the 3rd and 6th months. In comparison of the two drugs, it
was observed that dapagliflozin caused greater changes than empagliflozin in weight
(p=0.037), waist circumference (p=0.003), and body mass index (p=0.029). The effects
on fasting blood glucose and HBAL1C were similar for both drugs.

Conclusions: Our study demonstrated SGLT-2 inhibitor drugs have positive
effects on weight loss, glycemic control, blood pressure control and lipid profile as a
group effect, while dapagliflozin is more effective than empagliflozin for weight loss.

Key words: HBA1C, SGLT-2 inhibitors, type-2 diabetes mellitus, body weight



1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilinin etkisindeki bozulmalar
nedeniyle ortaya ¢ikan siirekli tibbi bakim ve takip gerektiren, kronik bir metabolizma
bozuklugudur.1

Diyabet, yiiksek morbidite ve mortalitenin goriildiigii kronik bir hastaliktir. Bu
hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler tutulumlari igeren farkli kronik vaskiiler
komplikasyonlar ~gelisebilmektedir.” Glisemik kontroliin  yetersiz olmast bu
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasindaki en onemli
faktordiir.® Hastaligin uygun tedavi ile kontrol altina alinmasiyla glisemik kontrolii
saglamak, olusacak komplikasyonlari1 engellemek agisindan 6nemlidir.

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I), Tip 2 Diyabetes Mellitus
(T2DM) tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ila¢ gruplarindan biridir. ‘Gliflozinler’
veya ‘glukoretikler’ diye de adlandirilirlar. Bobrek proksimal tiibiilusunda sodyum
glukoz Ko-transporter 2 (SGLT2) inhibisyonuna yol agip bdbrekten glukoz geri
emilimini azaltir bdylece idrarla glukozun atilimini artirir. Ulkemizde SGLT2-I°
lerinden dapagliflozin ve empagliflozin bulunmaktadir.®

Son yillarda ortaya ¢ikan yayinlarda kardiyovaskiiler agidan yiiksek riske sahip
T2DM hastalarinda SGLT2-1 kullanimimnin kalp yetersizligine bagli hastane yatislarini
azalttig gi')sterilmistir.5’6 ADA 2022 Diyabet kilavuzunda da T2DM hastalarinin ek
komorbidite olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kronik bobrek hastaligi ve
kalp yetersizligi olmas1 durumunda metforminden sonra ikinci sirada 6nerilmektedir.’

Biz de ¢alismamizda yeni tan1 T2DM hastalarinda SGLT2-1 ilaglarin metabolik,
kardiyak ve renal etkilerini gostermeyi ve iilkemizde bulunan dapagliflozin ve

empagliflozinin etki profillerini karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilinin etkisindeki bozulmalar nedeniyle ortaya

c¢ikan siirekli tibbi bakim ve takip gerektiren, kronik bir metabolizma bozuklug:;rudur.1

2.2. Diyabetes Mellitus Tanm Kriterleri ve Etyolojik Simiflamasi

Giiniimiizde diyabet hastaliginin tanisinda kullanilan 6lgiitler American Diabetes

Association (ADA) tarafindan 1997 yilinda yaylmlanmlstlr.s’9 1999 yilinda bazi

degisiklikler yapilarak Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan kabul edilmistir. 2006

yilinda yayimlanan raporlarda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve DSO 1999

yilindaki dlgiitleri kabul etmistir.”

Diyabet ve glukoz metabolizma bozukluklarinin tani kriterleri Tablo 1°de

goriilmektedir.!

Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizma bozukluklari tam kriterleri *

Asikar DM izole BAG  izole BGT BAG+BGT YRG
APG 100-125 100-125
(8 saat aclikta) =126 mg/d| mg/dl <100 my/d| mo/d| J
OGTT 2st PG (75 140-199 140-199
or glukoz) >200mg/dl <140 mg/dl mo/d| mo/d| -
Rastgele PG > 200 mg/dl +
diyabet - - - -
semptomlari
HBA1C >%6,5 %5,7-6,4
(=48 - - - (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

DM: Diyabetes Mellitus, BAG: Bozulmus Ac¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, YRG:
Yiiksek Risk Grubu, APG: Ag¢lik Plazma Glukozu, 2.st PG: 2. Saat Plazma Glukozu, HBAI1C:

Glikozillenmis Hemoglobin A

Asikar DM igin dért tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken Izole BAG, Izole

BGT veya BAG+BGT igin iKi kriterin bulunmasi sarttir.

Diyabetes mellitus etyolojik olarak asagidaki gibi siniflandirilabilir:*

1. Tip 1 diyabetes mellitus
2. Tip 2 diyabetes mellitus

3. Gestasyonel diyabetes mellitus (gebelikten once diyabet olmayan, ikinci veya

ticlincii trimesterde teshis edilen diyabet)



4. Diger nedenlerden kaynaklanan spesifik diyabet tipleri:

e Monogenik diyabet formlar1 (6rnek: neonatal diyabet ve genclerin eriskin
baslangi¢li diyabeti (mody: maturity onset diabetes of the young))

e Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1 (6rnek: kistik fibrozis, pankreatit,
hemokromositoz, neoplaziler)

e Endokrinopatiler (6rnek: akromegali, aldosteronoma, cushing sendromu)

e ilac veya kimyasal kaynakl1 diyabet (6rnek: glukokortikoid, antiviral, atipik
antipsikotikler)

e Immiin aracilikli nadir diyabet formlar1 (6rnek: stiff-man sendromu, anti
Insiilin reseptdr antikorlart)

e Diyabetle iliskili genetik sendromlar (6rnek: alstrom sendromu, down
sendromu, prader-willi sendromu)

e Enfeksiyonlar (6rnek: konjenital rubella, sitomegalovirus)

e HIV/AIDS tedavisi veya organ nakli sonrasi

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM’de mutlak insiilin eksikligi s6z konusudur. Bu eksiklik pankreatik beta
hiicrelerin otoimmiin ya da non-otoimmiin (idiyopatik) nedenlerle yikimina bagh olur.™*
Pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi insiilin sekresyonunun yetersizliginin yani
sira pankreastaki alfa hiicrelerin anormal ¢alismasina da yol agar. Boylece glukagon
sentezi de artar. Normal fizyolojide hiperglisemi ile azalan glukagon sentezi tip 1
DM’de baskilanamaz.?

Otoimmiinite siirecinin nedenleri tam anlasilamamis olmakla birlikte genetik
yatkinligir bulunan bireylerin c¢evresel tetikleyici faktorlerle (stres, viral enfeksiyonlar
gibi) tetiklenmesiyle beta hiicrelerde yikim siireci baslar. Hiicre rezervinin yaklagik %
80-90 kadarmin kaybindan sonra klinik semptomlar ortaya ¢ikar. Hiicre yikiminin
basladig ilk evrelerde otoantikorlar pozitif bulunur.

Klinik olarak genelde 30 yasindan Once ortaya ¢ikar. Ancak son yillarda eriskin
yaslarda saptanan olgular da artmaktadir. Erigskin yasta goriilen tip 1 diyabet formu
‘Erigkinde latent otoimmiin diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, LADA)

olarak adlandirilmaktadir.*>



2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.4.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Fizyopatolojisi

T2DM fizyopatolojisinde insiilin direnci, insiilin sekresyonunda azalma ve
inkretin hormon yetersizligi yer almaktadir.™®

Uretilen insiilin hiicre reseptor defektine bagli olarak tam anlamiyla kullanilamaz.
Bunun sonucunda glukoz hiicre igine absorbe edilip enerjiye déniistiiriilemez. Ozellikle
periferik dokuda (kas, karaciger ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir, boylece
glukozun hiicre igine girisi azalmistir™® ve glukozun enerji olarak kullanilamamasi s6z
konusudur. Bu durumun asil nedeni insiilin direnci olusturan post reseptor mutasyonlar,
adiponektin ve tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa gibi proteinlerdir.'® insiilin direnci baz1
genetik mutasyonlarla gelisebildigi gibi obezite, inflamatuar olaylar ve ila¢ kullanimiyla
(niasin, glukokortikoidler gibi) da tetiklenebilir.

Pankreasin insiilin sekresyonu kandaki glukoz diizeyine gore yetersiz kalir ve
hiperglisemi olusur.' Insiilin sekresyonundaki progresif bozulma beta (B) hiicre kaybi
ve P hiicre disfonksiyonundan kaynaklanir. B hiicre kaybina ya da fonksiyon
bozukluguna katki yapanlar arasinda pankreas adaciklarinda amiloid birikimi, 3
hiicrelerinde zayiflama, glukotoksisite ve lipotoksisite yer alir.'’

Inkretinler ise gida alimima cevap olarak gastrointestinal sistemden salgilanan ve
insiilin sekresyonunu uyaran hormonlardir. Inkretinler gida alimindan sonraki toplam
insiilin salinimimin yaklasik % 60 indan sorumludur. Inkretin hormon yetersizliginin tip

2 diyabet patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.*®

2.4.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus Klinigi

Tip 2 DM’de sik goriilen bulgular poliiiri, noktiiri, polidipsi, polifaji, istahsizlik,
halsizlik, cabuk yorulma, agiz kurulugu olarak sayilabilir. Genellikle baslangic
evresinde hicbir semptom goriilmeyebilir. Ancak bazi hastalar tekrarlayan
enfeksiyonlar, gecikmis yara iyilesmesi, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma,
ozellikle ayaklarda agrilar, gormede bulaniklik gibi kronik komplikasyonlara bagh

bulgularla da basvurabilir.*®



2.4.3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar1

Diyabet hastalarinda kan glukoz diizeylerinde kisa siire igerisinde ortaya cikan
dalgalanmalar mortalitesi yiiksek akut komplikasyonlara neden olurken glukoz
diizeylerinin uzun dénemde kontrol altina alinamamasi ise kronik komplikasyonlara yol
acmaktadir.”® Yine bu hastalarda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler hastaliklari igeren
farkli kronik vaskiiler komplikasyonlar da gelisebilmektedir.” Bu makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasindaki en onemli faktorler glisemik

kontroliin yetersiz olmasi ve glisemik dalgalanmalarin sik olmasidir.®

2.4.3.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD) ve
hipoglisemi diyabetin akut komplikasyonlarini olusturur. Bu komplikasyonlar biiyiik
Olciide oOnlenebilir komplikasyonlardir. Ancak yine de mortalite ve morbiditeleri
oldukga yiiksektir.?’

Diyabette en sik goriilen akut komplikasyon hipoglisemidir. ADA’ya gore
diyabetik hastalarda kan glukozu <70 mg/dl iken hipoglisemi olarak kabul edilmesi
onerilir. Hipogliseminin en onemli nedeni yetersiz beslenme ve tedavinin (insiilin
salgilatici oral antidiyabetik ya da insiilinlerin) yanlis sekilde kullanilmasidir.** Ayrica
yaslilarda, bobrek yetersizliginde hipoglisemi goriilme riski artmustir.

DKA ve HHD ise hiperglisemik acillerdir. DKA’da; plazma glukoz >250 mg/dl,
arteriyal pH <7,30, serum bikarbonat <15 mEq/l, orta/agir derecede ketonemi ya da
ketoniiri vardir. HHD’da ise mental durum bozuklugu, agir hiperglisemi (plazma
glukozu >600 mg/dl) vardir ve serum ozmolalitesi artmistir (>320 mOsm/kg). DKA’da
asil problem insiilin eksikligi iken HHD’ da dehidratasyondur. Tip 1 DM’li hastalar
DKA’ya daha meyillidir. Bununla beraber travma, ciddi enfeksiyon, kardiyovaskiiler
aciller gibi katabolik strese yol acan durumlarin varliginda T2DM hastalarinda da

goriilebilir.?*?

2.4.3.2. Kronik Komplikasyonlar

Kronik hiperglisemi diyabetli hastalarda komplikasyon olusmasinda énemli bir

faktordiir. Ek olarak uzun siireli ya da sik aralikla hipoglisemi maruziyetleri, glisemik



degiskenlik, genetik yatkinlik, oksidatif stres, obezite, ¢evresel faktorler, hastalik stiresi
diyabetle iligkili uzun donem komplikasyonlarinin gelisimi ac¢isindan Onemli

belirleyicilerdir.'®

2.4.3.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar kabaca 3 baslik altinda toplanabilir:

e Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)

e  Periferik arter hastalig

e Serebrovaskiiler hastalik

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) olarak; akut koroner sendrom
(AKS), miyokard infarktiisii (MI) dykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da
diger arteriyel revaskiilarizasyon Oykiisii, inme, gegici iskemik atak veya periferik
arteriyel hastalik kabul edilmektedir. ASKVH diyabetli hastalarda en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden biridir. Ayrica diyabetin maliyetini hem dogrudan hem de
dolayl1 olarak arttirmaktadir.

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler (KV) risk faktorlerinin kontroliit ASKVH’yi
onleme ya da geciktirmede son derece &nemlidir. Ozellikle goklu risk faktorii es
zamanli olarak kontrol edildiginde yarar ¢ok yliksek olmaktadir.

Diyabet, koroner arter hastaligi (KAH) yoniinden de bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Diyabeti olan tiim hastalar KV risk faktorleri acisindan yilda en az bir kere
degerlendirilmeli ve gerekiyorsa tedavi edilmelidir.??

Diyabetik kardiyomiyopati ise hipertansiyon ya da koroner arter hastalig
yoklugunda diyabetiklerde goriilen ventrikiiler disfonksiyon olarak tanimlanmistir.
Olusumunda ek olarak; metabolik bozukluklar, miyokardiyal fibrozis, kiigiik damar
hastalig1, otonomik disfonksiyon ve insiilin direnci gibi multifaktdriyel siireglerin yer
aldig: diisiiniilmektedir.?*

Periferik arter hastaligi insidansi da diyabetik hastalarda genel popiilasyona gore
artmistir.” Diyabetik hastalarda goriilen periferik arter hastaligi hem diyabetik ayak
yarast hem de ekstremite ampiitasyonu i¢in risk olusturmaktadir.?® Bu nedenle hastalar
mutlaka periferik arter hastalig1 yoniinden de taranmalidir. Periferik nabiz muayeneleri

mutlaka her kontrolde yapilmalidir.



Serebrovaskiiler hastaliklardan inme insidansi ise diyabetik hastalarda 2-6 kat
kadar artmistir. Diyabetik hastalarin  Sliimlerinin  yaklasik %25’inden sorumlu
tutulmaktadir. Diyabetik hastalarda iskemik inme hemorajik inmeden daha sik
gorilmektedir. Yine inme gegiren bir hastanin da eslik eden diyabet varlifinda

morbidite ve mortalitesinde artis oldugu goriilmiistiir.”’

2.4.3.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar hipergliseminin siiresi ve siddeti ile yakindan
iliskilidir. Bunlar ti¢ baslik altinda toplanabilir:

e Nefropati,

e Retinopati

e Noropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin hepsi iyi bir glisemik kontrol ve erken taniyla
Onlenebilen veya kontrol altina alinabilen komplikasyonlardir; bu sebeple Amerikan
Diyabet Dernegi diyabetli hastalarda glisemik kontroliin iyi saglanmasini ve bu
hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlar acgisindan diizenli olarak taranmasini
énermektedir.?

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda en dnemli mortalite sebeplerinden biridir.
Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem bobrek yetmezligidir. Gelismis iilkelerde
goriilen ciddi bobrek yetmezliginin en sik sebebi diyabetik nefropatidir.® Kronik
bobrek hastaligina (KBH) gidisi 6nlemede hastalarda yillik olarak glomeriiler filtrasyon
hizinin, spot idrarda mikroalbumin ve protein atiliminin takip edilmesi; her vizitte kan
basincinin d6l¢iilmesi onerilmektedir.

Diyabetik retinopati eriskin yastaki diyabetli hastalarda en ©Onemli korlik
nedenidir. Diyabetik retinopati nonproliferatif ve proliferatif olmak iizere iki gruba
ayrilir. Tedavi ve 6nlemede temelde kan sekeri regiilasyonu, uygun kan basinci hedefi,
antiplatelet tedavi, aldoz rediiktaz inhibitorleri, laser fotokoagiilasyon ve vitrektomi yer
alir.® 10 yasindan biiyiik tip 1 DM hastalarinda taniy1 takiben 5 yil sonra, tip 2 DM
hastalarinda ise tan1 aninda olmak {izere ilk gz dibi muayenesi yapilmalidir. Eger ilk
muayenede diyabetik retinopati saptanmazsa yillik olarak takibi devam etmelidir.
Mikroalbuminiiri saptanan hastalarda diyabetik retinopati riski daha yiiksek oldugundan

g6z dibi muayenesi daha sik yapilmalidir.



Diyabetik noropati, diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonlarindandir.
Sinir sistemindeki farkli bolgeleri etkileyerek viicuttaki sinirlerin aktivitesinde
bozulmaya neden olur. Periferik ve/veya otonomik tutulumlara bagli semptomlara yol
acabilir. Diyabetik periferik néropatinin erken belirtileri genelde uyusma karincalanma
gibi disestezik yakinmalardir, bu ince liflerin tutulumu ile iligkilidir. Kalin lifler
tutuldugunda ise uyusukluk ve duyu kaybi gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Duyu kaybi
distal sensérimotor polindropatinin varligin1 gosterir ve diyabetik ayak yarasi icin de
risk faktorii olusturur. Diyabetik noropatilerin yaklagik %75’ini distal simetrik
polindropati olusturur. Otonomik noropati ise ortostatik hipotansiyon, istirahat
tasikardisi, dispepsi, kabizlik, diyare, fekal inkontinans gibi gastrointestinal semptomlar,
erektil disfonsiyon, mesane fonksiyonunda bozukluklar, hipoglisemiyi algilayamama

gibi otonomik semptomlarla ortaya ¢ikabilir.*"

Yine 10 yasindan biiyiik tip 1 DM
hastalarinda taniy1 takiben 5 yil sonra, tip 2 DM hastalarinda ise tan1 aninda olmak
lizere noropati semptomlar1 sorgulanmali ve monofilamen testi ile duyu muayenesi
yapilmalidir. Noropati taramasinin da yillik olarak yapilmasi onerilmektedir.

Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri de diyabetik ayak yarasidir.
Diyabetik hastalarin yaklasik dortte biri hayatlarinin bir doneminde ayak sorunu
yasarlar. Etiyolojide noropati, periferik arter hastaligi, travma, enfeksiyon, ayakta
yapisal anatomik bozukluklar, koti ayak bakimi, diyabet siiresinin 10 yildan uzun
olmast, glisemik kontroliin kotii olmasi gibi faktorler yer alir.®® Diyabetik ayak yaralari
tedavi maliyetini arttirmanin yani sira hastalarin yasam kalitesinde azalmaya,
ampiitasyonlara, hastanede yatisa ve hastane yatig siirelerinin uzamasina neden

olmaktadir.®* Bu nedenle hastalara ayak bakimi egitimlerinin verilmesi ve diyabetik

ayak yaralarini1 dnleyici tedbirlerin alinmasi oldukga 6nemlidir.*

2.4.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetin her asamasinda en 6nemli tedavi; yasam tarzi degisiklikleridir.

Yasam tarz1 degisikleri diyabetik hastalar i¢cin kan sekeri regiilasyonunun yani sira
diger tiim risk faktorleri; dislipidemi, kan basinci regiilasyonu agisindan da oldukca
onemli bir rol oynamaktadir.

Diyet Onerileri, diyabet gelisiminde, diyabet komplikasyonlarinin takip ve

tedavisinde olmazsa olmaz kisimdir.* Kalori ihtiyacina ve yasam tarzina gore



ayarlanmis diyet diizenlenmelidir. Yine hastalarin diizenli egzersiz yapmasi hem kan
sekeri regiilasyonunu kolaylastirir hem de kilo kaybi ile insiilin direncinin azalmasini
saglar. Diyabette artan ASKVH riski nedeniyle sigarayr birakma da en 6nemli yasam
tarz1 degisikligidir.

Yasam tarzi degisikligi yaninda tip 2 diyabet varliginda farmakolojik tedavide

oral antidiyabetik ajanlar ve insiilin tedavisi bulunmaktadir.

2.4.4.1. insiilin Tedavisi

Tip 1 DM hastalarinda, gebelerde ve oral antidiyabetik tedavi ile glisemik kontrol
saglanamayan, endojen insiilin sekresyonu yetersiz T2DM hastalarinda instilin tedavisi
kullanilmaktadir. Giiniimiizde insiilin tedavileri, fizyolojik salinim fazlarini taklit etmek
tizere gelistirilmis olup kisa, orta ve uzun etkili tiirleri mevcuttur.

Kullanilan insiilin tipleri ve etki profilleri Tablo 2’de anlatilmistir.>’

Tablo 2. Insiilin tipleri ve etki siireleri®’

Insiilin Tipi Etki Baslangici Pik Etki  Etki Siiresi  Goriiniim
HIZLI ETKILI
Lispro U100&U200 <15 dk 30-90 dk 3-5 saat Berrak
Biyobenzer Insiilin Lispro U100 <15 dk 30-90 dk 3-5 saat Berrak
Glulisin 15-30 dk 30-60 dk 4 saat Berrak
Aspart <15 dk 1-3 saat 3-5 saat Berrak
Cok hizli etkili Aspart 4 dk 30-90 dk 3-5 saat Berrak
Regiiler Inhaler Insulin”™ <5dk 20-40 dk 3 saat Toz
KISA ETKILI
Regiiler U100 30-60 dk 2-4 saat 5-8 saat Berrak
ORTA ETKILI
Regiiler U500 ~ 30 dk 2-4 saat < 24 saat Berrak
NPH 1-2 saat 4-10 saat >14 saat Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4 saat  6-8 saat (piksiz) 20-24 saat Berrak
Glarjin U100 90 dk Piksiz 24 saat Berrak
Biyobenzer Insiilin Glarjin U100 90 dk Piksiz 24 saat Berrak
Glarjin U300 90 dk Piksiz < 36 saat Berrak
Deglutec U100&U200 ~ 30-60 dk Piksiz < 42 saat Berrak
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4 saat 14-24 saat Bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12 dk 1-4 saat 18-24 saat Bulanik
NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 saat Bulanik
NPL/Lis 50/50, 15-30 dk 30-180 dk 14-24 saat Bulanik
NPA/Asp 50/50
NPA/Asp 30/70 10-20 dk 1,6-32saat  14-24 saat Bulanik
Deg7Asp 70/30" 14-72 dk 2-3 saat > 24 saat Berrak

"": Ulkemizde ruhsatli degildir veya satisa sunulmamaktadir. ~ : Digerlerinden farkli olarak etki siiresi
daha uzundur, koformiilasyondur. NPH: Notral Protamin Hagedorn; Reg: Regiiler; NPA: Notral



Protamin aspart; Asp: Aspart; NPL: Nétral Protamin lispro; Lis: Lispro; Deg: Deglutec; dk: Dakika
2.4.4.2. Oral Antidiyabetik Tedavisi

T2DM tedavisinde, beta hiicre rezervinin yeterli oldugu diisiiniilen hastalara,

kontrendikasyon mevcut degilse, oral antidiyabetik tedavi verilir. Farkli gruplardan oral

antidiyabetik ilaglar kombine olarak kullanilabilmektedir. Kombine ilaglar piyasada

hazir preparatlar olarak da bulunmaktadir.®

Oral antidiyabetik ilaglar grubunda;

Biguanidler,

Siilfoniliireler (SU’lar),

Tiazolidindionlar (TZD’ler),

Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGT’ler),

Glinidler,

Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) reseptor agonistleri,
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4i) ve

SGLT? inhibitrleri bulunmaktadir.>**

ADA 2022 kilavuzunda ilk tedavi se¢iminde hastanin eslik eden

komorbiditelerinin varligi ile hasta merkezli maliyet etkin tedavi se¢cimi dnerilmektedir.

Farmakolojik tedavinin yaninda kapsamli yasam tarzi degisikligi bulunmali ve

kontrendike bir durum yoksa genellikle metforminin ilk sirada verilmesi onerilmektedir.

ASKVH olan ya da ASKVH acisindan yiiksek riske sahip olan, kalp yetersizligi
olan ve kronik bobrek hasari olan hastalarda baslangic HBA1C’ den ve HBALC

hedefinden bagimsiz olarak SGLT2-I kullanimini énerilmektedir. ’
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ASKVH /ASKVH ag¢isindan yiiksek riske sahip, kalp yetmezligi, kronik bébrek hasari olan
hastalarda:

Temel HBA1C, bireysellestirilmis HBA1C hedefi veya metformin kullanimindan bagimsiz olarak
tavsiye edilir:

+ Kronik bobrek hasari varsa;

+ ASKVH /ASKVH agisindan
yliksek riske sahipse; o ) KBH ve albuminiiri birlikteyse:
+ Kalp yetersizligi varsa; .
SGLT2-I progresyonu azaltir

GLP1 reseptor agonistleri
ya da
SGLT2-i

SGLT2-1
Albuminiiri olmadan KBH varsa:

KV riski azaltmak i¢in SGLT2-1
ya da GLP1 reseptor agonistleri

Sekil 1. ADA 2022 kardiyovaskiiler hastahklar risk yonetimi’

Bu calismanin konusu SGLT2 inhibitorlerini igerdigi i¢in bundan sonraki

boliimde bu konuya yer verilecektir.

2.5. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri

SGLT2’ nin inhibisyonu, insiilinle iligkili olmayan ozellikleri ve daha az yan
etkisi nedeniyle T2DM tedavisinde yepyeni bir yaklasim olarak kabul edilmistir.*!

Elma agacit kokiiniin kabugundan elde edilen phlorizin isimli maddeden iiretilen
SGLT2-1’leri “Gliflozinler veya ‘glukoretikler’ diye de adlandirilirlar. Bobrek
proksimal tiibiilusunda SGLT2 inhibisyonuna yol a¢ip bobrekten glukoz geri emilimini
azaltir boylece idrarla glukozun atiliminmi artiir.  Ulkemizde SGLT2-1’lerden
dapagliflozin ve empagliflozin bulunmaktadir.”

Tablo 3’te SGLT2-I ve dozlar belirtilmistir.**

Tablo 3. SGLT2-I ve kullanim dozlar1®
JENERIK ADI TiCARIi FORMU GUNLUKDOZ ALINMA ZAMANI

Canagliflozin” 100-300 mg tablet 100-300 mg Giinde 1 kez, tercihen kahvaltidan
once

Dapagliflozin 10 mg tablet 5-10 mg Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

Empagliflozin 10-25 mg tablet 10-25 mg Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez,

yemekten bagimsiz

". Ulkemizde ruhsatli degildir.
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2.4.1. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi

SGLT2 bobrek proksimal tiibiiliislerinden eksprese edilir. SGLT1 ise geg
proksimal tiibiillerde lokalizedir. SGLT2 ekspresyonu pankreatik adaciklarin alfa
hiicreleri haricinde, bobreklere simirlidir. Diger dokularda ekspresyonu yok denecek
kadar azdir. Proksimal tiibiildeki glomeriiler filtrattan glukozun yeniden emilmesinden
sorumlu bir zar proteinidir. SGLT1 ise beyin, kalp ve barsak gibi birgok organda da
bulunur. SGLT2, sodyum potasyum ATPaz (Na-K ATPaz) tarafindan iiretilen bazal
sodyum (Na) konsantrasyon gradyantin1 kullanir ve ayni anda Na ve glukozu 1:1
oraninda tasir; SGLT1 ise Na ve kalan glukozu 2:1 oraninda taslr.43 SGLT1 ve SGLT2
yerlesimleri Sekil 2’°de gériilmektedir.39 SGLT?2 aracilikli glukoz emilimi ise sekil-3’te

goriilmektedir.**

SGLT

A__|
97% (0%)

3% (40%)¢
SGLTI

W’ Urine
0-0.2% (60%)

Sekil 2. SGLT1 ve SGLT2 yerlesimi>
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Sekil 3. SGLT2 araciig ile glukoz emilimi*

SGLT2’nin inhibisyonuyla glukozun geri emilimi inhibe edilir. Boylece iiriner
glukoz atilimi arttirilarak kan glukozu distiriiliir. Bu etki kan glukoz diizeyi ve
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile dogrudan iliski icerisindedir. SGLT2 inhibitori
baslandiktan sonra kan glukoz diizeyi diistiik¢e {iiriner atilimi da azalir, bdylece
hipoglisemi riski azalir.*® Etki mekanizmasma bakildiginda insiilinden bagimsiz bir
etkisi oldugu bu sebeple de insiilin salinimini arttirmadigi goriiliir. Hatta tam tersi olarak
glukotoksisiteyi azaltip belki de beta hiicrelerinin fonksiyonunu iyilestirebilir.*

SGLT2-1 ile hem glukoz hem de insiilin seviyeleri azalir. Béylece karacigerde de
novo lipit sentezi azalir. Kan glukagon diizeylerinin de artmasiyla hepatik keton {iretimi
ve karbonhidrattan yag metabolizmasina gegis artar.*”*

SGLT2 inhibisyonuyla glukozun emilimi ile birlikte sodyumun geri emilimi de
inhibe olur. Boylece distal tiibiile gecen sodyum konsantrasyonu artar ve
tiibiiloglomeriiler feedback aktive olur. Boylece afferent arteriyolde vazokonstriiksiyon
gerceklesir, bunun sonucunda da hiperfiltrasyon ve intraglomeriiler basing azalr. Bu
durumun renoprotektif etkisi de olabilecegi diisiiniilmektedir.”® Buradaki natriiiretik ve
diiiretik etki loop diiiretiklerinden farklidir. Interstisyel alandaki sivimin kaybi
intravaskiiler alandaki siviya oranla iki kat daha fazladir.”

Yine SGLT2 inhibitorlerinin miyokardda bulunan sodyum/hidrojen (Na/H)
kanalina baglanarak inhibe ettigi disiiniilmektedir. Bu inhibisyon ile miyokard
sitoplazmasindaki sodyum (Na) ve kalsiyum (Ca) azalir, mitokondriyal kalsiyum ise

artar. Boylece miyokard iizerinde dogrudan koruyucu etki de yapar.>*
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2.4.2. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 Inhibitorlerinin Avantajlari

Glisemik kontrol disinda baglica avantajlart; kilo kaybi saglamasi, hipoglisemi
riskinin disiik olmasi, 1limli derecede kan basincimi diisiirmesi, renoprotektif ve

kardiyoprotektif etkileridir.

2.4.3. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorlerinin Dezavantajlari

SGLT2-1 kullaniminda birtakim dezavantajlar da mevcuttur. Gérece daha sik
goriilen dezavantajlar arasinda genital yol ve iiriner yol enfeksiyonlari, voliim
azalmasma bagli hipotansiyon, senkop, dehidratasyon yer alir. Daha az siklikla;
diyabetik ketoasidoz/0glisemik ketoasidoz, akut bobrek yetersizligi, ampiitasyonlar,
fournier gangreni, mesane kanseri ve hipoglisemi de goriilebilir.*

Genital yol enfeksiyonlarindaki artis kadinlarda daha sik olmakla birlikte genelde
hafif orta seyirlidir. Kadinlarda vajinit, erkeklerde balanit gﬁrﬁlebilir.52

SGLT2-I etki mekanizmalarinda da anlatildig1 gibi natriiirez etkisi ile bir miktar
voliim deplesyonuna yol agmaktadir. Bu da 6zellikle antihipertansif ya da ditiretiklerin
kullaniminin oldugu durumlarda hipotansiyona meyil yaratmaktadir. Bu ilaclarin
birlikte kullaniminda hipotansiyon agisindan dikkat edilmesi gerektigi unutulmamalidir.

Ozellikle monoterapide SGLT2-1’ nin hipoglisemi riski oldukga diisiiktiir. Ancak
beraberinde insiilin ya da insiilin segretegog kullanimi hipoglisemi igin risk

olusturabilir.

2.4.4. Sodyum Glukoz Ko-transporter2 inhibitérlerinin Kontrendikasyonlar

e GFR <45 mL/dk/1,7 altindayken
e Tip 1 diyabette
e  Gebelik ve laktasyonda

e (Ciddi triner ve genital enfeksiyonda kullanim1 6nerilmemektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez calismast Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 6 Kasim 2020 tarihli 105 numarali toplantisinda alinan 20
numarali karar sonucunda onaylanmistir. Kasim 2020 tarihi ile Mayis 2021 tarihi
arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran
yeni tan1 Tip2 DM hastalar1 dahil edilerek gozlemsel prospektif bir tez ¢aligmasi olarak

yiirtitilmistiir.

3.1. Hasta Secimi

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran
hastalar i¢erisinde heniiz Tip2 DM tanisi alan hastalar ¢calismamiza dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

e Yeni tam1 Tip2 DM

e HBAIC % 6-8 arasinda

e 80 yasin altinda

e GFR>60 mL/dk/1,7

Diglanma kriterleri:

e Tipl DM

e Daha 6nce DM tanis1 almis ve oral antidiyabetik ya da insiilin kullanmis

hastalar

e 80 yasin iistiindeki hastalar

e GFR<60 mL/dk/1,7

e  Malignensisi olanlar

e  Gebeler

e Emzirenler

e  Uriner ya da genital enfeksiyonu olanlar

Poliklinigimize bagvuran ve belirtilen kriterlere uygun hastalara ¢alisma anlatilmig
ve aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra boy (cm), kilo (kg), viicut kitle indeksi (VK1)
(kg/m?), bel cevresi (cm), sistolik ve diyastolik kan basinglari (KB) (mm/Hg)
kaydedilmistir. Hastalarin viicut analizleri (Fat %) poliklinigimizde bulunan TBF-300
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modelli 06070150 seri numarali TANITA cihazi ile kaydedilmistir. Her hasta igin

belirtilen biyokimyasal kan parametreleri, spot (anlik) idrar tetkikleri ve transtorasik

ekokardiyografi (EKQO) yapilmistir. Tiim bu parametreler her hasta i¢in baslangigta, 3.

ayda, 6. ayda yapilmuistir.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin incelenmesi

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda 8 saat aclik

sonrasi alinan venoz kanda;

Aglik glukozu (mg/dl)

Glikozillenmis hemoglobin-A (HBA1C) (%)
Tiroid sitimiilan hormon (TSH) (mIU/L)
Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) (mg/dl)
Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) (mg/dl)
Total kolesterol (TK) (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)

Kan tire azotu (BUN) (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

GFR (mL/dk/1,7)

Fosfor (mg/dl)

Kalsiyum (mg/dl)

Urik asit (mg/dl)

Albiimin (g/l)

Total protein (g/l) degerlerine bakilmistir.

Hastalardan genital bolge temizligi sonrasi orta akim idrardan ise;

Tam idrar tetkiki (idrar yolu enfeksiyonu i¢in)

Spot idrarda protein (mg/dl)

Spot idrarda fosfor (mg/dl)

Spot idrarda iirik asit (mg/dl)

Spot idrarda kreatinin (mg/dl) degerlerine bakilmistir.

Hastalarin tiriner sistem enfeksiyonunun varligin1 kabul etmek i¢in semptomatik

sorgulamanin yaninda bakilan tam idrar tetkikinde su kriterlerin varligi kullanilmistir:
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e Kadin cinsiyet i¢in her sahada 5’ten fazla I6kositin varligi, erkek cinsiyet igin
her sahada 3’ten fazla 1okositin varligi
e  Lokosit esteraz pozitifligi
e Nitrit pozitifligi
e Bakteri, maya, mantar goriilmesi
Spot idrarda protein atilimi idrar proteinin (mg) idrar kreatinine (mg) orani ile,
fosfor atilimui idrar fosforunun (mg) idrar kreatinine (mg) orani ile, tirik asit atilimi ise

idrar iirik asitinin (mg) idrar kreatinine (mg) orani ile hesaplanmastir.

3.3. Ekokardiyografik inceleme

Her hasta i¢in Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda GE Healthcare markali VIVID E95 model AU01945 seri numarasina sahip
cihazin 3 MHz sektor probu ile parasternal uzun akstan transtorasik ekokardiyografik
inceleme yapilmustir. Incelemede M Mode kullanilarak sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) (%), sol atrium ¢ap1 (mm), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (SVSS) (mm),
sol ventrikiil diyastol sonu g¢apt (SVDSC) (mm), interventrikiiler septum kalinligi
(IVSD) (mm) dlgtlmiistiir.

3.4. istatistiksel inceleme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical PackagefortheSocialSciences)
25.0 paket programi kullanilmistir. Kategorik 6lctimler say1r ve ylizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum -
maksimum) olarak 6zetlenmistir. Kategorik ifadelerin karsilagtirilmasinda Ki-kare ve
Fisherexact testi kullanilmistir. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Laboratuvar
parametrelerinde tekrarlanan oOlgiimleri ¢oziimlemede Repeated measures testinde
Wilks’ Lambda yontemine basvurulmustur. Laboratuvar bulgularinin gruplar arasindaki
farkliligin incelenmesinde baslangic, 3. ay ve 6. aymi ¢oziimlemede Wilcoxon rank
testine basvurulmustur. Tim testlerde istatistiksel Onemlilik diizeyi 0.05 olarak

alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kasim 2020 ile Mayis 2021 tarihleri arasinda T2DM tanisi alan 43
hasta dahil edildi. Covid pandemisi nedeniyle 6 hasta takipten ¢ikarildi, 1 hasta ise
calisma siirecinde feokromasitoma tanisi almasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi.

Hastalardan 16 (% 44,4)’s1 kadin, 20 (% 55,6)’s1 ise erkekti. Hastalardan 22 (%
61,1)’sine dapagliflozin, 14 (% 38,9)’iine ise empagliflozin ilact baslandi. Hastalarin
yas ortalamalart 53,4 + 7,9 yildi. Demografik 6zelliklere Tablo 4°te yer verilmistir.

Tablo 4. Demografik ozellikler

Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 16 44,4
Erkek 20 55,6
ila¢
Dapagliflozin 22 61,1
Empagliflozin 14 38,9

Orttss Med (Min-Maks)
Yas 53,4+7,9 53 (40-71)

Ort: Ortalama, ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Calismamizda SGLT2 inhibitorleri (dapagliflozin ve empagliflozin) verilen
hastalarin 3. ay ve 6. aydaki kilo, bel gevresi, VKI, Fat % degerlerinin baslangictaki
degerlerinden istatiksel olarak anlamli 6lgiide daha diisiik oldugu goriildi (p<0,05).
Hastalarin 6. ay kilo, bel gevresi, VKI ve Fat % degerlerinin 3. aya gore daha diisiik
olmasi da istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Hastalarin 3. ay sistolik KB degerlerinin baslangi¢c degerinden anlamli olarak
diisiik oldugu goriildii (p<0,05). Hem sistolik hem diyastolik kan basinglarinin ise 6. ay
degerlerinin baslangi¢ degerlerine gore diisiik olmasi istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Hastalarm 6. ay kilo, bel ¢evresi, diyastolik KB, VKI, Fat % degetlerinin, 3. aya
gore anlamli daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Tiim hastalarin baslangig, 3. ay ve 6.
ay metabolik bulgular1 Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Hastalarin baslangig, 3.ay ve 6.ay metabolik bulgular: arasindaki farkhihklar

Basl 3.A 6. A
aslangi¢ Y y pl p2 p3 p4
Orttss Orttss Orttss
Kilo (kg) 88,2+13,2 83,9+12,1 81,5+11,7 <0,001** <0,001** <0,001** <0,001**

Bel cevresi 1089102 101,6+124  100,3£10,6 <0,001** <0,001**  <0,001** 0,003**

(cm)

(Srlffﬁl'.‘é)KB 140,7£16,7 1304141 127,912,7 <0,001**  0,006** <0,001** 0,070
Diyastolik KB o7 5,145 8304100 7814103  <0,001%* 0,056  0,001** 0,011*
(mmHg)

VKI (kg/m?) 32,3+6,1 30,8+5,6 29,7452 <0,001** <0,001** <0,001**  <0,001**
Fat % 33,7£12,3  30,8+10,9 29349,7  0,002%* <0,001**  <0,001** 0,004**

* p<0,05, **p<0,001, pl: Repeated measures test, p2: baslangi¢c-3.ay, p3: baslangi¢c-6.ay, p4: 3.ay-6.ay,
p2-p4: Wilcoxon rank test

Tiim hastalarin biyokimyasal parametreleri incelendiginde; 3. aydaki glukoz,
HBALC, kalsiyum, iirik asit degerlerinin, baslangi¢c bulgularina gére anlamli 6lgiide
daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). HDL, total protein degerleri ise 3. ayda, baslangi¢
bulgularina gore anlamli daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Yine 6. ayda da glukoz, HBA1C, kalsiyum, iirik asit bulgularinin baglangica gore
anlamli daha diisiik oldugu (p<0,05); HDL, total protein bulgularinin ise baslangig
bulgularia gore anlamli daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,05).

BUN degerinin 3. ay ve 6. ayda baslangica gore anlamli daha yiliksek oldugu
gorildii (p<0,05). Yine BUN degerine bakildiginda 6. ayda da 3. aya gore anlamli
olarak yiiksekti (p<0,05). Tim hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay biyokimyasal

parametreleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay laboratuvar bulgular arasindaki farklihklar
Baslangic 3. Ay 6. Ay

Ort+ss Ortxss Ortxss Pl P2 p3 pa
?n']‘é'/‘glz) 14714414 12084207 11744232  <0001**  <0001**  <0,001** 0,064
l(-(i)/SAlC 7,1+0,8 6,49+0,6 6,4240,5  <0,001**  <0,001**  <0,001** 0,308
TSH 1.84+1.1 177412 1,65£0.9 0,389 0,400 0400 0523
(mIU/L)
HDL - - N
(mg/dl) 49,2£9.5 52,7492 52,194 0,038 0,017 0,042 0,985
'(-n'?gb ) 12174356 11134393 112,14362 0,141 0,092 0272 0961
TK (mg/dl) 20485430 19804513 20124496 0,565 0,359 0896 0483
(Tr;'g/'('fl';”d 210741343 16944666  169.6478.5  0,025* 0,658 0058 0,590
P 11,9440 14,1243 153453 <0,001 0,001%*  <0,001 0,031
Kreatinin 0,710.15 0,7120,1 0,72+0,14 0,581 0,915 0,779 0,360
(mg/dl)
GFR
(mL/dK/1,7) 103,0+11,8 100,2+10,9 100,8<10,3 0,307 0,255 0,258 1,000
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Tablo 6 'nin devam

Fosfor

(el 3,44+0,6 3,5240,6 3,47+0,6 0,805 0,674 0,993 0,246
Kalsiyum 9,56:0,5 9,4+0.5 9,37+0,4 0,012% 0,028* 0,012% 0,536
(mg/dl)

gﬁ‘gk/ " asit 4.95:09 445408 456412 0053 <0001**  0012* 0,789
gl}l’)ﬁmm 42,343 .4 422426 42,7428 0,565 0,609 0,859 0,134
Total 71,848 75,1458 75,5456  <0,001**  <0,001**  <0,001** 0,523

Protein (g/1)
* p<0,05, **p<0,001, pl: Repeated measures test, p2: baslangi¢c-3.ay, p3: baslangi¢c-6.ay, p4: 3.ay-6.ay,
p2-p4: Wilcoxon rank test

Tim hastalarin idrar parametrelerine bakildiginda idrar fosfor, iirik asit, protein
atiliminda baslangic degerleri ile 3. ay ve 6. ay degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli degisiklik bulunmad. Uriner sistem enfeksiyonunda da 3. ay ve 6. ayda anlaml
artis goriilmedi.

Tim hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay idrar parametreleri Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay idrar bulgular: arasindaki farkhlhiklar

Baslangic¢ 3. Ay 6. Ay

Orttss Orttss Orttss Pl p2 p3 p4
USE 0,0£0,0 0,06:02 _ 003+0,16 0,324 0,157 0317 1,000
?;]f;;dl) fosfor 540946262 5222+4372 46024599 0,530 0,831 0174 0,106
%‘;]r;; dl‘)mk Bl 519810458 474951639 457,0%181,1 0132  <0,001**  <0,001** 0900
}gfg; ) PrOWIn 11491600 11244702 100,5£56,5 0,201 0,169 0,081 0,066

* p<0,05, **p<0,001, pl: Repeated measures test, p2: baslangi¢c-3.ay, p3: baslangig-6.ay, p4: 3.ay-6.ay,
p2-p4: Wilcoxon rank test

Tiim hastalarin EKO incelemelerine bakildiginda SVSSC (p=0,025) degerlerinin
baslangig, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05).

Tim hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay EKO parametreleri Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Hastalarin baslangig, 3. ay ve 6. ay EKO bulgulari arasindaki farkhiliklar

Baslangic 3. Ay 6. Ay
Orttss Orttss Orttss pl P2 p3 p4
EF (%) 63,6+2,5 63,9+2.5 64,1+2.5 0,074 0,120 0,097 0,673
Sol atrium (mm) 35,243 4 35,343,1 35,4+3,0 0,903 0,728 0,909 0,729
SVDSC (mm) 447429 45,3432 44,9430 0,689 0,025* 0,760 0,071
SVSSC (mm) 27,342,6 27,4+3,2 26,8423 0,025* 0,857 0,029* 0,022*
IVSD (mm) 10,4+1.4 10,2412 10,2+1,1 0,058 0,197 0,059 0,332

* p<0,05, **p<0,001, pl: Repeated measures test, p2: baslangi¢c-3.ay, p3: baslangi¢c-6.ay, p4: 3.ay-6.ay,
p2-p4: Wilcoxon rank test
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Calismamizda SGLT2-I grubundan her iki ila¢ da kullanildigindan bu iki ilacin
kiyaslamasina da deginilmistir. Her iki ilag grubunun da yas ortalamasi benzerdi.
Dapagliflozin ve empagliflozin verilen hastalarin dagilimlarina Tablo 9°da yer

verilmistir.

Tablo 9. ilag gruplan ile cinsiyet ve yas bulgular1 dagilimi

Birim Dapagliflozin Empagliflozin c
(n=21) (n=14) P

Cinsiyet

Kadin 13 (59,1) 3(21,4) 0.027*

Erkek 9 (40,9) 11 (78,6) :

Dapagliflozin Empagliflozin b

(n=21) (n=14) P

Yas 53,9+8.4 52,6+7,5 0,603

*p<0,05, c: Ki-kare test, b: Mann whitney u test

Dapagliflozin baslanan hastalarin baglangi¢ kilo ortalamalar1 89,2 kg;
empagliflozinin ise 86,5 kg idi. Baslangigta VKI ise dapagliflozinde 32,9 kg/m?
empagliflozinde 31,5 kg/m? idi. Baslangi¢ aglik glukoz degerleri dapagliflozin baslanan
hastalarda 145,1 mg/dl; empagliflozinde 150,2 mg/dl idi. HBAI1C degeri ise
dapagliflozinde % 7,19 empagliflozinde % 6,94 idi. Dapagliflozin alanlarin baslangi¢
HDL diizeyleri 48,9 mg/dl LDL diizeyleri 128,6 mg/dl; empagliflozinde ise HDL 49,5
mg/dl, LDL 111,5 mg/dl idi.

3. ay achik glukoz degerleri dapagliflozin baslanan hastalarda 124,9 mg/dl;
empagliflozinde 114,4 mg/dl idi. HBAI1C degeri ise dapagliflozinde % 6,52
empagliflozinde % 6,44 idi. Her iki ilacin baslangig, 3. ay ve 6. ay bulgular1 Tablo
10’da gosterilmistir.
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Tablo 10. Her iki ilacin baslangig, 3. ay ve 6. ay bulgular:

BASLANGIC 3.AY 6. AY
Dapagl(iflozir; Empagl(iflozir)\ Dapagl(iflozir; Empagl(iflozir; Dapagl(iflozir; Empagl(iflozir;
n=22 n=14 n=22 n=14 n=22 n=14
Birim Orttss Orttss p Orttss Orttss p Orttss Orttss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)  Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)  Med (Min-Maks)
Kilo (kg) 89,2+14,3 86,5116 o 6 84.5+13.4 82,8+10,3 0,685 81,4+12,8 81,7+10,3 0.987
85,4 (66-107,4) 87,5 (67,7-103,4) ' 82 (60-103) 82,1 (65,8-101) 83 (57-97) 80 (65-100) '
Bel gevresi (cm) 109,6£10,0 107,8+10,9 0603 100,6+13,6 103£10,6 0,709 99,1£11,0 102,0+10,1 0.479
108 (93-130) 107,5 (91-127) ' 99 (65-124) 104,5 (86-125) 98 (81-122) 102,5 (86-120) '
Sistolik KB 142,7+£12,7 137,5+21,7 0263 131,6+14,9 128,6+£12,8 0,542 128,9+13.2 126,4+£12,2 0.835
(mmHg) 145 (120-160) 130 (110-180) ' 130 (100-0165) 127,5 (110-150) 130 (110-160) 130 (100-150) '
Diyastolik KB 89,1+13,3 85+156 | 1o 82.9+10,7 82,1492 0,724 78,8+11,6 77,1483 0.915
(mmHg) 90 (70-120) 85 (60-120) ' 80 (70-110) 80 (70-100) 80 (60-110) 80 (60-90) '
VKI (kg/m?) 32,9+6,3 31,5+5,8 0537 31,1+5,8 30,4+5,6 0,770 29,8+5,3 29,5+5,3 0920
31,8 (22,1-44,8) 30,7 (24-46,2) ' 29,8 (21,9-41,8) 30 (23,3-45,4) 29,5 (21,5-40,9) 27,9 (23,7-43,3) '
Fat % 36,7+12,9 2974105 o oo, 32,8+11,3 28,1+10,0 0,190 31,349,8 26,7493 0177
38,6 (12-62,1) 27 (18,2-50,8) ' 33,5 (10-47,3) 25,8 (15,8-49,2) 32,4 (13,6-43,5) 24,2 (15-47,5) '
Glukoz (mg/dl) 145,1+30,8 15026554 o0y 124,9424 3 114,4+11,6 0,223 120,7+26,8 112,6+16,3 0.637
141 (101-203) 134,5 (77-280) ' 119 (87-176) 111 (92-134) 113 (76-201) 115 (84-143) '
HBALC (%) 7,19+0,8 6,94+0,7 0371 6,52+0,7 6,44+0,5 0,987 6,5+0,5 6,3+0,3 0272
7,2 (6-8,6) 6,75 (6,1-8,9) ' 6,4 (5,6-8,4) 6,3 (5,5-7,3) 6,4 (5,7-8,0) 6,3 (5,7-6,8) '
TSH (mIU/L) 2,1+1,2 146£0.7 ) 00 2,07+1,4 1,29+0,6 0,148 1,85+1,1 1,36+0,6 0.380
2 (0,45-4,2) 1,31 (0,69-2,99) ' 1,86 (0,5-5,7) 1,32 (0,4-2,52) 1,37 (0,5-4,33) 1,39 (0,39-2,54) '
HDL (mg/dI) 48,9491 4954104 o) 53,2497 51,9+8.8 0,661 52,9498 51,049,2 0.390
46 (39-69) 51 (34-68) ' 54 (37-73) 52 (38-68) 54 (38-74) 52 (38-68) '
LDL (mg/dl) 128,6+29,5 111,5+42,2 0.189 117,4+39,2 102,3+£39,1 0,439 118,7£37,3 102,8+33,6 0255
126 (82-190) 103 (40-174) ' 117 (52-230) 110 (38-152) 116 (43-220) 109 (48-152) '
TK (mg/dl) 213+38,0 192,5+50,4 0143 206,1+£53,8 185,9+46,7 0,304 212,3+48,0 185,4+49,2 0.189
213 (166-317) 183,5 (107-281) ' 204 (111-359) 191 (123-264) 202 (140-353) 185 (109-281) '
Trigliserid (mg/dl) 214,2+130,9 205,5+143,9 177,5+£67,9 157,1+64,9 0,337 177,9+63,6 157,7497,2
171 (92-633) 164,5 (62-604) 0,567 180 (60-313) 157 (59-300) 175 (71-300) 149 (54-381) 0,263
BUN (mg/dl) 11,6£3,1 12,4+5,3 0.974 14,2446 13,9+4,1 0,961 15,4449 15,2+5,9 0893
11,3 (6,4-18) 11,3 (7,1-28,2) ' 13 (8-25) 14 (8,2-23,5) 14,8 (9-26) 14,4 (5,5-29,5) '
Kreatinin (mg/dl) 0,68+0,2 0,75+0,1 0080 0,7+0,2 0,74+0,1 0,088 0,71+0,2 0,74+0,1 0218
0,64 (0,45-1,0) 0,78 (0,46-0,88) ' 0,66 (0,45-1,18) 0,77 (0,47-0,85) 0,7 (0,47-1,24) 0,75 (0,5-0,9) '
GFR (mL/dk/1,7) 102,9+13,6 1032487 ) oao 98,4+12,2 103,1+8,0 0,371 99.1+11,3 103,5+8,3 0.438

102,5 (69-131)

99,5 (94-119)

100,5 (66-121)

101,5 (93-115)

100 (62-120)

99,5 (93-118)

22



Tablo 10 'un devami

Fosfor (mg/dl)

3,36+0,6

3,58+0,6

3,54+0,6

3,5+0,49

0,909

3,54+0,6

3,36+0,5

3,3 (2.4-4.87) 352 (2,55-467) 0240 3,55 (2,4-4,6) 3,5 (2,7-4.4) 3,6 (2,1-4,6) 334 (2543 2280
Kalsiyum (mg/dl) 9,49+0,4 9,66+0,5 0268 9,4+0,5 9,3+0,5 0,493 9,34+0,4 9,4+0,4 0.735
9,53 (8,6-10,1) 9,65(85-105) 9,5(8,3-10,2) 9,5 (8,2-10,5) 9,4 (8,5-10) 9,45 (9-10) :
Urik asit (mg/dl) 4,85+0,9 511209 o0 4,52+0,9 4,34+0,7 0,371 4,46+12 4,7+1,4 0.933
4,8 (3,1-6,8) 495(39-78 4,7 (2,9-5,8) 45 (3,1-5,6) 4,4 (1,8-6,6) 4,6 (3-9) :
Albiimin (g/1) 41,6434 434431 o0 41,4420 435+29  0,036* 41,8425 44,0427 ooy
41 (35-49) 44 (37-48) ' 415 (36-46) 44 (39-47) 42 (37-46) 44 (39-49) :
Total Protein (g/l) 71,0+4,5 72,9+5,1 0241 74,9+5,6 75,4+6,3 0,782 74,3+5,7 77,345,1 0.156
69,5 (64-79) 72,5 (63-84,4) ' 74 (67-87) 74,5 (64-86) 73 (62-83) 78,9 (68-86) '
USE 0,0+0,0 0,0+0,0 NA 0,09+0,3 0,0+0,0 0,252 0+0,0 0,07+0,3 0221
0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) '
Idrar fosfor (mg/dl) 652,7+786,9 373341497 481,9+202,6 579,8+647,4 0,382 428,6+207,1 505,2+685,9
5349 (1237- o0, (193-670,4) 0,051 493,7 (141,4- 376,8 (129 4- 4249 (141,7- 290 (129,4- 0,345
3969,3) ' ' 861,5) 2726,4) 867,4) 2842,1)
Idrar iirik asit 580,9+£280,9 42834146 5 516,8+179,9 415,2+119,9 0,093 493,0+198,6 407,9+144,9
(mg/dI) 5405 (340,1- o) (140 5643 ;1) 0,074 438,2 (328,9- 397,6 (227,3+- 431,6 (210,8- 370,6 (227,3- 0,172
1613,4) ' ' 1038,2) 655,3) 1045,7) 698,9)
Idrar protein 109,1+54,8 123,5+87,8 0.840 110,9+62,2 114,482 9 NA 104,1+62,8 95,4+47.9 0861
(mg/dl) 100,9 (39-241,2) 101,8 (47,1-387,5) ' 96,4 (43,2-297,6) 94,8 (22,6-368,9) 89,9 (41,9-339,1) 93,7 (5,1-159,1) '
EF (%) 63,7+2,1 63,4+3,1 63,9+1,9 64+3,2 0,968 64,2420 64+3,1
65 (60-65) 65 (55-67) 0,957 65 (60-65) 65 (55-69) 65 (60-68) 64 (55-68) 0,970
Sol atrium (mm) 35,9+£2.8 34,2442 0.078 35,7+2.4 34,7+£3,9 0,747 35,7£2,5 34,9+£3,8 0482
35,5 (30-44) 34,5 (28-42) ' 34 (30-42) 36 (28-41) 35 (30-42) 35 (26-42) '
SVDSC (mm) 447423 44 8+3,6 0.741 452+2.5 45,4441 0,865 44 8423 449439 0528
44 (42-49) 445 (38-52) 45 (42-50) 45 (38-52) 44 (40-49) 45 (36-52) ’
SVSSC (mm) 27,119 27,6+3,3 0366 26,9+1,8 28,1+4,6 0,574 26,5+1,5 27,2432 0551
26,5 (25-32) 28 (22-33) 26 (25-32) 27,5 (22-38) 26 (24-29) 275 (23-33) :
IVSD (mm) 10,3+1,3 10,5416 oo 10,2+1,2 10,3+1,3 0,541 10,1%1,1 10,2+1,2 0.356
10 (8-14) 10 (7-13) : 10 (8-13) 10 (7-12) 10 (8-13) 10 (7-12) :

*p<0,05, NA: p degeri hesaplanamadi.
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Iki ilacin arastirilan parametrelerde etki farkini gorebilmek icin tiim
parametrelerde delta degeri hesaplandi. Delta degeri bakilan parametrenin 6. ay ile
baslangi¢ degerinin arasindaki fark olarak hesaplandi. Bu sekilde degerlendirildiginde;
kilo (p=0,037), bel cevresi (p=0,003), VKI (p=0,029) icin hesaplanan delta degerinin
dapagliflozinde empagliflozine gore anlamli Glglide biiyiikk oldugu gorildi. Glukoz,
HBALC, sistolik KB ve diyastolik KB diisiiriicii etkileri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Iki ilag i¢in tiim parametrelerde bakilan delta bulgular1 Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. flac gruplari ile delta laboratuvar bulgular1 arasindaki farkhhklar

Dapagliflozin Empagliflozin
(n=21) (n=14) b

Kilo (kg) -8,3+4.4 -4,8+38 0,037**®
Bel gevresi (cm) -10,8+5,1 -5,7+4.9 0,003***
Sistolik KB (mmHg) -13,7+13.,7 -11,1+182 0,562
Diyastolik KB (mmHg) -10,9+15,9 -7,9+13,1 0,400°
VKI (kg/m?) -3,3+1,8 -1,9+1,3 0,029**
Fat % -5,3+8,6 -3,1+5,1 0,790°
Glukoz (mg/dl) 26,1+27.9 -37,6+51,9 0,814°
HBAILC (%) -0,72+0,8 -0,65+0,7 0,723
TSH (mIU/L) -0,10+0,8 -0,10+0,6 0,986°
HDL (mg/dl) 4,0+9.4 1,5+5,4 0,309
LDL (mg/dl) -9,3+36,4 -8,7+34.6 0,986°
TK (mg/dl) -0,35+34.6 -7,07+26,5 0,270°
Trigliserid (mg/dl) -39,8+126,9 -47,8+72.9 0,221°
BUN (mg/dl) 3,64+3,65 2,78+4.48 0,698
Kreatinin (mg/dI) 0,03+0,17 -0,01+0,05 0,328
GFR (mL/dk/1,7) -3,42+13,9 0,28+3,6 0,257°
Fosfor (mg/dl) 0,19+0,7 -0,21+0,6 0,061°
Kalsiyum (mg/dl) -0,18+0,5 -0,26+0,5 0,601°
Urik asit (mg/dl) -0,41+0,8 -0,41+1,7 0,762
Albiimin (g/l) 0,19+3,9 0,60+3,4 0,508°
Total Protein (g/l) 3,16+43 4.39+46,2 0,566
USE 0+00 0,07+0,3 0,221°
Idrar iirik asit (mg/dl) -85,1+278 4 -20,4+87.2 0,600°
Idrar fosfor (mg/dI) -236,8+800,4 131,9+725,4 0,441°
Idrar protein (mg/dl) -4,28+55.9 28,1718 0,327°
EF (%) 0,57+2,1 0,64+1,7 0,526°
Sol atrium (mm) -0,38+2,9 0,71+2,6 0,395"
SVDSC (mm) 0,09+1,3 0,14+2,2 0,929
SVSSC (mm) -0,71+1,5 -0,42+1,7 0,679
IVSD (mm) -0,19+0,7 -0,28+0,7 0,865°

* p<0,05, a: bagimsiz student test, b: Mann whitney u test
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5. TARTISMA

T2DM komplikasyonlart olan, ciddi mortalite ve morbiditeye sahip ve goriilme
sikhig1 giderek artan kronik bir hastaliktir.®® Bu nedenle tedavi ve ydnetimi de siirekli
giincellenmektedir. Son yillarda SGLT2-1 ilag¢ grubunun avantajlar1 ve dezavantajlar1 da
popiiler konular arasindadir. Literatiir incelendiginde bu grup ilaglarin T2DM tedavisine
eklenmesinin metabolik faydalarinin yaninda kardiyak, renal olumlu etkileri de
gosterilmigtir.

T2DM siklikla orta ileri yasta ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilen bir
hastaliktir.>® Calismamizda da yas ortalamasi 53,4+7,9 yil olup literatiir ile benzerdi.
Ancak % 44,4’i kadin; % 55,6’s1 erkek olmasiyla DSO niin verilerinden biraz farkli
olup DECLARE-TIMI 58 klinik ¢alismasiyla ise benzerdi.>

Yapilan calismalarda obezitedeki artisin T2DM artis1 ile korele oldugu
gosterilmistir. Hu ve arkadaglar1 yaklasik on alt1 y1l seksen bes bin hemsireyi izleyerek
obezitenin tek bagma T2DM’in 6nemli bir parametresi oldugunu ve VKI 35 kg/m?® ve
iizerinde olan kadinlarm, 23 kg/m®den az olan kadinlara gére yaklasik 40 kat fazla
T2DM riskine sahip oldugunu gdstermislerdir.”® Bizim ¢alismamizda da yeni tami
koyulan DM hastalarin baslangigta ortalama VKI 32.3+6,1 kg/m? bel gevresi
ortalama 108,9+10,2 cm, Fat % 33,7+12,3 olarak bulundu. Bu veriler T2DM ve obezite
birlikteligi ile uyumluydu.

Turan ve arkadaglarinin tilkemizde yaptig1 bir ¢alismaya gore diyabetik hastalarda
sistolik kan basinci ortalama 131+20 mmHg, diyastolik kan basinci ortalama 81,6412
mmHg olarak bulunmustur.”® Cin’de yapilan bir calismaya dahil edilen 25454 T2DM
hastasinin, ortalama sistolik KB 133,0 + 15,7 mmHg ve ortalama diyastolik KB 78,8 +
9,0 mmHg olarak bulunmustur.”” Bizim calismamizda ise yeni tan1 koyulan T2DM
hastalarinda sistolik kan basinci ortalama 140,7+16,7 mmHg, diyastolik kan basinci
ortalama 87,5+14,2 mmHg bulundu.

Calismamizda hastalarin baslangi¢ aglik glukozlar1 ortalama 147,1+41,4 mg/dl;
HBAI1C degerleri ise ortalama 7,1+0,8 % olarak bulundu.

Tip2 diyabette goriilen dislipidemide; HDL seviyesinde azalma, trigliserid ve
VLDL diizeyinde artma oldugu bilinmektedir. Bireylerde normal LDL Kkolesterol

bulunmakla birlikte aterojenik kii¢iikk yogun LDL parcaciklarinin sayist artar, bu durum

25



da aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskini arttirir.”®*® Arjantin’de
yapilan bir calismada diyabetik bireylerin % 52,8 inde hiperlipidemi de goriilmiistiir.*®®
Bizim calismamizdaki hastalarin baslangic degerlerine bakildiginda HDL 49,2+9,5
mg/dl, LDL 121,7£35,6 mg/dl, total kolesterol 204,8+43,9 mg/dl, trigliserid
210,7+134,3 mg/dl idi. HDL disiikliigi olmasa da trigliserid yiiksekligi diyabetik
dislipidemide beklenen gibiydi. Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) diyabetik
hastalarda ek komorbidite durumu yoksa LDL<100 mg/dl; ek komorbid durum
varliginda ise LDL<70 mg/dl olmasini onermektedir.”’ Bizim hastalarimizda goriilen
baslangic LDL degerinin 121,7 mg/dl ile Onerilen degerlerin istiinde oldugu
goriilmektedir.

Literatiirde SGLT?2 inhibitérlerinin kilo kayb1 sagladig: gosterilmistir. Glukoziiriyi
tesvik ederek negatif enerji dengesi saglayip bu etkiyi elde ettikleri diistintilmektedir.
Birgok c¢alismada bu etkinin tedavinin ilk giinlerinde (tedaviye basladiktan sonraki 7
giin i¢inde 1 kg’lik kayip) ve HBAI1C diizeyinin yiiksek oldugu zamanlarda fazla

oldugu ve tedavinin ilk 6 ayinda yaklasik 2-3 kg’lik kayiplar bildirmistir.?*®®

Yapilan
bagka bir metaanalizde ise kilo kaybmin ortalama -1,88 kg oldugu gésterilmistir.64
Calismamiza bakildiginda tiim hastalarda kilo (p<0,001), bel cevresi (p<0,001), VKI
(p<0,001), Fat % (p=0,002)’nin baslangi¢c degerleriyle, 3. ay ve 6. ay degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Tiim hastalarin
kilo ortalamalarina bakildiginda baslangi¢ ve 3. ayda -4,3 kg; 3.ay ve 6. ay arasinda -2,4
kg kilo kayiplar1 olmustur. Bu durum baglangigta daha hizli kilo kayb1 saglamas: ile
uyumludur. Tiim hastalarin baslangig ile 6.ay arasinda -6,7 kg kilo kayb1 kaydedilmistir.
Bu literatiirdeki orandan daha fazladir. Ayrica secilen hasta popiilasyonuna bakildiginda
HBAIC ortalamas1 % 8’in altinda olmasina ragmen kilo kaybi oranimin fazla olmasi
baska mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmektedir. Kilo kaybi, bel ¢evresinde
kiiciilme, VKI azalmas: etkilerine bakilirken empagliflozin ve dapagliflozin ayr
gruplarda incelendiginde dapagliflozinin bu etkilerinin empagliflozinden anlamli 6lgiide
daha fazla oldugu da goriilmiistir (Tablo 11). Literatiirde grup ilaglar1 arasinda
karsilagtirma g¢alismalar1 yeterli olmadigindan bizim ¢alismamizda bu parametrelerdeki
iki ilag arasindaki farkin boylesine fazla olmasinin nedeninin kadin erkek cinsiyet
oranlarindaki farkliligin etkisi ya da hasta sayisinin az olmasi olabilecegi

diistiniilmiistiir. Fazla kilolu veya obez bireyler icin, viicut agirhiginin % 5-10’unu
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kaybetmek gibi bir baslangi¢ hedef tavsiye edilir.®® SGLT2-I’nin bu hedefe ulasmadaki
faydasi bizim ¢alismamizda da goriilmektedir.

Mazidi ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde SGLT2 inhibit6rlerinin sistolik
KB ve diyastolik KB’ m1 plaseboya oranla sirasiyla -2,45 mmHg ve -1,46 mmHg
azalttig1 gosterilmistir.** Baker ve arkadaslarmim yaptigi metaanalizde ise hem sistolik
kan basmcini (-4.4 ile -3.5 mmHg) hem de diyastolik kan basmcint (-1.9 ile -1.3
mmHg) anlamli 6lgiide azalttigi gosterilmistir, ayrica SGLT2-I’ lerin ortostatik
hipotansiyon insidansi lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi g(’isterilmistir.66 Weber ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada anjiyotensin reseptor blokeri almasina ragmen kan
basinct kontrol altina alimamayan hastalar dahil edilerek dapagliflozin ve plasebo
karsilastirilmis ve dapagliflozinin hipertansif ve diyabetik hastalarda 24 saatlik sistolik
kan basinci degerini diisiirdiigii gt')sterilmistir.67 Bizim ¢alismamiza bakildiginda ise tiim
hastalarda sistolik KB ortalamasi1 baslangi¢ ve 3. ayda -10,3 mmHg; 3. ay ve 6. ayda ise
-2,5 mmHg azaldi. Diyastolik KB ise baslangi¢ ve 3. ayda -4,5 mmHg; 3. ay ve 6. ayda
ise -5,1 mmHg azaldi. Hem sistolik hem de diyastolik kan basincinda saglanan bu diisiis
literatiir ile uyumluydu. Dapagliflozin ve empagliflozinin sistolik ve diyastolik kan
basinci diisiiriicii etkisinin istatiksel olarak birbirinden farkli olmadigi goriildi.
Ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler de ¢calismamizda goriilmedi.

Merlin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada ek tedavisinden bagimsiz olarak
SGLT2-I wverilen hastalarda plaseboya kiyasla HbAlc’de % 0,6-0,9 azalma
saptanmlstlr.62 Yine SGLT2 inhibitorleri ile yapilan bir metaanalizde, diger
antidiyabetik tedavilerden bagimsiz HbAlc diizeyini % 0,6-0,9 azalttigini
gésterilmistir.68 Bizim ¢alismamizda HBAIC baglangic ortalamasi % 7,1 olarak
hesaplandi. 3. ayda % 6,49 iken 6. ayda ise % 6,42 olarak hesaplandi. Baglangigla 3. ay
ve baslangi¢la 6. ay degerleri arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica 3
ayda % 0,6’lik diisiis de literatiir ile uyumluydu. Ingiltere’de yapilan prospektif bir
¢alismanin sonuglarina gore, HDAL1C’ deki her % 1’lik azalma, miyokard enfarktiisiinde
% 14°liik, diyabete bagh olimlerde % 21’lik ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda %
37’lik azalmayla iliskilendirilmistir.69 SGLT2-I’nin sadece ii¢ ayda % 0,6’lik diisiis
saglamasi erken donemde komplikasyonlarin onlenebilirligi acisindan olumlu sonuglar

saglayabilir.
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Dapagliflozin ile yapilan 6 haftalik kullaniminin oldugu baska bir caligmada ise
aclik kan sekerini anlamli derece azalttigi gésterilmistir.70 Calismamizdaki aclik kan
glukozu baslangi¢ ortalamasi 147,1 mg/dl; 3. ay ortalamasi1 120,8 mg/dl; 6. ay
ortalamasi 117,4 mg/dl olarak sonuglanmistir. Alt1 aylik siiregte ortalama 29,7 mg/dI’lik
diisiis saglamistir. Bu diisiis istatiksel olarak da anlamli bulunmustur.

Bu degisimlerle ilgili ilag gruplarina ayr1 ayr1 bakildiginda dapagliflozin ve
empagliflozinin HBA1C ve aglik glukozunda sagladiklar diisiis etkisinde anlamli fark
saptanmamis olup her iki ilacin da etkileri benzer bulunmustur.

SGLT2-I’nin sadece glisemik kontrol iizerine etkili olmayip lipit profili iizerine
etkileri de gosterilmistir. Diyabetik hastalarda yapilan DPP-4 inhibitorleri ve SGLT2
inhibitorlerinin karsilastirildign bir ¢alismada; SGLT2-1’nin hem LDL hem de HDL
diizeylerini arttirdigi bulunmustur.”* Dapagliflozin ile yapilan biiyiik bir metaanalizde
HDL diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttig1 ancak beraberinde total kolesterol ve LDL’nin
de arttign ortaya koyulmustur.”” Empagliflozinin etkilerinin degerlendirildigi bir
caligmada, tedavi sonrasinda HDL kolesterolde bir artis ve trigliserid diizeyinde azalma
saptanmlstlr.73 Li ve arkadaslarmin yaptigi 15 randomize kontrollii calismay1 iceren
meta analizde LDL ve HDL diizeyinde az da olsa artis ve trigliserid diizeylerinde ise
azalma oldugu goriilmiistiir.”* Bizim ¢alismamizdaki verilere bakildiginda HDL icin
baslangi¢ degeriyle 3. ve 6. ay degeri arasinda anlamli bir artis s6z konusu olup bu HDL
artig1 literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. LDL ise baglangigta 121,7 mg/dl
olup 3. ayda 113,3 mg/dl, 6. ayda 112,1 mg/dl olarak bulunmustur. Bu minimal azalma
istatiksel olarak anlamli degildi. Yine total kolesterol i¢in de istatiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edilmemistir. LDL ve total kolesteroldeki bu durum literatiirdeki
caligmalardan farkliydi. Bunun sebebi hasta sayisiyla ya da yasam tarzi degisikliklerine
uyumun optimalize edilememesiyle iliskili olabilir. Trigliserid diizeylerine bakildiginda
baslangigta 210,7 mg/dl olup 3. ayda 169,4 mg/dl idi. Bu azalma istatiksel olarak
anlamliydi, 6. ayda ise trigliseridde azalma izlenmedi (6. ay ortalamasi: 169,6 mg/dl).
Dapagliflozin ve empagliflozinin lipit profili iizerine etkilerine ayr1 ayr1 bakildiginda ise
dapagliflozin HDL’ de ortalama 4 mg/dl; empagliflozin 1,5 mg/dl’ lik artis sagladigi
goriildii, ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildi.

Yoshimoto ve arkadaslarinin dapagliflozin ile yaptigi bir ¢alismada kreatinin

diizeyinin degismedigi ancak iire diizeyinde artisin oldugu goriilmiistiir.” List ve
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arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada ise ortalama 12 hafta dapagliflozin kullanimi
sonrast bobrek fonksiyonunda degisiklik olmadigi serum irik asit diizeylerinin ise
azaldig g(')s‘[erilmigtir.76 Bailey ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada dapagliflozin
kullananlarda serum fosfor diizeyinde minimal artig, iirik asit diizeyinde minimal
azalma saptanmustir.”’ Yine dapagliflozin ile Kohan ve arkadaslarmin yaptigi 12
randomize plasebo kontrollii ¢ift kor ¢alismanin incelendigi metaanalizde 102 haftaya
kadar takibi yapilan hastalarda serum BUN, albiimin, fosfor diizeylerinde artma oldugu
gérﬁlmﬁstﬁr.78 Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak BUN degerinin 3. ay
ve 6. ayda baslangica gore anlamli daha yiiksek oldugu goriildii. Ancak bu artis
normalin st sinirin1 gegmemekteydi. Total proteinin de 3. ve 6. ayda artmis oldugu
goriildii. Serum tirik asit ve kKalsiyum diizeyleri ise 3. ayda ve 6. ayda baslangica gore
daha diisiik bulundu. Fosfor ve kreatinin degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Calismamizdaki BUN, total protein degerlerindeki bu artis dncelikle natritiretik etkiye
bagl sekonder etki olarak degerlendirildi. Izlenen artisa ragmen bu degerler laboratuvar
normal referans deger araligindaydi.

SGLT2-1 ile ilgili en tartigmali konulardan biri artmis iiriner sistem ve genital
sistem enfeksiyon riskidir. Glikoziiriye yol agmasi nedeniyle enfeksiyonlarda artisa yol
acacagl diistiniilmektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar da ¢eligkili sonuglar ortaya
koymaktadir. Feng ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde SGLT2 inhibitorlerinden
dapagliflozin idrar yolu enfeksiyonlari ve genital sistem enfeksiyonlar: riskinde artis ile
iliskilendirilmistir.”® Yine Wu ve arkadaslarmnin yaptig1 bagka bir meta analizde ise

° Ancak Bolinder ve

genital sistem enfeksiyon riskinin arttigii  gdsterilmistir.®
arkadaglariin yaptigi 140 hastay1 dahil ettigi 102 haftalik bir baska bir ¢aligmada ise
metformine dapagliflozin eklendiginde plaseboyla karsilastirilmis ve idrar yolu
enfeksiyonu ve genital enfeksiyon sikligi benzer olarak bulunmustur.®® Bizim
calismamiza dahil edilen hastalarin higbirinde genital sistem ve {iriner sistem
enfeksiyonu goriilmedi. Bu durum hasta sayisinin az olmasiyla da iligkili olabilir.

Son calismalar SGLT2-I’nin glisemik kontroliin yaninda bobrek fonksiyon
bozuklugu riskini de azalttigimi gostermistir. Bu etkiyi mikroalbuminiiriyi azaltip
diyabetik nefropatiye ilerleyisi ve son donem bdbrek hastalifina gidisi yavaslatarak
ortaya koymustur.82 Empagliflozin ile yapilan bir hayvan ¢alismasi verilerinde, bobrek

hasarinin iyilestigi gosterilmistir. Bu durumun glikoziirinin artmasi, sistemik ve renal
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arter sertliginin azalmastyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.?® Bizim ¢alismamizda
bakilan spot idrarda protein, fosfor ve iirik asit atiliminda anlamli sonuglar elde
edilememis olsa da bu durumun hasta sayisinin azligi ve idrar 6rneklerinin dogru
verilememesi ile ilgili olabilecegi diisliniilmektedir. Ayrica hasta profili yeni tani
diyabetik hastalar oldugundan baslangi¢ proteiniiri seviyesi de klinik olarak anlamli
degildi. Ve alt1 aylik siirecte hastalarin proteiniiri miktarinda artis olmamasinin da
aslinda olumlu bir etki olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.

T2DM hastalarinda SGLT2-1 kullannmmin kardiyovaskiiler hastaliklara bagl
Olim oranlarmi  ve kalp yetmezligine bagli hastane yatiglarim1 azalttif

684 Calismamizda hastalar kardiyak acidan EKO parametreleriyle

gosterilmigtir.
degerlendirilmis olup SVSSC disinda anlamli degisiklik olan parametre yoktur.
SVSSC’ nda meydana gelen azalmanin klinik olarak anlamli bir degisiklige sebep olup
olmayacagimi gormek igin daha uzun siireye ihtiya¢ oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklar ile ilgili kisaca su nedenleri sayabiliriz; tek merkezde
yuriitiilmesi nedeniyle tiim popiilasyonda genelleme yapilma konusunda yetersizdir.
Ayrica hastalarin diyabetin ilk tedavisi olan yasam tarzi degisikliklerine uyum
konusunda optimalize edilememesi de baska bir kisitlayict faktordiir. Covid pandemisi
nedeniyle hastalarin hastane bagvurularinin az oldugu bir donemde yiiriitiilmiis olmasi
ise hasta sayisini etkileyen baslica faktordiir. Tiim bunlara ragmen elde ettigimiz
sonuclarla SGLT2-1 ilaglarm yeni tan1 T2DM hastalarinda da literatiir ile uyumlu
olumlu sonuglart olup erken donemden itibaren saglayacagi metabolik kontrol ile
diyabetin komplikasyonlarin1 6nlemede etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Ayrica calismamiza bakildiginda dapagliflozinin empagliflozine gore olumlu
etkilerinin daha belirgin oldugu da goriilmektedir. Bu etkiler kilo kaybi, viicut kitle
indeksi ve bel g¢evresinde azalma gibi metabolik parametrelerde daha belirgindir.
Glukoz, HBALC, lipit profili gibi parametrelerde belirgin fark bulunamamis olmasi

hasta sayisinin kisitli olmasi ile iligkili olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabet tiim diinyada sikligi artmakta olan, neden oldugu komplikasyonlarla
mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebidir. DM tedavisinde kullanilan SGLT?2
inhibitorii ila¢ grubu ise sagladigi ek faydalarla kardiyoloji ve nefroloji kilavuzlarinin da
ilk segenekleri arasina girmeye baglamistir.

Biz de ¢alismamizda SGLT2-I ilaglarin metabolik, renal ve kardiyak etkilerini
inceledik. Bu caligmay1 yeni tan1 alan diyabetik hastalar1 dahil ederek erken dénem
seyrini degerlendirdik. Ayrica iilkemizde bulunan SGLT2-I’nden dapaglifiozin ve
empagliflozinin etki profillerini de karsilastirdik.

Grup olarak baslangica gore 3. ve 6. ayda kilo, VKI, bel cevresi, aclik glukozu,
HBALC, sistolik ve diyastolik kan basincinda istatiksel olarak anlamli bir diisme
yakalanirken HDL’de ise artig sagland1 (p<0,05).

Dapagliflozin ve empagliflozinin parametreleri birebir karsilastirildiginda ise kilo,
bel cevresi, VKI’ ndeki anlamli azalmanin dapagliflozin kullananlarda daha fazla
oldugu goriildii.

Korkulan yan etki olarak iiriner sistem ya da genital sistem enfeksiyonlarinda
anlamli bir artig saptanmadi.

Proteiniiri, fosfatiiri, Urikoziirik etki gibi renal parametrelerdeki degisiklikler
istatiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da bu durum hastalarin yeni tan1 diyabetik
hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Calisma siiresinde 6zellikle proteiniiride
artts olmamasi nefropati agisindan koruyucu etki olabilecegini diislindiirmektedir. Bu
durumu gosterebilmek i¢in ¢calismanin daha uzun siireli olmas1 gerekmektedir.

Sonug olarak SGLT2-1 grup ilaglar kilo verme, glisemik kontrolii saglama, lipit
profili iizerinde olumlu etkileri, renal koruyucu etkileri, kardiyoprotektif etkileri ile
diyabetik hastalarda ilk se¢enek ilaglar arasina girebilir.

Bu ¢alisma daha fazla hasta sayisi igerecek sekilde devam ettirilirse tip 2 DM’li
hastalarda metabolik, renal ve kardiyak etkiler agisindan SGLT2 inhibitorlerinin grup
etkileri daha net olarak ortaya koyulabilecek, ayrica bakilan parametrelerde

dapagliflozin ve empagliflozin etkileri birebir karsilastirilabilecektir.
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