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OZET

SGLT-2 (SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER-2) INHIBITORU KULLANAN VE KULLANMAYAN
DIYABETIK HASTALARIN iSKEMi MODIFIiYE ALBUMIN VE TiYOL-DiSULFiD HOMEOSTAZ
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Giris ve Amac:

Tip 2 diyabetes mellitus toplumda sik goriilen ve ¢ok fazla sayida komplikasyonu olan énemli
bir halk sagligi sorunudur. Amacimiz tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda SGLT-2 inhibitori
kullananlarla kullanmayanlar arasinda antioksidan diizeylerini incelemek ve SGLT-2 inhibitori

kullanmanin antioksidan diizeylerini etkileyip etkilemedigini gormektir.

Gereg ve YOntem:

Subat 2022 ve Mart 2023 tarihleri arasinda Yiziinci Yil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar
Anabilim Dali, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari Diyabet Polikliniginde TiP2 DM tanisi alan ve takibi
yapilanyaglar 18-65 yas arasinda degisen toplam 115 hasta ¢alismaya dahil edildi. 53 hasta SGLT-
2 inhibitoru kullanan vaka grubu, 62 hasta da kontrol grubu olarak degerlendirildi. Calismamiz

prospektif, kesitsel ve tanimlayici bir ¢alismadir.
Bulgular:

SGLT-2 inhibitéri kullanan gruptaki hastalarin 30’u (%56,6) erkek, 23’ (%43,4)
kadindi. Kontrol grubunda ise erkek hasta sayis1 29 (%46,8), kadin hasta sayis1 da 33 (%53,2)
idi. SGLT-2 inhibitori kullanan vaka grubunda komplikasyonlarin oran1 SGLT-21 kullanmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. SGLT-2I alan ve almayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, IMA degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p >
0.05). SGLT-2 inhibitérii kullanan grupta Disulfide / native thiol SGLT-2 inhibitori
kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). SGLT-2 inhibitort kullanan
grupta Disulfide / total thiol SGLT-2 inhibitorii kullanmayan gruptan anlamli olarak daha
yuksekti (p < 0.05). SGLT-2 inhibitéri kullanan grupta native thiol / total thiol SGLT-2

inhibitord kullanmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p < 0.05).

Kadin hastalarda SGLT-2 inhibitort kullanan grupta disulfide, Disulfide / native thiol,
Disulfide / Total Thiol degeri SGLT-2 kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <
0.05). Native Thiol / Total Thiol orani ise anlaml1 olarak daha diisiiktii (p < 0.05).



Hbalc > 7 olan grupta SGLT-2 inhibitoru kullanan grupta disulfide, Disulfide / native
thiol, Disulfide / Total Thiol degeri SGLT-2 inhibitoru kullanmayan gruptan anlamli olarak
daha yuksekti (p < 0.05). Native Thiol / Total Thiol orani ise anlamli olarak daha diisiiktii (p <
0.05).

DM Siiresi < 10 Y1l olan grupta SGLT-2 inhibitdrii kullanan hastalarda disulfide degeri SGLT-
2 inhibit6rii kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).

Sonug:

Caligmamizda SGLT-2 inhibitorii kullanan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda tiyoller

azalma egilimi gosterirken, disiilfid diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmustir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibit6ra, tip 2 diyabetes mellitus, tiyol disulfid homeostazisi,
iskemi modifiye albiimin



ABSTRACT

COMPARISON OF ISCHEMIA MODIFIED ALBUMIN AND THIOL-
DISULFIDE HOMEOSTASIS LEVELS OF DIABETIC PATIENTS USING AND NOT
USING SGLT-2 (SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER-2) INHIBITORS

Introduction and purpose:

Type 2 diabetes mellitus is an important public health problem that is common in
society and has many complications. Our aim is to examine antioxidant levels between those
who use sglt2 inhibitors and those who do not use sglt2 inhibitors in type 2 diabetes mellitus

patients and to see whether using sglt inhibitors affects antioxidant levels.
Materials and Methods:

It is planned to be carried out on a total of 115 patients, aged between 18 and 65, who
were diagnosed with TIP2 DM and followed up in the ENDOCRINE AND METABOLISM
DISEASES DIABETES Polyclinic of Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, between February 2022 and March 2023. 53 patients are
using sglt2 inhibitors. While evaluated in the group, 62 patients were evaluated as the control

group. Our study was conducted as a prospective and descriptive study.
Results:

In the group using SGLT-2 inhibitors, 30 (56.6%) were male and 23 (43.4%) were
female. In the control group, the number of male patients was 29 (46.8%) and the number of
female patients was 33 (53.2%). The proportion of case intervals using SGLT-2 inhibitors
was significantly (p < 0.05) higher than that of SGLT-2I use. There was no significant
difference in natural thiol, total thiol, disulphide, and IMA values between the SGLT-2I and
outpatient groups (p > 0.05). Disulfide / native thiol in the group using SGLT-2 inhibitor was
significantly higher than the group using SGLT-2 inhibitor (p < 0.05). Disulfide / total thiol in
the group using SGLT-2 inhibitor was significantly higher than the group using SGLT-2
inhibitor (p < 0.05). Natural thiol / total thiol was significantly lower in the group using
SGLT-2 inhibitor than in the group using SGLT-2 inhibitor (p < 0.05).

In female patients, the disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol values
in the group using SGLT-2 inhibitors were significantly higher than the group not using
SGLT-2 (p <0.05). Native Thiol / Total Thiol ratio was significantly lower (p < 0.05).
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In the group with Hbalc > 7, disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol
values in the group using SGLT-2 inhibitors were significantly higher than the group not
using SGLT-2 inhibitors (p < 0.05). Native Thiol / Total Thiol ratio was significantly lower (p
< 0.05).

In the group with DM Duration < 10 years, the disulfide value in patients using SGLT-
2 inhibitors was significantly higher than in the group not using SGLT-2 inhibitors (p < 0.05).

Discussion and Conclusion:

In our study, while thiols tended to decrease in type 2 diabetes mellitus patients using
SGLT-2 inhibitors, disulfide levels increased statistically significantly.

Key words: sglt-2 inhibitor, type 2 diabetes mellitus, thiol disulfide homeostasis,

ischemia modified albumin level
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1.GiRIS VE AMAC

Diyabet Mellitus (DM) diinya lizerinde her gegen gun 6nemi artan bir toplum sagligi sorunudur.
Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation, IDF) 2019
kayitlara gére DM olan kisi Sayis1 463 milyondur. Bu rakamin 2045°de 700 milyona ulagacagi
ongorulmektedir (1). Tip 2 DM, mikrovaskuler (diyabetik retinopati, diyabetik ndropati,
diyabetik nefropati) ve makrovaskiler komplikasyonlarla (koroner arter hastahigi,
serebrovaskdler olay, periferik arter hastaligi) seyreden 6nemli bir metabolik bozukluktur (2).
Ornegin diyabetik retinopati, yetiskinlerde edinilmis korliigiin baslica nedenidir (1). Gelismis
ulkelerde korligin % 12' sinden sorumlu oldugu disiiniilen ve diyabetin en erken

komplikasyonlarindan biridir (3).

SGLT-2 inhibitorleri, tip 2 diyabeti olan veya olmayan hastalarda bobrek
fonksiyonlarmi1 ve kalbi koruyan antihiperglisemik ilaglardir. flgili koruyucu mekanizmalar
arasinda kan glukozuna bagimli ve bagimsiz mekanizmalar yer alir: SGLT-2 inhibitorleri hem
hiper hem de hipoglisemiyi énler, HbAlc iizerinde beklenen net etkinin ¢ok az olmasi
beklenir. SGLT-2 inhibitorleri glomeriiler basinct ve hiperfiltrasyonu azaltir, boylece
filtrasyon bariyeri Uzerindeki fiziksel stresi, albiminuriyi ve tibller yeniden emilim igin
oksijen talebini azaltir. Bu kortikal oksijenlenmeyi iyilestirir ve daha az tiibiiler glikotoksisite
ile birlikte uzun vadede tibuler fonksiyonu ve glomeriiler filtrasyon hizini1 koruyabilir. SGLT-
2 inhibitorleri sistemik hipoksiyi taklit edebilir ve organ oksijen dagitimini iyilestiren
eritropoezi uyarabilir. SGLT-2 inhibitérleri, potansiyel olarak dilretiklere ve atriyal natritretik
peptide kars1 direncin iistesinden gelen ve Na-H iyon degistiricileri ile birlikte sempatik tonusu
inhibe ederek hacim tutulmasini ve kan basincini azaltan, kalp fonksiyonunu koruyan ozmotik
ditretiklerdir (4).

Caligmamizda SGLT-2 inhibitéri alan ve almayan Tip2 dm hastalarinda oksidatif stresin bazi
parametreleri olan tiyol disulfid homeostazisini ve iskemi modifiye alblimin dizeylerini
inceledik. Amacimiz SGLT-2 inhibitorlerinin diyabette artan oksidatif stres diizeyine etkilerini

incelemektir.
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2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.DiYABETES MELLIiTUS

2.1.1. Epidemiyoloji

Diyabetes Mellitus, insiilinin eksik olmas1 veya insiilin direnci sebebiyle ortaya ¢ikan, bir¢ok
sistemin etkilenmesine sebep olan hiperglisemi ile kendini gdsteren bir metabolizma sorunudur
(5). Obezitenin ve hareketsiz yasamin artmasi hastaligin diinya genelinde giderek artmasina
neden olmustur. 2021 yili verilerine gore diinyada 537 milyon yetiskinin (20-79 yas) DM tanis1
mevcuttur. Avrupa’da her 11 yetiskinden birisi DM hastasidir. DM ile yasayan hastalarm %
36’s1 heniiz tan1 almamistir. Sadece 2021 yilinda DM hastalarinin tedavisi i¢cin 189 milyar dolar
harcanmistir. 1997-1998 yillarinda iilkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP-I) galismasina gore tip 2 diyabet siklig1 % 7.2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ise
% 6.7 olarak bulunmustur. 2010 yilindaki TURDEP-II ¢alismasinda ise 20 ve iizeri yas
grubunda incelenen 26.499 kiside tip 2 diyabetin ge¢mis yillara oranla arttigi ve % 13,7 oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak Tiirkiye’de gegen 12 yilda diyabet Siklig1 %90 artmistir (6).

2.1.2. Diyabetes Mellitus Tanis1

Diyabetes mellitus tanisinda kullanilan kriterler Tablo 1°de 6zetlenmistir. Aclik kan
sekeri seviyesinin 126 mg/dl veya iizerinde olmasi, herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri
konsantrasyonunun (yemekler veya aglik ile iliskili herhangi bir zamanda belirlenen) 200mg/dl
veya lizerinde olmasi, 75 gramlik oral glukoz tolerans testinde ikinci saat tokluk kan sekerinin
200 mg/dl veya iizeri olmasi durumunda DM tanis1 konulabilir. Ayrica hemoglobin Alc
(HbAlc) degerinin %6,5 veya daha yiiksek olmasi durumunda da tani konulabilir. HbAlc,
ortalama glukoz diizeyi ile iligkili olup eritrositlerdeki glikolize hemoglobin yiizdesini gosterir.
HbAlc, son 3 ay icerisindeki ortalama kan glukoz diizeyini yansitir. HbAlc, eritrositin émrii
boyunca progresif olarak biriktigi igin eritrosit yikim dongiisiiniin degistigi (6rnegin birgok
anemi durumunda) veya hemoglobinin glikolize olma kabiliyetini etkileyen bazi
hemoglobinopatilerde yanlis degerler saptanabilir. Kan sekeri veya HbAlc degerinde ylkseklik
ile birlikte poliiiri, polidipsi gibi semptomlarin oldugu hastalarda tek bir test sonucu ile tani
koyulabilir. Semptom gostermeyen ve glukoz diizeyindeki artiglarin daha diisiik oldugu

hastalarda, tan1 farkli bir zamanda yeni bir test ile tekrar degerlendirilmelidir (7).
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HbAlc degeri %35,7 ile 6,4 arasindaki hastalar prediyabet olarak tanimlanir. Aclik kan sekeri
seviyeleri 100-126 mg/dl arasinda olan prediyabetik hastalar bozulmus aglik glukozu olarak
siiflandirilir ve 2 saatlik postprandiyal plazma glukoz seviyeleri 140-199 mg/dl arasinda
olanlarda bozulmus glukoz toleransi vardir. Prediyabeti bulunan bir kisinin diyabet tanis1 alma

riski y1llik olarak ortalama %6’dur.

Tablo-1: Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri(7)

OLCUM NORMAL PREDIYABET DIYABETES
MELLITUS

Plazma Sekeri

Aglik <100 100-125* >126

Yiikleme sonrasi 2 <140 140-199% >200

saatlik**

Rastgele*** >200

HbAlc <5.6 5.7-6.4 >6.5

*Aclik: > 8 saat herhangi bir kalori alim1 olmamasi
*#75 gramlik standart yiikleme veya 6giin sonrasi
*#*Giinlin herhangi bir saatinde, 6giinden bagimsiz
¥Bozulmus aclik glukozu (BAG)

% Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
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2.1.3. Diyabet Simflamasi

Tablo-2: ADA’ya gore Diyabet Simiflandirmasi

I. Tip 1 diyabet

(Genellikle B -hiicre yikiminin sebep oldugu mutlak insiilin eksikligi vardir)

Il. Tip 2 diyabet

(Insiilin sekresyonunda bozukluk ve insiilin direnci ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diyabetes mellitus

(Gebelikte tespit edilen ve genellikle dogum sonrasi diizelen diyabet tipidir)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
*20. Kromozom, HNF-4 o (MODY'1)

* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)

*12. Kromozom, HNF-1 a (MODY?3)

*13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

*17. Kromozom, HNF-1 B (MODYS)

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9, Kromozom, CEL (MODY?8)

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

*11. Kromozom, INS (MODY10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

*11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
*11. Kromozom, KIN11 (MODY13)

* 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

* Digerleri
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B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
*Tip A instlin direnci

* Lipoatrofik diyabet

* Leprechaunism

* Rabson-Mendenhall sendromu

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahiklari
* Pankreatit

* Hemokromatoz

* Travma/pankreatektomi

* Kistik fibroz

* Fibrokalkultz pankreatopati

* Neoplazi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler
* Hipertiroidi

* Aldosteronoma

* Somatostatinoma

* Cushing sendromu
* Feokromositoma

* Akromegali

* Glukagonoma

* Digerleri
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E. Ilac veya kimyasal ajanlar
* Tiroid hormonu

* B-adrenerjik agonistler

* Tiyazid grubu ditretikler
* Diazoksid

* Vacor

* Fenitoin

* g-Interferon

* Nikotinik asit

* Anti-viral ilaglar

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

* Atipik anti-psikotikler

* Statinler

* Glukokortikoidler

* Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. Immun araciikh nadir diyabet formlar:
* Stiff-man sendromu
* Anti insilin-reseptor antikorlar1

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

* Laurence-Moon-Bied| sendromu

* Alstrom sendromu

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

* Wolfram (DIDMOAD) sendromu

* Klinefelter sendromu

* Miyotonik distrofi* Prader-Willi sendromu * Down sendrom

* Turner sendromu * Porfiria* Digerleri
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H. infeksiyonlar

* Koksaki B

* Konjenital rubella
* Sitomegalovirus

* Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1 a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi
diyabet formlar1 1-11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4 o: Hepatosit
niikleer faktor-4 a, HNF-1 a: Hepatosit niikleer faktdr-1 o, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1,
HNF-1 B: Hepatosit nukleer faktor-1 8, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyonl, BLK: Beta
lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu,
DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik
(deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11:Kruppel like factor 11, CEL.:
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4:Paired box4, ABCC8: ATP-binding
cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly rectifying channel J11, INS: Insiilin

2.2.TiP 1 DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 1 DM ‘ta, pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicrelerinde yikim
vardir ve insiilin tedavisi sarttir (8). DM olgularinin %5-10 kadarini olugturmaktadir. Hastalarin
%10 kadarinda non- otoimmiin (idyopatik) ,%90’inda otoimmiin (immun aracili) B-hiicre

yikimi vardir (9).

Tip 1 DM ¢ogunlukla 30 yas oncesinde baglar. Okul 6ncesi, puberte ve ge¢ adolesan
donem olmak iizere ti¢ farkli pik goriilmektedir. Hiperglisemiye bagl (aglik hissi, kilo kayb,
polidipsi, poliiiri, agiz kurulugu ve yorgunluk gibi) bulgu ve senptomlar ani olarak meydana
gelir. Hastalarm biiyiik bir kismi zayif ya da normal kilodadir. Ancak obez bir hasta da tip 1

diyabet tanisi alabilir.

Tip 1 diyabetli bireylerde Colyak hastalii, otoimmiin hepatit, Addison hastaligi,
Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, vitiligo, myastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi

baska otoimmiin sorunlar eslik edebilir (otoimmiin poliglandiiler sendrom).
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Diyabetik ketoasidoz Tip 1 diyabetli bireylerde daha sik gorilmektedir (9).
T1 DM patogenezi li¢ asamaya ayrilabilir.

1-Semptom yok, normoglisemi ve beta hiicre otoimmunitesi var

2-Semptom yok, disglisemi ve beta hiicre otoimmunitesi var

3-Diyabet belirtileri, disglisemi ve beta hiicre otoimmunitesi var

Kan seker yiiksek ve ketoasidoz tablosunda olan, 6zellikle obez olmayan geng hastalar biytk
ihtimalle Tip 1 Diyabtes Mellitus’tur. Tan1 insiilin, anti-insiilin, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD veya GAD 65), anti-1A2 (anti-tirozin fosfotaz) antikorlar1 ve klinikle kesinlestirilir.
Sonraki donemde aglik C-peptit diizeyi 6lglimu, instlin salgisindaki eksikligi gostermis olur.

C-peptit, viicuttaki insiiliniiretimi ile orantili sekilde dolasimda bulunur ve salmnir(10).
2.2.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tip 1 Diyabetes Mellitus gelisiminde ¢evresel faktorlerin etkisi; gog, niifus ve ikiz ¢caligmalari
ile elde edilmektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve muhtemelen diinya genelinde, 6zelikle geng

yas grubunda son 10 yilda ¢ocukluk ¢agi Tip 1 DM artmaktadir (11).

Ote yandan, diyabet ihtimali yiiksek genotipi bulunan diyabetik hastalarin oranmnin (DR4-
DQ8/DR3-DQ2) azalmasi ve daha diisiik riskli genotipli (DR4-DQ8 /X ve DR3-DQ2 / X)
hastalarin oraninin artmasi, ¢evresel faktorlerin roliiniin arttigi anlamna gelir (12). Bunun
aksine, italya'da yasayan Sardunyali gd¢menlerin atalarinin yiiksek diyabet insidansini
koruduklar1 ve bu da genetigin hastalikta giiclii bir rol oynadigmi gosterir (13). kiz
caligmalari, monozigot ikizlerden birinin diyabet olmasi diger ikizin 40 y1l i¢cinde %50

olasilikla diyabet gelisebilecegini gosteriyor (14).

Otoimmun diyabet gelisimindeki tespit edilmis olan kesin risk faktorleri Tablo 3°de
verilmistir. Fakat Tip 1 DM risk faktorleri {izerine yapilan arastirmalar daha ¢ok cevresel
tetikleyiciler ve genetik yatkimliklar tizerinedir. Tibbi olarak miidahale edilebilmeyi
hedeflemektedir (15).

Tablo-3: Tip 1 DM Major Risk Faktorleri

Prenatal risk faktor Postnatal risk faktorleri
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# Aile hikayesi # Anne sltu ile beslenme

# Genetik # Kordon kan1 / metabolomik /

# Otoimmunite lipitomik

# BMI/Insiilin rezistans/Hizlandiric

hipotez

Maternal risk faktori o )
# Enteroviral infeksiyon

# Gebelikte maternal infeksiyonlar # Hijyen hipotezi

# Kat1 gida/Tahillar/Inek siitii
# Vitamin D

2.2.3.Tip 1 DM Taramasi

Rutin tarama endikasyonu yoktur. Diyabet bulgular1 ve semptomlar1 varsa tani i¢in kanda
glukoz 6lgulmelidir. Ani baslangicli veya kilo kaybi ile prezente olan diyabetlide, zayif
fenotipte ve ailesinde tip 1 diyabet olanlar eriskin donemde de olsalar tip 1 DM agisindan

arastirilmalidir.

Birinci derece akrabasinda Tip 1 DM olan nondiyabetik birinde >2 otoantikorun tespit

edilmesi, klinik tip 1 DM riskinin yiiksek oldugunu gosterir (9).
2.3. TiP 2 DIYABETES MELLITUS
2.3.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi
En yaygim metabolik bozukluklardan biri olan Tip 2 DM’ nin, iki ana sebebi:
1-Pankreas B-hiicreleri tarafindan kusurlu insiilin sekresyonu
2-Insiiline duyarli dokularm insiiline uygun sekilde yanit verememesi

Insiilin salmimmi ve aktivitesi siki bir sekilde diizenlenir. Bu siireclerde yer alan
mekanizmalarin herhangi birindeki kusur, hastaligin gelisiminden sorumlu olan metabolik bir

dengesizlige yol agabilir (16).

Insiilin direnci; insiiline hassas dokularda meydana gelen insiilin etkisindeki
yetersizliktir. Insiilin direnci gelistiginde kas ve yag dokusunda glukoz alimi azalir, hepatik

glukoz ¢ikis1 artar. Sonugta hiperglisemi olusur. Bunu kompanse etmek i¢in pankreasin beta
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hiicreleri hiperplaziye ugrar ve daha ¢ok miktarda insiilin tiretilerek dolasima salinir. Sonunda

diyabet kagmilmaz olur (17).

Tip 2 DM, ABD ‘deki tiim diyabetlerin %90°dan fazlasini olusturmaktadir. Tipik olarak
yillarca progresyon gosteren yavas seyirli bir baslangict vardir. Uzun siire kismi insiilin
sekresyonu korundugu i¢in insiilin direnci ile birliktedir. Hastalarm blyUk bir bdluminde
(%80-90) obezite vardir. Tip 2 DM’nin daha yavas ve sinsi seyirli olmasi, obezitenin bir risk
faktorii olmasi, daha diisiik diizeyde hiperglisemi olmasi ve genelde ketoasidozun olmamasi
gibi ozellikleri ile Tip 1 DM’den ayirtedilebilir. Eger erken bir yasta baglamissa, hiperglisemi
seviyesi, obezite olmamasi veya ketoasidoz varligma bakilarak Tip 1 DM ile ayirt edilmesi
acisindan klinik siiphe olusmussa otoimmun markerlar (negatif olmali) ve C-peptit dizeyi

(pozitif olmali) dl¢iilmelidir (10).

Tip 1 DM veya Tip 2 DM tanimi disinda da birgok diyabet kategorisi vardir. Bu tipler
nadirdir (tiim diyabetlerin %1 ile %2’s1). Kalitsal ve otozomal dominant ge¢isi olan bu hastalar
genglerin eriskin baslangicli diyabeti (MODY) olarak adlandirilir. Bu hastalarin biiylik
béluminde klinik 6zellikler Tip 2 DM’ninkine benzerdir fakat MODY 3 olan hastalar (HNF-1a
mutasyonlar1) 6zellikle siilfoniliirelere iyi yanit verirler. MODY2’de (glukokinaz mutasyonlar1)
hafif, ilerleyici olmayan glukoz yiiksekligi vardir ve gebelik dénemi disinda tedavi
gerektirmezler. TUm bu sebeplerden otiirli, erken baslangigli diyabeti olan, otoimmun
markerlar1 negatif olan ve otozomal dominant kalitim diisiindiiren aile hikayesi olan hastalarda

MODY geni arastirilmasi akilda tutulmalidir (18).

Kronik pankreatit, cerrahi islem gibi nedenlere sekonder diyabette glukagon Ureten alfa
hiicrelerinin yaninda insiilin iireten beta hiicrelerinin de kaybi s6z konusudur. Bu hastalarda
glukagonun insiilin karsit1 diizenleyici etkileri olmadigindan Tip 1 DM hastalarina kiyasla daha
yuksek hipoglisemi riski olur. Akromegalide blylme hormonu veya Cushing sendromunda
kortizol gibi insiilin karsit1 etkiye sahip endokrinolojik problemlerin diyabete neden olabilecegi

de diistiniilmelidir (10).

Tip 2 DM fizyopatolojisinde inkretinlerin de etkisinin oldugu tespit edilmistir.Insiilin
sekrete ettiren Ozelligi olan ve salmaninkretinlerin diyabetli kisilerde seviyelerinin diisiik

oldugu saptanmis ve bu sebeple GLP1 agonistleri diyabet tedavisinde kullanilmistir (19).

Yag dokudan salgilanan TNF-alfa, IL-6 ve gevresel faktorler ile santral yag dokuda
artig da Tip 2 DM patogenezinde etkili faktorlerdir (20).
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2.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tip 2 diyabet, birgok risk faktoriiniin sebep oldugu bir hastaliktir. Tip 2 DM
degistirilebilir risk faktorleri i¢in caligmalar yapilmaktadir (21).

Tablo-4: Tip 2 DM Major Risk Faktorleri

Demografik risk faktorleri
Genetik risk faktorleri

* Gen-gevre etkilesimleri

Davranigsal ve hayat tarz ile iliskili risk faktorleri
* Obezite

* Diyet

* Fiziksel inaktivite

* Erken yasam ortami

* Sosyoekonomik durum

* Go¢ ve kiiltiirlesme

* Uyku

* Depresyon ve antidepresif tedavi

* Sigara

Metabolik Faktor ile iliskili Tip 2 diyabet risk faktorii
* Biomarker

* Metabolik Sendrom

Cogu popiilasyonda, 30 yasindan 6nce T2DM insidansi diisiiktiir ancak yas arttik¢a
hizla ve stirekli olarak artar. Etnik farkliliklar; obezite prevalansi, davranigsal risk faktorleri

ve sosyo-ekonomik durum ile kismen agiklanabilir (22).
2.4. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebeligin en sik karsilasilan metabolik
bozuklugudur. Son yillarda anne obezitesindeki artigla baglantili olarak prevelansi
artmaktadir. GDM'nin etiyolojisi, mekanik ve epidemiyolojik ¢caligmalarda yer alan genetik ve
cevresel faktorlerle i¢ icedir. GDM, anne ve gelismekte olan fetiis i¢in 6nemli kisa ve uzun

vadeli riskler icermektedir (23).

GDM tanisi igin kabul edilmis esik degerler, gebeligin herhangi bir zamaninda aglik
plazma glukozunun 92 mg/dl veya iistii olmas1 ve gebeligin 24. ile 28. Haftalar1 arasinda
yapilan 75 gramlik oral glukoz tolerans testinde aglik 92 mg/dl veya uzeri, yiikleme sonrasi

1.saatte 180 mg/dl veya Uzeri, 2.saatte 153 mg/dl veya iizeri seklinde olmasidir. (Tablo-5)
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Gebelikte tedavi edilmemis diyabet, artmis fetal malformasyon, dogumla ilgili

sorunlar ve muhtemelen daha sik olarak annede diyabet komplikasyonlart ile iliskilidir (24).

Tablo-5: Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

OLCUMLER TANI iCIN GEREKLI DEGER
(mg/dl)

Plazma glukozu

Aglik* >92

75 gramlik yiikleme sonrasi

1 saat >180

2 saat >153

*> 8 saat kalori alimi1 yok

2.5.DiYABETES MELLITUS TEDAVISi

Diyabet tedavisi yapilirken asil amag glisemik kontrol ve muhtemel
komplikasyonlarm 6niine gecilmesidir. Diyabet tedavisi; fiziksel aktivite, tibbi beslenme
tedavisi (TBT), kan seker takibi, insiilin/oral antidiyabetik tedavisi ve diyabet egitimini
icermektedir. Tedavideki baslica basamaklardan birisi; diyabet egitimidir (25).

2.5.1. Non-Farmakolojik Tedaviler

Diyabetli hastalarda hipergliseminin, mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarin,
dislipideminin hatta diyabetin engellenmesi ve tedavisinde TBT ve diger hayat tarzi1 (kilo
kaybi ve fiziksel aktivite artisinin saglanmasi; kolesterol ve alkoliin azaltilmasi vb.)

degisikliklerine uyulmasi 6nemlidir.
Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi, diyabetin kontroliinde 6nemli bir bilesendir. Son arastirmalar,
bu yaklasimin daha iyi glisemik kontrol, viicut kitle indeksinde azalma ve bircok

kardiyovaskuler risk faktoriinde iyilesmeyi beraberinde getirdigini gostermektedir (26).

Fizik Aktivite ve Egzersiz

Diizenli egzersiz, kilo vermekten bagimsiz olarak diyabetli hastalar i¢in
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faydalidir. Insiiline artan yanit nedeniyle daha iyi glisemik kontrol saglar; ayn1
zamanda bozulmus glukoz toleransinin asikar diyabete ilerlemesini de
geciktirebilir (27). Bu faydali etkiler dogrudan egzersizden kaynaklanmaktadir, ancak
es zamanl kilo kaybinin da katkis1 bulunmaktadir (28).

Diyabetliler arasinda yiiriime, fiziksel aktiviteler arasinda en popiiler olanidir.
Hastaya gore bireysellestirilmis bir program dahilinde yapilan programl fizik aktivite

diyabetli hastalara onerilir (29).

2.5.2.Farmakolojik Tedaviler
2.5.2a. insiilin Dis1 Tedaviler
Insiilin Duyarlastiricilar

Glisemik etkinlik, kilo alimi ve hipoglisemi olmamasi, genel tolere edilebilirlik ve
uygun maliyet nedeniyle tip 2 diyabetli ¢ogu hasta i¢in baslangi¢ farmakolojik tedavisi olarak
kabul edilir (30). Ayrica bunlara ek olarak plazma lipid ve fibrinolizis tzerinde pozitif yonde
etkilidir. Gastrointestinal sistemde karin agrisi, bulanti, ishal yapabilir. En énemli yan
etkilerinden birisi laktik asidozdur (31).

Tiazolidindionlar, glukoz kullanimini artirmak igin kas ve yag dokuda hareket edip instlin
duyarhiligini arttirir. Az miktarda karacigerden glukoz iiretimini azaltir. PPAR-gamaya
baglanarak etki ederler (32).

Insiilin Salgilaticilar

Siilfoniliireler insiilin sekresyonunu artirip, tokluk kan sekerini diisiiriir, karacigerde
glukoz tiretimini azaltip aglik sekerini diigiiriir. Fakat zamanla pankreasta p-hicrelerinde
instlin Uretiminde azalma ve glisemik kontrolde bozulma olusabilir. Bunun sebebi, uzun
vadede oksidatif stres ve apoptozun hizlanmasiyla f hiicrelerinin azalmasi ve

duyarsizlagsmasidir (33).
Alfa-glukozidaz inhibitorleri

Alfa-glukozidaz inhibitorleri, bagirsaktan karbonhidratlarin emilimini azaltarak kan
sekerini diislirtir. Yemekle birlikte alinirlar. Hipoglisemi riski yoktur (34). Glukoz diisiiriicii

etkileri sulfonilireler ve metforminden daha azdir (35).
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GLP-1 Analoglan

GLP-1 analoglar1 yemek sonras1 glukoza kars1 insiilini artirir ve glukagonu azaltir.
Gastrik bosalmanin yavaslamasiyla tokluk hissini, yeme istegini regiile eder, pankreasta beta
hlcrelerinin proliferasyonu ile glukagonu azaltir. Tip 2 diyabette tokluk kan sekerini azaltici
etkisi vardir (36).

DPP-4 inhibitorleri

GLP-1 asil etkisini pankreas adaciklarindan glukoza bagimli insiilin salinimini
uyararak gosterir. Ek olarak mide bosalmasini geciktirir ve yemek sonras1 glukagon salinimini

engeller (37)(38).
SGLT-2 Inhibitérleri (bkz 2.6)
2.5.2b Diyabette Insiilin Tedavisi

Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta replasman i¢in kullanilan insiilin, tip 2 diyabette ise
glukotoksisitenin ve bozulmus insiilin saliniminin diizeltilmesi, glukoz kontrolii saglanmasi

icin gereklidir. (9)

Hastanin insiilin ihtiyaci agrilik, fiziksel aktivite, bobrek fonksiyonlari,,hipoglisemi
riskini arttiran durumlar da g6z oniinde bulundurularak belirlenmekle beraber genelde

diyabetli bireyler i¢in idame insiilin tedavisi sdyle belirlenir:
-Tip 1 diyabette 0.4-1.0 1U/kg/gln
-Tip 2 diyabette 0.3-1.2 1U/kg/gln

Dortlii insiilin tedavisinde, glinliikk dozun yaklasik yaris1 bazal, diger yaris1 bolus

olarak hesaplanur.
Insiilin Cesitleri ve Etki Mekanizmalan

Insiilin salinim1 viicutta bazal ve prandial olarak pulsatil sekildedir. Giin boyu Gretilen
insiilinin yarisini bazal insiilin, diger boliimiinii ise prandial insiilin olusturmaktadir. Bu
mekanizmayla benzer olarak 6giinlerle beraber kisa etkili insiilinler ve bazal insiilin ihtiyact

icin de uzun etkili instilinler bulunmaktadir.
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Hiazh etkili insiilin analoglar: Lispro, Aspart, Glulisin
Orta etkili Insiilin: (NPH)
Uzun etkili analoglar: Glarjin, Detemir
Ultra uzun etkili instlin: Degludec

Karisim insiilinler: Ulkemizde kisa etkili regiiler insiilin ve NPH, ¢ok kisa etkili insilin
lispro ve bunun orta etkili formu NPL, insulin aspart ve bunun orta etkili formu olan NPA

karigimi, ultra uzun etkili degludec ve aspart karisimlar: kullanilmaktadir (39).

2.6 TiP2 DM TEDAVISINDE SGLT-2 INHIBITORLERI

Tip 2 diyabet i¢in mevcut tedaviler, insiilin kullanilabilirligini arttirmaya (dogrudan
insiilin uygulamasi veya insiilin sekresyonunu tesvik eden ajanlar yoluyla), insiilin duyarliligimi
tyilestirmeye, karbonhidratin gastrointestinal sistemden dagilimini ve emilimini geciktirmeye
veya idrarla glikoz atilimini artirmaya odaklanmistir. SGLT-2 inhibitorleri idrarla glukoz

atilimin1 artirarak kan glukozunu azaltir.
2.6.1 ETKI MEKANIZMASI

SGLT-2 proksimal tiibiilde eksprese edilir ve filtrelenen glukoz yiikiiniin yaklasik ylizde
90'mmn yeniden emilmesine aracilik eder. SGLT-2 inhibitdrleri, glukozun bdbreklerden
atilimin1 tesvik eder ve bdylece tip 2 diyabetli hastalarda yiiksek kan sekeri seviyelerini orta
derecede azaltir. Kan sekeri ve glikozillenmis hemoglobin (A1c) seviyelerini diisiirme yetenegi,
filtrelenmis glukoz yUki ve bu tedavinin neden oldugu ozmotik dilirez nedeniyle sinirlidir.
Ayrica, halihazirda gelistirilen SGLT-2 inhibitorleri proksimal tibiler glukoz yeniden
emilimini neredeyse tamamen bloke etse de, dl¢iilen inhibisyon, idrarla glukoz atilimina dayali

olarak yiizde 50'den azdir.

SGLT-2 inhibitdrleri, plazma seviyeleri diistiik¢e azalan filtrelenmis glukozun yeniden
emilimini bloke ederek yalnizca plazma glukoz seviyelerini diisiiriir. Bu nedenle, hipoglisemiye
neden olan tedavilerin yoklugunda genellikle hipoglisemiye neden olmazlar. SGLT-2

inhibitdrleri kan basmcimi ve agirligi orta derecede azaltir (40).
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2.6.2 SGLT2i KULLANIMI ICIN ONERILEN YAKLASIM

Eslik eden kardiyovaskiiler veya bobrek hastaligi olan hastalarda, bir¢gok SGLT-2
inhibitorunin kardiyovaskiiler ve bobrek sonuglari agisindan fayda sagladigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, SGLT-2 inhibitorleri glisemide yalnizca orta diizeyde bir iyilesme saglar,
maliyetlidir ve uzun siireli glukoziirinin etkilerine iligkin uzun vadeli glivenlik verileri eksiktir.
Ayrica, diyabeti olan ancak belirgin kardiyovaskiiler veya bobrek hastaligi olmayan bireylerde
kardiyovaskiiler sonuglara iligkin yeterli veri yoktur. Monoterapi basarisizliinda kombinasyon

tedavisi diistiniiliirken bu faktorlerin tiimii dikkate alinmalidir.

SGLT-2 inhibitorleri asagidaki durumlarda terapotik kullanima sahiptir (listelenen
spesifik ilaglarm, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda 6nemli yararh etkilere sahip oldugu

gosterilmistir):

- Metformin ve yasam tarzi degisiklikleri (empagliflozin, canagliflozin ancak
dapagliflozin, ertugliflozin degil) ile glisemik hedeflere ulagilamayan belirgin
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligi (CVD) olan hastalarda,

- Metformin ve yasam tarzi degisiklikleri ( empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin ve
ertugliflozin ) ile glisemik hedeflere ulasilamayan kalp yetmezligi olan hastalarda.

- eGFR <90 mL/dak/1,73 m2 olan hastalarda tahmini glomeriiler filtrasyon hizindaki
(eGFR) diisiisii azaltmak i¢in (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin
(41)

- Herhangi bir nedenle metformin ve insulin kombinasyonunun terap6tik bir secenek
olmamas1 durumunda, iki oral ajan (6rn. metformin ve siilfoniliire) ile glisemik hedefleri
karsilayamayan hastalarda ii¢ilincii basamak ajan olarak,

- Metformin ve insulin tedavisiyle glisemik hedefleri karsilayamayan, glukagon benzeri
peptit 1 (GLP-1) reseptor agonistlerinin kontrendike oldugu ve artan insiilin dozunun
kilo alimina yol agabilecegi hastalarda tigiincii basamak ajan olarak,

- Metformin ile yetersiz glisemik kontrolli olan, enjeksiyon tedavisini istemeyen ve kilo
alimi1 veya hipoglisemi riskinin 6nemli bir sorun oldugu hastalarda ikinci ajan olarak

kullanilabilir (42-46).
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2.6.3 KONTRENDIKASYONLAR VE ONLEMLER

SGLT-2 inhibitorleri, asagidaki durumlarda hipergliseminin tedavisi i¢in 6zel olarak

kullanilmamalidir:

- Tip 1 diyabet

- Tip 2 diyabet ve eGFR <45 mL/dak/1,73 m2 ( ertugliflozin ) veya <25 mL/dak/1,73 m2
( empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, bexagliflozin )

- Daha 6nce gecirilmis diyabetik ketoasidoz (DKA)

- Genitodriner sistem bakteriyel ve mantar enfeksiyonlari.

- Kemik kaybi ve kirilmasi. SGLT-2 inhibitorleri, tiim calismalarda olmasa da bazi
calismalarda kirik riskiyle iliskilendirilmistir. Kirik riski, iskelet fizyolojisi lizerinde
dogrudan bir etkiden ziyade, SGLT-2 inhibitoriniin aracilik ettigi kan basincindaki
azalmalarla iliskili diismelerin bir sonucu olabilir. SGLT-2 inhibitorleri diisme ve kirik
riski tagiyanlarda dikkatli kullanilmalidir (47).

- Hafif hacim kaybi. Hastalar hacim kaybina bagh olas1 yan etkiler (6rn. bas donmesi,
mide bulantisi) konusunda dikkatli olmalidir. Kan basinc1 ve bobrek fonksiyonlari
izlenmelidir. SGLT-2 inhibitoriiniin baslatilmasindan 6nce kan basmnci ilaglarinin
proaktif modifikasyonu diisiiniilmelidir. Hacim kaybi veya hipoperfiizyon (ishal, sepsis)
zamanlarinda SGLT-2 inhibitorlerine ara verilmeli ve yalnizca hasta iyilestikten sonra
yeniden baglanmalidir (48).

- Alt ekstremite enfeksiyonu ve amputasyon. SGLT-2 inhibitorleri kucik bir alt
ekstremite enfeksiyonu ve amputasyon riski ile iliskilidir. Ayak Glserasyonu icin risk
faktorleri olan hastalarda (6rn. noropati, ayak deformitesi, damar hastalig1 ve/veya daha
once ayak {ilseri oykiisii) dikkatli kullanilmahidir. Hastalara giinliik ayak muayenesi
yapmalar1 talimati verilmeli ve saglayicilar1 tarafindan rutin muayeneye tabi
tutulmalidir (49).

- Atipik diyabetik ketoasidoz. SGLT-2 inhibitorleri DKA riskini artirir. Hastalara DKA
semptomlar1 ve idrarda keton takibinin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda
danigsmanlik verilmelidir. DKA riskinin arttig1 zamanlarda (6rn. enfeksiyon, hastaneye
yatig veya ameliyat) SGLT-2 inhibitdrlerine ara verilmeli ve yalnizca hasta iyilestikten
sonra yeniden baglanmalidir. Tedavinin yararlar1 ve riskleri, DKA'ya yatkinlik olusturan
faktorler (0rn ketoza egilimli tip 2 diyabet, pankreas yetmezligi, ilag veya alkol kétuye

kullanimi, ketojenik diyetler) bulunan bireylerde dikkatle degerlendirilmeli ve diyabetik
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ketoasidoz Oykusl olan diyabetli bireylerde SGLT-2 inhibitorlerinden kagmilmalhidir
(50).

2.6.4 TEDAVI SEGIMI

Bir SGLT-2 inhibitoriiniin  kullanilmasina karar verildiginde kanagliflozin,

dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin ve bexagliflozin mevcut seceneklerdir.

Tip 2 diyabetli ve daha 6nce aterosklerotik KVH 6ykisi olan bir hastada bir SGLT-2
inhibitoriiniin  kullanilmasina karar verildiginde, baska bir SGLT-2 inhibitdru yerine
empagliflozin 6nerilir. Bu 6neri empagliflozin ve kardiyovaskiiler sonuglar ¢alismasinin
sonuglarina dayanmaktadir (51). Her ne kadar kanagliflozin kardiyovaskiiler faydalar gosterse
de, kanagliflozin ile tedavi edilen hastalarda alt ekstremite amputasyonlar1 ve kirik riskinde

empagliflozin veya dapagliflozin ¢alismalarinda gdzlenmeyen bir artis vardir (52).
pag ya dapag g y

Tip 2 diyabet ve kalp yetmezligi veya bobrek hastaligi olan hastalarda, tim SGLT-2
inhibitorleri yararh etkiler gostermistir; ajan se¢imi Oncelikle degisen derecelerde bobrek

fonksiyonu tarafindan belirlenir (53).

Bir SGLT-2 inhibitoriine baglamadan 6nce hacim durumu ve bobrek fonksiyonu (eGFR
ile serum kreatinin) degerlendirilmelidir. SGLT-2 inhibitoriine bagslanmadan 6nce hipovolemi
diizeltilmelidir. Diiiretikler ve tansiyon ilaglari, SGLT-2 inhibitérlerinin kullanimindan 6nce
doz ayarlamasi gerektirebilir. Kanagliflozin veya dapagliflozin tedavisine baslamadan once
karaciger fonksiyonu degerlendirilmelidir. Diisme ve kirilma riski tasiyan hastalar kemik

yogunlugunun degerlendirilmesinden fayda gorebilir (48,54,47).

Hipoglisemi riskini azaltmak i¢in insiilin veya insiilin salgilatici ilaglar (siilfoniliireler,
glinidler) kullanan hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinin baglanmasiyla birlikte dozun azaltilmasi

gerekebilir.

2.6.5 SGLT-2 iNHIBITORLERININ KLINiK ETKILERI
2.6.5.1 Glisemik Etkinlik

SGLT-2 inhibitorleri goreceli olarak zayif glukoz diisiiriicii ajanlardir; Alc'deki
ortalama azalmalar, plaseboya kiyasla baslangi¢ hiperglisemi seviyesine bagl olarak yiizde 0,4

ila 1,1 arasindadir. Monoterapi olarak ve metformin, sulfanilireler, pioglitazon, sitagliptin ve
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insulin ile  kombinasyon halinde incelenmistir (40,55). Dapagliflozin, kanagliflozin,

ertugliflozin ve empagliflozin Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde mevcuttur (56-59).

SGLT-2 inhibitorlerini plasebo veya aktif ilaglarla (metformin, sulfanilure, dipeptidil
peptidaz 4 [DPP-4] inhibitorleri, insiilin) karsilastiran klinik ¢aligmalarin meta-analizinde,
plaseboyla karsilastirildiginda SGLT-2 inhibitorleri Alc'yi yaklasik yuzde 0,5 ila 0,7 puan
azalttig1 saptanmistir (56,60-62).

2.6.5.2 Kardiyovaskdler Etkiler

Empagliflozin ve kanagliflozinin, tip 2 diyabeti ve a¢ik KVH's1 olan hastalarda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalilk ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (44,45).
Dapagliflozin daha 6nce miyokard enfarktiisii ge¢irmis katilimcilarla sinirli olan birincil

caligmanin bir alt analizinde kardiyovaskiler sonlanimlar1 azaltmistir (63).

Bir smif olarak SGLT-2 inhibitorleri, diyabetli yetiskinlerde kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis riskini ve dnceden kalp yetmezligi tanis1 konulmasma bakilmaksizin major

KVH riskini azaltir (64-67).

Simdiye kadarki kardiyovaskiiler ¢alismalar nispeten kisa bir siirede tamamlanmak
amaciyla ¢ok yiiksek riskli popiilasyonlarda gergeklestirilmistir. Empagliflozin  ve
kanagliflozin ¢alismalariyla karsilastirildiginda dapagliflozin ¢aligmasinda, kanitlanmis KVH'li
katilimc1 fraksiyonunun daha diisiik oldugu ve KVH icin birden fazla risk faktoriine sahip
hastalarin daha biiyiik bir oraninin oldugu dikkate degerdir. Bununla birlikte, ertugliflozin
kardiyovaskiiler ¢alismasi yalnizca KVH'si kanitlanmis hastalar1 igermis ve bilesik sonuclar
(kardiyovaskuler 6lim, élimcil olmayan miyokard enfarktisi veya 6lumctl olmayan inme)
acisindan Ustlin bir fayda gostermemistir (68). Hasta popiilasyonlarindaki bu farkliliklar
muhtemelen SGLT-2 inhibit6rlerinin denemeler boyunca aterosklerotik KVH sonuglari
tizerindeki farkl etkilerine katkida bulunmaktadir. Bexagliflozinin kardiyovaskdler etkileri en
az bilinenlerdir ve kardiyovaskiiler sonuglarla ilgili bir ¢aligmanin sonuclar1 beklenmektedir
(69). SGLT-2 inhibitorlerinin bir sinif olarak kardiyovaskiler etkilerini daha iyi belirlemek igin
cesitli meta-analizler yapilmistir (64-66,70).
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2.6.5.3 Mikrovaskuler Etkiler
Bdbrek Etkileri

Bir sinif olarak SGLT-2 inhibitdrleri bobrek hastaligmin ilerleme riskini azaltir (53,67).
Ug ana KVH sonug ¢alismasinin meta-analizinde, empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin
diyabetik bobrek hastaliginin ilerlemesini azaltmistir; benzer bir etki, yerlesik aterosklerotik

KVH veya KVH igin goklu risk faktorleri olan hastalarda da gozlendi (70).
Retinopatiye Etkileri

SGLT-2 inhibitor tedavisinin retinopati sonuglar1 iizerindeki etkisi belirsizligini
koruyor. Tip 2 diyabetli 7020 katilimciyla yapilan bir kardiyovaskiiler sonu¢ ¢alismasimin post
hoc analizinde, empagliflozin tedavisi alan katilimcilarda, plasebo alanlarla karsilastirildiginda

kompozit retinopati sonucu agisindan énemli 6lglide risk diistisii saptanmamuistir (71).

Klinik deney verilerinin daha sonraki meta-analizlerinde, SGLT-2 inhibitorlerinin genel
olarak okuler sonuglara hicbir zarar1 olmadig1 ve diyabet siiresi daha kisa olan (<10 yil) bireyler
icin olas1 bir fayda oldugu gosterilmistir (72,73). Baska bir meta-analizde empagliflozin ve
ertugliflozin kontrollere (plasebo veya aktif karsilastirici) kiyasla sirastyla retinopati ve retina

hastaligi riskini azaltirken, kanagliflozin plaseboya kiyasla vitreus hastaligi riskini artirdi (74).

2.6.5.4 Tiim Nedenlere Bagh Mortalite

SGLT-2 inhibitorlerinin, diyabetli ve kanitlanmig KVH veya ¢oklu KVH risk faktorleri
olan kisilerde genel mortaliteyi azalttig1 goriilmektedir (66,67). Diyabetli ve KVH'l1 kisilerde
bir  SGLT-2 inhibitérind (kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
sotagliflozin) plaseboyla karsilastiran bes ¢alismanin meta-analizinde, SGLT-2 inhibitorlerinin

tim nedenlere bagli 6liim riskini azalttig1 gosterilmistir (65).
2.6.5.5 Kilo Kayb: Etkileri

SGLT-2 inhibitorleri viicut agirhigini azaltir (40,75). Kilo kaybinin zamanla devam
ettigi goriilmektedir. SGLT-2 inhibitorlerini plaseboyla karsilastiran uzun vadeli (bir ila iki y1l)
caliymalarmn meta-analizinde, SGLT-2 inhibitorleri plaseboya kiyasla viicut agirligini
azaltmstir (iki yilda ortalama fark -2,99 kg) (62).
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2.6.6 YAN ETKILERI
Genitouriner sistem Enfeksiyonlar:

Klinik ¢aligmalarda, SGLT-2 inhibitorleri, kadinlarin yiizde 10 ila 15'inde rapor edilen
vulvovajinal kandidiyazis insidansmi yaklagik iki ila dort kat arttrrmustir (76,77). Benzer
sekilde, galismalarin meta-analizlerinde, SGLT-2 inhibitorii kullanimi daha yiiksek oranda
vulvovajinal kandida enfeksiyonlarmma yol agmistir (6rnegin, kontrol gruplarinda yiizde 9,5'e
karsilik ylizde 2,6) (40,55,78). SGLT-2 inhibitorleri idrar yolu enfeksiyonlariin oranini artirir
(yiizde 8,8'e kars1 yiizde 6,1) (40,55). Ayrica, ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) potansiyel olarak

oliimciil olabilecek raporlar almistir:

- Urosepsis ve piyelonefrit (79)
- Perinenin nekrotizan fasiiti (Fournier kangreni) (80-82)

Mesane Kanseri

Klinik ¢aligmalarda, dapagliflozin kullanicilar1 arasinda 10 mesane kanseri vakasi teshis
edildi; bunlarin besi dapagliflozin tedavisinin ilk alt1 ayinda meydana geldi; dapagliflozinin
tumor olusumunu tesvik etmesi durumu beklenenden ¢ok daha kisa bir zaman araligiydi. Ancak
bu bulgular FDA'y1 pazarlama sonrasi gozetim ¢alismalar1 yapmaya sevketmistir (56,83).
Kronik glikoziirinin idrar yolu tizerindeki etkilerine iliskin uzun vadeli giivenlik verileri mevcut
degildir.

Hipotansiyon

SGLT-2 inhibitorleri osmotik diiireze ve intravaskiiler hacim daralmasina neden olur. Yash
hastalarda veya diiiretik, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorl veya anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB'ler) alan hastalarda, SGLT-2 inhibit6rleri semptomatik hipotansiyona
neden olabilir (84,85). Hastalarda ortostatik semptomlar sorgulanmali ve SGLT-2
inhibitoriiniin baslatilmasi sirasinda miimkiinse kan basmcini izlemeleri talimat1 verilmelidir.

Hipertansiyon ilaglarmim hipotansiyon riskini azaltmak i¢in doz ayarlamasi gerektirebilir.
Akut Bobrek Hasan

Kanagliflozin veya dapagliflozin alan hastalarda akut bobrek hasarma (bazilar1 hastaneye
yatmay1 ve diyaliz gerektiren) iliskin pazarlama sonrasi raporlar mevcuttur (86,87). FDA'ya
bildirilen 101 olast SGLT-21 ile iliskili akut bobrek hasar1 vakasinin yaklasik yarisi ilaca

baglandiktan sonraki bir ay i¢inde meydana gelmis ve cogu hasta ilag kesildikten sonra
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iyilesmistir. Akut bobrek hasari olan bazi hastalarda intravaskiiler voliim azalmasi, hipotansif
veya bobrekleri etkileyebilecek baska ilag kullanimi 6nemlidir. Bu raporlardaki hastalardan

herhangi birinin 6nceden kronik bobrek hastaligi olup olmadigi agik degildir.

Iki farkli kohorttaki SGLT-2I kullanicilar1 olan ve olmayanlar iizerinde yapilan daha

sonraki bir analizde, SGLT?2 inhibitorii kullanimryla akut bobrek hasari riski artmamustir (88).
Iskelet Kirllganhg

Bazi calismalarda, kanagliflozin alan hastalarda kirik insidansi daha yiiksektir. Ornek
olarak bir analizde 100 mg ve 300 mg kanagliflozin maruziyeti basina yilda 100 hastada
sirastyla 1,4 ve 1,5 kemik kirig1 mevcutken, karsilastirma (plasebo veya aktif) grubunda bu oran
yilda 100 hastadal,1 olmustur (89,47). Ilacin baslamasmdan 12 hafta sonra bile mindr travma
kiriklart rapor edilmistir. Ancak diger ¢alismalarda SGLT-2 inhibitorleriyle kirik riskinin
arttigisaptanmamustir (46,52,74,90).

Her ne kadar varsayillan mekanizmalara gore kiriklarin yalnizca kanagliflozin alan
hastalarda daha sik meydana geldigi bildirilmis olsa da diger SGLT-2 inhibitorleri de kemik
kiitlesini azaltabilir ve kemik kirig1 riskini artirabilir. Giivenlik sonuglarini degerlendiren
calismalarin meta-analizi, dapagliflozin veya empagliflozin ile kirik riskinde artig

gostermemistir (91).
Diyabetik ketoasidoz

SGLT-2 inhibitorleri, DKA riskinin artmasiyla iliskilidir (66,50). Tip 2 diyabet icin ilac
tedavilerini degerlendiren 36 ¢alismanin meta-analizinde, yalnizca SGLT-2 inhibitorleri icin
artmus DKA riski bulunmustur (67). SGLT-2 inhibitorleri, DKA riskinin artmasiyla iliskilidir
(66,50). Tip 2 diyabet i¢in ila¢ tedavilerini degerlendiren 36 calismanin meta-analizinde,
yalnizca SGLT-2 inhibitorleri i¢in artmig DKA riski bulunmustur (67). Benzer sekilde, Kanada
ve Birlesik Krallik'ta yapilan popiilasyona dayali bir kohort ¢alismasinda (350.000'den fazla
hasta ve 500 DKA olay1), SGLT-2 inhibitorleri ( empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin ),
dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleriyle karsilastirildiginda, DKA riskinde artis
goriilmiistir (92). U¢ SGLT-2 inhibitorii arasinda kanagliflozin en yiksek riskle
iligkilendirilmistir.

Cesitli calismalarda, tip 2 diyabetli hastalarda "6glisemik" (genellikle plazma glukozu <250
mg/dL anlamina gelir) DKA rapor edilmistir (93-95). Bu bireylerde O6nemli derecede

hipergliseminin olmamasi, hem hastalar hem de klinisyenler tarafindan problemin fark
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edilmesini geciktirir. SGLT-2 inhibitorleri alirken bulanti, kusma veya halsizlik yasayan
herhangi bir hastada serum Ketonlar1 61giilmeli ve hastalara semptomlar diizelene kadar tedaviyi

durdurmalari tavsiye edilmelidir. Asidoz dogrulanirsa SGLT-2 inhibitorleri kesilmelidir (96).
Amputasyonlar

Diger oral ve enjekte edilebilir diyabet ajanlariyla karsilastirildiginda, SGLT-2 inhibit6rleri,
Ozellikle de kanagliflozin, artan amputasyon riski ile iliskilidir (67,95,49,52).

2.7.DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

DM komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilir. Akut komplikasyonlar

diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum ve laktikasidozdan olusur.

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak
ayrilmaktadir. Diyabetes mellitus tiim damarlar1 tutan vaskiiler bir hastalik sebebidir.

Hastalardaki morbidite ve mortalitenin ¢oguna vaskiiler komplikasyonlar sebep olmaktadir

(97).

Tablo 6: Diyabet Iliskili Komplikasyonlar

AKUT KOMPLIKASYONLAR KRONIK KOMPLIKASYONLAR
*Diyabetik Ketoasidoz Mikrovaskuler Komplikasyonlar
*Hiperglisemik Hiperosmolar Durum *Retinopati

*Hipoglisemi *Noropati

*Laktik Asidoz *Nefropati
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Makrovaskuler Komplikasyonlar

*Koroner Arter Hastalig1
*Periferik Damar Hastalig1

*Serebrovaskiiler Hastalik

2.7.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), diinya iizerinde gérme kaybinin en biiyiik sebeplerinden bir
tanesidir. Ayrica 25-74 yas araliginda gorme bozuklugunun baslica sebebidir. EK risk
faktorleri; hipertansiyon, dislipidemi, gebelik, diyabet iliskili ndropati ve nefropati varligidir
(98).

Patogenezde asil sorumlu mikroanjiyopatidir. Kan sekerinin yiiksek seyretmesi,
glikolizasyon Urtnleri ve serbest radikaller araciligiyla kapiller yatakta degisiklikler olusur.
Damar endotelinde bozulma, bazal membranda kalinlagsma, trombosit agregasyonunda artis ve
vazookliizyon ardindan da retinal iskemiye sebep olur. Perisitlerdeki azalma, iskemiye
sekonder gelisen akut inflamatuvar mediatorlerin artisi ile damar gegirgenligini arttirir.
Boylece retinal iskeminin artmasi inflamatuvar mediatorleri arttirir. Damar gegirgenliginin
artmastyla diyabetik makular 6dem gelisir ve géorme keskinligi azalir. Retinal iskemi devam
ederse neovaskiiler dokular olusur, DR proliferatif faza gecer. Fibroblastik aktivite sonrasi
olusan preretinal proliferatitbrotik membranlar neovaskiiler membranlar ile beraber
traksiyonel retina dekolmanina ve son evre olan burn-out evreye ilerler, 1sik hissi kaybedilir
(99).

Yapilan caligmalar gostermistir ki; hiperglisemide hiicre i¢i sorbitol artar, devaminda
cok sayida hiicrede protein kinaz C aktivitesi artar ve Na-K ATPazaktivitesi azalir. Sonugta
reaktif ara ve son drinler artar. Nitrik oksit sentezinde azalma, prostaglandin
metabolizmasinda bozukluk, kanin hiicresel elemanlarinda fonksiyonel farklilagsmalar gibi
diyabetin mikroanjiopatik komplikasyonlarma yol agabilecek bozukluklar gelismektedir
(100).

Diyabetteki kronik enflamasyonun DR patogenezinde Onemli bir yeri vardir. 1991'de

Schroder ve ark. ilk olarak streptozotosin (STZ) ile indlklenen diyabetik siganlarda

35



monositler ve graniilositler tarafindan retinal mikrovaskiilatiiriin tikandigin1 bildirmistir.

Buradan yola ¢ikarak Iokostazin DR'nin erken evresinde rolii oldugu distiniilmiistiir (101).

Bir diger sebep ise retinal norodejenerasyondur. Retinal néronlarin apoptozisi,
diyabetik siganlarda diyabetin indiiklenmesinden sonra bir ay gibi erken bir tarihte

gozlemlenmistir (102).
Tarama

Tip 1 diyabetlilerde tarama, tanidan 3- 5 yil sonra baslayip her yil bir defa
yapilmalidir.

Tip 2 diyabetlilerde, tan1 aninda retinopati taramas1 yapilmahdir. Ik muayenede
retinopatisi bulunmayan ya da minimal diizeyde retinopatisi olan hastalar yilda bir, ileri evre
hastalar 3-6 ay araliklarla kontrol edilmelidir. Tan1 aninda g6z bulgular1 normalse, 1 yil sonra

tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular tekrar normal ise takipler iki yilda bir yapilabilir.

Gebe olan veya gebelik planlayan diyabetlilerde, kapsamli bir bigimde goz dibi ve
gbérme kontrolii yapilmalidir. Muayene her 3 ayda bir tekrarlanmalidir. Retinopatinin
diizeyine gore dogum sonrasinda da en az bir yil takip edilmelidir. GDM kadinlarda; gebelik

esnasinda g6z muayenesi gerekli degildir (9).
Klinik degerlendirme
Diyabetik retinopati 2 kisimda incelenir:

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizma, kanama, sert eksiida, IRMA

(intraretinal mikrovaskiler anormallikler)

2. Proliferatif retinopati: Patolojik preretinal neovaskilarizasyon ile karakterizedir.

Neovaskiilarizasyon olurken hemoraji ve retina dekolmani riski artmaktadir.

Makula 6demi diyabetik retinopatinin énemli bir bulgusudur. Kan-retina bariyerinde
bozulma sebebiyle makiilada diffiiz veya fokal vaskiiler sizma olugsmasidir. Bunun sonucunda
anormal retinal kalinlik ve ¢ogunlukla makiilada 6dem olusur. Gérme keskinliginde

azalmayla sonuglanan bu durum diyabetik retinopatinin herhangi bir doneminde olusabilir.

Diyabetik retinopatide neovaskuler glokom, makila 6demi ve proliferatif retinopatiye

bagli traksiyonel retina dekolmani en 6nemli gorme kayb1 nedenleridir (9).
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Korunma ve Tedavi

Glisemik kontrol, hiperlipideminin dnlenmesi ve kan basinci kontrolii ve yasam tarzi

degisikliklerini igermektedir (103—105).
2.7.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, agr1 ve ciddi morbidite ile karakterize olan alt ekstremite
distalinden baslayan duyusal fonksiyon kaybidir. Zaman igerisinde DM tanili bireylerin en az
%50'sinde goralir. Glikoz kontrold, tip 1 diabetes mellituslu hastalarda diyabetik néropatinin
ilerlemesini etkili bir sekilde durdururken tip 2 diabetes mellituslu hastalar i¢in ayni durum
s6z konusu degildir (106).

Diyabet stresi ve HbAlc diizeyleri diyabetik néropatinin baslica belirleyicileridir
(107). Diyabetik noropati, diger sebepler dislanmasi sonrasinda diyabetli hastalarda periferik
sinir disfonksiyonu semptom ve/veya bulgularinin varhigidir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i¢in
diyabetik ndropati tanisi yalnizca 6ykii ve muayeneye dayanir ve ek test gerekmez (108).
Diyabetik néropatinin semptomlar1 uyusma, karincalanma, agr1 ve dengesizlik olup, distalden
baslayip proksimale yayilir. Genelde diyabetik néropatinin erken evrelerinde veya prediyabet
teshisi kondugunda agirlikl olarak kiigiik lifli nropati vardir. Istirahatte daha fazla olan distal
agrili yanma, delici donma agris1 olur. Biiyiik lif yaralanmasi genellikle daha sonra ortaya
cikar (109).

2.7.3. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati (DN), diyabetli hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile iliskili,
sik goriilen ve ciddi bir komplikasyondur (110). DN, son dénem bdbrek hastaliginin 6nde
gelen nedenlerindendir. Kronik hiperglisemi ve yiksek tansiyon, DN gelisimi i¢in ana risk
faktorleridir (111).

Renal Patoloji Dernegi'nin arastirma komitesi tarafindan tip 1 ve tip 2 diyabetik

bobrek hastaligi siniflandirmasi gelistirilmistir (112);
* Smif I - izole edilmis glomeriiler taban zar1 kalmlasmasi

 Sinif 1T - Hafif (Sinif I1a) veya siddetli (Sinif IIb) mezanjiyal genisleme
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« Smuf 111 - Biyopside en az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu (nodtler
interkapiller glomeriloskleroz) ve yiizde 50 kiiresel glomeriloskleroz
« Sinif IV - Ileri diyabetik glomeriiloskleroz

ADA tavsiyelerine gore, tip 2 diyabetlilerde tan1 aninda ve daha sonrasinda yilda bir
bobrek fonksiyonu ve albuminiri dlglilerek tarama yapailir; tip 1 diyabetlilerde ise tarama tani
konulduktan 5 yi1l sonra baglar (113). Basitce séylemek gerekirse DN, DM hastalarinda 3-6 ay
icinde 3 incelemeden 2'sinde kalic1 albliminiiri (>300 mg/giin veya >200 pg/dk), GFR'de
progresif azalma ve hipertansiyon ile beraber gorulur (114). DN, proteiniirinin ortaya ¢ikmast
ve ardindan bobrek fonksiyonunda ilerleyici bir diisiis ile karakterizedir. Bununla birlikte,
baz1 diyabetik hastalarda, proteiniirik olmayan DN olarak bilinen bébrek fonksiyon
bozuklugu olur ve vaskiiler komplikasyonlar gelisir (115). Hiperglisemi, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, dislipidemi, obezite, sigara, irk, yas ve genetik faktorler, DN' nin ortaya
¢ikmasi ve progresyonu icin ana risk faktorleridir (116) DN hastalar1 genellikle daha yashidir,
diyabet stresi daha uzundur ve daha siklikla komorbiditeleri vardir, bu nedenle DN olan
hastalarda siki glisemik kontrol, RAAS inhibitorleri kullanilarak kan basinci kontrolii, lipid
diistirticii ajanlar, protein kisitlamasi ve sigaray1 birakmak tedavide onemlidir. Pek ¢ok

diyabet hastasinda SDBY gelisir (111).

2.8.DIYABETES MELLITUS VE ATEROSKLEROZ

Diyabetes mellitus ve ateroskleroz, ¢esitli patolojik yollarla baglantili gérinmektedir.
Diyabetik hastalar iizerinde yapilan c¢aligmalarda artmis risk ve ateroskleroz gelisiminin
hizlandig1 gosterilmistir. Birka¢ ¢alisma, tip 1 diyabetli ergenlerde ve c¢ocuklarda erken
ateroskleroz gelisimini bildirmistir (117). Bu hizlanmay1 agiklayan faktorler arasinda,
aterojenik LDL'nin yuksek seviyeleri ile dislipidemi, hiperglisemi, oksidatif stres ve artmus

inflamasyon 6ne siiriilmiistiir (118).

Diyabet ve ateroskleroz arasindaki en ¢ok galisilan baglantilardan biri, aterosklerozun
bilinen bir risk faktéri olan diisiik yogunluklu LDL (sdLDL) seviyesidir. sdLDL partikilleri,
azalan antioksidan icerigi ve degisen lipit bilesimi nedeniyle oksidasyona daha duyarlidir.

Boylece ateroskleroza yatkimlik olusturur (119).

Ateroskleroz gelisimde bir diger mekanizma da kan seker yliksekligine bagli ortaya

cikan ileri glikasyon son iriinlerinin (AGE) olusumudur. Bu bilesikler kolayca metabolize
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edilmezler ve uzun siiredir yetersiz kan sekeri kontrolii olan hastalarda birikirler. Bu birikim
diyabetik hastalarda vaskiiler hastaligin ilerlemesini hizlandirabilir. Cok sayida c¢alisma,
yetersiz kontrol edilen kan sekeri seviyesi ile bobrek ve retinal semptomlar gibi diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki baglantiyr kurmustur. Yiiksek glikozun dncelikle
karaciger veya adipoz doku dahil olmak Uzere dokular tizerinde etkili olmasi ve aterosklerotik
lezyon hcreleri iizerindeki etkinin bu dokulardan gelen degistirilmis sinyaller araciligiyla
gerceklesmesi olasidir. Artmug hiicre ici glikoz seviyesi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
uretimine neden olabilecek mitokondriyal elektron tagima sistemi gibi hiicresel metabolik
yollardaki akis1 artirir. Ayrica glukoz metabolitleri, protein kinaz C-beta ve aldoz rediiktazin

aktivasyonu yoluyla proinflamatuar yanitlar1 indikleyebilir (120).

Protein kinaz C (PKC), sitokinlere, bliylime faktorlerine ve diger haberci molekullere
yanit veren hiicresel sinyal yolagina aracilik eden anahtar protein kinazlardan biridir. Vaskuler
hiicreler tarafindan artan glukoz alimi, PKC' nin bir aktivatori olan diagilgliserol sentezinin
artmasma neden olur. Bu da oksidatif strese yanitla sonuglanabilir. Gelistirilmis PKC
sinyalinin, azalmis NO {iretimi ve bozulmus vazodilatasyon, endotel disfonksiyonu ve artan
gecirgenlik; artan sitokin ve hiicre dis1 matriks tiretimi dahil olmak {izere gok sayida pro-

aterojenik etkisi vardir (118).

Kronik inflamasyon, hem ateroskleroz hem de diabetes mellitus igin ortak olan bilinen
bir 6zelliktir. Ateroskleroz su anda kronik bir inflamatuar durum olarak kabul edilmektedir.
T2D'li hastalarda, artmis proinflamatuar sitokinler interlokin (IL)-1p ve IL-18 ile birlikte artmuis
enflamasyon aktivitesi ve yiiksek niikleotit baglayic1 oligomerizasyon alani benzeri reseptor 3
(NLRP3) seviyeleri gosterilmistir. Dogal olarak, son yillarda diyabetik hastalarda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecek antiinflamatuar ilaglar i¢in aktif bir arastirma
yapilmistir (121). Diyabetik hastalarda aterosklerozu azaltan etkili anti-inflamatuar tedaviler

icin arastirma devam etmektedir (122).

3. OKSIDATIF STRES VE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Dis kabugundaki bir veya daha fazla eslenmemis elektrona sahip olan molekiiller serbest

radikal olarak adlandirilirlar. Serbest radikaller eslenmemis elektron bulundurduklarindan
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dolay1 baska maddelerle kolaylikla reaksiyon olusturabilirler. Elektronlarini eslenik halde
bulunduran molekiiller daha kararli bir yapiya sahip olduklar1 i¢in, bagka molekiillerle
reaksiyona girme egilimleri o kadar yiiksek degildir. Radikaller, reaktiviteleri daha giiclii

olmasina ragmen, radikal olmayan tiirlere gore daha az kararhdirlar (123, 124).

Serbest radikaller nitrojen veya oksijen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli olanlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak
adlandirilirlar. Reaktif oksijen tiirleri arasinda stiperoksit (O27), Hidroksil (OH"), peroksil
(ROO"), alkoksil (RO") ve lipit peroksil (LOO") radikalleri serbest oksijen radikalleri
sayilabilirler. Cesitli metabolik ve biyokimyasal reaksiyonlar esnasinda iiretilen ROS,
deoksiriboniikleikasit (DNA) hasarina sebep olarak g¢esitli dejeneratif ve otoimmiin

hastaliklara yol agan ¢ok yonlii etkilere sahiptir (124, 125).

Genellikle oksidanlar olarak adlandirilan Ozon (Os), hidrojen peroksit (H20-), singlet
oksijen ('Oz2), nitrikasit (HNO:), hipokloréz asit (HOCI), peroksinitrit (ONOOQO"), lipit peroksit
(LOOH) ve dinitrojentrioksit (N20s) ise fizyolojik ve patolojik durumlar altinda canlilar
tarafindan iretilirler ve canlhida kolaylikla serbest radikal reaksiyonlara neden olabilirler.
Organizmadaki serbest radikaller hem eksojen hem de endojen kaynaklar tarafindan meydana

getirilebilirler. Serbest radikaller hiicrede ve ¢evrede surekli olarak Uretilirler (126, 127).

3.1. Endojen ROS kaynaklar

*Mitokondride aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan katalize

edilen oksijenler serbest radikalleri yan Grtin olarak Uretir.

«Inflamasyon halinde sitokinlerin salinimi ve bunun sonucunda nétrofiller ve makrofajlar

serbest radikalleri iiretmeye baslar.

*Serbest radikaller lipid peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel

sitokromoksidaz gibi ¢esitli kaynaklardan olusabilirler.

*Diiz kas hiicreleri ve plateletler aragidonik asit metabolizmasi1 araciligi ile serbest

radikaller Uretirler.

*Otooksidasyon reaksiyonlar1 esnasinda, ksantinoksidaz (X0O) ile
nikotinamidadenindinikleotid fosfat dehidrogenaz (NADPH) gibi enzimler araciligi ile

endoplazmik retikulumda sitokrom p450 sisteminde olusan elektron kagaklarmdan olusabilir.
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Immun sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak ROS ve oksi-radikaller tiretebilirler (125).

3.2. Ekzojen ROS kaynaklar
» Ultraviyole 1sinlar, gamma 1sinlari, X-1sinlar1, mikrodalga isinlari,
* Alkol ve sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz dumant,
* Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

» Asbest, benzen, karbon monoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava kirleticiler,

temizlik {riinleri, tutkal, boya, tiner, parflimler ve bocek ilaglar1 gibi kimyasallar,

* Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler ekzojen olarak serbest radikal

tiretimine katkida bulunabilirler (128).

3.3. Antioksidan Sistemler

Vicutta serbest radikal seviyelerini normal smirlarda tutmak ve meydana getirebilecekleri
hasarlar1 engellemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir. Serbest radikalleri
reaktif olmayan hale doniistiiren, serbest radikal olusumunu engelleyen, serbest radikalleri
ortamdan uzaklastiran veya ortadan kaldiran sistem antioksidan sistem olarak adlandirilir. Bu
Ozelliklere sahip maddeler de antioksidan maddeler olarak adlandirilirlar. Hicrelerde bircok
antioksidan sistem ve maddeler bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli

olarak ikiye ayrilmaktadir (128).

Endojen antioksidanlar

Enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta
incelenmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar, superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyontransferaz (GST), glutatyon redilktaz ve
mitokondrial oksidaz enzim sistemleridir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin, albumin, Grik
asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin, tiyoller ve glutatyon gibi

maddelerdir.
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Ekzojen antioksidanlar

Allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavonoidler, asetilsistein,
mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antienflamatuar ilaclar ve demir
selatorleri sayilabilir. Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve Gglncil olarak da
smiflandirilmaktadir. Birincil antioksidanlar; yeni serbest radikal olusumunu Onleyen
antioksidanlardir. Ornek olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, metal baglayan
proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin 6rnek verilebilir. Ikincil
antioksidanlar; olusan serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar. Bilirubin, E vitamini, C
vitamini, beta karoten, iirik asit ve albiimin gibi maddeler bu grupta yer alirlarlar. Uglincil
antioksidanlar; serbest radikaller tarafindan hasara ugrayan biyomolekiilleri onarirlar. DNA’y1
onaran enzimler de bu grupta yer almaktadirlar. Methioninsiilfoksit rediiktaz ve DNA onarim

enzimleri tiglinciil antioksidanlardir (129).

Bir bagka smiflandirma da hiicre ici, hiicre dis1 ve zar antioksidanlar1 seklinde olan
smiflandirmadir. Hiicre i¢i antioksidanlar; siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinden

olusmaktadir.
3.4. Tiyol/Disiilfit Homeostazi

Civaya baglandiklari icin merkaptanlar olarak da adlandirilan tiyoller karbon atomuna
stlfir (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan siilfidril(-SH) grubunu iceren
organik bilesiklerdir. Plazma tiyol havuzunu esas olarak, albiimin tiyoller, protein tiyoller ve az
miktarda da diisiik molekiil agirlikli tiyoller (sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein,

gama glutamilsistein) olusturur (130,131).

Herhangi bir intraseliiller veya ekstraseliiler oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan ve yikici
etkiye sahip olan oksidan ajanlar tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler.
Reaksiyon sonucunda serbest disiilfit baglar (-S-S-) ortaya ¢ikmaktadir. Sonrasinda serbest
disiilfit baglar hidrojen atomuyla baglanarak nativ tiyole tekrar rediikte olabilir ve bu sekilde
TDH saglanmaktadir (132).

Dinamik TDH antioksidan koruma, detoksifikasyon, protein yapilarinin stabilizasyonu,
sinyal iletimi, reseptor yapisi, apopitozisin diizenlenmesi, enzimatik aktivitenin regiilasyonu,
transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ve hiicresel sinyal mekanizmalar1 gibi kritik rollere
sahiptir (133).
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Dinamik TDH zamanla birgok rahatsizlikla daha gii¢lii bir sekilde iliskilendirilmektedir.
Ayrica diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi,
edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
Friedreich ataksisi (FRDA), multipl skleroz, amiyotropik lateral skleroz ve karaciger
bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde anormal TDH diizeyleri rol oynamaktadir.
Bu nedenle, dinamik TDH'nin belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler
hakkinda degerli bilgiler saglayabilir (134).

Hayati 6neme sahip olan TDH’da, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni otomatik 6lgtim
yontemiyle her iki degisken diizeyi, ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak Olciilebilmekte ve hem
bireysel hem de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir. Gelistirdikleri bu tetkik ydntemi,
kolay, ucuz, pratik, tam otomatik ve ayn1 zamanda opsiyonel olarak manuel spektrofotometrik

bir tahlil olarak kullanilmis ve plazma TDH’y1 gostermistir.

Bu yeni yontemle;
* Nativ tiyol (-SH)
* Dinamik Disiilfit (-S-S-) bu iki parametrenin 6lgiimii yapilmakta,
* Total Tiyol: NativeTiyol (-SH) + Dinamik Distlfit (-S-S-)

*Dinamik Homeostaz: Dinamik Disulfit (-S-S-) / Nativ tiyol (-SH)duzeyleri

hesaplanabilmektedir.

3.5. Iskemi Modifiye Albiimin Homeostazi

Iskemi modifiye albiimin (IMA), hipoksinin neden oldugu hiicresel boyuttaki
farkliliklarin albliminin N-terminal bolgesinin bakir, kobalt ve nikel i¢cin baglanma kabiliyetini
azaltmas1 sonucu ortaya cikar. Bu fizyolojik siirec, hipoksi ile olusan patolojik durumlarda IMA

seviyesindeki degisikliklerin arastirilmasina sebep olmustur.

Inme ve serebrovaskiiler olay, mezenterik iskemi, miyokardiyal iskemi ve kas-iskelet

iskemisi gibi bircok durumda kullanilabilecek bir gostergedir (135).
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4. DIYABET VE OKSIDATIF STRES

DM'den kaynaklanan hiperglisemi protein kinaz C (PKC) yoluyla mitokondriyal reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 iretimine yol agar ve bu da yliksek glukoz ile major olumsuz vaskiiler
sonuglar arasmda nedensel bir baglanti gorevi gorir (136). Aktive PKC, hicresel
gecirgenlik, inflamasyon, anjiyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre digi matriks genislemesi ve
apoptozdaki degisiklikler dahil olmak ilizere damar sisteminde yapisal ve fonksiyonel

degisikliklere yol agar (137).

Saglikli kan damarlarinda endotel hiicreleri, trombosit aktivasyonunu ve vaskiler diiz
kas hiicre goglni inhibe eden guclu bir vazodilator olan nitrik oksidi (NO) sentezler (138).
Diyabetik hiperglisemi, NO biyoyararlanimi ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi
arasinda bir dengesizlige neden olur ve bu da vaskiiler sagligin bozulmasina yol agar (136,139-
141). Diyabetteki endotel disfonksiyonu ayni zamanda vazokonstriktorlerin ve prostanoidlerin
artan sentezinin bir sonucudur (140). Mitokondriyal ROS iiretimi ayn1 zamanda ileri glikasyon
son Urinld (AGE) ve AGE reseptorii (RAGE) sinyalini de arttirir (136,142), bunun sonucunda
endotel disfonksiyonunu ve vaskiiler homeostazisi daha da indiikleyen ROS'a duyarh

biyokimyasal yolaklar1 aktive eder (142,143).

Artan protein kinaz C (PKC) aktivitesi ayn1 zamanda endotelin-1 (ET-1) Uretiminin
artmasia yol agarak vazokonstriksiyonun ve trombosit agregasyonunun artmasina yol agar
(137). Ozellikle endojen ET-1, tip 2 DM'li hastalarda vaskiiler aktiviteyi arttrmustir (144).
Diyabetik hiperglisemi ortaminda, artan PKC aktivitesi NO sinyalini degistirir ve periferik arter

hastaligi patogenezinde 6nemli iki siire¢ olan vazokonstriksiyonu artirir (136) .

DM hastalarinda insiilin direnci ve hiperglisemi, artan trombosit aktivasyonu ve

pihtilasma ile karakterize edilen protrombotik duruma katkida bulunur (145,146).

Sonug olarak, trombosit hiperreaktivitesinin DM'li hastalarda makrovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastaligi ile biiylik bir iliskisi vardir. DM'de trombosit disfonksiyonu ve
hiperreaktivitesine bir takim mekanizmalar katkida bulunur (136). Bunlarin birgogu ayni

zamanda periferik arter hastaliginin patogenezinde de rol oynayabilir (147).

Hiicrelere giren glikoz, aldoz rediiktaz enzimi yoluyla kismen sorbitole metabolize
edilir; Sorbitol daha sonra nispeten yavas bir sure¢ olan fruktoza metabolize edilir (148).
Sorbitol iiretimi sirasinda NADPH' nin kullanilmasi, NADPH' dan NADP' ye akis ve oksidatif
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streste bir degisiklige yol agabilir (149). Ardindan gelen sorbitol birikimi, Na/K-ATPase
aktivitesinde degisiklige, fosfatidilinositol metabolizmasinda bozulmaya, prostaglandin
iiretiminde artiga, protein kinaz C izoformlarinin aktivitesinde degisikliklere neden olabilir.
Protein kinaz C, diyabetik retinopatinin patogenezinde 6nemlidir; hem VEGF aktivitesine
aracilik edebilir hem de vaskiiler gegirgenligi etkileyerek sorbitoliin daha fazla birikmesine
neden olabilir (150).

Kronik hiperglisemide fazla glikozun bir kismi serbest amino asitler veya serum- doku
proteinleri ile birlesir. Bu enzimatik olmayan siireg, bir Amadori yeniden diizenlemesi yoluyla
baslangicta geri dontistimlii erken glikasyon tiriinlerini ve daha sonra geri doniisii olmayan ileri

glikasyon son urunlerini (AGE'ler) olusturur (151).

Diyabetli hastalarda serum AGE konsantrasyonlar yiiksektir; bu degisiklik, kollajenle
capraz baglanabilen AGE'lerin dokuda birikmesine yol agarak mikrovaskiiler komplikasyonlari
baglatabilir. Ek olarak, AGE'ler ve bunlarin reseptorleri (RAGE) arasindaki etkilesim, reaktif

oksijen tiirlerini ve ardindan vaskiiler inflamasyonu dretir (152).

Ayrica renin-anjiyotensin sisteminin bir anjiyotensin Il reseptor blokeri (ARB) ile in
vitro inhibisyonunun, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu baskilayarak endotel hiicrelerinde

AGE ile uyarilan inflamatuar reaksiyonlar1 inhibe edebildigine dair kanitlar vardir (153).
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5.GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Calismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Fakiiltesi Etik Kurulunda
18.01.2023tarihinde alman 05 No.lu onay sonrasi baslandi. Calisma Yiiziincii Y11 Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Diyabet
Polikliniginde TIP2 DM tanis1 alan ve takibi yapilan yaslar1 18-65 yas arasinda degisen toplam
115 hasta tizerinde yapild1.

Vaka grubu olarak SGLT-2 inhibitorii kullanan Tip 2 DM tanili 53 hasta ve kontrol grubu
olarak da SGLT-2 inhibitéru kullanmayan Tip2 DM tanis1 olan 62 hasta dahil edildi.

Her iki ¢alisma grubu bireylerden biyokimya tiiplerine 1 ml periferik kan alindi. Kan
orneklerinin alindigi giin -80°C’ye kaldirilarak saklandi. Saklanan kan 6rnekleri vaka grubunda

43 sayisina ulaginca biyokimya ¢aligma siirecine gegildi.

Tiyol diizeyi 6l¢imi: TT ve -SH 6l¢timiinde kullanilacak birincil reaktifler [(TT hesaplamasi
icin reaktif 1 (R1), -SH hesaplamasi i¢in reaktif 1’ (R1”)] degisik iken, diger iki reaktif benzerdi.
R1, 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son diizeyi 10 mM olacak sekilde, 1000 ml su-metanol
soliisyonu (1/1 voliim oraninda) i¢inde eritilerek taze olarak hazirlandi. R1°, son diizeyi 10 mM
olacak sekilde 585 mg sodyum kloriir (NaCl), 1000 ml su-metanol solisyonu (1/1 volim
oraninda) i¢inde eritilerek hazirlandi. Reaktif 2 (R2), hem TT hem de -SH hesaplamasinda
kullanildi. 0.5 ml formaldehit (son diizeyi 6.715 mM) ve 3.8 gr EDTA (son diizeyi 10 mM),
1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2°de eritilerek hazirlandi. Reaktif 3 (R3)’de hem TT
hem de -SH hesaplamasinda kullanildi ve 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB),
1000 ml metanol i¢inde eritilerek DTNB’nin son diizeyi 10 mM olacak sekilde hazirlanarak

hazir olarak kullanild:.

Total ve serbest tiyol hesaplama kriterleri: TT hesaplamasi igin 10 pl R1 (-SH hesaplamasi
icin 10 pl R1” kullanilir) ile 10 pl 6rnek karistirildi. Islem sonrasinda R2 ve R3 eklenerek ilk
absorbans (Al) okumasi 415 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak yapildi. (Ikinci
absorbans (A2) okumas1 ise tepkimenin plato yaptig1 10. dakikada ayni dalga boyunda
gerceklestirildi. A2-Al absorbans farki elde edilerek Ol¢iim tamamlandi. TT ve -SH
dizeylerinin hesaplanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon
katsayist olan 14.100 mol/L-1 cm-1 kullanildi. —S-S diizeyi, (total distlfit-serbestdistlfit)/2
formalunden 6lgildd. Tdm sonuclar litrede mikromol (pmol/L) olarak dokimente edildi
(154,155).
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Iskemi modifiye albiimin tayini: 200 pl seruml g/I kobalt kloriir soliisyonundan 50 pl ilave
edildi, karistirild1 ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra 1, 5 g/l DTT
soliisyonundan 50 pl ilave edildi ve karigtirildi. Oda sicakliginda 2 dakika daha inkiibe edildi.
NaCl’iin 9.0 g/l soliisyonundan 1 ml ilave edildi. Ornek korleri de ayn1 sekilde DTT ilave
edilmeden hazirlandi. Test karigimlarmin absorbanslart 470 nm’de raporlandi. Sonuglar,
absorbans Unitelerinde incelendi. Her hastanin ve saglikli kontrol gruplarinn IMA ve
albiiminine gore Diizeltilmis-IMA (D-IMA) diizeyleri [ D-IMA = IMA x (Albiimin / Grubun
Alblimin Ortancasi) | formiilii ile hesaplanarak, absorbans birimi (ABSU) olarak dékiimante

edildi.

Total Siilfidril Gruplarmmin Tayini (TSH): Metod ELLMAN reaktifinin (DTNB) sulfidril
gruplar1 ile rediikte olarak 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit olusturma ilkesine dayanmaktadir.
Nitro merkaptobenzoik asit anyonu acik sar1 renktedir ve plazmadaki siilfidril gruplarinin
spektrofotometrik olarak oOlgiilmesine istinat edilir. Standart olarak rediikte (indirgenmis)

glutatyon kullanilir.

Bu amacla;

1-Santrifdj tuplerine 0,5 ml serum konuldu.

2-Igine 1,5 ml 0,2 M Tris tamponu (pH:8,2) eklendi.
3-Uzerine 0,1 ml 0,01 M DTNB eklendi.

4-Daha sonra tiipler vortekslenerek iyice karigmasi saglandi.
5-i¢ine 7,9 ml metanol eklendi.

6-Soliisyon 15 dakika dinlendirilerek renk olugmasi saglandi. Soliisyon oda sicakliginda 10
dakika 4500 rpm’de santrifiij edildi.

7-412 nm’de kore kars1 okundu.
8-Kdre serum yerine disodyum EDTA, DTNB yerine distile su eklendi.

5.2. Verilerin Istatiksel Analizi
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Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
ve bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
test kosullar1 saglanmadiginda fischer test kullanildi.  Analizlerde SPSS 28.0 programi

kullanilmaistir.
6. BULGULAR

Calismaya katilanlarin ortalama yas1 57 idi. 56 kadin ve 59 erkek hastadan olustu.
Hastalarimizin cinsiyet dagilim oranlar1 birbirine yakindi. Diyabet stireleri 1 ile 23 y1l arasinda
degisiyordu. HbAlc diizeyleri 5.4 ile 11.5 arasindaydi. Hastalar 1 ila 5 ilag arasinda oral
antidiyabetik kullantyorlardi. (Tablo-1)

Tablo-7
Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%
Yas 29.00 - 65.00 57.00 5457 + 7.94
Cinsi Kadin 56 48.7%
insiyet Erkek 5 5130
Diyabet Suresi 1.00 - 23.00 6.00 7.74 + 5.64
HbAlc 540 - 11.50 7.20 745 + 131
Kullanilan Ilag¢ Sayist 1.00 - 5.00 2.00 2.17 + 0.98
Silfaniliire ©) 84 73.0%
(+) 31 27.0%
) 55 47.8%
DPPa (+) 60 52.2%
Pioglitazon ©) 105 91.3%
(+) 10 8.7%
. ) 21 18.3%
Metformin +) o4 81 7%
. ) 62 53.9%
Komplikasyonlar +) - 46.1%
Native Thiol 275.6 - 636.2 452.6 4542 + 69.12
Total Thiol 315.4 - 665.8 492.3 492.8 + 69.17
Disulfide 3.16 - 32.91 19.50 19.29 + 7.83
Disulfide / Native Thiol 0.65 - 9.98 4.05 439 + 2.00
Disulfide / Total Thiol 0.64 - 8.32 3.74 3.97 + 1.68
Native Thiol / Total Thiol 83.36 - 98.73 92.51 92.06 + 3.35
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IMA 0.17 - 1.28 0.72 0.73 + 0.24

SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda hastalarin yaglar1 anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. SGLT-2 inhibitdru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
cinsiyetlerin dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. SGLT-2 inhibitdri kullanan
grupta diyabet siresi kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti. SGLT-2
inhibitord kullanan grupta HbAlc SGLT-2 kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. (Tablo 2)

Tablo-8
SGLT () SGLT (+)
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan P
Yas 54.66 + 8.22 57.00 54.47 + 7.67 56.00 0.772 ™
e Kadin 33 53.2% 23 43.4% ,
Cinsiyet y ’ 0.293 X
Erkek 29 46.8% 30 56.6%
Diyabet Siiresi 6.39 + 4.73 5.00 9.32 £ 6.22 7.00 0.009 ™
HbAlc 7.02 = 1.15 6.65 7.95 £ 131 7.70 0.000 ™
Kullanilan Ilag¢ Sayisi 1.60 = 0.64 2.00 2.85 £ 0.86 3.00 0.000 ™

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

Diyabet Suresi HbAlc

10.00 8.00

8.00

6.00 7-50

4.00 7.00

2.00

0.00 6.50

SGLT(-) SGLT (+) SGLT(-) SGLT (+)
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Kullanilan ila¢ Sayis1

3.00

2.00

1.00

0.00
SGLT() SGLT (+)

SGLT-2 inhibitdri kullanan grupta siilfaniliire kullanma oran1 SGLT-2 inhibitéri kullanmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. SGLT-2 inhibitort kullanan grupta DPP4
kullanma oran1 SGLT-2 inhibitori kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. SGLT-2 inhibitéri kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda Pioglitazon kullanma
orani anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. SGLT-2 inhibitoru kullanan grupta metformin
kullanma oran1 SGLT-2 inhibitori kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
diistikti. SGLT-2 inhibitérii kullanan grupta komplikasyon oran1t SGLT-2 inhibitorl
kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 3)

Tablo-9
SGLT (-) SGLT (+)
n % n % P
) 52 83.9% 32 60.4%
Siilfanilire 0.005 *
(+) 10 16.1% 21 39.6%
) 35 56.5% 20 37.7%
DPP4 , xe
(+) 27 43.5% 33 62.3% 0.045
PPAR gama ¢ 56 90.3% 49 92.5% Xz
PR 0.686
Pioglitazon (+) 6 9.7% 4 7.5%
. ) 7 11.3% 14 26.4%
M tf ] XZ
eHormin (+) 55 88.7% 39 73.6% 0.036
) 39 62.9% 23 43.4%
Komplikasyon 0.036 *
PHKaSY (+) 23 37.1% 30 56.6%

** Ki-kare test
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Sulfanilire DPP4
40.0% 70.0%
35.0% 60.0%
30.0% 50.0%
0,
25.0% 40.0%
20.0% 20.0%
15.0% w70
10.0% 20.0%
5.0% 10.0%
0.0% 0.0%
SGLT(-) SGLT (+) SGLT(-) SGLT (+)
Metformin Komplikasyonlar
100.0% 60.0%
80.0% 50.0%
[0)
60.0% 40.0%
30.0%
40.0%
20.0%
0.0% 0.0%
SGLT (-) SGLT (+) SGLT(-) SGLT (+)
Tablo-10
SGLT2I (-) (N:53) SGLT2I (+) (N:62)
Ort.xss/n-%  Medyan Ort.xss/n-%  Medyan
Native Thiol 4559 + 63.38 464.1 4522 + 75.86 449.5 0.775
Total Thiol 492.0 + 64.17 492.0 493.7 + 75.20 493.1 0.694
Disulfide 18.04 + 7.88 15.64 20.76 + 7.58  21.37 0.056
Disulfide / Native Thiol 4.06 + 1.99  3.50 476 + 1.97 467 0.038
Disulfide / Total Thiol  3.70 * 1.66  3.28 429 + 1.65 427 0.038
#'ﬁlt(')‘l’e Thiol/Total 9560 + 333 9345 9142 + 329 9146 0.038
IMA 0.72 + 022  0.72 0.75 + 0.26  0.73 0511

M Mann-whitney u test /  Bagimsiz Orneklem t test
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SGLT-2 inhibitord kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol, total thiol, disulfide,
IMA degerleri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. SGLT-2 inhibitoru kullanan grupta
Disulfide / native thiol diizeyi, kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti.
SGLT-2 inhibitoru kullanan grupta Disulfide / Total Thiol diizeyi, kullanmayan gruptan anlamli
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti. SGLT-2 inhibitéri kullanan grupta Native Thiol / TotalTthiol
diizeyi, kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. (Tablo 4)

Disulfide / Native Thiol Disulfide / Total Thiol
4.80 4.40
4.60 4.20
4.40
4.00
4.20
3.80
4.00
3.80 3.60
3.60 3.40
SGLT(-) SGLT (+) SGLT(-) SGLT (+)
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Native Thiol / Total Thiol

93.00

92.50

92.00

91.50

91.00

90.50
SGLT(-) SGLT (+)

Yas <49 olan grupta SGLT-2 inhibitdrl kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol/ Total Thiol,
IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 5)

Yas >50 olan grupta SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total Thiol,
IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 5)
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Tablo-11

SGLT () SGLT (+)

Ort.xss Medyan Ort.xss Medyan P
Yas <49 N:17 N:17
Native Thiol 512.1 + 49.3 5047  470.8 + 825 477.7 0.121
Total Thiol 5458 + 52.6 537.0 5125 + 81.8 527.6 0.296
Disulfide 16.9 = 8.9 16.7 20.8 + 8.3 214 0.155
Disulfide / Native Thiol 33 £ 18 3.1 46 = 2.0 4.8 0.072
Disulfide / Total Thiol 31 £ 16 2.9 42 £ 1.7 4.4 0.072
Native Thiol / Total 939 £ 3.2 94.2 91.7 + 34 91.3 0.072
Thiol
IMA 0.80 + 0.23 0.83 0.73 £ 025 069 0.313
Yas 250 N:45 N:36
Native Thiol 436.4 + 559 438.6 4434 + 721 4421 (11
Total Thiol 4733 + 57.2 4738 4848 + 71.3 4814 (385
Disulfide 184 + 7.6 15.6 207 £ 74 211  0.148
Disulfide / Native Thiol 43 £ 20 3.6 48 £ 2.0 45  0.188
Disulfide / Total Thiol 39 £ 1.6 3.3 44 + 1.6 41 0.188
Native Thiol / Total 922 + 33 93.3 913 + 3.3 91.8
Thiol 0.188
IMA 069 + 021 071 076 + 027 074 178

™ Mann-whitney u test

Kadin hastalarda SGLT-2 inhibitord kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. SGLT-2 inhibitord kullanan
grupta disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri kullanmayan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti, native thiol/ total thiol degeri ise anlaml (p<0.05)
olarak daha diisiiktii. (Tablo 6)
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Erkek hastalarda SGLT-2 inhibitoru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total Thiol,

IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklhilik géstermemistir. (Tablo 6)

Tablo-12
SGLT () SGLT (+)

Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Kadin N:33 N:23
Native Thiol 466.9 + 58.4 4734 4479 + 715 4500 0.532
Total Thiol 500.9 + 59.2 4957 4922 + 70.2 4947  0.954
Disulfide 170 + 84 154 221 + 7.0 214 0.021
Disulfide / Native Thiol 37 + 20 3.4 51 + 1.9 48 0011
Disulfide / Total Thiol 34 £ 17 3.2 46 + 1.6 44 0011
Native Thiol / Total Thiol 932 * 34 936 90.8 + 3.2 91.3  0.011
IMA 074 + 023  0.78 081 + 026 072  0.419
Erkek N:29 N:30
Native Thiol 4434 + 674 4361 4554 + 801 4484 (7o
Total Thiol 4819 + 69.0 4738 4948 * 80.0 4927 (405
Disulfide 193 + 7.2 19.1 19.7 + 7.9 20.5 0.750
Disulfide / Native Thiol 45 £ 20 3.9 45 £ 2.0 42 0739
Disulfide / Total Thiol 40 + 1.6 3.6 41 £ 17 39 0739
Native Thiol / Total Thiol ~ 919 + 32~ 92.8 919 £ 34 923 0.739
e 070 + 022  0.67 0.71 £ 026 074  ggg

™ Mann-whitney u test

HbAlc < 7 olan grupta SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native
thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total
Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 7)

HbAl1c > 7 olan grupta SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native
thiol, total thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermezken SGLT-2 inhibitoru

55



kullanan grupta disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri kullanmayan
gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti, native thiol/ total thiol oran1 anlaml1 (p<0.05)

olarak daha disiiktii (Tablo 7)

Tablo-13
SGLT (1) SGLT (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Hbalc <7 N: 35 N: 15
Native Thiol 449.2 + 68.4 4506 4621 = 755 4466  0.531
Total Thiol 486.3 + 683 4847  502.6 + 76.8 4950  0.437
Disulfide 186 + 80 195 202 + 87 207  0.560
Disulfide / Native Thiol 43 £+ 20 38 45 + 21 44 0730
Disulfide / Total Thiol 39+ 17 35 41 + 18 40 0730
Native Thiol / Total Thiol 923 * 34 93.0 919 £ 35 919  0.730
IMA 0.69 + 023  0.69 0.75 £ 022 075 0.387
Hbalc > 7(7 ve Uzeri) N:27 N:38
Native Thiol 4652 + 55.6 4714 4486 + 767 4495 (373
Total Thiol 499.8 + 58.4 4956  490.5 = 754 4923 (78
Disulfide 173 + 7.8 154 209 £ 7.2 21.4 0.040
Disulfide / Native Thiol 38 + 19 34 49 £19 47 o015
Disulfide / Total Thiol 35+ 16 32 4416 43 go15
Native Thiol / Total Thiol ~ 931 * 32 93.7 A3 +£32 95 o5
IMA 0.77 £ 0.21 0.81 0.75 = 0.28 0.72 0.794

™ Mann-whitney u test
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Tek Ila¢ Kullanimi olan grupta SGLT-2 inhibitéri kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol
/ Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo &)

Iki ve Ustii Ila¢ Kullanimi olan grupta SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar
arasinda native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native
Thiol / Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo-14
SGLT () SGLT ()
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

Tek Ila¢ Kullanim N:30 N:2

Native Thiol 4637 + 679 4691  437.0 + 88 4370 0392 m
Total Thiol 500.1 + 68.0 4977 4857 + 93 4857 0755 m
Disulfide 182 + 87 156 243 + 91 243 0276 m
Disulfide / Native Thiol 40 + 21 35 56 +22 56 0243 m
Disulfide / Total Thiol 37 +18 33 50 + 1.8 50 0243 m
Native Thiol / Total Thiol 926 £ 3.6 93.5 90.0 £ 35 90.0 0.243 m
IMA 071 + 025 072 053 £ 0.29 053 0370 m
Iki Ustii fla¢ Kullanimu N:32 N:51

Native Thiol 4486 + 590 457.6 4528 + 773 4500 70 ™
Total Thiol 4844 + 60.4 4920 4940 + 767  494T  g4uq ™
Disulfide 179 + 72 171 206 + 76 214  ogg "
Disulfide / Native Thiol 41 +19 35 A7 x20 47 g9 "
Disulfide / Total Thiol 37+ 16 33 43 £ 17 43 g9 "
Native Thiol / Total Thiol ~ 926 * 3.1~ 934 95+33 915 ggg2 "
IMA 0.73 = 0.19 0.76 0.76 = 0.26 0.74 0670 "

™ Mann-whitney u test
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DM Siiresi < 10 Yil olan grupta SGLT-2 inhibitéri kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total
Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. SGLT-2 inhibitori kullanan
grupta disulfide degeri SGLT-2 inhibitori kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. (Tablo 9)

DM Suresi > 10 Yil olan grupta SGLT-2 inhibitori kullananve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol
/ Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 9)

Tablo-15
SGLT (-) SGLT (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

DM Siiresi < 10 Yil N:47 N:29

Native Thiol 4552 + 67.3 4647 4655 + 772 4581 0562 m
Total Thiol 4910 + 69.0 4934 5083 + 762 5116 0235 m
Disulfide 179 + 83 155 214 + 67 215 0048 m
Disulfide / Native Thiol 40 £ 21 34 48 £ 18 48 0054 m
Disulfide / Total Thiol 37 £ 17 32 43 £ 15 43 0054 m
Native Thiol / Total Thiol 927 * 35  93.6 914 + 30 913 0054 m
IMA 071 + 0.22 0.72 073 + 026 071 0817 m
DM Suresi > 10 Yul N:15 N:24

Native Thiol 4585 + 495 4417 4319 + 707 4237 gg3pp "
Total Thiol 4955 + 456 4763 4714 t 695 4778 gyp "
Disulfide 185 = 6.4 19.6 19.7 £ 8.9 20.4 0590 "
Disulfide / Native Thiol al=xl7 38 4T +23 43 0439 "
Disulfide / Total Thiol 38 £ 14 35 43 £ 19 40 0439 "
Native Thiol / Total Thiol ~ 924 * 29 929 95+ 38 921 o439 "
IMA 0.75 + 0.24  0.76 0.78 £ 026 075  gg7 ™

™ Mann-whitney u test
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Komplikasyon olmayan grupta SGLT-2 inhibitéru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. SGLT-2
inhibitord kullanan grupta disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri
SGLT-2 inhibit6ri kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo 10)

Komplikasyon olan grupta SGLT-2 inhibitdru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol
/ Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 10)

Tablo-16
SGLT () SGLT (+)
Ort.£ss Medyan Ort.£ss Medyan P

Komplikasyon (-) N:39 N:23

Native Thiol 463.8 + 61.4 4734 436.3 £ 79.8 450.0 0.221 m
Total Thiol 499.7 + 63.0 505.9 481.4 + 824 4953 0.555 m
Disulfide 179 + 8.7 15.1 226 + 7.2 23.1  0.033 m
Disulfide / Native Thiol 40 + 2.2 3.4 53 + 1.8 5.7 0.008 m
Disulfide / Total Thiol 36 + 18 3.2 48 + 15 5.1 0.008 m
Native Thiol / Total Thiol 928 + 3.6 93.6 905 + 3.0 89.7 0.008 m
IMA 073 + 021 0.78 0.77 + 0.29 0.75 0.630 m
Komplikasyon (+) N:23 N:30

Native Thiol 4425 £ 65.8 436.1 464.4 = 71.6 445.3 0.243 ™
Total Thiol 479.0 £ 654  478.7 503.1 + 69.2 4927 goyg3 ™
Disulfide 183 + 6.5 20.2 194 + 7.7 19.3 0.693 ™
Disulfide / Native Thiol 42 £ 17 45 43 £ 20 39 o971 "
Disulfide / Total Thiol 39 x 14 4l 39 x 17 36 o971 "
Native Thiol / Total Thiol ~ 923 * 2.8 917 921 + 34 928 971 "
IMA 0.71 £ 0.25 0.67 0.73 £ 0.24 0.73 0.495 ™

™ Mann-whitney u test
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DPP4 (-) olmayan grupta SGLT-2 inhibitoru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native
thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total
Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 11)

DPP4 (+) olan grupta SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native
thiol, total thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. SGLT-2 inhibitori
kullanan grupta disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri SGLT-2
inhibit6éri kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti, Native thiol/Total
Thiol orani ise anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). (Tablo11)

Tablo-17
SGLT () SGLT (+)
Ort.tss Medyan Ort.xss Medyan P

DPP4 (-) N:35 N:20

Native Thiol 466.3 £ 65.7 4734 4398 + 653 4453 0126 m
Total Thiol 5048 + 64.8 5091 4796 + 67.2 4927 0372 ™
Disulfide 19.2 + 85 19.1 199 + 8.0 19.8 0.740 m
Disulfide / Native Thiol 43 + 2.2 3.7 46 + 19 4.8 0411 m
Disulfide / Total Thiol 39 + 1.8 3.5 42 + 1.6 4.3 0411 m
Native Thiol / Total Thiol 92.3 + 3.6 93.1 916 + 3.2 91.3 0411 m
IMA 0.72 £ 022 073 0.74 £ 025 070 1,000 m
DPP4 (+) N:27 N:33

Native Thiol 4425 + 58.8 4361 4597 £ 81.6 4546 (315 "
Total Thiol 475.4 + 60.5 4748 5022 + 794 5189 g5 ™
Disulfide 165 + 69  14.8 213 + 7.4 217 o1 ™
Disulfide / Native Thiol 38 + 17 33 48 £20 43 go32 "
Disulfide / Total Thiol 35+ 14 3l a4 1740 g3 "
Native Thiol / Total Thiol ~ 930 * 29 937 A3+ 34 921 o3 "
IMA 0.73 £ 0.22 0.71 0.75 £ 0.27 0.76 0462 "

™ Mann-whitney u test
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Metformin (-) olmayan grupta SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol
/ Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 12)

Metformin (+) olmayan grupta SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda
native thiol, total thiol, disulfide, Disulfide / Native Thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol
/ Total Thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. (Tablo 12)

Tablo-18
SGLT () SGLT (+)
Ort.tss Medyan Ort.xss Medyan P

Metformin (-) N:7 N:14

Native Thiol 422.3 + 824 4387 4533 + 609 4487 0412 m
Total Thiol 450.3 + 766 4702  496.4 + 615 4919 0.179 m
Disulfide 140 £+ 7.8 10.2 215 £ 7.2 200 0086 m
Disulfide / Native Thiol 36 + 24 32 49 + 18 47 0179 m
Disulfide / Total Thiol 3320 30 44 + 15 43 0179 m
Native Thiol / Total Thiol 935 + 41 939 912 £ 29 915 0179 m
IMA 0.89 + 025  0.95 0.75 + 035 073 0391 m
Metformin (+) N:55 N:39

Native Thiol 460.2 + 60.1 464.6 4518 + 813 4495 (g7 ™
Total Thiol 497.3 + 612 4945 4927 + 803 4947 (gg5 "
Disulfide 186 + 7.8 186 205 £ 7.8 217 o0 "
Disulfide / Native Thiol 41+ 19 36 arx2l 4T oqnn "
Disulfide / Total Thiol 38 + 16 33 a3 L7 43 o "
Native Thiol / Total Thiol 925 * 32 93.3 A5 £34 95 o111 "
IMA 0.70 + 021  0.72 0.75 + 0.23 074 g0 ™

™ Mann-whitney u test
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7. TARTISMA

Oksidatif stres gesitli transkripsiyon faktorlerini aktive eder, bu da buytime faktorleri,
enflamatuar sitokinler- mediatorler, hiicre siklus diizenleyici molekdller ve anti-enflamatuar
molekiiller dahil olmak {izere besylizden fazla degisik genin ekspresyonuna sebep olur. Son
yillarda yapilan detayli arastirmalar, stirekli olan oksidatif stresin kronik enflamasyona neden
oldugunu bildirmektedir, bunun da kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, norolojik ve akciger

hastaliklar1 dahil olmak tizere gogu kronik hastaligin etyolojisindeki yeri bilimektedir. (156).

Diyabette artmig hicre igi glikoz seviyesi, reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) asir1
uretimine neden olabilecek mitokondriyal elektron tagima sistemi gibi hiicresel metabolik
yollardaki akisi artirir. Ayrica glukoz metabolitleri, protein kinaz C-beta ve aldoz rediiktazin
aktivasyonu yoluyla proinflamatuar yanitlar1 indiikleyebilir (120). Protein kinaz C (PKC),
sitokinlere, bliylime faktorlerine ve diger haberci molekiillere yanit veren hiicresel sinyal
yolagia aracilik eden anahtar protein kinazlardan biridir. Vaskiiler hiicreler tarafindan artan
glukoz alimi, PKC' nin bir aktivatori olan diagilgliserol sentezinin artmasina neden olur. Bu da

oksidatif strese yanitla sonuglanabilir. (118)

DM'den kaynaklanan hiperglisemi protein kinaz C (PKC) yoluyla mitokondriyal reaktif
oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine yol agar ve bu da yiiksek glukoz ile majér olumsuz vaskiiler
sonuglar arasinda nedensel bir baglant1 gérevi goriir (136). Saglikli kan damarlarinda endotel
hicreleri, trombosit aktivasyonunu ve vaskiiler diiz kas hlcre gocuni inhibe eden gugcli bir
vazodilator olan nitrik oksidi (NO) sentezler (138). Diyabetik hiperglisemi, NO
biyoyararlanimi ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi arasinda bir dengesizlige neden

olur ve bu da vaskiiler saghgin bozulmasina yol acar (136,139-141).

Ayrica diyabetli hastalarda serum glikozilasyon son drinleri konsantrasyonlari
yuksektir; glikozilasyon son drunleri ve bunlarin reseptorleri (RAGE) arasindaki etkilesim,

reaktif oksijen tiirlerini ve ardindan vaskiiler inflamasyonu firetir (152).

Herhangi bir intraseller veya ekstraseluler oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan ve yikici
etkiye sahip olan oksidan ajanlar tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale getirilmektedirler.
Reaksiyon sonucunda serbest disiilfit baglar (-S-S-) ortaya ¢ikmaktadir. Sonrasinda serbest
disiilfit baglar hidrojen atomuyla baglanarak nativ tiyole tekrar rediikte olabilir ve bu sekilde
TDH saglanmaktadir (132). Organik bilesikler olan dinamik tiyol-disiilfit homeostazi (TDH),

lizerinde bir¢ok caligma yapilan yeni bir alandir.
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Tiyol gruplar1 antioksidan savunma sistemini, disiilfit baglar1 ise oksidan dengeyi
destekler. Viicuttaki antioksidanlar, disiilfit zincirlerini indirgeyip oksidatif hasar1 azaltmaya
calisirlar. Oksidatif stres ile birlikte tiyol-disiilfit dengesi disiilfit lehine kayar, tiyoller azalir
(154).

Saglikli bireylerde TDH belirli bir aralikta tutulur. Araligin disinda bulunan dinamik
TDH seviyeleri, etiyolojisi bilinmeyen c¢esitli bozukluklarla iliskilendirilmistir. TDH
bozuklugunun diabetes mellitus, hipertansiyon, bircok organ kanseri, romatolojik hastaliklar,
hematolojik hastaliklar, meslek hastaliklar1 ve obstetrik hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda yer
aldigin1 gosteren artan sayida calisma vardir. Neticede, TDH’ nin stabilitesi insan i¢in biiylik

onem tagimaktadir (134).

Iskemi modifiye albiimin (IMA), hipoksinin neden oldugu hiicresel boyuttaki
farkliliklarin albliminin N-terminal bdlgesinin bakir, kobalt ve nikel i¢in baglanma kabiliyetini
azaltmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Bu fizyolojik siireg, hipoksi ile olusan patolojik durumlarda IMA
seviyesindeki degisikliklerin arastirilmasina sebep olmustur. Inme ve serebrovaskiiler olay,
mezenterik iskemi, miyokardiyal iskemi ve kas-iskelet iskemisi gibi bircok durumda

kullanilabilecek bir gostergedir (135).

Yasar Durmus S. ve arkadaslarinin 30 tip 1 diyabet hastasi olan 18 yas alt1 gocuk ve 30
saglikli cocuk tiizerinde yaptiklari c¢alismada; T1DM hastalarinda kontrollere gore
distlfide/nativ tiyol ve disiilfide/toplam tiyol oranlari anlamli derecede yiiksek iken, nativ tiyol
dizeyi ve nativ tiyol/toplam tiyol orani anlamli derecede diisiik saptanmustir. Bildigimiz
kadariyla bu ¢alisma, TIDM' li ¢cocuklarda dinamik tiyol/disilfide homeostazisinin distlfide
yoniine dogru kaydigmi bildiren ilk ¢aligmadir (157).

Cindoglu C. ve arkadaslar1 calismalarinda neuregulin 4 iin gestasyonel diyabet
etyopatogenezindeki roliinii ve tiyol/disiilfid homeostazisini degerlendirmis. Calismaya 34
diyabetli kadin ve 34 saglikli gebe dahil edilmis. Diyabet grubunda disiilfit diizeyleri ile
disiilfide/nativ tiyol, disiilfit/total tiyol bulunmustur. Disiilfide diizeyi ve disiilfide/nativ tiyol
ve disiilfide/total tiyol oranlar1 kontrol grubuna gore diyabet grubunda anlamli olarak yiiksek

saptanmustir (tiimi p <0,001)(158).

Kalayct M. ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise T2DM hastalarinda

diyabetik makula 6demi (DME) gelisiminde tiyol-disulfit homeostazisi ve iskemi modifiye
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alblimin (IMA) diizeyinin rolii degerlendirilmistir. Bu ¢alisma 43 diyabetik makiila 6demi olan
ve 23 g6z tutulumu olmayan tip2 dm hastasi tizerinde yapilmis. Diyabetik makula 6demi olan
grupta total ve nativ tiyol dizeyleri ile distulfit dizeyleri makula 6demi olmayan gruba gore
daha diisiik bulunmustur ( sirastyla p = 0,025, p < 0,001 ve p = 0,013). Disiilfide/nativ tiyol,
distlfide/total tiyol oranlar1 ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 gruplar arasinda benzer bulunmus.
Kontrol grubuna kiyasla vaka grubunda toplam antioksidan diizeyi (TAL) azalirken toplam
oksidan duzeyi (TOL) artmig bulunmus ( sirastyla p = 0,001, p = 0,002). Kontrol grubuna gore
vaka grubunda albiimin diizeyi azalirken, IMA diizeyi artmus bulunmustur (her ikisi icin de p <
0,001).Tiyol/distilfide homeostazisindeki bozulmanin, artan IMA ve oksidatif stres diyabetik
makiila 6demi gelisiminde etkili oldugu bulunmustur (159). Yine Otal Y. ve arkadaslar1
diyabetik ketoasidozda (DKA) oksidatif stres belirteci olarak dinamik tiyol/distlfide
homeostazisini arastirmustir. Calisma 32 DKA'lh hasta ve 45 saglikli goniillii Gzerinde
yapilmstir. Total tiyol (P < 0.001) ve nativ tiyol (p < 0.001) seviyeleri DKA'l1 hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Disulfide dlzeyi hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p = 0,388). IMA diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gére daha yiuksek bulunmustur (p < 0.001). DKA da total tiyol, nativ
tiyol ve disulfide dizeylerinin oksidatif stres lehine azalmakta oldugu sonucuna varilmistir
(160).

Eren M.A. ve arkadaslar1 ¢alismalarmi 26 saghkli goniilli (grup 1), 17 normal
albiimintirik (grup 2), 24 orta albiiminiirik (grup 3), 20 siddetli proteiniirik (grup 4) tip 2 diyabet
hastasi tizerinde yapmustir. Nativ tiyol diizeyleri diyabetli gruplarda saglikli gruba gore (grup 1
ve 2 arasinda p = 0,013, digerleri i¢in p < 0,001) ve grup 3 ve 4'te grup 2'ye gore(her ikisi icin
p = 0,001) anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Total tiyol diizeyi grup 3 ve 4'te grup 1 ve 2'ye
gore anlaml derecede diisiikk bulunmustur (grup 1 ile diger ikisi arasinda p < 0,001, grup 2 ile
3 arasinda p = 0,002, grup 2 ile 4 arasinda p = 0,004). Disulfide/nativ tiyol ve disulfide/total
tiyol oranlar1 diyabetli gruplarda grup 1'e gore ve grup 4'te grup 2'ye gore anlamli derecede
yuksek bulunmus (distlfide/nativ tiyol i¢in grup 1 ve 2 arasinda p = 0,019, disiilfide/total tiyol
icin grup 1 ve 2 arasinda p = 0,007,disiilfide/nativ tiyol i¢in grup 2 ve 4, disulfide/total tiyol
icin grup 2 ve 4 arasinda p = 0,028 ve her iki parametre i¢in grup 1 ile diger ikisi arasinda p <
0,001). Tip 2 diyabetli hastalarda nefropatinin derecesi arttik¢a nativ ve total tiyol diizeylerinin
anlamli diizeyde azaldig1 ve dengenin disiilfide lehine dolayisi ile oksidatif stres yoniinde

bozuldugu gorillmiistiir. Bozulan tiyol/distlfide dengesinin, diyabetin neden oldugu

64



nefropatinin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli faktorlerden biri olabilecegi one siiriilmiistiir

(161).

Mertoglu C. ve arkadaglar1 diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde
protein oksidasyonunun rolinu arastirmistir. Toplamda 266 katilimct: Grup 1; en az 10 yildir
komplikasyonsuz diyabet, Grup 2; diyabetik nefropati, Grup 3; diyabetik ndropati, Grup 4;
diyabetik retinopati ve Grup 5; kontrol grubu olacak sekilde 5 gruba ayrilmis. Serumda tiyol,
distlfide, ferroksidaz ve IMA seviyeleri analiz edilmistir. Nativ tiyol, total tiyol ve nativ
tiyol/total tiyol Grup 4'te Grup 1, 3 ve 5'e gore daha diisiik bulunmus (p<0,001). Ancak
distlfide/nativ tiyol ve disilfide/total tiyol Grup 4'te diger tiim gruplara gore daha yiiksek
bulunmus (p<0,001). IMA duzeyi Grup 3 ve 4'te diger tiim gruplara gore daha yiiksek bulunmus
(p<0,001).Tiyol-disulfid homeostazisinin disulfide lehine bozulmasinin diyabetik retinopatinin
ilerlemesinde rol oynayabilecegi iddia edilmistir. Ayrica IMA diizeylerindeki bozulmalarin da

diyabetik retinopati ve ndropatinin gelismesine neden olabilecegi 6ne siiriilmistiir (162).

Bu calismada SGLT-2 inhibitori kullanan grupta diyabet stresini SGLT-2I
kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek saptadik. SGLT-2 inhibitori
kullanan grupta HbA1c diizeyini, SGLT-2i kullanmayan gruptakinden anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksek saptadik. Dolayis1 ile SGLT-2 I kullanan hastalarm diyabet siirelerinin daha uzun
ve kontrollerinin daha kotii oldugunu soyeleyebiliriz. Buna ragmen SGLT-2 inhibitorl
kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol, total thiol, disulfide, IMA degerlerinin
anlamli (p > 0.05) farkhilik gostermedigini saptadik. SGLT-2 inhibitéri kullanan grupta
disulfide / native thiol ve disulfide / total thiol diizeyi SGLT-21 kullanmayan gruptan anlaml
(p < 0.05) olarak daha yuksekti. SGLT-2 inhibitért kullanan grupta native thiol / total thiol
SGLT-21 kullanmayan gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiiktii. Calismada SGLT-2
inhibitord kullanan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda thiol ve disiilfid degerlerinde anlamli
bir degisiklik saptanmamis olmakla birlikte distlfide-thiol oranlarinin anlamli olarak distlfid
lehinekaydigin1 saptadik. Bu durum SGLT-2 inhibitori kullanan grubun hem diyabet
stirelerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olmasina hem de vaka grubunun
kontrol grubuna gére HbAlc diizeyinin daha yiiksek olmasina ve bu ilaglarin diyabet siiresi
uzaylp gidisatin kotillesmesi ile baglanmasma baglandi. Bu durumda antioksidan aktivite
ihtiyacinin artmig olabilecegi ve olusan disiilfid oransal artigin bunun bir sonucu olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Yine de c¢alismada toplam oksidan ve antioksidan aktivite

Olclilemedeginden bu konuda net bir sey s6ylemek miimkiin degildir.
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Bu calismanin alt grup analizinde komplikasyon gelisen ve gelismeyen iki grup
olusturuldu. Komplikasyon gelismeyen hasta grubundan SGLT-2 inhibitortu kullananlarin
Disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol degerleri SGLT-2 inhibitori
kullanmayanlara gore anlamli olarak daha ylksek bulundu (p < 0.05). Bu analiz sonucunu,
komplikasyon gelismeden dolayisi ile daha erken donemde SGLT-2 inhibitord kullaniminin

oksidan antioksidan mekanizmada degisiklige neden oldugu seklinde yorumlamak miimkiin.

Calismanin cinsiyet alt grup analizinde kadin hastalarda SGLT-2 inhibitori kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda native thiol, total thiol, IMA degeri anlamli farklilik géstermedi
(p > 0.05). Yine kadin cinsiyet grubunda SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda, thiol
degerlerinde anlamli bir fark olmnamakla birlikte disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide /
Total Thiol, degeri kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek, Native Thiol / Total Thiol
ise anlamli olarak daha diisiik saptand1 (p < 0.05) (Tablo 6). Erkek grupta boyle bir anlamli
fark saptanmadi. Kadin cinsiyette SGLT-21 kullanimina bagli TDH etkilenmesinin oldugunu
sOyleyebiliriz. Ancak bunun oksidan veya antioksidan yonde oldugunu sdylemek miimkiin
degildir.

HbAlc alt analizinde HbAlc duzeyi> 7 olan grupta; SGLT-2 inhibitord kullanan ve
kullanmayan gruplar arasinda native thiol, total thiol, IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik
gOstermezken SGLT-2 inhibitori kullanan hastalarda disulfide, Disulfide / native thiol,
Disulfide / Total Thiol degerlerini kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek iken
Native Thiol / Total Thiol ise anlaml1 olarak daha diisiik saptandi (tumi icin p < 0.05) (Tablo
7). Erken evrede komplikasyonlar gelismeden HbAlc dlizeyi 7 ve daha yiiksek hastalarda
HbAlc 7 nin altinda saptanan hastalara gére SGLT-2 inhibitori kullanimmin TDH tizerinde

daha ¢ok etkilenmeye neden oldugunu saptadik.

Klinik deney verilerinin meta-analizlerinde, SGLT-2 inhibitorlerinin genel olarak
okdiler sonuglara higbir zarar1 olmadig1 ve diyabet siiresi daha kisa olan (<10 yil) bireyler igin
olas1 bir fayda oldugunu gostermistir (154,155). Calismamizda da diyabet siiresi 10 y1l ve daha
uzun olan kisilerde; SGLT-2 inhibitori kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total Thiol,
IMA degeri anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05) (Tablo 9). Diyabet siiresi 10 yildan kisa
stireli olanlarda da SGLT-2 inhibitéru kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total Thiol, IMA
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Ancak diyabet siiresi 10 yildan kisa olan
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hastalarda SGLT-2 inhibitoru kullanan grupta disulfide degeri SGLT-2 inhibitoru kullanmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0.05) (Tablo 9). Her ne kadar bu ¢alismada
anlamli distilfide artis1 ve anlama yakm (p:0.054) Native Thiol/Total Thiol oraninda azalma
saptadiysak da yine de bu metaanaliz ile ¢alisma sonucunu birlestirdigimizde hastalik siiresi 10
yildan kisa olan diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitdrii kullanimmin oksidan-antioksidan
mekanizmada sonu¢ antioksidan lehine olacak sekilde bir degisiklik yapiyor olabilir diye

yorumlayabiliriz.

DPP4 inhibitorleri kullanan ve kullanmayan hasta alt analizinde DPP4 inhibitori
kullanmayan grupta; SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol,
total thiol, disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol, Native Thiol / Total Thiol,
IMA degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 11). DPP4 kullanan grupta
SGLT-2 inhibitorii kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda native thiol, total thiol, IMA
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermedi. Fakat ayn1 grupta SGLT-2 inhibitérl kullanan
hastalarm disulfide, Disulfide / native thiol, Disulfide / Total Thiol degeri SGLT-2 inhibitori
kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05) (Tablo11). Bu sonu¢ SGLT-2
inhibitord ile DPP4 inhibitdriini birlikte kullanmanin oksidan-antioksidan mekanizma tizerinde

harekete gecirici bir etkisi olabilecegini gosterebilir.

Literatiirde oksidatif stres ve hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Ancak SGLT-2I kullaniminmn bu mekanizma iizerine etkisini arastiran bir
calismaya biz rastlamadik. Bizim ¢alismamiz bu konuda bir ilktir. Bununla birlikte calismanin
kesitsel olmasi, vaka sayisinin kisitlt olmasi, ilgili ilag kullaniminin ekonomik nedenlerle belli
vakalara smirli olmasi, total oksidan diizey ve total antioksidan diizeylerin 6l¢iilmemis olmasi

calismamizi zayiflatan yonleridir.

Sglt inhibitdrlerinin klinik olarak faydali oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligma olmasina
ragme, biz bu calismamizda toplam oksidan ve antioksidan diizeylerine bakamadigimizdan
buldugumuz oranlarmm SGLT inhibitorlerinin klinik olarak fayda ya da zarari hakkinda bir

yorumda bulunamamaktayiz.

TDH diyabet patogenezinde dnemlidir. Diyabet hastalarinda biyobelirte¢ olmast i¢in
calismalar siirmektedir. Diyabet tedavisi ile baglantisint ¢alisan az sayida calisma
bulunmaktadir. Bundan dolay1 bu ¢aligma literatiirde yerini alacaktir ve ancak bu konuda daha

cok ve nativ vakayi i¢eren uzun donem prospektif genis caligmalara ihtiyac vardir.

67



8. SONUC ve ONERILER

SGLT-2 inhibitoru kullanan hastalarda Disulfide / native thiol diizeyini, sglt-2 inhibitori
kullanmayan gruptan anlamli olarak daha yiksek bulduk. SGLT-2 inhibitori kullanan
hastalarda Disulfide / Total Thiol diizeyini, kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha
yuksek bulduk. SGLT-2 inhibitéri kullanan hastalarda Native Thiol / Total thiol dizeyini,

kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha diisiik bulduk.

HbAlc > 7 olan SGLT-2 inhibitori kullanan hastalarda disulfide, Disulfide / Native
Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha yiksek

bulduk, native thiol/ total thiol oranini ise anlamli olarak daha diisiik bulduk.

Kadin cinsiyette SGLT-2 inhibitord kullanan hastalarda disulfide, Disulfide / Native
Thiol, Disulfide / Total Thiol degerini kullanmayan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek

bulduk, native thiol/ total thiol degerini ise anlaml1 olarak daha diisiik bulduk.

DPP4 kullanip da SGLT-2 inhibitoru kullanan hastalarda disulfide, Disulfide / Native
Thiol, Disulfide / Total Thiol degeri SGLT-2 inhibitorii kullanmayan gruptan anlamli olarak
daha yiiksek bulduk, Native thiol/Total Thiol oranini ise anlamli olarak daha diisiik bulduk.

Bu buldugumuz verilerin 1s1§inda mevcut hasta gruplarinda tiyol disiilfid

homeostazisinin etkilenmis olabilecegini gostermektedir.
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