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OZET

TiP 2 DIYABETLi HASTALARDA SGLT-2 INHIBITORU VE
EKSENATID KULLANIMININ VUCUT YAG DAGILIMINA
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Mevcut calismalar SGLT-2 inhibitorlerinin ve GLP-1 analogu olan
eksenatidin kiloyu ve total vlcut yagimi azalttigini gdstermistir.
Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi diyabet ve obezite poliklinigine basvuran, tip 2 DM
tanili hastalarda mevcut metformin tedavilerine dapagliflozin 10mg/gtn
veya empagliflozin 10mg/gln veya eksenatid (4 hafta stireyle giinde iki kez
Sug, 4 hafta sonra doz gtinde iki kez 10ug olacak sekilde) eklenmesinden 6
ay sonra kilo, BKI, total yag orani, yagsiz viicut orani, kas orani, abdominal
yag orani, kol ve bacak yag oraninin hastalarin dosyalarindan kaydedilerek
6 ay icerisinde total viicut yag oraninda azalma olup olmadigini ve yag
dagiliminda degisiklik olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik. Ayni
zamanda calismamizda hastalarin HbAlc diizeyi, AKS, total kolesterol,
trigliserid, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol, gibi diger metabolik
parametrelerini de degerlendirdik.

Yontem: Calismamiz metformin ve SGLT-2 inhibitérlerinden dapagliflozin
10mg/glin veya empagliflozin 10mg/glin veya metformin ve eksenatid (4
hafta streyle ginde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz glinde iki kez 10ug
olacak sekilde) kullanan 100 tip 2 diyabet tanili hasta ile, diyabet ve obezite
poliklinigine ilk basvuru ve sonrasi 6 aylik dénemde biyoelektriksel
impedans yontemiyle kilo, total yag orani, yagsiz viicut orani, kas orani ve
abdominal, kol, bacak yag orani 6lcimleri yapilmis, HbAlc, aclik kan
glukozu, lipid paneli (Total kolesterol, LDL- kolesterol , HDL- kolesterol,
Trigliserid) bakilmis olan hastalarin bilgileri arsiv dosya kayitlan
retrospektif taranip, baslangictan 6 ay sonra total viicut yag oraninda
azalma olup olmadigi ve yag dagiliminda degisiklik olup olmadig
degerlendirilerek, iki grup bu agidan karsilastirilarak gerceklestirilmistir.
Bulgular: Calisma %79u (n=79) kadin, %211 (n=21) erkek olmak uzere
toplam 100 olgu ile yapilmistir. SGLT-2 inhibitérlerini kullanan 50 ve

eksenatidi kullanan 50 katiimci mevcuttur. Orneklemdeki 100 kisinin



ortalama yasi 56.99 dur. Calismaya dahil edilen hastalarin baslangi¢c kilosu
(99.44) 6. ay kilosundan (94.26), baslangic BKIi degeri (38.59) 6. ay BKI
degerinden (36.56), baslangic toplam yag orani (38.51) 6. ay toplam yag
oranindan (37.23), baslangi¢c kol yag orani (5.93) 6. ay kol yag oranindan
(5.53), baslangic bacak yag orani (16.70) 6. ay bacak yag oranindan (16.17)
istatistiksel olarak 6nemli seviyede daha yuksek; baslangic yagsiz vicut
orani (61.49) 6. ay yagsiz vucut oranindan (62.76), baslangic kas orani
(58.40) 6. ay kas oranindan (59.60) istatistiksel olarak 6nemli seviyede daha
dusuktir. Toplam 6rneklemde baslangic ve 6. Ay abdominal yag oraninda
oénemli degisiklik yoktur. Eksenatidin kilo kaybinda, BKi’ni, toplam yag
oranini, abdominal yag oranini, kol ve bacak yag oranini azaltmada ve
yagsiz vicut oranini, kas oranini artirmada istatistiksel olarak daha etkili
oldugu gozlemlenmistir. Calismamiz sonucunda SGLT-2 inhibitorleri ile
abdominal yag oraninda azalma go6sterilememistir. Ayrica calismamizda
degerlendirilmis olan metabolik parametrelerden SGLT-2 inhibitérleri
(Dapagliflozin, Empagliflozin) ve eksenatid gruplarindan her ikisinde de
HbAlc, aclik kan glukozu, trigliserid anlaml olarak azalmis; total ve LDL
kolesterol duzeylerinde anlamli degisiklik olmamus, HDL-kolesterol
artmistir. S6z konusu metabolik parametrelerdeki degisim acisindan ilag
gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmamaistir.

Sonugc: Mevcut  calismalar sonucunda  SGLT-2  inhibitérlerinin
(dapagliflozin, empagliflozin) ve GLP-1 analogu olan eksenatidin kilo kaybai,
yag kutlesi ve yag oranini azaltmada etkili oldugu bilinmektedir. Bu iki ilag
grubunun vicut kompozisyonuna (6zellikle yag dagilimina) etkisinin
arastirildigrt calismamizda literattirle uyumlu olarak SGLT-2 inhibit6rleri
(dapagliflozin, empagliflozin) ve eksenatidin kilo kaybi, toplam yag oraninda
azalma sagladigr gosterilmistir. SGLT-2 inhibitérlerinin abdominal yagda
anlaml degisime yol acmadigi fakat eksenatidin abdominal yag oraninda

anlamli azalmaya yol actiglr gdsterilmistir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 DM, Metformin, SGLT-2 inhibitorleri, Eksenatid, ,
Kilo , Total yag, Abdominal yag
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF SGLT-2 INHIBITORSAND
EXENATIDE ON BODY FAT DISTRIBUTION IN PATIENTS WITH
TYPE 2 DIABETES

Objective: Previous studies have shown that SGLT-2 inhibitors and
exenatide, a GLP-1 analogue, reduced body weight and total body fat.
Patients with type 2 diabetes mellitus that admitted to the diabetes and
obesity outpatient clinic of Istanbul Medeniyet University Goztepe Prof. Dr.
Stleyman Yalcin City Hospital were included in our study. Dapagliflozin 10
mg/day or empagliflozin 10 mg/day or exenatide (Sug twice a day for 4
weeks, 10ug twice a day after 4 weeks) was added to existing metformin
treatment, and after 6 months weight, BMI, total fat ratio, lean body ratio,
muscle ratio, abdominal fat ratio, arm and leg fat ratio were recorded. We
aimed to evaluate whether there was a decrease in total body fat and
whether there was a change in fat distribution within 6 months. We also
evaluated other metabolic parameters of the patients, such as HbAlc level,
FPG, total cholesterol, triglyceride, LDL-C, HDL-C.

Methods: 100 patients with type 2 diabetes that using metformin and
SGLT-2 inhibitors dapagliflozin 10mg/day or empagliflozin 10mg/day, or
metformin and exenatide (Sug twice a day for 4 weeks, 10ug twice a day
after 4 weeks) were enrolled in our study. Weight, total fat ratio, lean body
ratio, muscle ratio, and abdominal, arm and leg fat ratio were measured by
bioelectrical impedance method at the first admission to the diabetes and
obesity outpatient clinic and in the 6-month period afterward. Additionally,
HbAlc, fasting blood glucose, lipid panel (Total cholesterol, LDL-
cholesterol, HDL- cholesterol, triglyceride) were measured. The data of the
patients were reviewed retrospectively. Six months after the start of the
study, it was evaluated whether there was a decrease in total body fat ratio
and whether there was a change in fat distribution, and the two groups
were compared in this respect.

Results: The study was conducted with a total of 100 cases, 79% (n=79)
female and 21% (n=21) male. There are 50 participants using SGLT-2

inhibitors and 50 using exenatide. The average age of 100 people in the
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sample is 56.99. The initial weight of the patients (99.44) compared to the
6th month weight (94.26), the initial BMI (38.59) compared to the 6th
month BMI (36.56), the initial total fat rate (38.51) compared to the 6th
month total fat rate (37.23), the initial arm fat rate (5.93) compared to the
6th month arm fat ratio (5.53), the initial leg fat rate (16,70) compared to
the 6th month leg fat ratio (16.17) were found to be statistically significantly
higher, baseline lean body ratio (61.49) compared to 6th month lean body
ratio (62.76), baseline muscle ratio (58.40) compared to the 6th month
muscle ratio (59,60) were were found to be significantly lower. And
exenatide was found to be statistically more effective in reducing weight,
lowering BMI, total fat ratio, abdominal, arm, leg fat ratio and in increasing
lean body ratio and muscle ratio. As a result of our study, no reduction in
abdominal fat was demonstrated with SGLT-2 inhibitors. HbAlc, fasting
blood glucose, and triglyceride levels were significantly decreased; whereas
there were no significant changes in total and LDL cholesterol levels, but
HDL-cholesterol levels increased. There was no significant difference
between drug groups in terms of changes in the above-mentioned metabolic
parameters.

Conclusion: As a result of current studies, it is known that SGLT-2
inhibitors (dapagliflozin, empagliflozin) and GLP-1 analog exenatide are
effective in reducing weight loss, fat mass and fat ratio. In our study, in
which the effects of these two drug groups on body composition (especially
fat distribution) were investigated, it was shown that SGLT-2 inhibitors
(dapagliflozin, empagliflozin) and exenatide provide weight loss and a
decrease in total fat ratio, in line with the literature. It has been shown that
SGLT-2 inhibitors do not cause a significant change in abdominal fat, but

exenatide causes a significant decrease in abdominal fat.

Key Words: Type 2 DM, Metformin, SGLT-2 inhibitors, Exenatide, Total fat,
Abdominal fat, weight, BMI
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Kisaltmalar

AACE : Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (American
Association of Clinical Endocrinologists)

ABCCS8 : ATP baglayici kaset C8 (ATP-binding cassette C8)
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACCORD : Diyabette Kardiyovasktiler Riski Kontrol Etme Eylemi
(The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)

ACE : Amerikan Endokrinoloji Koleji (American College

of Endocrinology)

ADA : Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes
Association)

ADVANCE : Diyabet ve Vaskitiler Hastaliklarda Eylem: Preterax ve
Diamicron Modifiye Salinim Kontrollti Degerlendirme

AGI : Alfa glukozidaz inhibitérii

AMP : Adenozin monofosfat

AMPK : Adenozin monofosfat kinaz

ALT : Alanin aminotransferaz

APG : Aclik Kan Glukozu

ATP : Adenozin Trifosfat

BAG : Bozulmus Aclik Glukozu

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

BKI : Beden Kiitle Indeksi

BLK : Beta lenfosit-spesifik kinaz

BMI : Beden Kitle Indeksi (BKI)

CEL : Karboksil ester lipaz (Carboxyl ester lipase)

DCCT : Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar: Calismasi
(Diabetes Control and Complications Trial)

DIDMOAD : Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness)

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribontuikleik asit

DPP-4 : Dipeptidil peptidaz-4

DURATION-8 : Haftada Bir Eksenatid art1 Ginde Bir Dapagliflozin ile

Haftada Bir Eksenatid veya Tek Basina Dapagliflozinin Karsilastirmasini
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Iceren Randomize Kontrollti Calismanin 104 Haftalik Sonuclari
(Randomized Controlled Trial 104-Week Results—Once-Weekly Exenatide
(ExQW) plus Once-Daily Dapagliflozin (DAPA) vs. ExQW or DAPA Alone)

EASD

: Avrupa Diyabet Arastirmalar: Birligi (European

Association for the Study of Diabetes)

EDIC

: Diyabet Mtidahaleleri ve Komplikasyonlarinin

Epidemiyolojisi (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications)

ELIXA
Degerlendirilmesi

EMPA-REG

: Liksisenatid'in Akut Koroner Sendromda

: Empagliflozin’in Kardiyovasktler Olay Sonlanim -

Fazla Glikozu Duistirme Calismasi

EXS5BID
EX10BID
EXELAR
FAERS
FDA
GDM
GFR

GIP

GLN
GLP-1
GLUT4
HbAlc
HDL
Lipoprotein)
HIV
HNF

HT

IGT

INS
IPF-1

KB

KC
KCNJ11

rectifying channel)

: Ginde 2 kez eksenatid 5 mcg

: Ginde 2 kez eksenatid 10 mcg

: haftada bir kez, 2 mg eksenatid

: FDA Olumsuz Olay Raporlama Sistemi

: ABD Gida ve Ilac Dairesi

: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

: Glomeruler Filtrasyon Hizi (Glomerular Filtration Rate)
: Gastrik inhibitér polipeptid

: Glinid

: Glukagona benzer peptid-1 (glucagon like peptid-1)
: Glukoz tasiyic tip 4

: Glikozile hemoglobin Alc (HbA1lc)

: Yiuksek yogunluklu lipoprotein (High Density

: Insan immun yetmezlik virtisti

: Hepatosit ntikleer faktor

: Hipertansiyon

: Bozulmus Glukoz Toleransi

: Instilin
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: Karaciger

: Potasyum ice dogrultucu kanal (Potassium inwardly-
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KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi

KLF-11 : Kruppel Benzeri Faktér-11 (Kruppel Like Factor 11)
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

KVH : Kardiyovaskuler Hastalik

LEADER : Diyabette Liraglutid Etkisi ve Rolti: Kardiyovasktiler
Sonlanim Sonlanimlarin Degerlendirilmesi

LDL : Dustk yogunluklu lipoprotein (Low Density
Lipoprotein)

LIR1.2 : Liraglutid gtinde 1 kez, 1,2 mg

LIR1.8 : Liraglutid gtinde 1 kez, 1,8 mg

MACE : Major bir olumsuz kardiyovasktiler olay

MEN : Multipl endokrin neoplazi

MET : Metformin

MODY : Gencglerde gortlen eriskin tip diyabet (Maturity-Onset
Diabetes of the Young)

NeuroD1 : Norojenik diferansiyasyon 1

NPH : Notr protamin Hagedorn

OAD : Oral antidiyabetik ila¢

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

OSAS : Uyku Apne Sendromu

PAX4 : Paired box4

PCOS : Polikistik over sendromu (PKOS)

PiO : Pioglitazon

PPG : Posprandiyal glukoz

PPI : Proton pompa inhibitérii

PROactive : Makrovasktler olaylarda prospektif pioglitazon klinik
calismasi

SAT : Subkutan adipoz doku

SGLT-2 : Sodyum Glukoz Kotransporter-2

SMBG : Kendi kendine kan glukoz 6lcimt

SPSS : Sosyal bilimler istatistik paketi (Statistical Package for

the Social Sciences)
STOP-NIDDM : Bozulmus glukoz toleransi olan bir poptilasyonda tip 2

diyabeti 6nlemek icin bir alfa-glukozidaz inhibitériintin etkinligi tizerine
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC
Diyabet, insulin sekresyonundaki, insulin etkisindeki veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
hastaliktir. Diyabetin kronik hiperglisemisi, 06zellikle go6zler, bobrekler,
sinirler, kalp ve kan damarlar1 olmak tzere farkli organlarin uzun sureli

hasar, islev bozuklugu ve yetmezligi ile iliskilidir.(1)

Esas olarak bircok tipte siniflandirilir, ancak en yaygin tipler tip 1 ve tip 2
DM'dir. Tip 1 DM tipik olarak, T htlicre aracili otoimmunite ile pankreas 3
hticrelerinin  yok  edilmesinden  kaynaklanan insulin  Uretiminde
basarisizlikla iliskilidir. Tip 2 DM (T2DM) ise insulin direnci ve insulin
Uretiminin azalmas1 ile karakterizedir. Diyabetik nefropati, retinopati,
noéropati, kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabetik ayak Ttlseri gibi diger
organlar1 iceren potansiyel komplikasyonlarini 6énlemek veya yavaslatmak
icin diyabetin tiim formlarinin erken asamada teshis edilmesi ve yénetilmesi

onemlidir.(2)

Tip 2 DM tedavisi non-farmakolojik (kalori kisitlamasi ve fiziksel egzersiz) ve
farmakolojik tedavi seklindedir. Baslangicta tek bir antihiperglisemik ilag
(monoterapi) genellikle yeterlidir, ancak genellikle daha sonra farkli bir etki
mekanizmasina sahip ikinci bir ilacin eklenmesi (kombinasyon tedavisi)
gerekir. Bu karmasik durum g6z 6nline alindiginda, Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Arastirmalarn Birligi (EASD) hastanin
yasam durumu, hastalik stiresi, diyabetik komplikasyonlar, komorbiditeler,
yas ve hepsinden 6nemlisi kisisel tercihlerine dayanan hasta merkezli bir

tedavi yaklasimini 6nermektedir.

Yasam tarzi muidahaleleri ve metformin, neredeyse tim kilavuzlarda
onerilen ilk tedaviyi olusturur. Metforminin temel avantajlari, UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study =Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismasi)'de belgelendigi gibi mortalitenin azalmasidir; hipoglisemi
riskinin olmamasi; kilo kaybini destekleyen anoreksik bir etki; ve lipid

konsantrasyonlar1 tUzerinde faydali etkilerdir. Metformin 6zellikle obez,



instiline direncli hastalar icin uygundur, ancak zayif hastalarda da
etkilidir. Son goézlemsel calismalar, metforminin diyabetli kisilerde kansere

bagli 61im oranini da azaltabilecegine dair kanitlar saglamistir.

Metformin monoterapisi, TUzerinde anlasmaya varilan hedef araligin
(genellikle %6,5 ila %7,5 arasinda) hala yuksek olan bir HbAlc degeriyle
sonuclanirsa, tedavi ikinci bir antidiyabetik ilacin eklenmesiyle
(kombinasyon tedavisi) guclendirilebilir veya baska sekilde metformin

kesilebilir ve tek basina instlin kullanilabilir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1)'in etkisi, instlin salgisin1 uyarmak ve
glukagon salgilanmasini, glikoz konsantrasyonuna bagli olarak, anlik
ihtiyaclara uygun hormon seviyeleri ile sonuclanacak sekilde inhibe
etmektir. DPP-4 (Dipeptidil peptidaz-4) inhibitérlerinin genis terapdétik
uygulanabilirlige sahip oldugu ve monoterapi olarak veya hipoglisemiye
neden olmayan diger ilacglarla kombinasyon halinde verildiginde dustuk bir
hipoglisemi riski tasidigi sonucu cikmaktadir. Enjekte edilebilir GLP-1
reseptdr agonistleri de  metformin ile birlikte kullanim icin
onaylanmistir. GLP-1 benzeri etkileri, DPP-4 inhibitorlerininkinden daha
glcli ve daha uzun strelidir; GLP-1 benzeri etki, kan sekeri seviyesini ve
HbA1lc fraksiyonunu diistirmenin yani sira, mide bosalmasini da yavaslatir
ve hipotalamik tokluk merkezini uyarir. Bu nedenle GLP-1 reseptor
agonistleri, o6zellikle instlin veya sulfonilturelerle karsilastirildiginda kilo
kaybina neden olma egilimindedir. En sik gérilen yan etkileri mide
bulantis1 ve tokluk hissidir. Bunlar, tedavinin ilk birka¢ haftasinda ortaya
cikma egilimindedir ve dozun yavasca yukari dogru titre edilmesiyle

Onlenebilir.

Halihazirda onaylanmis GLP-1 reseptoér agonistleri - eksenatid, liksisenatid
ve liraglutid - glnde bir veya iki kez deri altindan enjekte
edilmelidir. Eksenatid ayrica Haziran 2011'den beri sadece haftada bir kez
enjekte edilmesi gereken uzatilmis salimli bir preparatta mevcuttur. Bir
GLP-1 reseptor agonisti ile metforminin bir kombinasyonu oldukca etkilidir,
yalnizca dustuk bir hipoglisemi riski vardir ve hastanin kilo vermesine

yardimci olabilir; bu nedenle 6zellikle obez hastalar, hipoglisemiye yatkin



olanlar ve mesleki nedenlerle hipoglisemik atak riskini

minimumda tutmasi gerekenler icin avantajhdir.

Sodyum Glukoz Kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitérleri renal glukoz
rezorpsiyonunu azaltir ve bdylece glukoziiriye ve bunun sonucunda kan
glukoz konsantrasyonunda instlinden bagimsiz bir azalmaya ve ayrica 2-4
kg kilo kaybina neden olur. SGLT-2 inhibitérleri, metformin ile birlikte
kullanildiginda herhangi bir hipoglisemi riski olusturmaz. Kullanimlari,
artan genital enfeksiyon insidans: ile iliskilidir. Sebep olduklar1 ozmotik
ditirez, kan basincinda hafif bir diistise yol acar, bu da hastanin almis
olabilecegi diger ditretiklerin etkisiyle birlikte katki maddesi olabilir. SGLT-2
inhibitorleri, GFR 60 mL/dk'dan az oldugunda daha az etkilidir. U¢ nokta

denemeleri hentiz mevcut degildir. (3)

Biz de Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin
Sehir Hastanesi diyabet ve obezite poliklinigine basvurmus BKI >25kg/m?2
olan o6nceden tip 2 diyabet tanisi almis hastalarin tedavilerini inceleyip
basvuru aninda Metformin kullanmakta iken, tedavisine SGLT-2
inhibitérlerinden dapagliflozin 10mg/giin, empagliflozin 10 mg/gin
eklenenleri ve tedavisine GLP-1 agonistlerinden eksenatid (4 hafta stireyle
ginde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz giinde iki kez 10ug olacak sekilde)
eklenenleri, en az 6 ay bu tedavileri kullananlar1 calismamiza dahil ettik.

Hastalarin 6 ay sonundaki biyoelektriksel empedans yéntemiyle o6lctilen
kilo, BKI, total yag orani, yagsiz viicut orani, kas orani, abdominal yag
orani, kol ve bacak yag oranmi kontrol edilerek, 6 aylik tedaviden sonra
metformin ile birlikte dapagliflozinin ve metformin ile birlikte eksenatidin
hastalarin viicut kompozisyonunda ozellikle vicut yag dagiliminda ne

yonde etkilerinin oldugunu saptamay: amacladik.

Ayni1 zamanda calismamizda hastalarin 6. ay sonundaki metabolik
parametrelerindeki (HbAlc duzeyi, aclik kan glukozu seviyesi, lipid profili;
total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid) degisimi
degerlendirdik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER
2.1.DIABETES MELLITUS

2.1.1.TANIM VE SEMPTOMLAR

Diabetes mellitus, instlin sekresyonunun bozulmasi, instlin etkisinin
kusurlu olmasi veya her ikisine bagli olarak hipergliseminin varlig ile
karakterize heterojen bir metabolik bozukluktur. Diyabetin kronik
hiperglisemisi, gozleri, bobrekleri ve sinirleri etkileyen nispeten spesifik
uzun vadeli mikrovaskuler komplikasyonlarin yani sira artan

kardiyovasktler hastalik riski ile iliskilidir.

Siddetli hiperglisemi; politiri, polidipsi, yorgunluk ve performans kayb1 gibi
klasik semptomlara diger yandan gdérme bozukluklari, aciklanamayan kilo
kaybi1 ve enfeksiyonlara yatkinlik nedeniyle koma riski olan ketoasidoz veya
ketoasidotik olmayan hiperosmolar sendroma mneden olur. Kronik
hiperglisemi ayrica insulinin salgilanmasi ve/veya etkisinde bozukluklara
ve cesitli doku ve organlarda (gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan

damarlari) uzun vadeli hasar ve iglev bozukluguna neden olur.(4)

2.1.2. SINIFLAMA

Diyabet dort ana tipe ayrilabilir: tip 1, tip 2, gestasyonel ve sekonder veya
diger spesifik diyabet turleri olarak. Hastalarin bluytk cogunlugu ilk iki
tipten olusur ve yillar icinde juvenil baslangicli/yetiskin baslangicli, ketozis
egilimli/ketoza yatkin olmayan ve insuline bagimli/insilin olmayan dahil
olmak tUzere bircok baska isim kullanilmistir. Bu isimlerin tUimq,
hastalarda bireysel diyabet tipini kategorize etmek icin sorunlu olan
fenotipik ozellikleri ifade eder ve sonucg olarak, tercih edilen isimlendirme
artik tip 1 diyabet ve tip 2 diyabettir. Gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda
teshis edilen diyabet icin gecerlidir. Sekonder veya diger spesifik diyabet
turleri; beta hiicre fonksiyonunun monogenik kusurlari, instlin etkisindeki
veya yapisindaki genetik kusurlar, pankreatit ve hemokromatoz gibi

pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ila¢c/kimyasal ve cerrahi olarak



induklenen, enfeksiyonlar ve nadir goériilen bagisiklik aracili ve bazen

diyabetle iligkili diger genetik sendromlardir.

2.1.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, tim diyabetlerin yaklasik %5'ini temsil eder. Cogu tip 1
diyabet vakasinin patofizyolojisinin merkezinde, pankreas beta hticrelerine
siddetli instlin eksikligi ile sonu¢lanan bir otoimmuUn saldir1 yer alir. Beta
hiicresi hasar1 ve 6lumu esas olarak T hticresi aracili olmasina ragmen,
adacik antijenlerine karsi Beta hucresi tarafindan olusturulan
otoantikorlar, hastaligin belirtecleri olarak kullanilir ve patojenik bir rol
oynayabilir. Arastirma calismalari, tip 1 diyabet tanis1 icin siklikla bu

otoantikorlarin bir veya daha fazlasinin pozitifligini gerektirir.

Tani aninda, tip 1 diyabet hastalar tipik olarak peripubertal yasta, beyaz,
zayif ve politiri, polidipsi ve kilo kayb1 gibi kisa stireli semptomlara sahiptir.
Ailede tip 1 diyabet oykust genellikle yoktur, ancak ailede Graves hastalig
veya Hashimoto tiroiditi gibi baska bir otoimmun hastalik 6yktisti mevcut

olabilir.

ADA, tip 1 diyabetin tip la ve tip 1b diyabet olmak tUzere iki formunu
tanimlar. Instilinopeni ve ketozis ile birlikte antikorlar varsa, otoimmiin tip
1 diyabet veya tip la diyabet tanisi verilebilir. Bireylerin tip 1 diyabetle
uyumlu bir klinik tablosu varsa, ancak antikor yoksa ADA, tip 1b diyabet
(veya idiyopatik tip 1 diyabet) olarak etiketlenmis bir kategori tanimlanir.

Diabetes in America, 3. baskida "tip 1 diyabet" teriminin kullanimi, aksi
belirtilmedik¢e otoimmtin formu (tip 1a) ifade eder. Oncelikle pankreas beta
hticresi yikiminin bir sonucu olan ve bunun sonucunda da ketoasidoza
yatkin olan insulin eksikligi olan diyabeti kapsar. Bu form, bir otoimmuin
strece bagli vakalar1 ve beta hlicre yikiminin etiyolojisinin bilinmedigi

vakalari igerir.

2.1.2.2. Tip 2 Diyabet Mellitus
Tip 2 diyabet, diger ana diyabet turudur ve Amerika Birlesik Devletleri'ndeki
ve dunyadaki toplam diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturur. Buyuk

Olctide obeziteye bagh insulin direnci ve tip 2 diyabet patogenezinde hiz



sinirlayici adim gibi gérinen  yetersiz insulin sekresyonu
kombinasyonundan kaynaklanir. Instlin direncinin derecesi gbz 6ntine
alindiginda, instlin salgillanmasi yetersizdir ve goreceli insulin eksikligi
olarak adlandirilir. Instilin salgilama kusurunun nedeni muhtemelen cok
faktorludir, ancak genellikle metabolik oldugu ve otoimmtuin olmadigi kabul

edilir.

Tip 2 diyabet tanisi, hastanin ikincil veya diger spesifik diyabet turleri
altinda yer alan diyabet nedenlerinden hicbirine sahip olmadigini varsayar.
Tip 2 diyabetin klasik klinik 6zellikleri obezite, orta ila gec yasta baslangic,
birinci derece akrabalarda tip 2 diyabet icin pozitif aile 6yktisti ve genellikle
sadece minimal semptomatik olan yavas ilerleyen hiperglisemidir. Kuzey
Avrupa kokenli Kafkasyalilarda en yaygin olan tip 1 diyabetin aksine, tip 2
diyabet, Afrika kokenli Amerikalilar, Hispanikler, Asyalilar ve Yerli
Amerikalilar gibi azinliklarda Kafkasyalilara gére daha yaygindir. Ancak tip
1 diyabette oldugu gibi tip 2 diyabet icin de hicbir klinik 6zellik duyarl ve
spesifik degildir.

Tip 1 diyabete benzer sekilde, tip 2 diyabet son derece heterojendir.
Cocuklarda ve ergenlerde, yetiskinlerde ve zayif ve obez kisilerde ortaya
cikabilir; hastalar, asemptomatik olmaktan ketoasidoz veya nonketotik
hiperosmolar koma ile basvurana kadar genis bir yelpazeyi kapsar; ve
hastalarin yasamlar1 boyunca diyabetik komplikasyonlarin sikligi son
derece degiskendir. Diyabetik mikrovasktiiler komplikasyonlar (retinopati,
nefropati) ve noéropati, tip 1 diyabet ve tip 2 diyabette niteliksel olarak
benzerdir ve diyabetin suresi ve glisemi seviyeleri bunlarin gelisiminde
onemli rol oynar. Her iki diyabet tGrti de aterosklerotik makrovasktuler
komplikasyon riskini artirir ve tip 2 diyabetli hastalarin cogunun yasinin

artmasi1 mutlak riske katkida bulunur.

2.1.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet, adindan da anlasilacagi gibi, gebelik sirasinda teshis
edilen diyabeti ifade eder. Tum gebeliklerin %3 ila %9unu etkiler.
Gestasyonel diyabetin agresif tedavisi ile perinatal komplikasyonlar en aza

indirilebileceginden, gebelik sirasinda tarama yapilmas: siddetle tavsiye



edilir. Cogu durumda, hamilelik sirasinda diyabetin baslangici, 6zellikle
ikinci ve T1clncl trimesterlerde, hamilelikle ortaya c¢ikan instlin
direncindeki belirgin artis1 telafi etmek icin yetersiz instulin
salgilanmasindan kaynaklanir. Sonug¢ olarak, gestasyonel diyabet genellikle
dogumdan sonra dtizelir veya belirgin sekilde duizelir. Gestasyonel diyabet
gelisimi, bu kadinlar: altta yatan bir beta hiicre lezyonu olarak tanimlar ve

zamanla kalici tip 2 diyabet gelistirme riski cok ytuksek (>%50) olur.

Bazen tip 1 diyabet veya tip 2 diyabet, gebelik sirasinda teshis edilir, ancak
hamileligin metabolik degisikliklerinden kaynaklanmaz ve bu durumlarda
diyabet dogumdan sonra kalir. Gelenek olarak, bu hastalarda teshis,
gestasyonel diyabet yerine tip 1 diyabet veya tip 2 diyabet olarak
adlandirilir. Tip 2 diyabetin ylksek prevalansi ve daha genc yasta ortaya
cikmasi, obezite salgini ile birlikte, tip 2 diyabetin dogurganhk cagindaki

kadinlarda daha yaygin hale gelmesine neden olmustur.

2.1.2.4. Diger Spesifik Tipler

Dérdtnct diyabet kategorisi, ikincil veya diger spesifik diyabet turleridir. Ana
kategoriler, beta hiicre fonksiyonunun monogenik kusurlari, instlin etkisinin
genetik kusurlari, ekzokrin pankreas hastaligi, endokrinopatiler, ila¢/kimyasal
kaynakli, bulasici ve diyabetle iliskili yaygin olmayan bagisiklik aracili ve
genetik sendromlardir. Daha 6nce, beta hiuicre fonksiyonunun monogenik
kusurlari, olgunluk baslangicli genc¢ diyabet (MODY) olarak adlandiriliyordu.
Daha yakin zamanlarda, spesifik gen kusurlarinin ¢cogu tanimlanmis ve bu
sekilde tanimlanmistir. Ornegin, MODY1, kromozom 20'deki hepatosit ntikleer
faktor 4-alfa (HNF4a) genini icerir ve MODY2, kromozom 7'deki glukokinaz
genini icerir. Diyabet icin daha spesifik genetik nedenler tanimlandikca bu liste

muhtemelen genislemeye devam edecektir.(5)



Tablo 1. TEMD Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 diyabet |Genellikle mutlak insilin noksanlifina sebep olan B-hucre yikami vardir]

II. Tip 2 diyabet linsiilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

divabet formudur]

Ill. Gestasyonel diabetes mellitus [G0M: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumia birlikte dizelen

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

formlari)
« 20 Kromozoem, HNF-4a [MODY1)

12. Kromozom, HNF-1a [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4)
17. Kromozom, HNF-1 [MODYS)
2. Kromozom, NeuraD1 [MODYé)
2. Kromazom, KLF11 [MODY7)

9. Kromozom, CEL [MODYE]

7. Kromozom, PAXE [MODY?]

11. Kromozam, INS [MODY10]

8. Kromozom, BLK [MODY11]
Mitokondriyal DMA

mutasyanu)
* 11. Kromozom, KJN11 [MODY13]
= 3 Kromozom, APLL1 [MODY14)
Digerleri

* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Habson-Mendenhall sendromu
+ Tip Ainsilin direnci

* [igerleri

* Fibrokalkuloz pankreatopati

* Hemokromatoz

* [Kistik fibroz

+ Neoplazi

* Pankreatit

* Travma/pankreatektomi

* [igerleri
D. Endokrinopatiler

* Akromegali

* Aldosteronama

* Cushing sendromu
Feokromeositomna
Glukagonoma
Hipertiraidi
Somatostatinoma
Digerleri

A, [i-hilere fonksiyonlarinin genetik defektl [monogenik diyabet

* 7. Kromozom, Glukokinaz [MODY2]

11. Kromozom, NMeonatal DM [INS, Kird.2, ABCCE, KCMJ11

B. insillinin etkisindeki genetik defektler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

E. ilag veya kimyasal ajanlar

= Atipik anti-psikotikler

= Anti-viral ilaclar

* [-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokertikoidler

a -Interferon

Mikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitérlien

Tiyazid grubu didretikler
Tiroid hormaonu

Vacor

Statinler

Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullamlan ilaglar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlari

* Anti insilin-reseptor antikorlar
= Stiff-man sendromu
* Digerler

. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrém sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram [DIDMOAD| sendromu
Digerlern

H. infeksiyonlar

+ HKonjenital rubellz

* Sitomegalovirus

+ Koksaki B

* Digerleri [adenovirus, kabakulak]

HMF-1a: Hepatosit nikleer faktir- 1o, MODY1-11: Genglerde girilen eriskin tipi diyabet formlan 1-11 [maturity onset diabetes of
the young 1-11], HMF-Sa2: Hepatosit nilkleer fakibr-4a, HNF-1a: Hepatosit nidkleer faktér-Taw, IPF-1: Insilin promotie faktie-1,
HMF-1p: Hepatosit nitkleer faktir-1p, MeuraD1: Nirojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfasit-spesifik kinaz, DNA: Deaksi-
riboniklgik asit, HIV: insan immun eksiklik viresy, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
saiirlik [deafness] ile seyreden sendrom [Wolfram sendrormul, KLF11: Kroppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile
salt-dependent lipasel, PAXS: Paired boxd, ABCCS: ATP-binding cassette CB, KCMJ11: Potassiem inwardly-rectifying chanmel 111,

IMS: insdlin.

2.1.3.EPIDEMiYOLOJi

Seri glikoz tolerans testi kullanan calismalardan, Avrupalilarda yillik

insidans, Bati1 poptilasyonlarinda yilda 1000'de 7 civarindadir. IGT'ye sahip



oldugu bilinen bireylerdeki insidans, normal glukoz toleransi olanlara gére
yaklasik on kat daha fazladir. Gelecekte diyabete ilerleme riski, gestasyonel
diyabetes mellitus dahil olmak tUzere diger hiperglisemik durumlan
olanlarda daha fazladir. ABD Hastalik Kontrol Merkezi'nden alinan veriler,
1980'de 5,5 milyon olan diyabet teshisi konan kisi sayisinin 2010'da 21.1
milyona dort katina ciktigini goéstermektedir. Bu artis, artan obezite
prevalansini yansitmaktadir. Diinya capinda, diyabet prevalansinda 2013'te
382 milyondan (%8,3) 2035'te 592 milyona (%10,1) bir artis
ongorulmektedir. Gelismekte olan tilkelerdeki prevalans tahminleri, 6zellikle
nufusun yogun oldugu bdélgelerde daha da belirgin artislar géstermektedir.
Cocukluk caginda obezite prevalansindaki artis, 6zellikle ytiksek duyarli
etnik gruplardaki cocuklarda ve genc eriskinlerde tip 2 diyabetin ortaya
cikmasina neden olmustur. Amerika Birlesik Devletleri'nde, genclerde (10-
19 yas) tip 2 diyabet prevalansi, Amerikan Kizilderili, siyah ve Hispanik
genclerde beyaz genclere kiyasla daha yuksekti ve genel olarak 2001'de
1000'de 0.34'ten (%95 guven araligi 0.31-0.37) 2009'da 1000'de 0,46'ya
(%095 GA, 0,43-0,49) artt1. (6)

2.1.4.TANI VE TARAMA

Diabetes mellitus, aile hekimleri tarafindan en sik konulan tanilardan
biridir. Kontrolstiz diyabet korltige, uzuv amputasyonuna, bobrek
yetmezligine ve damar ve kalp hastaligina yol acabilir. Hastalar1 belirti ve
semptomlar gelismeden 6nce taramak, daha erken tani ve tedaviye yol acar,
ancak son organ hasari oranlarini azaltmayabilir. Randomize arastirmalar,
tip 2 diyabet taramasinin 10 yil sonra mortaliteyi azaltmadigini gosteriyor,
ancak baz veriler 23 ila 30 yil sonra mortaliteye fayda sagladiginm
gosteriyor. Yasam tarzi ve farmakolojik muidahaleler, bozulmus aclk
glukozu veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda diyabete ilerlemeyi
azaltir. Tip 1 diyabet taramasi onerilmez. Birlesik Devletler Onleyici
Hizmetler Goérev Gucu, asiri kilolu veya obez olan 40 ila 70 yas arasindaki
yetiskinlerde anormal kan sekeri ve tip 2 diyabet taramasi yapilmasini ve
sonuclar normalse testlerin her Ui¢c yilda bir tekrarlanmasini 6énerir. Daha
yuksek risk altindaki bireyler daha erken ve daha sik tarama icin

distnutlmelidir. Amerikan Diyabet Dernegi, 45 yas ve Uizeri hastalarda veya



major risk faktoérleri olan 45 yas alti hastalarda yilda bir kez tip 2 diyabet
taramasi yapilmasini énermektedir. Tani, 126 mg/dL veya daha yuliksek bir
aclik plazma glukoz seviyesi ile; %6.5 veya daha ytksek bir HbA1C seviyesi;
200 mg/dL veya daha yuksek rastgele bir plazma glikoz seviyesi ile; veya
75 g iki saatlik oral glikoz tolerans testi ile konulabilir. Sonuclar, bir
sonraki glin tekrar test ile teyit edilmelidir; ancak, Hipergliseminin tipik
belirti ve semptomlar: ile dL basina 200 mg veya daha yuksek tek bir
rastgele plazma glukoz dlizeyi, muhtemelen diyabeti gosterir. Diyabetin

etiyolojisini belirlemek icin ek testler rutin olarak 6énerilmemektedir.(7)

Tablo 2. TEMD Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Asikar DM izole BAG Izole BGT BAG + BGT YRG
APG
0 ackida) >126 mg/dl 100-125mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl >
OGTT 2.5t PG
(75 g glukoz) >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
2200 mg/dl + Diyabet
Rastgele PG semptomlar ) ) ) .
e >%6.5 ) ) ) %5.7-6.4
(=48 mmol/mcl) (39-47 mmol/mol)

‘Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘ma/dl” olarak olcilir. "Asikar DM " tanisi icin dort tars kri-
terinden herhangi birisi yeterli ken “lzole BAG®, “Izole EGT " ve ‘BAG + BGT' icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. “"Standardize
metoclarla ol¢Ulmelidir.

DM: Diaketes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.5t PG: 2. saat plazma g.ukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gi-
kozillenmis hemoglobin A, . BAG: Bozulmus aclik glukozu limpaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukez tolerans: [impaired
glucose tolerance), YRG: Yuksek risk grubu

2.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus Taramasi

o Tip 1 DM icin rutin tarama endikasyonu yoktur. Ancak arastirma amach
cesitli topluluklarda genel toplum veya aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin
birinci derece yakinlarinda otoantikor taramalari) yapilmaktadir.

o Politiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme gibi
klasik diyabet semptom ve bulgulari mevcut ise tani amacli kan glukoz 6l¢ctimti
yapilmalidir.

o Erigskin yasta da olsalar tip 1 diyabet bakimindan arastirilmasi
gerekenler; diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan, zayif, ailesinde tip 1
diyabet olan kisilerdir.

o Nondiyabetik bir kisinin Tip 1 diyabetli birinci derece akrabasi varsa; 22
otoantikorun sebat etmesi, klinik tip 1 diyabet riskinin ytksek oldugunu

yansitir. Bu kisiler tip 1 diyabeti 6nleme amacl olarak tasarlanan klinik
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calismalara, eger mevcut ise, katilmak icin gonullilik esasina goére davet
edilebilir.

2.1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus Taramasi
Demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tiim yetiskinler tip 2 diyabet
risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir. Diyabet riski ytksek bireyler
asagida verilmistir:
Diyabet riski ytuksek bireyler
1. Kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir (tlkemizde 40
yas Uzeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu icin), tercihen
APG ile diyabet taramasi yapilmalidir.
2. Asemptomatik olup BKI 225 kg/m2 olan kisilerin, daha genc¢ yaslardan
itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet yontiinden arastirilmalari
gereken risk gruplar sunlardir,
o Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunmasi
o Diyabet prevalansi ytuksek etnik gruplara mensup olunmasi
o Kadinlar icin makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya tizerinde
olan) bebek dogurma veya daha 6nce GDM tanisi almis olma
o Hipertansif (KB 2140/90 mmHg) olma
o Dislipidemi (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250
mg/dl)
o Polikistik over sendromu (PKOS)
o Instlin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular
(akantozis nigrikans) bulunmasi
o Koroner, periferik veya serebral vasktiler hastaligl olma
o Dusuk dogum tartili dogma 6ykiisi mevcudiyeti
o Fizik aktivitesi diisiik olma veya sedanter yasam stirme
o Posa miktar1 diistik ve doymus yaglardan zengin beslenme
aliskanliginin olmasi
o Atipik antipsikotik ila¢ kullanilmas1 ve/veya sizofreni tanili
olma
o Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu 6ykuisu
mevcudiyeti

o Uzun sureli antiretroviral veya kortikosteroid ila¢ kullanma
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3. Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir
kez diyabet taramas1 yapilmalidir.

4. GDM o6ykuist olan kadinlarda ti¢ yilda bir diyabet taramas: yapilmalidir.
Tip 2 diyabet riski yuksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktorleri
olan) cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet

taramasi yapilmalidir.

Sekil 1. TEMD oOnerisiyle eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve
tanilama semasi

+ 240 yag olan kigiler 3 yilda bir tara.
+ Riak faktirer] ve BKl 225 kg/mslan kigilen daha arken ve
daha sik aralikdaria tara.

AFG
(wveya A1C)*
' | '
| APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 126 mg/dl |
[wveyz A1C <%5.T) [wveya YRG: A1C= %5.7-6.4) [wveya A1C Z%6.5)

| 75 g glukeziu 0GTT |

' ! 1 ! !

APG ARG AFG APG APG
<100 mygidl <100 mg/dl 100125 mpidl | | 100-125 mp'al 2126 mg'dl
ve e e e walveya
OGTT 2.8 PG OGTT 2.8t PG OGTTI81PG | | DGTTZRIPG | | OGTT22PG
<140 megidl 140-198 mgidl <140 mpcl 140100 mp'cl 2200 mg'dl

L 4 L L 4
|IzoLE BGT | [IZOLE BAG | |BAG + BGT |
|

L
o omwar | [Prepivaser | [asianom |+—

2.1.4.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Taramasi

Bilinen diyabeti olmayan tUim asemptomatik gebelerde, ilk prenatal
muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG o6lctulmelidir.
APG 2126 mg/dl olan gebelerde sonraki giin APG tekrarlanmali ya da A1C
veya OGTT ile tani dogrulanmalidir. Eger tan1 APG veya OGTT 2.st kan
sekeri ya da A1C ile dogrulanirsa pregestasyonel DM (daha énceden mevcut
ancak tani almamis diyabet) olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Gebeligin baslangicinda APG prediyabetik sinirlarda (APG 100-125 mg/dl)
bulundugunda, tercihen OGTT (veya A1C) yapilarak gebe olmayanlardaki
gibi yorumlanmalidir. Bu durumda OGTT 2.saat kan sekeri 2200 mg/dl
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(veya A1C 2%6.5) ise ’pregestasyonel diyabet’ tanisi konulur. Buna karsilik
OGTT 2.saat kan sekeri 140-199 mg/dl (veya A1C 9%5.7-6.4) ise
pregestasyonel prediyabet kabul edilmeli ve diyabetli gebeler gibi
izlenmelidir. Eger OGTT veya A1lC testi normal glukoz metabolizmasini
gosteriyor ise daha sonraki trimesterde standart GDM tarama testi
protokoltl uygulanmalidir.

GDM risk faktorleri

. Obezite

o Bilinen GDM oykust

o Anne yasinin 40’tan blyltk olmasi

J Glukoztiri

o Bilinen prediyabet (glukoz ytiksekligi) 6yktist

o Birinci derece akrabalarda diyabet 6ykust

o Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya lizerinde olan) dogum 6ykiisti
. PKOS

o Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Gebeligin baslangicinda diyabet distindiren ozmotik (politiri, polidipsi vb.)
semptomlar1 olan gebelerde giniin herhangi bir saatinde o6lciilen kan
glukozu 2200 mg/dl ise pregestasyonel diyabet olarak kabul edilmeli ve
tedaviye baslanmalidir. Fetliste makrozomi ve buna bagh riskleri azaltmalk,
anne adayinin sagligini korumak ve ayrica ileride geligebilecek tip 2 diyabet
ve insUlin rezistansi acisindan riskli kadinlan izleyebilmek icin Turk
toplumunda -riski olsun olmasin- tim gebelerde 24-28. Haftalarda GDM

arastirmasi yapilmalidir.
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Sekil 2. TEMD Gestasyonel DM Taramasi

Gebelijin 24.-28. haftasinda tlim gebeler taramaya alinmahdir.
(GOM risk takieri varna | frimesterds tarama yapilimal, nomal e difer trimesteriarde de yenidan incalkenmali)
¥ ¥

! '

l ki agamah yaklagm | | Tek agamal yaklagmm

! !

| 50 gluioe fie Ain Brama teati | |

[ighindn herhangi bir saafinde yapilabilir) T4 g ghukaziu, 2 sk OGTT |
L ) l APG 282 mgid, 1.51 PG 2180 mgid,
2.5 PG 153 mgid
181 PG 1siPG= 181 PG I
<140 mgid| 140-1709 mgidl 1ED mg/di

100 g glukoeh, f Meernala
st [

[ ] e | o oo e
s | g e | _com |
1.5% PG 2180 mgid]
221 PG 2155 mgidl
3.5t 2140 mgid \\ Toeger | g | Gebelikte
viksek e BGT

Sekilde goruldtugt gibi GDM arastirmasi iki asamali ya da tek asamal
olarak yapilabilir.

TEMD gortisti gebelikte OGTT’in mutlaka yapilmasi seklindedir. Bu test
sirasinda bebege ihmal edilebilir seviyede glukoz gecisi olur ve tibbi acidan
olumsuz bir sonu¢ dogurmaz. Anneye verilen glukozun fetus icin c¢ok
yuksek bir miktar oldugu ve toksik etki yapacag: iddiasi dogru degildir.
Tersine, anneye verilen glukoza yanit olarak fetusta olusan seker diizeyinin
benzer veya %20-30 daha dtstk oldugu saptanmistir. Kan sekeri 100
mg/dl olan 80 kg agirligindaki bir kadinda 5 1t, 6 aylik fetusta ise 160 ml
kan volimui vardir. Boyle bir kadinda kanda toplam glukoz 5 gr
civarindadir ve OGTT yapildiginda cok diistik bir ihtimal olan 300 mg/dl
civarina yukselme olsa bile, annedeki total 15 gr glukozdan fetusa yansiyan
glukoz miktar1 0.384 gr civarinda olacaktir. Bu da kisa sulreli ve ihmal
edilebilir bir miktardir. Gebelik sonrasi tarama: GDM tanist almis
kadinlarda, dogumdan sonra 4-12. haftalarda standart 75 g glukozlu, 2
saatlik OGTT yapilmali ve standart kriterlere gére yorumlanmalidir. GDM
Oykisi bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir diyabet taramasi
yapilmasi gereklidir. GDM o6ykusti bulunan kadinlarda kalici tip 2 diyabet
riski cok yuksektir. Bu kadinlarda 6mur boyu saglhikli yasam tarz

girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa metformin verilmelidir.(8)
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2.1.5 DIYABETTE GLISEMIK KONTROL HEDEFLERI

Glisemik  hedefler Dbelirlenirken ¢ok sayida faktér géz  O6ntnde
bulundurulmalidir. ADA, bircok hasta icin uygun genel hedefler 6nerir, ancak
temel hasta 6zelliklerine dayali bireysellestirmenin 6nemini vurgular. Glisemik
hedefler, her hastanin ihtiyac ve tercihlerini ve her hasta i¢cin tedavinin
risklerini ve faydalarini etkileyen bireysel 6zellikleri ele almak icin ortak karar
verme baglaminda bireysellestirilmelidir. Hedefleri kisisellestirmede dikkate
alinmasi gereken faktorler (diyabet stiresi, yasam beklentisi, eslik eden mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlar, eslik eden diger hastaliklar, ila¢ yan
etkileri, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, diyabet kontrolintin uzun
stiredir kot olmasi gibi) kat1 bir sekilde uygulanmak tizere tasarlanmamaistir,
ancak klinik karar vermeye rehberlik etmek icin genis bir yapi olarak
kullanilmak tizere tasarlanmistir ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabette ortak
karar verme surecine katilimi saglar. Gtvenli bir sekilde ve kabul edilebilir bir
tedavi yukuyle ulasilabiliyorsa ve yasam Dbeklentisi siki hedeflerden
faydalanmak icin yeterliyse, daha siki hedefler onerilebilir. Hastanin yasam
beklentisi, yogun bir hedefin faydalarinin gerceklestirilemeyecegi sekildeyse
veya riskler ve yukler potansiyel faydalardan agir basiyorsa, daha az kat:
hedefler (A1C %8'e [64 mmol/mol] kadar, TEMD’e gére %8,5’a [69 mmol/mmol|
kadar) 6nerilebilir. Siddetli veya sik hipoglisemi, daha ytiksek glisemik hedefler
belirlemek de dahil olmak tizere tedavi rejimlerinin degistirilmesi icin mutlak

bir gostergedir.

Diyabet, on yilar boyunca ilerleyen kronik bir hastaliktir. Bu nedenle
hastaligin erken evrelerinde bireye uygun olabilecek bir hedef zamanla
degisebilir. Yeni tanm1 konmus hastalar ve/veya yasam beklentisini sinirlayan
komorbiditesi  olmayanlar, mikrovaskuler  komplikasyonlar1  6nledigi
kanitlanmis yogun kontrolden yararlanabilir. Hem DCCT/EDIC hem de
UKPDS, metabolik hafiza ya da miras etkiyi, smirli bir yogun kontrol
periyodunun, bu kontrol sona erdikten sonra on yillarca uzayan faydalar
sagladigini gosterdi. Bu nedenle, normale yakin A1C'ye kadar sinirli bir yogun
kontrol periyodu, hasta o6zellikleri degistikce kontrol daha sonra yogunlugu
azaltilsa bile kalic1 faydalar saglayabilir. Zamanla, yasam beklentisini azaltan
ve dolayisiyla yogun kontrolden yararlanma potansiyeli olan komorbiditeler

ortaya cikabilir. Ayrica, hastalik stiresi uzadikca, artan riskler ve tedavi ytkleri
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ile diyabetin kontrol edilmesi daha zor hale gelebilir. Bu nedenle, hasta
faktorleri degistikce riskleri ve faydalar1 dengelemek icin A1C hedefleri zaman

icinde yeniden degerlendirilmelidir.

ADA ONERILERI

. Bircok hamile olmayan yetiskin icin <%7 (53 mmol/mol) A1C hedefi
uygundur.
o Saglayicinin yargis1 ve hasta tercihi temelinde, 6nemli hipoglisemi

veya tedavinin diger olumsuz etkileri olmadan guvenli bir sekilde elde
edilebiliyorsa, daha dustuk A1C seviyelerine (<%6,5 gibi) ulasilmas: kabul
edilebilir.

. Daha az kati A1C hedefleri (<%8 [64 mmol/mol] gibi), siddetli
hipoglisemi 06ykusti, sinirli yasam beklentisi, ileri mikrovasktler veya
makrovasktiiler komplikasyonlari, yaygin komorbid durumlar1 veya uzun
stredir diyabeti olan hastalar icin uygun olabilir. Diyabet kendi kendine
yonetim egitimi, uygun glikoz izleme ve instlin dahil ¢coklu glikoz distrtict

ajanlarin etkili dozlarina ragmen hedefe ulasmak zordur.

Tablo 3. TEMD Onerileri; Glisemik Kontrol Hedefleri

Hedef" Gebelikte
A1C <%7 %6-6.5
(53 mmol/mol) [42-48 mmol/mol)
APG ve 64iin dncesi PG 80-130 mg/dl <95 mg/dl
e = [ter;:lg?\ T‘?Z/glmg/d(l
2.5t PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

‘Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir, Hastamin yasam beklentisi, diyabet yast, hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlary,
renal fonksiyonlarda azalma ve eslik eden difer hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik kontrol
hedeflenmelidir.

“PPG dlclimdi icin 83line basladiktan sonraki siire dikkate alinir (6§Uni bitirdikten sonraki degil)
""Gebelerde 6§in sonras: 1.5t PG takip edilmelidir

[A1C: HbAlc, APG: Aclik plazma glukoz, 1.5t PPG ve 2.5t PPG: 1.5t ve 2.st postprandiyal plazma glukoz]

Yemek 6ncesi ve yemek sonrast SMBG hedefleri konusu karmasiktir. Bazi
epidemiyolojik calismalarda, ylksek ytikleme sonrasi (2 saatlik oral glukoz
tolerans testi) glukoz degerleri, aclik plazma glukozundan bagimsiz olarak

artmis kardiyovasktiler risk ile iliskilendirilmistir, ancak muidahale
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denemeleri, postprandiyal glukozun HbAIC 'den bagimsiz bir
kardiyovaskiiller risk  faktéri = oldugunu = gbdstermemistir. Diyabetli
deneklerde, endotel disfonksiyonu gibi vasktler patolojinin gb6stergeleri,
postprandiyal hiperglisemiden olumsuz etkilenir. Preprandiyal hiperglisemi
gibi postprandiyal hipergliseminin, ytksek HDbA1C seviyelerine katkida
bulundugu ve goéreceli katkisinin %7'ye (53 mmol/mol) yakin olan HbA1C
seviyelerinde daha buytk oldugu aciktir. Bununla birlikte, sonuc
calismalari, HbA1C 'nin komplikasyonlarin birincil belirleyicisi oldugunu
acikca gostermistir. DCCT ve UKPDS gibi glisemik kontrolin déntim
noktast denemeleri, ezici bir c¢ogunlukla yemek o6ncesi SMBG'ye
dayaniyordu. Ek olarak, KVH'si oldugu bilinen hastalarda yapilan
randomize kontrolli bir calismada, tokluk glukozu hedefleyen instlin
rejimlerinin, achk glukozu hedefleyenlere kiyasla KVH faydasi tespit
edilmemistir. Bu nedenle, yemek Oncesi glukoz degerleri hedef dahilinde
olan ancak A1C degerleri hedefin Ulzerinde olan bireylere tokluk testinin
onerilmesi mantiklidir. Yemek baslangicindan 1-2 saat sonra tokluk plazma
glukozunu 6lcmek ve tokluk plazma glukoz degerlerini <180 mg/dL'ye (10.0
mmol/L) distirmeyi amaclayan tedavileri kullanmak HbA1C 'yi diistirmeye

yardimeci olabilir. (9)

Tablo 4. Diyabetli Bircok Gebe Olmayan Yetiskin icin Glisemik
Kontrol Hedefleri

MC <70 53 mmelimal)
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2.1.5.1. Yaslilarda Glisemik Kontrol Hedefleri

o Ileri yastaki kisilerde, diyabet stiresi uzun, 10 yillik yasam beklentisi
dusuk, uzun suredir kontrolstiz diyabeti olan, hipoglisemi riski ytksek,
eslik eden hastaliklari ve diyabete bagh ilerlemis komplikasyonlar: bulunan
diyabetlilerde siki metabolik kontrol énerilmemektedir. ACCORD ve VADT
calismalari, yaslh ve diyabet stiresi 10 yilin tizerinde olan hasta gruplarinda
siki metabolik kontroltin, hipoglisemi ile iliskili olarak kardiyovasktler olay
riskini artirdigini géstermistir.

o Hastanin kronolojik yasinin yaninda yasam beklentisi de glisemik
kontrol hedeflerinin belirlenmesinde g6z éntinde bulundurulmalidir;

o Major komorbiditesi olmayan ve yasam beklentisi >15 yil olan
hastalarda HbA1C <%7 (53 mmol/mol)

o Orta derecede komorbiditesi mevcut ve yasam beklentisi 5-15 yil olan

hastalarda HbA1C <%7.5-8.0 (58-64 mmol/mol)

o Majoér komorbidite mevcut ve yasam beklentisi <5 yil olan hastalarda
HbA1C <%8.0-8.5 (64-69 mmol/ mol) olarak hedeflenebilir.
. Yasl diyabetik hastalarda, komorbid hastaliklar, diyabet

komplikasyonlar: ve diger riskler dikkate alindiginda, hipoglisemi a¢isindan
dusuk riskli hastalarda HbA1C hedefinin <%7.0-7.5 (53- 58 mmol/mol)
olmasi; bakima ihtiya¢c duyan, hipoglisemi ac¢isindan yutksek riskli
hastalarda HbA1C’nin <%8.0-8.5 (64-69 mmol/mol) hedeflenmesi

onerilmektedir.

2.1.5.2. Cocuk ve Adolesanlarda Glisemik Kontrol Hedefleri

o Tip 1 diyabet tanili cocuk ve adolesan hasta grubunda HbA1C hedefi
<%7 (53 mmol/mol) olarak belirlenmelidir. Glisemik hedefler hastanin ve
bakim saglayicilarinin ihtiyaclari ve durumuna gore bireysellestirilmelidir.

J Hipoglisemiye sik giren veya hipoglisemi semptomlarini ifade
edemeyen hastalarda daha az siki HbAlc hedefleri [<%7.5 (58 mmol / mol)
gibi] uygun olabilir.
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2.1.5.3. Gebelik Planlayan Diyabetli Kadinlarda Glisemik Kontrol
Hedefleri

Hedef A1C tercihen <%6.0 (42 mmol/mol) olarak belirlenmeli, bu hedefe
ulasilmast mimkiin olmuyorsa <%6.5 (48 mmol/mol) diizeyi saglanmaya

calisilmalidir.(8)

Glisemik yonetimin genel amaci, siddetli hipoglisemik olaylardan kacinirken
uzun vadeli komplikasyonlar: en aza indirmektir. Tip 1 diyabetli veya yeni
tan1 almis veya bilinen tip 2 diyabetli hastalari iceren buyuk randomize
calismalarin sonuclari glisemi kontroltintin; nefropati, retinopati ve néropati
dahil olmak TtUzere komplikasyonlarin baslangicin1 geciktirdigini ve
ilerlemesini yavaslattigini gostermistir. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismas: (UKPDS)’na kayitli yeni teshis edilmis tip 2 diyabetli hastalarin
uzun doénem takibi baslangicta rastgele atanan hastalar yogun glisemik
ybnetim, geleneksel tedavi (ortalama glikolize hemoglobin dtzeyi, %7.0'a
kars1 %7.9) ile karsilastirildiginda davanin sona ermesinden 10 yil sonra

meydana gelen olaylar kardiyovasktiler hastalik riskinin azaldigini gésterdi.

2.1.6. TIP 2 DIYABET TEDAVISI

Tdim dinyada ve Ulkemizde diyabet mellitus, tim 6nlemlerin alinmasina
ragmen, toplum sagligini tehdit eden, halen buyuyen ciddi bir salgindir.
TURDEP’in son bildirilen verilerine gére Uluslarasi Diyabet Federasyonu ve
Dinya Saghk Orgttti'nin 203071u yillarda ulasacagi tahmin edilen
prevelansina simdiden ulasilmistir. Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus
aclik glukozu da asikar diyabetle birlikte hesaba katilirsa toplumun
yaklasik %25-30’u etkilenmektedir.  Instlin direnci, Tip 2 diyabetik
hastalarda hastaligin ortaya cikmasina neden olup, insulin salgisindaki
goreceli azalma ile aclik ve tokluk dénemlerinde plazma glukoz dlizeylerinin
yuksek kalmasina yol acmaktadir. UKPDS (United Kingdom Prespective
Diabetes Study), Tip 2 diyabetle ilgili olan en buyuk calisma olup, glisemik
kontrolin c¢ok oOnemli oldugunu ortaya koymustur. Tip 2 diyabette
mikrovaskuler komplikasyonlar glisemik kontroltin saglanmas: ve siklikla
tip 2 diyabete eslik eden lipit bozukluklar: ve hipertansiyon tedavisi ile de

Oonlenebilir. Tip 2 diyabet tanililarda ilk asamada tibbi beslenme tedavisi
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(TBT) ve egzersiz programi olusturmak, diyabet hastaligi hakkinda hastaya
bilgi ve egitim vermek gerekir. Ayrica farmakolojik tedavi, diyabet
tedavisinde optimal glisemik kontrolti saglayabilmek icin zorunludur.
Medikal tedavi uzun dénemde ancak yasam tarzi degisikligiyle birlikte etkili
olabilir. (10)

2.1.6.1. T1bbi Beslenme Tedavisi

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde yasam tarzinin degismesi, 6zellikle tip
2 diyabet prevalansindaki hizli artisin nedenidir. Diinya Saghk Orguti
(WHO)'nln son istatistiksel verileri, 1980°li yillardaki 108 milyon diyabetli
bireyin, 2014 yilinda 422 milyona ulastigin1 géstermektedir. Prevalansin bu
sekilde hizli ve kontrol dis1 artisinin temel nedenleri yaslanma, ntifus artis:
ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisiklikleri sonucunda ortaya c¢ikan

fiziksel inaktivite ve obezite olarak belirtilmektedir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), diyabet olusumunu geciktirmek veya
diyabeti 6nlemek adina tibbi beslenme tedavisinin ¢cok 6énemli oldugunu
bildirirken, diyabet tanili bireylerde kan glukoz regtilasyonu icin temel
unsurlardan birinin beslenme oldugunu vurgulamistir. Ayrica tibbi
beslenme tedavisinin, diyabete bagli gelisebilecek komplikasyonlarda
Onleyici veya geciktirici etkisinin oldugunu da ortaya koymustur. Diger
tedavi yontemleri ile metabolik kontrollin saglanmasi, beslenme tedavisi
olmadan, oldukca zordur. Baz: tip 2 diyabet hastalarinda, tibbi beslenme
tedavisinin tek basina bile kan glukozu regilasyonunu sagladig

gorulmektedir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), instlin direnci olan fazla kilolu veya obez
bireylerde, az miktarda agirlik kaybinin bile instilin direncini iyilestirdigini
sagladigini bildirmistir. (11)
Tibbi beslenme tedavisinin hedefleri
1) Optimal metabolik sonuclar: saglamak ve surdtirmek;
*Kan glukoz seviyesini normal veya normale yakin sinirlarda tutmak,
*Makrovasktler komplikasyon riskini azaltacak lipid ve lipoprotein

profili olusturmak
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*Vaskuler hastalik riskini azaltacak kan basinci diizeyini saglamak,
korumak.
2) Diyabetin kronik komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi etmek;
Obezite, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiler hastalik ve
nefropatinin 6nlenmesi ve tedavisi icin uygun beslenme ve yasam tarzi
degisikliklerini modifiye etmek.
3) Saglikli beslenme ve fiziksel aktivite ile saglhigin iyilestirilmesi, davranis
degisikliginin olusturulmasi. 4) Yasam tarzini ve bireysel ve kultirel

tercihleri dikkate alarak bireysel beslenme gereksinimlerini saglamaktir.(12)

Beslenme programi hastanin ihtiyaclar1 dogrultusunda bireysel olarak
hazirlanmali, programin basarili olmasi icin hastanin sosyo-ekonomik
durumu ve beslenme aligskanliklar dikkate alinmalidir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), beslenme oOnerilerinde, glisemik indeksi
dustk karbonhidrat kaynaklarinin (nisastasiz sebzeler, rafine edilmemis
karbonhidratlar gibi) ve direncli nisasta iceren besinlerin (ginde 130 g’'in
altinda olmayacak sekilde) tiiketimini 6nermistir. Bununla birlikte diyetteki
toplam yagin ve doymus yag iceriginin azaltilmasi (doymus yagdan gelen
enerji oran1 <%7, en dusik miktarda trans yag asidi alimi1 ve giinde <200
mg kolesterol alimi) ile birlikte diyetteki posa miktarinin her 1000 kkal icin
14 gram kadar olmas: gerektigi ve haftada en az iki kez balik tiketilmesi
vurgulanmistir. Bunlara ilaveten diyetle sodyum aliminin kisitlanmasi, yag:
azaltilmis sut uUrlnlerinin kullanilmasi, meyve ve sebze tiuketiminin
arttirnlmasi1 ve alkol tuketiminin sinirlandirilmasinin da olumlu etkileri

oldugu belirtilmistir. (11)

2.1.6.2. Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Diyabete baglh risklerin azaltilmasinda vicut agirligi yonetimi 6nemlidir.
Vicut agirhign yoénetimi; kilo kaybinin saglama ve tekrar kilo alimini
onlemeyi kapsar. Obez bireylerde diyete uyumun saglanmasi ve hizli agirlik
kaybindan korunma icin alinan enerjide orta duizeyde kalori kisitlamasi,
beslenme o6ykust ile hesaplanandan 250-500 kkal eksiltme yapilmasi
Onerilir. Olusabilecek komplikasyon riskini distrmede etkili olan gereken
kalori miktarindaki eksiltme ile haftada 400-800 gram kilo kayb1

saglayabilmektir. Ornegin instlin direnci mevcut tip 2 diyabetlilerde orta
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derecede kilo kaybi saglanmasinin, instlin direncini iyilestirmekte oldugu
gosterilmistir. Sik araliklarla izlem, grup egitimi ve bireysel egitim, yasam
tarzi1 degisikliklerini (enerji ve yag tuketiminin azaltilmasi, fiziksel
aktivitenin artirilmasini) hedefleyen yapilandirilmis program buttinlugu ile;
%5-7 oraninda baslangic vicut agirligina kiyasla kilo kaybi saglandig
bildirilmistir. Bu nedenle tip 2 diyabetlilere uygulanan TBT ile 6ncelikli
hedef, enerji alimini1 azaltarak ve fiziksel aktiviteyi artirarak negatif enerji
dengesini (enerji tuketiminin artirilmasini) olusturacak yasam tarzi
degisikliklerini saglamak olmalidir. Fiziksel aktivitedeki artis tip 2
diyabetlilerde instline direnci azaltabilir, glisemiyi iyilestirebilir ve
kardiyovaskiler risk faktorlerinde azalma saglayabilir. Fiziksel aktiviteye ait

bu olumlu etkiler kilo kayb:1 saglanmasindan bagimsizdir.

Haftada ti¢ gin en az 150 dakika orta yogunlukta fiziksel aktivite (tercihen
yuruyus) yapilmas: ve fiziksel aktivitesiz gecen gunlerin ardisik 2 glinden

fazla olmamasi 6nerilir.(12)

Yetersiz egzersiz ve fiziksel aktivite, diyabet ve diyabete bagli gelisebilecek
komplikasyonlarda ve dolayisiyla morbidite ve mortalitede artisa neden
olmaktadir. Egzersiz seviyesinin artmasi, kan glukoz reglilasyonunu
kolaylastirmakta, kardiyovasktiler risk etmenlerini azaltmakta ve agirlik
kaybmna baghh kan glukoz duzeyindeki dustusti daha etkin

sonuclandirmaktadir.

Egzersizin kan glukoz dlizeyi Uizerine etkisini inceleyen calismalarda, glukoz
tasiwyict tip 4 (GLUT4) proteinin oldukca oOnemli bir roli oldugu
gorilmektedir. Instilinin metabolizmadaki en énemli gérevi, fibroblast, kalp
kasi, cizgili kas hticreleri ve yag hucreleri icerisine glukoz transportunu
saglamak (GLUT4 tlzerinden) ve transport hizini arttirmaktir. Egzersiz,
iskelet kasinda GLUT4 ekspresyonunu arttirmak icin en potansiyel
faktéordur. Dolayisiyla GLUT4Un artmasiyla birlikte instlin  Uretimi
artmakta ve glukoz uzaklastirilarak bir sonraki egzersiz icin kas glikojen

depolarinin dolumu saglanmaktadir.
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Bircok klinik calisma, GLUT4in insulin aracili glukoz alimi ve kas glikojen
sentezinde temel kontrol edici basamak oldugunu ve egzersiz ile
metforminin GLUT4 ekspresyonunu arttirarak, instlin duyarliligimi

arttirdigini géstermistir. (11)

2.1.6.3. Medikal Tedavi

Altta yatan patofizyolojik kusurlara iliskin anlayisimiz gelistikce tip 2
diabetes mellitus (T2DM) tedavisi icin secenekler
cogalmistir. Tedavi, T2DM'deki coklu kusurlari
hedeflemeli ve kardiyovasktiiler risk azaltma dahil olmak tuzere glisemik
kontroliin 6tesinde faktérleri dikkate alan hasta merkezli bir yaklasimi
izlemelidir . Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) / Amerikan
Endokrinoloji Koleji (ACE) ve Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yasam tarzi
degisiklikleri ve monoterapiden (tercihen metformin) olusan bir ilk yaklasim

tavsiye etmektedir.

Tedavi secenekleri glisemik etkinlik, gtivenlik profilleri, 6zellikle agirhik ve
hipoglisemi  riski Uzerindeki etkiler, tolere edilebilirlik, hasta
komorbiditeleri, uygulama yolu, hasta tercihi ve maliyet tarafindan

yonlendirilir.

Toplu olarak "ugursuz sekizli" olarak bilinen sekiz cekirdek kusur, tip 2
diyabetes mellitusun patofizyolojisine katkida bulunur. Bunlara
azalmis instlin sekresyonu , azalmis inkretin etkisi, artmis lipoliz , artmis
glukoz reabsorbsiyonu, azalmis glukoz
alimi1 , nérotransmitter disfonksiyonu, artmis hepatik glukoz turetimi ve
artmis glukagon sekresyonu dahildir. Tedavi secimleri, bu yerlesik

patofizyolojik kusurlari hedeflemelidir.
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Sekil 3: Ugursuz Sekizli (Ominous Octet)

INSULIN SEKRESYON

AZALMAS| ARTMIS INKRETIN ARTMIS
DIRENCI

a HUCRES|

ARTMIS
6GLUKOZ
GERI

EMILIMI
GLUKAGON

AR

ARTMIS HEPATIK NOROTRANSMITTER KAS GLUKOZ ALIMINDA
GLUKOZ UReTivi  DISFONKSIYONU AZALMA

Onerilen baslangic Tip 2 DM yénetim yaklasimi, yasam tarzi degisiklikleri
ve monoterapiyi (genellikle metformin ile) icerir. Hedef HbAlc degerine
baslangi¢c tedavisi ile yaklasik 3 ay icinde ulasilamamissa, tedavinin ikinci
bir ajanin eklenmesi ile yogunlastirilmasi1 gerekmektedir. Glisemik kontrol
yaklasik 3 ay sonra tekrar degerlendirilmeli ve HbA1lc hedefine ulasilamazsa
ucla tedavi diisinulmelidir. HbAlc hedefine hala ulasilamiyorsa, glisemik
kontrol elde etmek icin bazal insulin iceren kombinasyon enjektabl tedavi
dustnulebilir. Baslangic HbAlc duzeyleri ylksek olan hastalarda, ikili
kombinasyon tedavisi ile baslangic tedavisi
dustnulebilir. AACE/ACE, baslangic HbAlc duzeyi 2% 7,5 olan hastalar
icin baslangicta ikili tedaviyi (yani yasam tarz1 degisikligine ek
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olarak metformin arti baska bir ajan) 6nerirken, ADA, baslangic HbAlc

duzeyi 2%9 ise baslangicta ikili tedavinin diistintilmesini 6nerir. (13)

TEMD Kilavuzu Tip 2 DM Tedavi Algoritmalari:

Sekil 4: Yeni Tan1 Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmas1

Monoterapi

L [KE/intolerans yoksa MET)

AVANTAJ | DEZAVANTAJ

Insiilin, SU, AGI, GLN,
Etkinlik MET, GLP-1A, | DPP-4l,
PlO SGLT2-l

AGI, DPP4-1,

ikili OAD tedavi
MET + Listedeki ilaclardan biri*

Hipoglisemi | GLP-1A, Insiilin, SU,
riski SGLT2-1, Pi0, | GLN
MET

Uclii OAD tedavi
MET + Listedeki ilaclardan ikisi*

GLP-1A, insiilin, SU,
SGLT2-i GLN, Pi0

Kilo degisimi

kilo kontrolii vb.) énerileri

A1C2%10 insiilinli tedavi ver** Maliyet MET, SU, AGi | GLP-1A
MET + Bazal insiilin***
ikili/iicli OAD + Bazal insiilin Yagli KC pio
GLP-1A + Bazal insiilin :
Kanslm insiilin J z :Lcll(lsaqliplin
Bazal + Bolus insiilin -

Yasam bicimi diizenleme (beslenme, fiziksel aktivite,

Kardiyore-

insiilin pompasi nal koruma
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Sekil 5: Takip Altindaki Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmasi

_w AIC hedefte ise Ayni tedaviye devam et
AIC<%85 <
A AIC hedefte degilse:
| Monoterapi alan hastada Ikili OAD tedaviye gec
~ . Ucli OAD tedaviye gec
~»|kili OAD tedavi alan hastada fveya insiilin ekle)

- Uclia OAD tedavi alan hastada Tedaviye insiilin ekle

InsUlin kullanan hastada Tedaviyi gbzden gegir

gozden gecir ve gerekiyorsa dedistir.
Degisiklik gerekmiyorsa tedaviyi yogunlastir,

Tedaviy! yoGunlastir

Yasam bicimi dizenlemelerini kontrol et, ilaclan

7 Insiitinti tedavi ver
[InsGlin aliyorsa tedaviyi yodunlastir]

Ulkemizde bulunan Tip 2 Diyabet tedavisinde kullanilan ila¢c gruplari;
biguanidler (metformin), instlin salgilaticilar/sekretagoglar (Sulfoniltire
Grubu:Glipizid, Gliklazid, Glibenklamid, Glimepirid, Glibornurid, Glikuidon,
Glinid grubu: Repaglinid, Nateglinid), tiazolidindionlar,
instlinmimetikler/inkretin-bazli ilaclar (Glukagon Benzeri Peptid-1
Reseptor Agonistleri: Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albiglutid,
Dulaglutid, Semaglutid, DPP4 inhibitérleri: Sitagliptin, Vildagliptin,
Saksagliptin, Linagliptin, Alogliptin), alfa glukozidaz inhibitérleri (Akarboz),
sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (glukoretikler/ gliflozinler:

Dapagliflozin, Empagliflozin) ve instlindir.

2.1.6.3.1. Biguanidler (Metformin)

Metforminin etkinligi, gtivenlik profili, faydali kardiyovaskuler ve metabolik
etkileri, distik maliyeti ve diger antidiyabetik ajanlarla iliskilendirilme
kapasitesi, bu ilaci tip 2 diabetes mellituslu hastalar: tedavi ederken tercih

edilen ilk glukoz distirtict ajan yapar. (14)
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Metformin hem bazal hem de PPG'yi dusurur. Esas olarak,
glukoneogenezde bir azalma yoluyla asirn hepatik glukoz Uretimini
baskilayarak calisir. (15) Ve instlin duyarliligini artirir.

Metforminin diger potansiyel etkileri arasinda glukoz aliminda artis, instlin
sinyalizasyonunda artis, yag asidi ve trigliserit sentezinde azalma ve yag
asidi B-oksidasyonunda artis yer alir. Metformin ayrica periferik dokularda
glikoz kullanimini artirabilir ve muhtemelen gida alimini ve bagirsak glukoz

emilimini azaltir.

Metformin etkisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar karmasik
gorinmektedir ve Onemli bir tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, metformin uygulamasinin karacigerde AMP ile
aktive olan protein kinazin (AMPK) fosforilasyonu ve aktivasyonu ile
sonuclandigl ve bunun da glikoz ve lipid sentezinin inhibisyonu dahil olmak
lUzere cesitli farmakolojik etkilere yol acabilecegi konusunda genel bir fikir

birligi vardir.

Metformin'in ilk siradaki konumu, Birlesik Krallik Prospektif Diyabet
Calismas: (UKPDS) tarafindan, metformin ile tedavi edilen grubun kontrol
grubu ile karsilastinildiginda; diyabetle ilgili herhangi bir son nokta icin
%32 (p = 0,002), diyabetle iliskili 6ltim icin %42 (p = 0.017) ve tuim
nedenlere bagh 6lim icin %36 (p = 0.011) risk azalmasina sahip oldugu
gozlemiyle guclendirildi. UKPDS, tip 2 diyabetli obez hastalarin kan glukoz
dizeylerinin kontroliinde metforminin sulfoniltire kadar etkili oldugunu
gostermistir. (16) Metforminin normal kilolu hastalarda da etkili oldugu

gosterilmistir.(17)

Glisemik kontrole ek olarak metformin endotel
disfonksiyonunda, hemostazda , oksidatif streste, insulin direncinde, lipid
profillerinde ve yagin yeniden dagiliminda iyilesmelere yol acar.(14)

Metformin, endojen insulin sekresyonunu uyarmadigi icin diger
antidiyabetik ilaclarla iligkili yaygin yan etkiler olan hipoglisemi veya
hiperinstilinemiye neden olmaz. Mevcut diger glikoz distrtici ajanlardan
herhangi biri ile kullanilabilir. Metformin ve/veya metformin uzatilmis

salinimli formun, stlfoniltireler , tiazolidindionlar , DPP-4 inhibitérleri ve
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SGLT-2 inhibitérleri dahil olmak tizere diger bircok glikoz distrtici ajanla
yani sabit doz kombinasyonu olarak mevcuttur. (18)

Metformin ile gastrik tolere edilebilirlik bazi hastalar icin bir sorun olabilse
de, bu, zaman icinde uygun doz titrasyonu ile veya metforminin uzatilmis

salimli formtilasyonuna gecilerek iyilestirilebilir.

Artan laktik asidoz riskinden dolay1 Tip 2 DM ve kronik bdébrek
hastaligi olan hastalarda metformin kullanimina iligkin kati kisitlamalar
getirilmis olmasina ragmen , ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), ABD'de
metformin iceren Urtnlerin etiketlenmesinde bir glincelleme 6nerdi. 2016.
Renal dozun tarihsel olarak etiketlendigi sekilde serum kreatinin
yerine tahmini glomertler filtrasyon hizi (GFR) temelinde artik renal
fonksiyonun degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir. Metformin GFR <60
mL/dk/1.73 m 2 olanlarda kullanilabilir, ancak GFR 30 ila 45 mL/dk/1.73
m 2 olanlarda baslanmamalidir. GFR <45 mL/dk/1.73 m 2ve diiserse,
tedaviye @ devam = etmenin riskleri ve yararlar1 g6z  Ontnde
bulundurulmalidir. Metformin, GFR <30 mL/dk/1.73 m 2 olan hastalarda

kontrendikedir.

Yan etkileri

o Gastrointestinal intolerans (karin agrisi, gaz ve ishal gibi)

. Vitamin B12 eksikligi (kalsiyuma bagimh ileal membran
antagonizmasi nedeniyle, nadiren megaloblastik anemi ile iliskili)

. Lokositoklastik vaskiilit, alerjik pnémonit, kolestatik sarilik ve
hemolitik anemi

o Cok nadir hipoglisemi

) Laktik asidoz

Kontrendikasyonlart

o Diyabetik ketoasidoz veya diyabetik prekoma

o Ileri derece bébrek yetmezligi veya bébrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalar (GFR <30 mL/dk/1.73 m 2 olan hastalarda kontrendike)
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o Dehidratasyon, siddetli enfeksiyon, sok veya iyotlu kontrast
maddelerin intravasktler uygulanmasi, akut veya kronik hastalik gibi

boébrek fonksiyonunu degistirme potansiyeline sahip akut durumlar

. Alkolizm durumu

. Gebelik ve emzirme

o Laktik asidoz 6yktst

o Agir hipoksi

. Kronik obstruktif akciger hastalig: (14)
2.1.6.3.2. Inkretin Bazl Ilaclar

Glukagon benzeri peptit-1 reseptdér agonistleri ve dipeptidil peptidaz 4
inhibitorleri gibi inkretin bazli ilaclar, artik tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde rutin olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlar glukoz
metabolizmasini ¢oklu mekanizmalarla dlzenler, kullanimlar1 dustuk
hipoglisemi oranlar1 ile iligkilidir. Ayrica viicut agirhigini ya etkilemez
(dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri) ya da kilo kaybini tesvik ederler
(glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri). (19)

Inkretinler, aclik durumunda diisiik bazal seviyelerde salgilanan, baslica
GLP-1 ve glukoza bagimli insulinotropik peptit (GIP) olmak tzere
bagirsaktan tuiretilen hormonlardir. Dolasim seviyeleri, gida alimini takiben

hizli ve gecici olarak artar. (20)

GLP-1 reseptdr agonistleri, esas olarak instlinin uyarilmas: ve glukagon
salgisinin inhibisyonu ile adacik fonksiyonunun diizenlenmesi yoluyla kan
sekerini kontrol eder. (21) GLP-1 reseptor aktivasyonu ayrica mide
bosalmasini inhibe eder ve gida alimini azaltir, bu da tedavi edilenlerin

cogunda kilo kaybina yol acar.

DPP-4 inhibitorleri inkretin bozulmasini 6nleyerek, GLP-1 ve GIP etkisinin

glclenmesine yol acarak etki gésterir. (20)
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2.1.6.3.2. 1. Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri

GLP-1 ve glukoza bagimli insulinotropik polipeptit (GIP), yemekten sonra
bagirsaktan salinan inkretin hormonlardir. GLP-1
reseptdériniin uyarilmasi, instlin salinimini arttirir ve
pankreastan glukagon salgilanmasini azaltir. Gastrik bosalma da gecikebilir
(ozellikle daha kisa etkili farmakolojik bilesiklerle), bu da istahin

bastirilmasina yol acabilir. (22)

GLP-1'ye bagl eylemler glukoza baglidir, bu nedenle eszamanli stilfoniltire

tedavisinin yoklugunda hipoglisemi riskini en aza indirir.(20)

GLP-1 analoglar1, dogal peptidden daha iyi farmakokinetik 6zelliklere ve
daha kararh farmakodinamik profillere sahip dogal insan GLP-1'in sentetik
analoglanidir. (23) Eksenatid ve liksisenatid , dogal GLP-1 molekulu ile
yaklasik %50 6zdesken; albiglutid , dulaglutid ve liraglutid , dogal GLP-1
ile 2 %90 o6zdestir.(24)

Gunde iki kez eksenatid ve glinde bir kez liksisenatid kisa etkili bilesiklerdir
ve bu nedenle surekli reseptér aktivasyonu saglamazlar; aksine, ginde bir
kez liraglutid ve albiglutid, dulaglutide ve eksenatid uzatilmis saliminin
haftada bir kez formulasyonlari, devam eden reseptdr aktivasyonu saglar.
Birkac denemede haftada bir kez eksenatid, glinde iki kez eksenatidden
daha fazla HbA1lc disusuiyle sonuclanmistir (P <.0023). (25-27)

Ortalama HbA:c degisiklikleri: eksenatid (giinde 2 kez) ile -1.08, eksenatid
(haftada 1 kez) ile -1,54, gtinde bir kez liraglutid ile -1,22 seklindedir.
HbAlc uzerindeki gucli etkilerine ek olarak, GLP-1 reseptoér agonistleri

vicut agirliginda 6nemli azalmalar (>2,0 kg) ile de iligkilidir.(28)

Eksenatid kisa etkili olup PPG lzerine daha etkilidir, giinde iki kez, 6gin
oncesi kullanilir. Liksisenatid de kisa etkili GLP-1 reseptér agonisti olmakla
birlikte gtinde bir kez, herhangi bir 6glinden 6énce kullanilir. Giinde bir kez
(liraglutid) veya haftada bir kez uygulanan ilaclar (eksenatid XR, dulaglutid,
semaglutid) etkinlik bakimindan daha guclidurler, enjeksiyon zamani

ogunle iligkili degildir.
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Ozellikle obez (BKI 230 kg/m2) olan tip 2 diyabetli hastalarda 2. ve 3.

basamak tedavide tercih edilirler.(8)

Tip 2 DM ve akut koroner sendromlu hastalarda, Liksisenatid'in Akut
Koroner Sendrom’da Degerlendirilmesi (ELIXA) kardiyovasktiler sonuc
calismasindan elde edilen sonuclar, majoér bir olumsuz kardiyovasktiler olay
(MACE) son noktasina (kardiyovaskiler 6lim, oOlimctl olmayan
miyokardiyal enfarktils, o6limcil olmayan inme veya unstabil angina
nedeniyle hastaneye yatig) dayali olarak liksisenatid icin plaseboya karsi
kardiyovaskuler guvenlik gostermistir. (29) Genel kardiyovasktiler riskte
azalma ve kalp yetmezliginde gruplar arasi fark gozlenmedi. Buna karsilik,
Diyabette Liraglutid Etkisi ve Rolti: Uzun Etkili GLP-1 Reseptdér Agonistleri
ile Kardiyovaskiiler Sonlanim Sonuclarinin Degerlendirilmesi (LEADER)
calismast MACE ve kardiyovaskiiler mortalite riskinin azaldigin1 gésterdi
(30) ve ) Tip 2 Diyabetli Bireylerde Semaglutid ile Kardiyovasktler ve Diger
Uzun Doénem Sonlanimlari Degerlendirme Calismasi (SUSTAIN-6), uzun
etkili GLP-1 reseptdor agonisti semaglutid (su anda Amerika Birlesik
Devletlerinde veya baska bir yerde pazarlanmamaktadir) ile
MACE'de azalmis bir risk goéstermistir.(31) Her iki calisma da kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis riskinde 6nemli bir azalma gdstermedi.

(13)

Yan etkileri

o Dustik bir hipoglisemi riski ile iligkilidir (insilin veya insulin
sekresyonunu uyaran ajanlar (6rn., sulfoniltreler) ile kullanilmadiklar:
surece).

. Gastrointestinal bozukluklar (siklikla bulanti ve diyare, nadiren
kusma, kabizlik, karin agrisi1 ve dispepsi), en sik bildirilen advers olaylardir.
(Tedavi ilerledikce azalma egilimindedir.) GLP-1 reseptoér agonisti tedavisi,
siddetli gastroparezi de dahil olmak TUzere o6nceden var olan ciddi
gastrointestinal hastaligi olan hastalarda incelenmemistir ve bu hastalarda
onerilmemektedir.

. Pazarlama sonrasi pankreatit vakalar bildirilmistir; ancak, nedensel

bir iliski kurulmamistir. Pankreatit 6ykiisi olan hastalarda diger ajanlar
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dustnulmelidir; GLP-1 reseptér agonisti tedavisi alan hastalarda akut
pankreatit gelisirse tedavi kesilmelidir.(13)

o GLP-1 reseptor agonisti tedavisi, kalp hizinda kuicik bir artisla
iligskilendirilmistir.(32, 33)

o GLP-1 reseptdor agonistleri ile siddetli anafilaktik reaksiyonlar
bildirilmemistir. Bununla birlikte, pazarlama sonrasi1 raporlar, liraglutid,
eksenatid ve liksisenatid ile nadiren anafilaktik reaksiyonlarin meydana
geldigini gostermektedir. Ayrica, eksenatid, liraglutid ve liksisenatid ile
pruritus, urtiker ve anjiyonoérotik 6dem ile ilgili ender pazarlama sonrasi
raporlar tanimlanmistir. Dulaglutid, faz II ve Il calismalarinda hastalarin
%0.5'inde sistemik asir1 duyarlilik olaylariyla baglantiliydi.

o Doékuntl, eritem veya enjeksiyon bolgesinde kasinti gibi enjeksiyon

bolgesi reaksiyonlari, GLP-1 reseptor agonistlerinde yaygindir.

J Eksenatid uygulamasi ile kemik kirigi riskinde artis goérulmusttr.
(34)
o GLP-1 reseptor agonisti calismalari tist solunum yolu ve Uriner

sistem enfeksiyonlarinda artis bildirmektedir.(35)

o Eksenatid, yaklasik 100 vaka raporunda akut bébrek hasarinin
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Cogu raporda, akut boébrek hasari,
eksenatidin neden oldugu bulanti ve kusma, sivi aliminin azalmasi ve
6nemli s1vi kayb1 nedeniyle prerenal akut bébrek yetmezligine baglanda.

o FDA Olumsuz Olay Raporlama Sistemine (FAERS) dayali analizler,
inkretin-mimetik ilaclarin, diger anti-diyabetik ilaclarla karsilastirildiginda
artan pankreatit ve pankreas kanseri insidansi ile baglantili oldugunu
gOstermistir.(36-38)

o GLP-1 reseptor agonistleri ile meduller tiroid kanseri arasinda olasi
bir baglantiyla ilgili endiseler de ifade edilmistir. (32)

o Kemirgen modellerinde liraglutidin, kalsitonin salinimini uyardig1 ve
tiroid bezi C-huicre hiperplazisine ve timorlerinin yol actigr gosterilmistir.
(39) Supheli hastalarda kalsitonin bakilmasi ve gereginde ileri tetkik

yapilmasi 6nerilmektedir.(8)

Kontrendikasyonlart

o Asin duyarlhilik reaksiyonu oykisu
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. Gebelik, laktasyon durumu

o Ailede pankreas kanseri(8)

. Gastroparezi ve inflamatuar Dbarsak hastaligs gibi ciddi
gastrointestinal hastaliklarin mevcudiyeti

o Kisisel veya ailesel multipl endokrin neoplazi (MEN) 2A veya meduller
tiroid kanseri 6yktst

o GLP-1 agonistleri, pankreatit oOyklsti olan hastalarda recete
edilmemeli ve bu ilaci alirken pankreatit gelisenlerde kesilmelidir.(40-42)
(39)

o Eksenatid, son donem bobrek hastaligi olan veya kreatinin klirensi

30 mL/dk'nin altinda olan hastalarda kullanilmamalidir.(43)

2.1.6.3.2.2. Dipeptidil Peptidaz (DPP4) Inhibitorleri

DPP-4 inhibitérleri, serum DPP-4Un aktivitesini 2%80 oraninda
azaltarak inkretin hormonlar1 ,GLP-1ve glukoza bagmli instlinotropik
polipeptidin enzimatik bozunmasini azaltir. Bu, endojen inkretinlerin
mevcudiyetinin artmasina, pankreatik B-htcrelerinden insulin
sekresyonunun uyarilmasina ve pankreas a-htcrelerinden glukagon
salinnminin glukoza bagimli bir sekilde inhibe edilmesine yol acar.(22) Bu
ajanlar monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir
ve metformin ile tek hap kombinasyonlar: olarak mevcuttur. 80 randomize
kontrollti calismanin bir meta-analizinde, DPP-4
inhibitoérleri, HbAlc'de baslangica gore - %0,6 ila -%1,1'lik ortalama
degisikliklerle iligkilendirilmistir. (28) 15 randomize kontrollil calismanin bir
baska meta-analizi, DPP-4 inhibitérlerinin, plaseboya veya tedavi
uygulanmamasina kiyasla orta duizeyde sistolik ve diyastolik kan basinci
dusuricu etkileri oldugunu bildirdi.(44) Bu ajanlarin viicut agirligina etkisi

noétrdir. (45)

Saksagliptin , alogliptin ve sitagliptin ile ilgili prospektif kardiyovasktiler
sonlanim calismalari MACE riskinde herhangi bir artis
gbstermemistir; kardiyovaskuler sonlanim yararlar: gézlenmemistir. (46-48)

DPP-4 inhibitorleri ile kapsaml klinik deneyim, bu ilaclarin genellikle iyi bir

guvenlik profiline sahip oldugunu ve dusutk bir hipoglisemi riski ile iyi tolere
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edildigini gostermistir (instilin veya insulin sekretagoglar: ile kombinasyon

halinde kullanilmalar: disinda).(45)

Yan etkileri

o Nazofarenjit , siklikla bildirilen bir advers olaydair.
o Bu sinif ajanlarla anafilaksi, anjiyo6dem ve eksfolyatif cilt
reaksiyonlar1 dahil olmak lzere ciddi asiri duyarlilik

reaksiyonlar: bildirilmistir.  Sitagliptin, pazarlama sonrasi1 raporlarda
Stevens-Johnson sendromu ile iligkilendirilmistir.(49)

o Siddetli ve engelleyici artralji de bildirilmistir; DPP-4 inhibitérti
siddetli eklem agrisinin bir nedeni olarak dustntlmeli ve uygunsa
kesilmelidir. (50-53)

o DPP-4 inhibitoérleri ile tedavi edilen
hastalarda akut pankreatite iliskin pazarlama sonrasi raporlar
mevcuttur ; ancak, net bir nedensel iliski kurulmamistir.(54) Pankreatit
sUphesi varsa, DPP-4 inhibitor tedavisinin derhal kesilmesi 6nerilir.

. DPP-4 inhibitérlerinin ¢ogu bdébrek yollariyla viicuttan atildigindan,
sitagliptin, saksagliptin veya alogliptin ile tedavi edildiginde orta
veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekir.
Linagliptin esas olarak bobrek disi mekanizmalarla temizlenir ve bu nedenle
boébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerektirmez. (50-53)

o Nadir bir otoimmuin deri hastaligi olan bulléz pemfigoidin, 2009-2017
yillar1 arasinda Japonya'da tedavi edilen 9.000'den fazla hastanin
retrospektif analizinde DPP-4 inhibitérlerinin kullanimi ile iliskili oldugu

bulundu.(55)

. Bas agris1
o Saksagliptin ile kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis riskinde artis
o Nadiren  kutan6éz  vaskulit, interstisyel = akciger  hastaligi

gozlemlenmistir. (8)

Kontrendikasyonlar

o Tip 1 diyabet ve diyabetik ketoasidoz

o Ilaca veya bilesenlerine duyarhilik

J Agir bébrek yetmezligi (Linagliptin harig)
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) Pankreatit  6ykldst  olan  hastalarda  kullanirken  dikkatli
olunmalidir; pankreatit stphesi varsa bu ilacglar1 kesmek mantikhi

olacaktir. (49)

) Yaslilar (275 yas) ve cocuklar (<18 yas)

o Gebelik ve laktasyon

o Karaciger yetmezligi (56-58)

2.1.6.3.3. Sodyum Glikoz Ko-Transporter-2 (SGLT-2) Inhibitorleri
SGLT-2 inhibitérleri , uriner glukoz atilimini tesvik

etmek ve hiperglisemiyi azaltmak icin bdébregi hedefler.(59, 60) Normal
kosullar altinda, bobrek, filtrelenen glikozun neredeyse tamamini reabsorbe
eder, bodylece idrarla neredeyse hi¢c glikoz atilmaz. Renal glukoz
reabsorpsiyonu proksimal tubtulde, esas olarak glukoz tasima proteini 2
(SGLT-2) tarafindan ve daha az o6lctide sodyum glukoz kotransporter 1
tarafindan meydana gelir. Kanitlar gostermektedir ki, T2DM'li kisilerde
SGLT-2 ekspresyonu artmistir, bu da artmis glikoz reabsorpsiyonu ve
yuksek kan glukoz seviyelerinin korunmasi ile sonuclanir. (59) SGLT-2
inhibisyonu, dUriner glukoz atilmini tesvik ederek, daha sonra
hiperglisemiyi azaltan, glukoz reabsorbsiyonu icin renal kapasiteyi yaklasik
%30 ila %50 oraninda azaltir.(60) Instiline bagmli olmayan etki
mekanizmalart  nedeniyle, SGLT-2 inhibitérleri, minimum insulin
sekresyonuna sahip uzun sureli T2DM'li hastalar dahil olmak tuzere,
herhangi bir glikoz dtistirtici ajan sinifi ile ve hastaligin herhangi bir

asamasinda kombinasyon halinde kullanilabilir.

34 randomize, kontrolli calismanin yakin tarihli bir meta-analizi, SGLT-2
inhibitér tedavisinin plaseboya kiyasla HbAlc'de ortalama %-0,69 (%95
guven araligi, -0,75 ila -0,62), viicut agirhginda -2,1 kg (%95 gliven araligi,
-2,3 ila -2,0) ve sistolik kan basincinda -3,9 mm Hg (%95 gtuven araligi,

-4,6 ila —3.3) azalma sagladigini ortaya cikarmaistir.
Idrarla glukoz atilimi SGLT-2 inhibitérlerinin neden oldugu kalori kaybina

yol acacaktir ve calismalar, genellikle 2-3 kg'lhk bir kilo kaybini strekli

olarak gostermistir. Hafif ozmotik ditirezden de ktuictik bir kilo kaybi olabilir,

35



ancak vucut kompozisyonu calismalari, SGLT-2 inhibitérleri ile kilo
kaybinin esas olarak viicut yag kitlesindeki azalmadan kaynaklandigini

gOstermistir.(61-63) (64)

SGLT-2 inhibitérlerinin kardiyovaskuler sonlanim Uzerindeki etkisi Tip 2
Diabetes Mellituslu Hastalarda Empagliflozin’in Kardiyovasktler Olay
Sonlanim - Fazla Glikozu Dustirme Calismasi (EMPA-REG Sonlanim)
verileri 2015 yilinda rapor edilene dek buiytik 6l¢tide bilinmiyordu. (65, 66)
Kisaca, empagliflozin tedavisi ile Tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastalig olan
hastalarda MACE (kardiyovasktiler mortalite , tim nedenlere bagh mortalite
ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatig) riskinde plaseboya
kiyasla anlamli azalma gosterilmistir. Bu calismanin sonuclarina
dayanarak, FDA, Tip 2 DM ve yerlesik kardiyovaskiler hastaligi olan
yetiskinlerde kardiyovasktiler 6ltim riskini azaltmak icin empagliflozin icin

yeni bir endikasyon verdi. (67)

EMPA-REG Sonlanim calismasi renal sonlanimi da arastirdi. (68)
Empagliflozin tedavisi, nefropati gelismesi veya kotilesmesi
riskinde, makroalbiiminuriye ilerlemede (yeni ortaya cikan veya kotilesen
nefropatinin bir bileseni) ve klinik olarak anlamli bdbrek sonlanimlar:
gelismesinde (serum kreatinin diizeylerinin iki katina ¢ikmasi ve replasman
tedavisinin baslatilmasini iceren) plasebo ile karsilastirildiginda anlaml

azalma ile iliskilendirilmistir.

Ancak, SGLT-2 inhibitérlerinin etkinliginin bébrek fonksiyonuna bagh
olduguna dikkat edilmelidir; Amerika Birlesik Devletleri'nde, empagliflozin
veya canagliflozin’in eGFR <45 mL/dk/1.73 m 2 oldugunda, Dapagliflozin’in
eGFR <60 ml / dak / 1,73 m 2 oldugunda kullanimi 6nerilmez.(67, 69, 70)

Yan Etkileri
J SGLT-2 inhibitérleri genellikle iyi tolere edilir ve insilin veya instlin

sekretagoglan ile birlikte alinmadikca tedavi diistik bir hipoglisemi riski ile

iliskilidir.(67, 69, 70)
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o Kadinlarda ve genital mikotik enfeksiyon Oykiisi olan hastalarda
daha sik gortilen genital mikotik enfeksiyon riskinin artmasiyla iliskilidir.

o SGLT-2 inhibisyonunun neden oldugu ozmotik ditirez ve
intravaskiiler hacim azalmasi, duyarli hastalarda (6rnegin, yashlar, bébrek
yetmezligi, distk sistolik kan basinci olanlar, ditiretik alanlar) ortostatik
hipotansiyon ve postural bas doénmesi gibi hacimle ilgili advers olaylarin
riskini artirabilir. Bu risk altindaki bireylerde hacim durumu
degerlendirilmeli ve hipovolemi duizeltilmelidir.

. SGLT-2 inhibitért ile iliskili Uriner sistem enfeksiyonu riskinin
dustk olmasina ve bu olaylarla ilgili klinik calisma verilerinin tutarsiz
olmasina ragmen, SGLT-2 inhibitorleri alan hastalarda pazarlama sonrasi
gelisen Uriner sistem enfeksiyonlarindan  potansiyel olarak 6ltimctl
urosepsis ve piyelonefrit vakalari bildirilmistir. (71, 72)

. SGLT-2 inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda akut bébrek hasari
nedeniyle hastaneye yatis ve diyaliz ihtiyacina iliskin pazarlama sonrasi
raporlar da mevcuttur. (67, 69, 70) Akut boébrek hasari icin hazirlayici
faktoérler arasinda kan hacminde azalma, kronik b6brek
yetmezligi , konjestif kalp yetmezIligi ve ditiretikler , anjiyotensin
dontstiriici enzim inhibitérleri, anjiyotensin reseptdér blokerleri ve
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar gibi ilaclarin kullanimi yer alir.(73)
Azaltilmig oral alim veya sivi kayiplari olan ortamlarda SGLT-2
inhibitérlerinin gecici olarak kesilmesi diisinuilmelidir; akut bobrek hasari
meydana gelirse, SGLT-2 inhibitéri tedavisi kesilmeli ve akut bébrek hasar
tedavisine derhal baslanmalidir. (67, 69, 70)

o SGLT-2 inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda pazarlama sonrasi
az sayida ciddi diyabetik ketoasidoz vakasi rapor edilmistir ve bunlarin
bazilar tip 1 diyabetli hastalarda endikasyon dis1 kullanimla meydana
gelmistir. "Oglisemik ketoasidoz" olarak bilinen, belirgin hiperglisemisi
olmayan hastalarda bir dizi diyabetik ketoasidoz vakasi meydana gelmistir.
Diyabetik ketoasidoz icin predispozan faktérler, azaltilmis gida ve sivi
alimini, azaltilmis insulin dozlarini veya yakin zamanda alkol alimini ve
ayrica metabolik olarak stresli diger durumlar: (6rnegin, eszamanli hastalik,

cerrahi prosedtirler) icerir. (74) (75) Uretici klinik deney veri tabanlarinin
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muteakip analizleri, SGLT-2 inhibitérii tedavisi ile diyabetik ketoasidoz
insidansinin nadir oldugunu géstermistir.(76-78)

o Klinik calisma verilerinin havuzlanmis bir analizi, kanagliflozin (100
mg ve 300 mg) ile karsilastiriciya kiyasla (sirasiyla 100 hasta yili basina 1.4
ve 1.5'e karst 1.1) kemik kiriklarinin sikliginda kiictik bir artis oldugunu
bildirmistir. (69)

o Dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda (%0.17) karsilastirici
gruplara (%0.03; plasebo veya aktif) karsi klinik calisma verilerinin
birlestirilmis analizinde mesane kanseri sikliginda
artis gézlemlendi; rakamlar herhangi bir resmi sonuca izin vermek icin ¢cok

kiictiktii. (70)

Kontrendikasyonlart

o Dapagliflozin, Empagliflozin ve Canagliflozinin GFR<45 ml/dk
(Turkiye’de Dapagliflozin GFR<60 ml/ dk) olan tip 2 diyabetli hastalarda
kullanilmamasi énerilmektedir.

o Tip 1 diyabet (calismalar stirmekle birlikte hentiz endikasyon yoktur).

o Gebelik ve laktasyon mevcudiyetinde kullanilmamalidir.(8)

2.1.6.3.4. Insiilin Salgilatic1 (Sekretagog) Ilaclar (Siilfoniliireler ve
Glinidler)

Sulfoniltireler instilin sekresyonunu artiran ve  aktivitesini iyilestiren
ilaclardir. Ikinci ve ticlinct nesil stlfoniltireler, gelismis lipid ¢dztinurlugi
nedeniyle birinci nesil ajanlara goére hucre zarlarina daha kolay nufuz
eder; ayrica daha buiytik bir secici baglama kapasitesine sahiptirler. (79, 80)
Sulfoniltireler, pankreas  hiicrelerinden insulin salinimini uyarir ve glikoz
varliginda daha belirgin bir etki gosterir. (81) Bunu adenozin trifosfata
bagiml potasyum kanalini inhibe ederek yaparlar, bu da hilicre zan
depolarizasyonu ile sonuclanir ve kalsiyum akisina ve huicre icindeki salgi
grantllerinde depolanmis insulinin salinmasina yol acar.(82, 83) Ayrica
hepatik instlin klirensini de azaltarak serum insulin konsantrasyonlarinin
artmasina neden olurlar.(84-88) Dolasimdaki artan instlin seviyeleri daha
sonra hepatik glukoz Uretimini baskilamak icin geri bildirimde bulunur.

(89) In vitro veriler stilfoniliirelerin cevresel instilin direncini dolayli olarak
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azalttigini ve etkinligini artirdigini énermektedir (bu etkilerin klinik énemi

tartismali olsa da).(84, 88)

61 klinik calismadan elde edilen verilerin analizinde, stlfoniltirelerin Tip 2
DM'li hastalarda HbAlc duzeylerini yaklasik -%1.0 ila -%1.25 oraninda
azalttig1 gosterilmistir. (90)

SU grubu
gosterilmistir (UKPDS ve ADVANCE calismalari). Ote yandan miyokard

ilaclarin mikrovasktiler komplikasyon riskini azalttig
hucrelerinin iskemiye hazirlanma (myocardial ischemic preconditioning)
mekanizmasini bozduklart ileri strtlmekte ise de, o6zellikle gliklazid ile
yapilan calismalarda bu kaygilarin klinige yansimasi gosterilememistir. (8)

Glinidler (meglitinidler) pankreas [ hucrelerinde sulfoniltireler ile benzer

bicimde, ATP-bagimli potasyum kanallar1 tizerinden fakat farkli reseptorler
araciligiyla insulin sekresyonunu artirarak etki ederler. Etkileri hemen
baslar ancak etki stireleri kisadir. Ozellikle tokluk plazma glukozu Uizerine
etkileri belirgindir. Bu 6zelliklerinden dolay1 6gtinlerden hemen 6nce giinde

3 defa alinmalidir. HbAlc’de ortalama %1-1.5 arasinda diistis saglarlar.(91)

Tablo 5: Insiilin salgilatici (sekretogog) grubu ilaclarin 6zellikleri

Jenerik adi

| Ticari formu

| Giinliik doz | Ainma zamani

A. Sulfoniliire grubu [(Il. kusak SU grubu ilaglar)

Glipizid 5mgtb 2.5-10 mg | Ginde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemedinde
Glipizid kontrolli saliniml 25,5, 10 mg tb 5-10 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya
form kahvaltida

Gliklazid 80 mg tb 80-240 mg Sﬁ;adri ;’ein‘fgzihﬁae?"a“'da lve gerekirse
Gliklazid modifiye salimimbli 30, 60 mg tb 30-120 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan 6nce veya
form kahvaltida

Glibenklamid 25,3.5,5mg th 2.5-10 mg g;:adri lein T@ﬁh ’;ae']“’a“'da Goandes
Glimepirid 1.2,3,4,6,8mgth |18 mg | oo ;zmieg}hﬁae';vau'da lve gerekirse
Glibornurid 25 mg tb 12.5-75 mg gﬁ;adri l’einlfaeg"'ihﬁj;"au'da Ive gerekirse
Glikuidon 30 mg th 15-120mg | "4 lein Tgﬁh e
B. Glinid grubu [Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)

Repaglinid 05 1,2mgth 1.5-6 mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen dnce
Nateglinid 60, 120, 180 mg tb 180-360 mg | Giinde 3 kez, yemeklerden hemen dnce
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Yan Etkileri

o Sulfoniltirelerle iliskili baslica toksisite hipoglisemidir. Asir1 dozlar
genellikle kasith girisimler veya kazara yutma olarak ortaya cikar ve cogu
kazara yutma cocuklar icerir. Ayrica, ilac etkilesimleri derin hipoglisemiye
neden olabilir.(92-102) Hipoglisemi riskini artiran faktérler ileri yas, kot
beslenme, alkol tuketimi, bobrek ve karaciger hastalig1 ve
polifarmasidir.(103, 104)

o Kilo alim1 diger 6nemli yan etkileridir (ortalama 2-5 kg civarinda).(91)
. Klorpropamid , dozajdan bagimsiz

olarak semptomatik hiponatremi ile iliskili olup, insidansi yasli hastalarda
ve tiyazid dilGiretik alan hastalarda artar. (105, 106)

o Klorpropamid ayrica, daha ylksek dozlarda (>500 mg/d) ortaya
cikabilen ancak ilacin kesilmesiyle hizla dtizelen, kolestatik sariliga neden
olabilir. Agrantilositoz , trombositopeni ve anemi de klorpropamid kullanimi
ile iliskilendirilmistir.(107, 108)

o Gastrointestinal rahatsizlik ve anormal karaciger fonksiyon
testi sonuclar: da yan etkileri arasinda yer alir. (82)

o Bas agris1 ve bas donmesi (glimepirid ile en sik) gérilmuisttir.(109)

o Glinid grubu ilaclarda da en 6énemli yan etki hipoglisemidir, fakat bu
etki stlfoniltirelerde oldugu kadar belirgin degildir. Kilo aldiric1 etkileri ise
SU’ler ile benzerdir. Ozellikle hipoglisemiden korkulan yaslh hastalarda
tercih edilmektedirler.(91)

Kontrendikasyonlar

. Tip 1 diyabet

o Pankreatektomi veya pankreasin yikimina bagli diyabet (sekonder
diyabet)

. Hipoglisemiye egilimi olan hastalar

o Kronik karaciger hastalig1 ve /veya yetmezligi, renal yetmezligi olanlar
o Gebeler, laktasyon dénemindeki kadinlar

o Buytk cerrahi girisim, travma, ciddi infeksiyon, sepsis mevcudiyeti

o Ketoasidoz, hiperosmolar koma, laktik asidoz gibi akut metabolik

dekompansasyon varliginda kullanimlar: kontrendikedir. (10)
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2.1.6.3.5. Tiazolidindionlar (Glitazonlar)

Tiazolidindionlar, peroksizom proliferatérii ile aktive olan
reseptorleri, glukoz ve lipid metabolizmasinda yer alan birka¢c genin
transkripsiyonunu degistiren ntkleer reseptorleri uyarir ,
boylece adipositlerde, kaslarda ve karacigerde instlin

duyarhiligini arttirir .(110)

20 klinik arastirmadan elde edilen verilerin analizinde, tiazolidindionlarla
tedavinin HbAlc’de 9%0.5 ila -%1.5 arasinda

anlamh distslerle sonuclandig gésterilmistir. (111)

Bu gruptan, tlkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon (PIO) mevcuttur.
Hipoglisemi yapmamasi, HDL-kolesteroli yukseltmesi ve trigliserid
dizeylerini distirmesi ile avantaj saglar; ancak, asagida belirtilen yan etki
risklerine kars1 dikkatli olunmalidir. PIO’nun sekonder kardiyovasktiler olay

ve inme riskini azalttig1 gosterilmistir (PROactive calismasi). (8, 112, 113)

Yan Etkileri

. Kilo alim1

J Periferik 6dem

. Kalp yetmezIligine yol acabilen sivi retansiyonu (114, 115)

J Anemi

o Rosiglitazonda daha belirgin olmak tizere LDL kolesterolde artis

o Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde 6zellikle el ve

ayakta kirik riskini arttirdigi da bildirilmistir.(91)

. Rosiglitazon ile iskemik kardiyovaskitiler olaylarin potansiyel olarak
artmasiyla ilgili tartismalar mevcuttur. FDA, yayinlanmis bir meta-analizde
artan kardiyovaskuler risk icin bir sinyal hakkindaki endiseler temelinde
rosiglitazon kullanimini kisitladi; ancak veriler yeniden gézden gecirildikten
sonra kisitlamalar daha sonra hafifletildi.(116)

o Graves oftalmopatisi olan hastalarda, oftalmopatinin alevlenmesine
yol acabilir.(8)

o Pioglitazon, bazi calismalarda artan mesane kanseri riski ile

korelasyon goOstermistir. Buna karsilik, rosiglitazon herhangi bir analizde
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mesane kanseri riskinde artis ile iliskili degildi, bu da riskin ilaca 6zgu

oldugunu ve bir sinif etkisi olmadigini distindtrda.(117)

Kontrendikasyonlar

. Bilinen bir karaciger yetmezligi olan ya da karaciger fonksiyon testleri

bozuk olan (ALT>2,5 kat artmis) hastalar

o Kalp yetmezligi (New York Kalp Dernegi sinif III, IV) semptomatik
hastalar

J Aktif mesane kanseri olan hastalar (pioglitazon kontrendike)

o Gebelik

o Osteoporoz 6yklsu olanlar, menopoz sonrasit kadinlar gibi kirik riski

yuksek olan hastalar veya kirntk riskini artiran diger ilaclan

(glukokortikoidler ve PPI'ler gibi) alan hastalar(118)

. Kronik ileri bébrek yetersizliginde kontrendike degildir fakat 6dem
riski nedeniyle tercih edilmemelidir.

o Tip 1 diyabetliler

) Maktla 6demi riski bulunan kisiler

o Adolesanlar ve cocuklar (8)

2.1.6.3.6. Alfa Glukozidaz Inhibitérleri

Akarboz, saflastirilmis mikrobiyal kaynakl bir psddotetrasakkarittir. Sadece
gastrointestinal kanalda etki eder ve postprandiyal glukozu dusurtr. (119)
Intestinal villuslar1 kaplayan enterositlerin firca sinirindaki a-glukosidaz
enzimlerinin aktivitesini yarismali olarak inhibe eder. Yuksek afiniteli
baglanma, bu enzimlerin absorpsiyondan o6nce normal disakkarit ve
oligosakkarit substratlarini monosakkaritlere ayirmasini engeller. Bu,
karbonhidrat sindiriminin tamamlanmasini bagirsak yolu boyunca daha
ileri bir tarihe kadar erteler ve glikoz emiliminin gecikmesine neden

olur.(120)Kilo alimina ve hipoglisemiye yol acmazlar. (121)

Bu grupta yer alan ilaclardan, ulkemiz piyasasinda yalnizca akarboz
bulunmaktadir. Akarboz'un kardiyovaskuler olay riskini azalttig
gosterilmistir (STOP-NIDDM Calismasi). Akarboz'un sistemik etkilerinin

olmamasi1 bir avantajdir; ancak giinde lic kez ana 6glinlerden 6nce almayi
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gerektirmesi, glisemiyi diisirmede orta etkinlikte olmas1 ve gastrointestinal
yan etkileri dolayisiyle hasta uyumunun distik olmasi gibi nedenlerle uzun

stireli kullanimi zordur. (8)

Yan etkileri

J Gaz diyare, abdominal agri

o Karaciger enzimlerinde ytikselme(122)
.

Kontrendikasyonlar

o Gebelik ve laktasyon (122)

o Inflamatuvar barsak hastalig
o Kronik tlserasyon

o Malabsorpsiyon

. Parsiyel barsak obstriiksiyonu
o Siroz(121)

2.1.6.3.7. Insiilin

Instlin, 6zellikle ytiksek HbA1lc diizeyleri olan hastalar icin en glicli glikoz
diistirici ajan olmaya devam etmektedir. Instilin tedavisine baslamanin
6nlinde zaman kisitlamalari, hastanin kendi kendine
enjeksiyonlardan rahatsizlik duymasi ve yeni insulin formulasyonlar
hakkinda smirli bilgi dahil olmak Uzere bircok engel vardir. (123-
125) Instilin ekleme karari, receteyi yazan hekim ve hasta arasinda
tartismay1 gerektirecektir; bu karar, hastanin motivasyonu, genel sagligi,
yasi, hipoglisemi riski ve kardiyorenal komplikasyonlar dikkate alinarak

karsilikli olarak verilmelidir.

Instilin, glukozun hiicre icine girisini saglar, glikojenin depolanmasini
artirir, hepatik glukoz cikisin1 baskilar, periferik ve hepatik insulin

duyarhiligini artirir, yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder.(8)
AACE/ACE kilavuzlari, hiperglisemi semptomlari olup HbAlc dizeyi >%9

olan hastalarda baslangic tedavisi olarak metformin veya diger glukoz

districlt ajanlarla kombinasyon halinde bazal instilini ve diger hastalarda
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ikili veya uc¢li kombinasyon tedavisi icin ek secenek olarak onermektedir.
Spesifik olarak, HbA1c>%8 veya uzun suredir T2DM tanili olan 2 oral
glukoz dusltrtici ajan alan hastalarda bazal instlin kullanilmas:

Onerilir. (114)

Benzer sekilde ADA, ikili kombinasyon tedavisi icin 6 secenekten biri olarak
bazal insilini 6nerir (yani, monoterapiden ylkseltmede veya HbAlc 2%9
ise baslangic kombinasyon tedavisinde). Yeni tani T2DM'i hastalar igin
ADA, HbAlc 2%10 olan, kan glukoz seviyesi 2300 mg/dL veya belirgin
semptomlar: olan hastalarda baslangic kombinasyon enjektabl tedavi (yani
bazal instlin art1 prandiyal insilin, bazal instlin arti1 bir GLP-1 reseptor

agonisti veya karisim instlin) énerir.(115)

Instilin; hizhi etkili/prandial (6rnegin lispro, aspart, glulisin), kisa etkili
(6rnegin reguiller insan insulini), orta etkili (6rnegin insan izofan
[n6tr protamin Hagedorn:NPH]) ve karisim formuilasyonlarda
mevcuttur. Bazal insilinin yogunlastirilmasina ragmen hiperglisemik kalan
hastalarda tokluk glukoz seviyelerine goére bolus insulin eklenmesi gerekli
olabilir. Klinik = calismalar, prandiyal insulinin kademeli olarak
eklenmesinin, distk hipoglisemi riski ile HbAlc duzeylerini diistirmede

etkili oldugunu goéstermistir. (114, 115)

Yan etkileri/ Komplikasyonlar

o Hipoglisemi

. Hiperinsulinemi

. Ateroskleroz

o Kilo artis1

o Masif hepatomegali

. Odem

o Instlin antikorlar: ve alerji
o Lipoatrofi, lipohipertrofi

o Kanama ve sizma (13, 115)
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM
3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENI VE ORNEKLEMI

Calismamiz ocak 2016 ile mayis 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Diyabet ve
Obezite Polikliniginde takip edilmis olan hastalarla gerceklestirilmis olup,
Tip 2 Diyabet tanili ve tedavide metformine ilaveten SGLT-2 inhibitoéria
grubundan dapagliflozin, empagliflozin ya da GLP-1 analogu olan eksenatid

kullanan hastalar icermektedir.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Stileyman
Yalcin Sehir Hastanesi diyabet ve obezite poliklinigine basvuran, tip 2 DM
tanili hastalarda mevcut metformin tedavilerine dapagliflozin 10mg/gtn
veya empagliflozin 10mg/glin veya eksenatid (4 hafta stireyle gtinde iki kez
Sug, 4 hafta sonra doz gliinde iki kez 10ug olacak sekilde) eklenmesinden 6
ay sonra kilo, BKI, total yag orani, yagsiz viicut orani, kas orani, abdominal
yag orani, kol ve bacak yag orani dosyalarindan kaydedilerek 6 ay
icerisinde total viicut yag oraninda azalma olup olmadigi ve yag dagiliminda
degisiklik olup olmadigi degerlendirilecektir. Ayni zamanda calismamizda
hastalarin HbAlc duzeyi, aclik kan glukozu, total kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol, gibi diger metabolik parametreleri de degerlendirdik.

3.3. VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMi VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup diyabet ve obezite
polikliniginde ilk basvuru ve sonrasi 6 aylik donemde stadiometre ile boy,
biyoelektriksel empedans yontemiyle kilo, total yag orani, yagsiz vicut
orani, kas orani ve abdominal, kol, bacak yag orani Ol¢imleri yapilmais,
HbAlc, aclik kan glukozu, lipid paneli (total kolesterol, LDL- kolesterol,
HDL- kolesterol, trigliserid) bakilmis olan hastalarin bilgileri arsiv dosya

kayitlar1 kullanilarak retrospektif kaydedildi.
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Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri: yas, cinsiyet, meslek (ev hanimi,
memur, serbest meslek, isci, nitelikli uzman: avukat, doktor, mimar,
muihendis), egitim duizeyi, medeni hal; cocukluk obezitesi 6ykust; eslik
eden kronik hastaliklar1 :Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT),
Kardiyovaskuler Hastalik (KVH), Polikistik Over Sendromu (PCOS), Tiroid
Hastaligi, Uyku Apne Sendromu (OSAS), Depresyon, Kronik Obstruktif
Akciger Hastalign (KOAH), Astim; sigara kullanimi; egzersiz aliskanliklari;
beslenme aliskanliklari; HbAlc, aclik kan glukozu, total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL- kolesterol, trigliserid duizeyleri; antropometrik o6lctimleri
(boy, kilo, BKI) ve tedavi baslangicindaki boy, viicut agirhig (kilo), viicut yag
orani, yagsiz vldcut orani, kas orani, abdominal yag, kol ve bacak yag
oranlar1 o6lcumleri kaydedildi. Vicut kitle indeksi, Quetelet indeksi
kullanilarak  hastalarin  kilolar1  boylarinin  karesine  bdéltinerek

[agirlik(kg) /boy2 (m2)] hesaplanda.

Antropometrik o6lctiimlerin yapildigi glintin sabahi en az 8 saatlik gece
istirahati sonrasi, a¢ karnina ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik
impedans analizi uygulandi. Islemde TANITA cihaz1 kullanildi. Bireyin
lUzerindeki metal sUis ve giyim esyalar: cikarildi. Bireylerin elbiseli ancak
ayakkabi1 ve coraplarini cikarmis sekilde 76 cihazin altiminyum
tabanliklarina basarak dikey durumda durmas: istendi. Daha sonra alet
acilarak istenen bilgiler (boy, yas, cinsiyet) girildi ve 6lcim gerceklestirildi.
Tam bireylerin 8 saatlik aclik sonrasi sabah saatlerinde HbAlc, aclhik kan
glukozu, total kolesterol, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol, trigliserid
duizeyleri icin vendz kan oOrnekleri alindi. Parametrelerin 6l¢cimt Goztepe
Prof. Dr. Suleyman Yalcin Sehir Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuari’nda yapildi.

Calismaya diyabet ve obezite poliklinigine basvuran monoterapi (metformin)
alan, bilinen tip 2 DM tanili, BKI 225 kg/m? olan, baslangic HbAlc diizeyi
10’'un altinda olan ve biyoelektriksel empedans yoéntemiyle kilo ve yag
olctimleri yapilip BKI degeri, kilo ve yag oranlari hesaplanmis , HbAlc
dizeyi ve 1 hafta boyunca SMBG (evde glukoz takibi) ile 3 ana 6glin éncesi
ve yemeklerden 2 saat sonra aclik ve tokluk glukozlar: ve haftanin 2 gtinu

gece saat 03:00 glukozu takibi sonrasi mevcut metformin tedavisine
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dapagliflozin 10mg/gtiin, empagliflozin 10mg/gin, 25 mg/glin veya
eksenatid (4 hafta stireyle glinde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz giinde iki
kez 10ug olacak sekilde) eklenmesi uygun bulunmus, basvuru sonrasi 6 ay
yeni tedavi protokollerini uygulamis ve 6 ay sonra tekrar metabolik
parametrelerine bakilmis ve biyoelektriksel empedans yéntemiyle kilo ve yag
dlctimleri yapilip BKI degeri, kilo ve yag oranlari hesaplanmis olan hastalar
dahil edildi.

Calismaya tip 2 DM tanisi olmayan, BKI <25 kg/m? olan, HbAlc dtiizeyi
10’un tizerinde olan, Instlin kullanimi, obezite tedavisi icin ilac kullanimi
(Orlistat, Liraglutid, Lorkaserin, Fentermin, Dietilpropion,
Naltrekson /Bupropion gibi) éyktuleri olmayan, mevcut metformin tedavisine
dapagliflozin, empagliflozin veya eksenatid eklenmesi uygun bulunmamuis,
basvuru anindaki tedavi degisikligi sonrasi1 6.ayda metabolik
parametrelerine bakilmamis, biyoelektriksel empedans yontemiyle vicut
agirhgn ve yag olctimleri yapilip BKI degeri, kilo ve yag oranlan

hesaplanmamais olan hastalar dahil edilmedi.

[statistiksel analizde IBM SPSS Statistics 25 programi kullanildi. Verilerin
parametrik olup olmamalari konusunda Kolmogorov Smirnov testi ve
Skewness degerlerine gére karar verildi. Tim analizde parametrik yontemler
kullanildi, veriler normal dagilmaktadir. SGLT-2 ve Eksenatid kullanan
gruplarin baslangic kan degerleri arasinda farklilik olup olmadigini,
baslangic viicut kttle, toplam ve bélgesel yag oranlar1 arasinda farklilik
olup olmadigini goésteren tablolarin analizinde bagimsiz 6reneklem t testi
kullanildi. Anlamlilik en az p<0,05 duzeyinde degerlendirildi. SGLT-2 ve
Eksenatid ila¢ gruplarinin baslangic ve altinci ay vicut ktutle ve yag
degerleri degisimi Uizerindeki etkilerinin karsilastirildigi, baslangic ve altinci
ay kan degerleri degisimi Uizerindeki etkileri karsilastirildig: tablolarda hem
gruplar arast hem tekrarli 6lctiimleri dikkat alarak yapilmis karisik desen

ANOVA testi ciktis1 gosterildi.

Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurul onay1 alindi. (Karar No:2021/0277 Tarih:26.05.2021)
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BOLUM 4

BULGULAR
Calisma 07.06.2021-30.07.2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet

Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi diyabet ve
obezite polikliniginde %79u (n=79) kadin, %211 (n=21) erkek olmak Uizere
toplam 100 olgu ile yapilmistir.

Sekil 6. Tiim orneklem yas dagilimi
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Orneklemdeki 100 kisinin ortalama yast 56.99 dur. Yas araligi 33 — 79
arasinda degismektedir.
SGLT-2 inhibitérti kullananlarin yas ortalamasi1 57.70, eksenatid

kullananlarin yas ortalamasi 56.28 dir.
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Tablo 6. Sosyodemografik bilgiler ve arastirma ile iliskili alisgkanliklar

Total (SGLT- Istatistik
Kisisel Ozellikler 2+Eksenatid) SGLT-2 Eksenatid Degerleri
n % n % n % X p
Cinsiyet
Erkek 21 21 17 34 4 8 8.680  0.003**
Kadin 79 79 33 66 46 92
Meslek
Ev hanimi 70 70 29 358 41 82
Memur 5 > 3 6 2 * 13952 0.002+
Serbest meslek 19 19 16 32 3 6
Isci 1 1 1 2 0 0]
Nitelikli uzman S S 1 2 4 8
Egitim Diizeyi
Okur-yazar degil 6 6 1 2 5 10
Ikokul 51 51 25 50 26 52 4311 0.366
Ortaokul 13 13 7 14 6 12
Lise 17 17 11 22 6 12
Universite 13 13 6 12 7 14
Cocukluk Obezitesi
Var 25 25 11 22 14 28 0.213  0.644
Yok 75 75 39 78 36 72
Sigara
Kullaniyor 24 24 11 22 13 26 0.055  0.815
Kullanmiyor 76 76 39 78 37 74
Medeni Hal
Bekar 7 7 4 8 3 6 0.286 1.000
Evli 86 86 43 86 43 86
Bosanmis 7 7 3 6 4 8
Menapoz
Var 55 55 24 48 31 62 1.455  0.228
Yok 45 45 26 52 19 38
Egzersiz Aliskanligi1
Haftada 30 dk dan az 81 81 36 72 45 90
Haftada 3 kez, en az 5.696 0.058
30 dk 12 12 8 16 4 8
Haftada 5 kez, en az
30 dk 7 7 6 12 1 2
Beslenme Aliskanligi
3 6giin ve lzeri 93 93 46 92 47 94 0.154  0.695
3 6gtunden az 7 7 4 8 3 6
Ara Ogiin Aliskanlig:
Var 82 82 41 82 41 82  0.000  1.000
Yok 18 18 9 18 9 18
Gece Yeme Aligkanlig:
Var 61 61 32 64 29 58 0.168  0.682
Yok 39 39 18 36 21 42

Continuity Correction, Exact Test, Pearson X? Test, ** p<0.01
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SGLT-2 inhibitori ve eksenatid Orneklemlerinde cinsiyet dagiliminda
farklilik bulunmaktadir (X?=8.680, p<0.01). Kadin/Erkek orani eksenatid
grubunda daha yuksektir.

SGLT-2 inhibitérii ve eksenatid O6rneklemlerinde meslek dagiliminda
farklilik bulunmaktadir (X2?=13.952, p<0.01). Eksenatid grubunda ev
hanimi oranminin SGLT-2 grubundakinden daha yuksek oldugu, SGLT-2
grubunda ise serbest meslek oraninin eksenatid grubundan ytksek oldugu

gozlenmektedir.

Sekil 7. Menapoz Yas Dagilimi

Kigi Sayisi

-y
=]

ooer
006k
0008
o0o'Le
0T
00€s
00'ss
0098

0oLy
ooer

n
[=]
o

0oLy

o
o

00ve
oose
o0'se
00'6€
o000

Menapoz Yasi

Ortalama menapoz yast 42.23. Minimum deger 34 maksimum deger 55 tir.
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Tablo 7. Her iki ila¢c grubunda kronik hastalik frekanslari

Total (SGLT- Istatistik
Kronik 2+Eksenatid) SGLT-2 Eksenatid Degerleri
Hastaliklar N
n % n % n % b. p
HT
Var 63 63 30 60 33 66 0.172 0.679
Yok 37 37 20 40 17 34
KVH
Var 12 12 4 8 8 16 0.852 0.356
Yok 88 88 46 92 42 84
PCOS
Var 0 0 0 0 0 0 - -
Yok 100 100 50 100 50 100
Tiroid
Var 19 19 13 26 6 12 2.339 0.126
Yok 81 81 37 74 44 88
OSAS
Var 5 5 3 6 2 4 - 0.500
Yok 95 95 47 94 48 96
Depresyon
Var 9 9 6 12 3 6 - 0.243
Yok 91 91 44 88 47 94
KOAH
Var 3 3 1 2 2 4 - 0.500
Yok 97 97 49 98 48 96
Astim
Var 9 9 6 12 3 6 - 0.243
Yok 91 91 44 88 47 94

Continuity Correction, Fisher's Exact Test

SGLT-2 ve eksenatid gruplar1 arasinda kronik hastalik oranlar1 acisindan
farklilik bulunmamaktadair.
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Tablo 8. SGLT-2 ve Eksenatid kullanan gruplarin baslangic kan

degerlerinin karsilastirilmasi

Total (SGLT-
2+Eksenatid) SGLT-2 Eksenatid Test Degerleri
Std. Std. Std. t p
Ortalama Sapma Ortalama Sapma Ortalama Sapma degeri degeri

HbAlc 7.04 0.86 7.13 0.85 6.95 0.88 1.01 0.32
Achik Glukoz 134.35 32.89 135.94 32.96 132.76 33.08 0.48 0.63
Total 202.48 37.69 203.86 33.25 201.10 41.95 0.37 0.72
Kolesterol
LDL 123.10 30.65 125.80 26.18 120.40 34.60 0.88 0.38
HDL 47.84 11.14 47.86 10.36 47.82 11.97 0.02 0.99
Trigliserid 153.11 62.67 151.02 54.61 155.20 70.31 -0.32 0.74

Bagimsiz Orneklem t Testi

SGLT-2 ve eksenatid kullanan gruplarin baslangic kan degerleri (HbAlc,
Aclik kan glukoz, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid degerleri) arasinda

onemli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9. SGLT-2 ve Eksenatid kullanan gruplarin baslangic viicut kiitle

ve yag degerlerinin karsilastirilmasi

Total (SGLT- . B .
2+Eksenatid) SGLT-2 Eksenatid Test Degerleri
Std. Std. Std. t . .
Ort. Sapma ort. Sapma Ort. Sapma degeri p degeri
Kilo 99.44 17.05 92.6 16.91 106.27 14.36 -4.358 0.000%***
BKi 38.59 6.51 35.26 6.03 41.92 5.17 -5.93  0.000%**
Total Yag Orani 38.51 7.14 35.25 7.6 41.78 4.87 -5.11 0.000%**
Yags1z Vicut 61.49  7.15 64.75 7.6 58.23 4.87  5.11 0.000%%*
Orani
Kas Orani 58.40 6.80 61.5 7.24 55.3 4.63 5.1 0.000%***
Abdominal Yag 15.87  3.49 15.34 3.72 16.42 3.19 -1.567 0.120
Orani
Kol Yag Orani 5.93 2.04 4.95 1.87 6.90 1.72 -5.432 0.000%**
Bacak Yag Orani 16.70 4.50 14.97 4.77 18.44 3.46 -4.177 0.000%**

Bagimsiz Orneklem t Testi, * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001.

Eksenatid kullanan grubun baslangi¢c kilosu (106.27) SGLT-2 kullanan
grubun baslangic¢ kilosundan (92.60) istatistiki olarak 6nemli seviyede daha

yuksektir, t=-4.358, p<0.001.
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Eksenatid kullanan grubun baslangic BKI degeri (41.92) SGLT-2 kullanan
grubun baslangic BKI degerinden (35.26) istatistiki olarak énemli seviyede
daha ytiksektir, t=-5.93, p<0.001.

Eksenatid kullanan grubun baslangic total yag orami (41.78) SGLT-2
kullanan grubun baslangi¢c total yag oranindan (35.25) istatistiki olarak

6nemli seviyede daha ytksektir, t=-5.11, p<0.001.

Eksenatid kullanan grubun baslangic yagsiz viicut orani (58.23) SGLT-2
kullanan grubun baslangi¢ yagsiz viicut oranindan (64.75) istatistiki olarak

6nemli seviyede daha dusuktur, t=5.11, p<0.001.

Eksenatid kullanan grubun baslangi¢c kas orani (55.30) SGLT-2 kullanan
grubun baslangi¢c kas oranindan (61.50) istatistiki olarak 6énemli seviyede

daha dtisukttr, t=5.10, p<0.001.

Eksenatid kullanan grubun baslangi¢c kol yag orani (6.90) SGLT-2 kullanan
grubun baslangic¢ kol yag oranindan (4.95) istatistiki olarak 6énemli seviyede

daha yuksektir, t=-5.432, p<0.001.
Eksenatid kullanan grubun baslangic bacak yag oram (18.44) SGLT-2

kullanan grubun baslangic bacak yag oranindan (14.965) istatistiki olarak
onemli seviyede daha yuksektir, t=-4.177, p<0.001.
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Tablo 10. Viicut kiitle ve yag degerleri icin gruplar arasi ve tekrarli

Olciimlerin karsilastirilmasi

F Etki
Baslangic 6. Ay degeri p degeri Biyiikliigii
Kilo Genel 99.44 94.26 118.523 0.000*** 0.547
) SGLT-2 92.61 89.29
Kilo*Grup . 15.349  0.000%** 0.135
Eksenatid 106.27 99.23
BKIi Genel 38.59 36.56 118.76 0.000%** 0.55
. SGLT-2 35.26 33.97
BKI *Grup ) 15.90  0.000%** 0.14
Eksenatid 41.92 39.15
Total Yag Oram1 Genel 38.51 37.23 19.27  0.000*** 0.16
& SGLT-2 35.25 34.98
Total Yag , 6.305  0.014* 0.061
Oran1*Grup Eksenatid 41.78 39.48
Yagsiz Viicut Orani Genel 61.49 62.76 19.00  0.000*** 0.16
5 i SGLT-2 64.75 65.00
Yagsiz Vicut , 6.289  0.014* 0.061
Oran1*Grup Eksenatid 58.23 60.52
Kas Orani Genel 58.40 59.60 18.54  0.000*** 0.16
SGLT-2 61.50 61.73
Kas Oran1*Grup ) 6.229 0.014* 0.060
Eksenatid 55.47 57.47
Abdominal Yag Genel 15.88  15.64 1.20  0.277 0.012
Orani
i & SGLT-2 15.34 15.57
Abdominal Yag , 481  0.031 0.047
Orani*Grup Eksenatid  16.42 15.71
Kol Yag Orani Genel 5.93 5.53 41.558 0.000*** 0.298
. SGLT-2 4.95 4.79
Kol Yag Orani1*Grup ) 15.874  0.000%*** 0.139
Eksenatid 6.90 6.26
Bacak Yag Orani Genel 16.70 16.17 17.294 0.000%** 0.15
& SGLT-2 14.96 14.84
Bacak Yag ) 10.123  0.002** 0.09
Orani*Grup Eksenatid  18.44  17.49

Tekrarli Olctim ANCOVA Testi, Bagimli Orneklem t Testi, * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001.

Baslangic kilosu (99.44) 6. Ay kilosundan (94.26) istatistiki olarak énemli
seviyede daha yuksektir, F(1,98)=118.523, p<0.001. Eksenatidin kiloyu

distrmede

istatistiki

F(1,98)=15.349, p<0.001.

olarak daha

etkili

oldugu bulunmustur,

Baslangic BKI degeri (38.59) 6. Ay BKI degerinden (36.56) istatistiki olarak
onemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=118.76, p<0.001. Eksenatidin

BKi'ni diisirmede istatistiki olarak daha etkili oldugu bulunmustur,
F(1,98)=15.90, p<0.001.
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Bundan sonraki analizlerde baslangic BKI degerinin karstirict etkisini
ortadan kaldirmak icin ANCOVA testi uygulanmis ve baslangic BKI degeri

kovaryans olarak alinmistir.

Baslangic toplam yag orani (38.51) 6. Ay toplam yag oranindan (37.23)
istatistiki olarak 6nemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=19.27, p<0.001.
Eksenatidin toplam yag oranini dlUslUrmede istatistiki olarak daha etkili

oldugu bulunmustur, F(1,97)=6.305, p<0.05.

Baslangic yagsiz viicut orani (61.49) 6. Ay yagsiz vicut oranindan (62.76)
istatistiki olarak 6nemli seviyede daha dustkttr, F(1,98)=19.00, p<0.001.
Eksenatidin yagsiz vicut oranini artirmada istatistiki olarak daha etkili

oldugu bulunmustur, F(1,97)=6.289, p<0.05.

Baslangic kas oram (58.40) 6. Ay kas oranindan (59.60) istatistiki olarak
onemli seviyede daha dusuktur, F(1,98)=18.54, p<0.001. Eksenatidin kas
oranini artirmada istatistiki olarak daha etkili oldugu bulunmustur,

F(1,97)=6.229, p<0.05.

Toplam o6rneklemde baslangic ve 6. Ay abdominal yag oraninda 6nemli
degisiklik yoktur, p>0.05. Eksenatid abdominal yag oranini azaltmada
istatistiki olarak daha etkilidir, F(1,98)=4.808, P<0.05.

Baslangic kol yag orani (5.93) 6. Ay kol yag oranindan (5.53) istatistiki
olarak 6nemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=41.558, p<0.001. Eksenatid
kol yag oranini azaltmada istatistiki olarak daha etkilidir, F(1,98)=15.874,
P<0.001.

Baslangic bacak yag orani (16.70) 6. Ay bacak yag oranindan (16.17)
istatistiki olarak 6nemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=17.294, p<0.001.
Eksenatid bacak yag oranini azaltmada istatistiki olarak daha etkilidir,

F(1,98)=10.123, P<0.01.
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Tablo 11. Kan degerleri icin gruplar arasi ve tekrarli 6lciimlerin

karsilastirilmasi
F Etki
Gruplar  Baslangic 6. Ay degeri p degeri Biiyiikliigii
HbAlc Genel 7.04 6.59 34.85 0.000%** 0.262
SGLT-2 7.13 6.72
HbAlc*Grup ) 0.36 0.548 0.004
Eksenatid 6.95 6.46
Aclik Glukoz Genel 134.35 121.59 17.19  0.000*** 0.149
SGLT-2 135.94 122.28
Aclik Glukoz*Grup 0.09 0.771 0.001
Eksenatid 132.76 120.90
Total Kolesterol Genel 202.48 196.49 3.17 0.078 0.031
SGLT-2 203.86 198.84
Total . 0.08  0.774 0.001
Kolesterol*Grup Eksenatid 201.10 194.14
LDL Genel 123.10 118.32 2.583 0.115 0.025
SGLT-2 125.80 120.54
LDL*Grup ) 0.03 0.873 0.000
Eksenatid 120.40 116.10
HDL Genel 47.84 49.14 6.11 0.015* 0.059
SGLT-2 47.86 49.80
HDL*Grup ) 1.48 0.227 0.015
Eksenatid 47.82 48.48
Trigliserid Genel 153.11 141.92 4.50 0.036* 0.044
o SGLT-2 151.02 142.12
Trigliserid*Grup 0.19 0.665 0.002

Eksenatid 155.20 141.72

Tekrarli Olciim ANOVA Testi, Bagimli Orneklem t Testi, * p<0.05, ** p<0.01, ***p<0.001.

Baslangic HbAlc degeri (7.04) 6. Ay HbAlc degerinden (6.59) istatistiki
olarak 6nemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=34.85, p<0.001. Ancak bir

ila¢c grubunun digerinden daha etkili oldugu séylenemez, p>0.05.

Baslangic aclik glukoz degeri (134.35) 6. Ay aclk glukoz degerinden
(121.59) istatistiki olarak 6nemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=17.19,
p<0.001. Ancak bir ila¢ grubunun digerinden daha etkili oldugu

s6ylenemez, p>0.05.
Baslangic HDL degeri (47.84) 6. Ay HDL degerinden (49.14) istatistiki olarak

onemli seviyede daha dusuktur, F(1,98)=6.11, p<0.05. Ancak bir ilag

grubunun digerinden daha etkili oldugu séylenemez, p>0.05.
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Baslangic trigliserid degeri (153.11) 6. Ay trigliserid degerinden (141.92)
istatistiki olarak 6énemli seviyede daha yuksektir, F(1,98)=4.50, p<0.05.

Ancak bir ila¢ grubunun digerinden daha etkili oldugu séylenemez, p>0.05.

57



BOLUM 5
TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Calismamizda Tip 2 DM hastalarinda SGLT-2 inhibitérleri ve eksenatid
kullanimi ile anlaml kilo kayb1 saglandigi, eksenatidin kilo kayb1 acisindan
istatistiksel olarak daha etkili oldugu go6zlemlenmistir. Literatire
bakildiginda SGLT-2 inhibitérleri ve eksenatid kullaniminin birlikte
degerlendirildigi bircok calismada Tip 2 DM hastalarinda iki ila¢ grubunun
da anlaml kilo kaybi sagladig goOsterilmistir.(126-132) Bu calismalarin
cogunda iki grup arasinda kilo kaybi1 acisindan anlamli farklilik
saptanmamis olsa da; DURATION-8de (131) dapagliflozin ile, Potts ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (133) ve Lazzaroni ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada eksenatid ile daha belirgin kilo kayb1 géralmustir.
SGLT-2 inhibitérlerinin tek basina incelendigi literattirdeki bircok
calismada dapagliflozin (63, 134, 135), empagliflozin (136, 137) ve her ikisi
ile (138, 139) calismamizla uyumlu olarak anlamli kilo kaybi oldugu
gosterilmistir.

Eksenatid ile yapilan calismalarda da calismamizla uyumlu olacak sekilde
eksenatidin Tip 2 DM’1i hastalarda anlamh kilo kayb:1 sagladig:
goOsterilmistir. (140-143)

Calismamizda SGLT-2 inhibitérleri ve eksenatid kullanimi ile BKi’de anlamli
azalma goérilmuis olup, eksenatidin BKi’ni diistirmede istatistiksel olarak
daha etkili oldugu bulunmustur. Literatiire bakildiginda Roussou ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada bizim calismamizla uyumlu olacak
sekilde her iki ila¢ grubu ile BKi'de anlamli azalma gdsterilmistir.(132)
SGLT-2 inhibitorleri ile yapilan calismalardan Tobita ve arkadaslarinin
dapagliflozin ile yapmis oldugu calismada(134) dapagliflozin ile, SUPER
GATE calismasinda (137) empagliflozin ile BKI'nin azaldigi gésterilmistir.
Eksenatid ile yapilan calismalarda da BKi’de azalma gosterilmistir. (141,
142)

Calismamizda SGLT-2 inhibitérleri ve eksenatid kullanimi ile toplam yag

orani, kol ve bacak yag oraninda azalma gosterilmis olup, yagsiz viicut ve
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kas oraninda artis goOsterilmistir. Eksenatidin toplam yag oranini,
abdominal yag oranini, kol ve bacak yag oranini azaltmada ve yagsiz viicut
oranini ve kas oranini artirmada istatistiksel olarak daha etkili oldugu
gozlemlenmistir. Calismamiz sonucunda SGLT-2 inhibitorleri ile abdominal
yag oraninda azalma goOsterilememistir. Literattire bakildiginda Sargeant ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada SGLT-2 inhibitorleri ve eksenatid
ile yag kttlesinde azalma saptanmis olup, yag kiutlesindeki degisim
acisindan gruplar arasi anlamli fark olmadigl ortaya konmustur.(129)
Calismamizda da her iki ila¢ grubu ile toplam yagda azalma gosterilmis ve
eksenatidin toplam yag oranini azaltmada istatistiksel olarak daha etkili
oldugu gosterilmistir. Roussou ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
vicut kompozisyonunun (yag kutlesi, yagsiz viicut kutlesi, toplam viicut
suyu, bel cevresi) GLP-1 analoglar ile degismedigi, SGLT-2 inhibitérleri ile
toplam viicut suyunun azaldigr gozlenmistir.(132) Bu bulgular calismamiz
ile uyumlu degildir; calismamizda her iki ila¢ grubu ile toplam yagda
azalma, yagsiz vlcut kutlesinde artis gosterilmistir. Eksenatidin toplam
yagdaki azalma, yagsiz vicut kutlesindeki artis acisindan istatistiksel
olarak daha etkili oldugu gosterilmistir. SGLT-2 inhibitérleri ile yapilan
calismalar sonucunda dapagliflozin ve empagliflozinin toplam yagda
azalmaya (63, 126, 134, 136, 138), visseral yagda azalmaya (63, 136, 143),
bel ve/veya kalca cevresinde azalmaya (134, 136, 137) ve kas ktitlesinde
artisa (134) neden oldugu, yagsiz vicut kitlesinde degisim
gozlenmedigi(134, 138) gosterilmistir. Eksenatid ile yapilan calismalarda
toplam yagda azalma (142, 143), subkutan ve visseral yagda azalma (143)
ve kas kitlesinde degisimin olmadigi (142) gosterilmistir. Ancak bizim
calismamizda abdominal yag orani biyoelektriksel empedans ydntemiyle
Olctilmuis olup visseral yagdaki degisim, bel ve/veya kalca cevresindeki
degisim degerlendirilmemistir.

Calismamizda SGLT-2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin) ve
eksenatid ile metabolik kan parametrelerinden HbAlc, aclik kan glukozu,
trigliseridin her iki ila¢ grubunda da azaldigi, HDL-kolesteroltiin arttigi, total
kolesterol ve LDL-kolesteroliin degismedigi gosterilmis olup SGLT-2
inhibitoérleri ile eksenatid arasinda kan parametreleri degisimi acisindan

anlaml farklilik saptanmamaistir.
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Literattir incelendiginde HbAlc’deki degisimi inceleyen SGLT-2 inhibitdrleri
(dapagliflozin, empagliflozin) ve eksenatid ile yapilan calismalar sonucunda
her iki ila¢ grubu (126-128, 131), dapagliflozin (135), empagliflozin (137),
dapagliflozin ve empagliflozin (139) ve eksenatid ile (142, 144, 145)
HbAlc’de anlamli azalmay:1 gosteren cok sayida calisma vardir. SGLT-2
inhibitorleri  (dapagliflozin, empagliflozin) ve eksenatidi birlikte
degerlendiren calismalarda, bizim calismamizda da oldugu gibi HbAlc'yi

dustirme acisindan gruplar aras: anlaml farklilik saptanamamaistir.

Literatiirde SGLT-2 inhibitérleri ile eksenatidin aclik kan glukozu Uzerine
etkisini degerlendiren calismalardan Roussou ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada, her iki grupta da aclhk kan glukozunun azaldig,
eksenatid grubunda daha fazla azalma oldugu ve bu degisimin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goOsterilmistir.(132) Empagliflozinin degerlendirildigi
SUPER GATE calismasinda da acglk kan glukozunda anlamli azalma
gosterilmistir.(137) Bizim calismamizda ise SGLT-2 inhibitérleri
(dapagliflozin, empagliflozin) ve eksenatid ile aclik kan glukozunda azalma
gosterilmis olup aclik kan glukozu Uzerine etki acisindan gruplar arasi

anlaml farklilik gésterilememistir.

Literattirdeki SGLT-2 inhibitérleri ve eksenatid ile yapilan calismalar
incelendiginde total kolesteroltin; Katsuyama ve arkadaslarinin
calismasinda dapagliflozin ve empagliflozin tedavisi ile degismedigi (139),
Garcia ve arkadaslarinin calismasinda SGLT-2 inhibitérleri arasinda en
fazla empagliflozin ile artis gosterdigi (146), Calapkulu ve arkadaslarinin
(147) calismasinda dapagliflozin ile azaldig ve Sun ve arkadaslarinin (148)
yaptigr calismada ise eksenatid ile azaldigi go6sterilmistir. Bizim

calismamizda da total kolesterolde anlamli degisim saptanmamaistir.

Literatir incelendiginde LDL-kolesteroliin eksenatid tedavisi (126, 148),
empagliflozin tedavisi (137), dapagliflozin tedavisi (147) ile azaldigini,
dapagliflozin ve empagliflozin tedavisi ile de degismedigini (139) gbsteren
calismalar mevcuttur. Bizim calismamizda ise LDL-kolesterol seviyesinde

her iki ila¢ grubunda da anlamli degisim gézlenmemistir.
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Literatar incelendiginde HDL-kolesteroltin SGLT-2 inhibitérleri
(dapagliflozin, empagliflozin) tedavisi ile arttigini(132, 146) ve
degismedigini(139) gosteren calismalarin yaninda, eksenatid tedavisi ile
degismedigini (148) gosteren calismalar mevcuttur. Bizim calismamizda ise
her iki ila¢ grubunda da HDL-kolesterolde anlamli artig goértltip HDL-
kolesteroll artirma acisindan bir ila¢ grubunun digerinden daha etkili

oldugunun sdylenemeyecegi sonucu c¢ikarilmistir.

SGLT-2 inhibitorleri (dapagliflozin, empagliflozin) ve eksenatid ile lipid
profilindeki degisiminin de incelendigi calismalara bakilacak olursa
trigliserid duiizeyinin eksenatid (127, 148), dapagliflozin ve empagliflozin
(146), dapagliflozin tedavisi ile azaldigini (147) bunun yaninda dapagliflozin
ve empagliflozin tedavisi ile degismedigini (139) gbésteren calismalar
mevcuttur. Bizim calismamizda ise her iki ila¢ grubunda da trigliseridde
anlamli azalma gortlmus olup trigliseridi azaltma acgisindan bir ilag
grubunun digerinden daha etkili oldugunun sdylenemeyecegi sonucu

cikarilmistir.

Calismamizin verilerinin toplanmasi esnasinda calismaya dahil ettigimiz
hastalarin antihiperlipidemik ila¢c kullanim durumlar: kaydedilmedigi icin
lipid profilindeki degisimin calismamizda degerlendirdigimiz SGLT-2
inhibitoérlerinden dapagliflozin, empagliflozin ve GLP-1 analoglarindan

eksenatid kullanimina baglanmasi miimkutn degildir.

5.2. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu calisma diyabet ve obezite polikliniginde kisitlh bir hasta grubuyla
yapilmistir. Dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda
belirlenen kriterlere gore kisitlh sayida hastaya ulasmamiz bazi sonuclarin
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmasina yol ac¢mis olabilir. Hastalara

standart beslenme ve egzersiz Onerilerinde bulunulmus, iki haftada bir
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yapilan takiplerle uyumlar: degerlendirilmistir fakat standart bir beslenme
ve egzersiz programi her hastaya uygulanamadigindan istatistigi olumsuz
etkilemis olabilir. Calismamizin verilerinin toplanmas: esnasinda calismaya
dahil edilen hastalarin antihiperlipidemik ila¢ kullanim durumlar
kaydedilmedigi icin lipid  profilindeki degisimin calismamizda
degerlendirdigimiz SGLT-2 inhibitorlerinden dapagliflozin, empagliflozinin
ve GLP-1 analoglarindan eksenatidin lipid profiline etkisini degerlendirme
acisindan kisitlayici olmaktadir; s6z konusu ilag gruplarinda lipid

panelindeki degisimlerin bu ilaclara baglanmasi mimkutn degildir.

5.3. SONUC VE ONERILER

Mevcut calismalar sonucunda SGLT-2 inhibitérlerinin (dapagliflozin,
empagliflozin) ve GLP-1 analogu olan eksenatidin kilo kaybi, yag kutlesi ve
yag oranini azaltmada etkili oldugu bilinmektedir. Bu iki ila¢ grubunun
vicut kompozisyonuna (6zellikle yag dagilimina) etkisinin arastirildig
calismamizda literatirle uyumlu olarak SGLT-2 inhibitérleri (dapagliflozin,
empagliflozin) ve eksenatidin kilo kaybi, toplam yag oraninda azalma
sagladigr gosterilmistir. SGLT-2 inhibitérlerinin abdominal yagda anlamlh
degisime yol acmadigi fakat eksenatidin abdominal yag oraninda anlaml

azalmaya yol actig1 gosterilmistir.

62



KAYNAKCA

1. Care D. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
care. 2006;37(Suppl 1):S81-S90.

2. Tan SY, Mei Wong JL, Sim YJ, Wong SS, Mohamed Elhassan SA, Tan
SH, et al. Type 1 and 2 diabetes mellitus: A review on current treatment
approach and gene therapy as potential intervention. Diabetes & metabolic
syndrome. 2019;13(1):364-72.

3. Pfeiffer AF, Klein HH. The treatment of type 2 diabetes. Deutsches
Arzteblatt international. 2014;111(5):69-81; quiz 2.

4, Harreiter J, Roden M. [Diabetes mellitus-Definition, classification,
diagnosis, screening and prevention (Update 2019)]. Wiener klinische
Wochenschrift. 2019;131(Suppl 1):6-15.

5. Genuth SM, Palmer JP, Nathan DM. Classification and Diagnosis of
Diabetes. 3rd ed: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (US), Bethesda (MD); 2018 2018.

6. J.Wareham NG. Epidemiology of diabetes. Medicine.
2014;42(12):698-712.

7. Pippitt K, Li M, Gurgle HE. Diabetes Mellitus: Screening and
Diagnosis. American family physician. 2016;93(2):103-9.

8. Prof. Dr. Serpil SALMAN PDCY, Prof. Dr. Sazi IMAMOGLU, Prof. Dr.
Esen AKBAY, Prof. Dr. Hasan A. ALTINBAS, Prof. Dr. Yuksel ALTUNTAS,
Prof. Dr. Taner BAYRAKTAROGLU, Prof. Dr. Mustafa CESUR, Prof. Dr.
Bekir CAKIR, Prof. Dr. Berrin CETINARSLAN, Prof. Dr. Nevin DINCCAG,
Prof. Dr. Hatice Sebila DOKMETAS, Prof. Dr. Reyhan ERSOY, Prof. Dr.
Mustafa Sait GONEN, Doc¢. Dr. Mine ADAS, Doc¢. Dr. Ethem Turgay CERIT,
Doc. Dr. Evrim CAKIR, Doc. Dr. ilkay CAKIR, Doc. Dr. Selda GEDIK CELIK,
Doc¢. Dr. Nurdan GUL, Uz. Dr. Arzu OR KOCA, Dyt. Dr. Cemile IDiZ, Prof.
Dr. Ilhan SATMAN, Prof. Dr. Sema AKALIN, Prof. Dr. Oguzhan DEYNELI,
Prof. Dr. Nese Erséz GULCELIK, Prof. Dr. Serdar GULER, Prof. Dr. Hasan
ILKOVA, Prof. Dr. Kubilay KARSIDAG, Prof. Dr. Mustafa KUTLU, Prof. Dr.
Didem OZDEMIR, Prof. Dr. Emel OZER, Prof. Dr. Y. Alper SONMEZ, Prof.
Dr. Tamer TETIKER, Prof. Dr. ilhan YETKIN, Doc. Dr. Sinem KIYICI, Doc.
Dr. Ayse KUBAT UZUM, Doc. Dr. Ferit Kerim KUCUKLER, Doc¢. Dr. Meral
MERT, Doc. Dr. Ozlem SOYLUK SELCUKBIRICIK, Diab. Hem. EIlif
BAGDEMIR. DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI,
TEDAVI VE IZLEM KILAVUZU. 2020.

9. 6. Glycemic Targets: <em>Standards of Medical Care in Diabetes—
2020</em>. Diabetes Care. 2020;43(Supplement 1):S66-S76.

10. Turan E, Kulaksizoglu M. Tip 2 diyabet tedavisinde glincel
yaklasimlar. Okmeydani Tip Dergisi. 2015;31(ek say1):86-94.

11. Okburan G, Buyukkaragéz AH. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yasam
Tarz1 Degisikligi-Beslenme ve Fiziksel Aktivite. Beslenme ve Diyet Dergisi.
2018;46(3):294-302.

12. TUMER G, COLAK R. Tip 2 diabetes mellitusda tibbi beslenme
tedavisi. Journal of Experimental and Clinical Medicine. 2012;29(1s):12-5.
13. Thrasher J. Pharmacologic management of type 2 diabetes mellitus:
available therapies. The American journal of cardiology. 2017;120(1):S4-
S16.

14. Rojas LBA, Gomes MB. Metformin: an old but still the best treatment
for type 2 diabetes. Diabetology & metabolic syndrome. 2013;5(1):1-15.

63



15. Hundal RS, Krssak M, Dufour S, Laurent D, Lebon V, Chandramouli
V, et al. Mechanism by which metformin reduces glucose production in type
2 diabetes. Diabetes. 2000;49(12):2063-9.

16. Group UPDS. Effect of intensive blood-glucose control with
metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34). The Lancet. 1998;352(9131):854-65.

17. Ito H, Ishida H, Takeuchi Y, Antoku S, Abe M, Mifune M, et al. Long-
term effect of metformin on blood glucose control in non-obese patients with
type 2 diabetes mellitus. Nutrition & metabolism. 2010;7(1):1-9.

18. Zonszein J, Groop P-H. Strategies for diabetes management: using
newer oral combination therapies early in the disease. Diabetes therapy.
2016;7(4):621-39.

19. Lovshin JA, Drucker DJ. Incretin-based therapies for type 2 diabetes
mellitus. Nature Reviews Endocrinology. 2009;5(5):262-9.

20. Drucker DJ, Sherman SI, Gorelick FS, Bergenstal RM, Sherwin RS,
Buse JB. Incretin-based therapies for the treatment of type 2 diabetes:
evaluation of the risks and benefits. Diabetes care. 2010;33(2):428-33.

21. Drucker DJ. The biology of incretin hormones. Cell metabolism.
2006;3(3):153-65.

22.  Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like peptide-1
receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes.
The Lancet. 2006;368(9548):1696-705.

23. Tahrani AA, Barnett AH, Bailey CJ. Pharmacology and therapeutic
implications of current drugs for type 2 diabetes mellitus. Nature Reviews
Endocrinology. 2016;12(10):566-92.

24. Madsbad S. Review of head- to- head comparisons of glucagon- like
peptide- 1 receptor agonists. Diabetes, Obesity and Metabolism.
2016;18(4):317-32.

25. Blevins T, Pullman J, Malloy J, Yan P, Taylor K, Schulteis C, et al.
DURATION-5: exenatide once weekly resulted in greater improvements in
glycemic control compared with exenatide twice daily in patients with type 2
diabetes. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism.
2011;96(5):1301-10.

26. Drucker DJ, Buse JB, Taylor K, Kendall DM, Trautmann M, Zhuang
D, et al. Exenatide once weekly versus twice daily for the treatment of type
2 diabetes: a randomised, open-label, non-inferiority study. The Lancet.
2008;372(9645):1240-50.

27. JiL, Onishi Y, Ahn CW, Agarwal P, Chou CW, Haber H, et al. Efficacy
and safety of exenatide once- weekly vs exenatide twice- daily in A sian
patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes Investigation.
2013;4(1):53-61.

28. Aroda VR, Henry RR, Han J, Huang W, DeYoung MB, Darsow T, et al.
Efficacy of GLP-1 receptor agonists and DPP-4 inhibitors: meta-analysis and
systematic review. Clinical therapeutics. 2012;34(6):1247-58. e22.

29. Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, Dickstein K, Gerstein HC, Kagber LV, et
al. Lixisenatide in patients with type 2 diabetes and acute coronary
syndrome. New England Journal of Medicine. 2015;373(23):2247-57.

30. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JF,
Nauck MA, et al. Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2
diabetes. New England Journal of Medicine. 2016;375(4):311-22.

64



31. Marso SP, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jédar E, Leiter LA, et
al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-44.

32. Filippatos TD, Panagiotopoulou TV, Elisaf MS. Adverse effects of GLP-
1 receptor agonists. The review of diabetic studies: RDS. 2014;11(3):202.

33. Katout M, Zhu H, Rutsky J, Shah P, Brook RD, Zhong J, et al. Effect
of GLP-1 mimetics on blood pressure and relationship to weight loss and
glycemia lowering: results of a systematic meta-analysis and meta-
regression. American journal of hypertension. 2014;27(1):130-9.

34. Su B, Sheng H, Zhang M, Bu L, Yang P, Li L, et al. Risk of bone
fractures associated with glucagon-like peptide-1 receptor agonists’
treatment: a meta-analysis of randomized controlled trials. Endocrine.
2015;48(1):107-15.

35. <byetta-epar-product-information_en.pdf>.

36. Tseng C-C, Zhang X-Y, Wolfe MM. Effect of GIP and GLP-1
antagonists on insulin release in the rat. American Journal of Physiology-
Endocrinology And Metabolism. 1999.

37. Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff R, Butler PC.
Pancreatitis, pancreatic, and thyroid cancer with glucagon-like peptide-1—
based therapies. Gastroenterology. 2011;141(1):150-6.

38. Feng X, Cai A, Dong K, Chaing W, Feng M, Bhutada NS, et al.
Assessing pancreatic cancer risk associated with dipeptidyl peptidase 4
inhibitors: data mining of FDA Adverse Event Reporting System (FAERS).
Journal of Pharmacovigilance. 2013:1-7.

39. Collins L, Costello RA. Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists:
StatPearls Publishing, Treasure Island (FL); 2020 2020.

40. Unger JR, Parkin CG. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists: Differentiating the new medications. Diabetes Ther. 2011;2(1):29-
39.

41. Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff R, Butler PC.
Pancreatitis, pancreatic, and thyroid cancer with glucagon-like peptide-1-
based therapies. Gastroenterology. 2011;141(1):150-6.

42. Gier B, Butler PC, Lai CK, Kirakossian D, DeNicola MM, Yeh MW.
Glucagon like peptide-1 receptor expression in the human thyroid gland. J
Clin Endocrinol Metab. 2012;97(1):121-31.

43. Latif W, Lambrinos KJ, Rodriguez R. Compare And Contrast the
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists (GLP1RAs). StatPearls [Internet].
2021.

44. Zhang X, Zhao Q. Effects of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors on
blood pressure in patients with type 2 diabetes: a systematic review and
meta-analysis. Journal of hypertension. 2016;34(2):167-75.

45. Scheen AJ. Safety of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for treating
type 2 diabetes. Expert opinion on drug safety. 2015;14(4):505-24.

46. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buse JB, Engel SS, Garg J, et
al. Effect of sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. New
England Journal of Medicine. 2015;373(3):232-42.

47.  Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson J, Hirshberg
B, et al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with type 2
diabetes mellitus. New England Journal of Medicine. 2013;369(14):1317-26.
48. White W, Pratley R, Fleck P, Munsaka M, Hisada M, Wilson C, et al.
Cardiovascular safety of the dipetidyl peptidase- 4 inhibitor alogliptin in

65



type 2 diabetes mellitus. Diabetes, Obesity and Metabolism.
2013;15(7):668-73.

49. Pathak R, Bridgeman MB. Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4) Inhibitors
In the Management of Diabetes. P & T : a peer-reviewed journal for
formulary management. 2010;35(9):509-13.

50. Lyseng-Williamson KA, Yang LP. Saxagliptin: a guide to its use in
type 2 diabetes mellitus. Drugs & Therapy Perspectives. 2014;30(3):92-9.
51. Whalen K, Sando KR. Linagliptin (Tradjenta) for the treatment of
diabetes mellitus. American family physician. 2012;86(12):1144-8.

52. Appel SJ. Tapping incretin-based therapy for type 2 diabetes.
Nursing2020. 2011;41(3):49-51.

53. Fala L. Nesina, Kazano, and Oseni: Three Alogliptin-Based Agents
Approved for the Treatment of Type 2 Diabetes. 2014.

54. Egan AG, Blind E, Dunder K, de Graeff PA, Hummer BT, Bourcier T,
et al. Pancreatic safety of incretin-based drugs—FDA and EMA assessment.
New England Journal of Medicine. 2014;370(9):794-7.

55. Kawaguchi Y, Shimauchi R, Nishibori N, Kawashima K, Oshitani S,
Fujiya A, et al. Dipeptidyl peptidase- 4 inhibitors- associated bullous
pemphigoid: A retrospective study of 168 pemphigoid and 9,304 diabetes
mellitus patients. Journal of diabetes investigation. 2019;10(2):392-8.

56. Buse JB, Rosenstock J, Sesti G, Schmidt WE, Montanya E, Brett JH,
et al. Liraglutide once a day versus exenatide twice a day for type 2
diabetes: a 26-week randomised, parallel-group, multinational, open-label
trial (LEAD-6). The Lancet. 2009;374(9683):39-47.

57. Blonde L, Montanya E. Comparison of liraglutide versus other
incretin- related anti- hyperglycaemic agents. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2012;14:20-32.

58. Goksu UA, Aysun U. Diabetes Mellitus Tip 2’de Inkretin Temelli
Tedaviler. Kafkas Journal of Medical Sciences.7(2):174-80.

59. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA. Inhibition of renal glucose
reabsorption: a novel strategy for achieving glucose control in type 2
diabetes mellitus. Endocrine Practice. 2008;14(6):782-90.

60. Abdul-Ghani MA, DeFronzo RA, Norton L. Novel hypothesis to explain
why SGLT-2 inhibitors inhibit only 30-50% of filtered glucose load in
humans. Diabetes. 2013;62(10):3324-8.

61. Ridderstrale M, Andersen KR, Zeller C, Kim G, Woerle HJ, Broedl UC,
et al. Comparison of empagliflozin and glimepiride as add-on to metformin
in patients with type 2 diabetes: a 104-week randomised, active-controlled,
double-blind, phase 3 trial. The Ilancet Diabetes & endocrinology.
2014;2(9):691-700.

62. Cefalu WT, Leiter LA, Yoon K-H, Arias P, Niskanen L, Xie J, et al.
Efficacy and safety of canagliflozin versus glimepiride in patients with type 2
diabetes inadequately controlled with metformin (CANTATA-SU): 52 week
results from a randomised, double-blind, phase 3 non-inferiority trial. The
Lancet. 2013;382(9896):941-50.

63. Bolinder J, Ljunggren O, Johansson L, Wilding J, Langkilde A,
Sjostrom C, et al. Dapagliflozin maintains glycaemic control while reducing
weight and body fat mass over 2 years in patients with type 2 diabetes
mellitus inadequately controlled on metformin. Diabetes, Obesity and
Metabolism. 2014;16(2):159-69.

66



64. Dandona P, Chaudhuri A. Sodium- glucose co- transporter 2
inhibitors for type 2 diabetes mellitus: An overview for the primary care
physician. International journal of clinical practice. 2017;71(5):e12937.

65. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, et
al. Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2
diabetes. New England Journal of Medicine. 2015;373(22):2117-28.

66. Fitchett D, Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Hantel S, Salsali A, et
al. Heart failure outcomes with empagliflozin in patients with type 2
diabetes at high cardiovascular risk: results of the EMPA-REG OUTCOME®
trial. European heart journal. 2016;37(19):1526-34.

67. Ndefo UA, Anidiobi NO, Basheer E, Eaton AT. Empagliflozin
(Jardiance): a novel SGLT-2 inhibitor for the treatment of type-2 diabetes.
Pharmacy and Therapeutics. 2015;40(6):364.

68. Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, Fitchett D, von Eynatten M,
Mattheus M, et al. Empagliflozin and progression of kidney disease in type 2
diabetes. New England Journal of Medicine. 2016;375(4):323-34.

69. Plosker GL. Canagliflozin: a review of its use in patients with type 2
diabetes mellitus. Drugs. 2014;74(7):807-24.
70. AstraZeneca = Pharmaceuticals L. Prescribing  information:

FARXIGA®(dapagliflozin) tablets, for oral use. 2019.

71. Scheen AJ. SGLT-2 inhibition: efficacy and safety in type 2 diabetes
treatment. Expert opinion on drug safety. 2015;14(12):1879-904.

72. Food, Administration D. Drug safety communication: FDA revises
labels of SGLT-2 inhibitors for diabetes to include warnings about too much
acid in the blood and serious urinary tract infections. May 2015. 2017.

73. Heyman SN, Khamaisi M, Rosen S, Rosenberger C, Abassi Z.
Potential hypoxic renal injury in patients with diabetes on SGLT-2
inhibitors: caution regarding concomitant use of NSAIDs and iodinated
contrast media. Diabetes Care. 2017;40(4):e40-e1.

74. Food U, Administration D. Drug Safety Communication: FDA warns
that SGLT-2 inhibitors for diabetes may result in a serious condition of too
much acid in the blood [Internet], 15 May 2015. Available from (below)-
accessed. 2015;21.

75. Handelsman Y, Henry RR, Bloomgarden ZT, Dagogo-Jack S,
DeFronzo RA, Einhorn D, et al. American Association of Clinical
Endocrinologists and American College of Endocrinology position statement
on the association of SGLT-2 inhibitors and diabetic ketoacidosis.
Endocrine Practice. 2016;22(6):753-62.

76. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, Fulcher G, Erondu N, Desai M, et
al. Optimizing the analysis strategy for the CANVAS Program: a prespecified
plan for the integrated analyses of the CANVAS and CANVAS- R trials.
Diabetes, Obesity and Metabolism. 2017;19(7):926-35.

77. Kohler S, Salsali A, Hantel S, Kaspers S, Woerle HJ, Kim G, et al.
Safety and tolerability of empagliflozin in patients with type 2 diabetes.
Clinical therapeutics. 2016;38(6):1299-313.

78. Rosenstock J, Ferrannini E. Euglycemic diabetic ketoacidosis: a
predictable, detectable, and preventable safety concern with SGLT-2
inhibitors. Diabetes care. 2015;38(9):1638-42.

79. Melander A. Clinical pharmacology of sulfonylureas. Metabolism.
1987;36(2):12-6.

67



80. Campbell RK. Glimepiride: role of a new sulfonylurea in the
treatment of type 2 diabetes mellitus. Annals of pharmacotherapy.
1998;32(10):1044-52.

81. Hellman B, Taljedal I. Effects of sulfonylurea derivatives on
pancreatic B-cells. Insulin II Hasselblatt, A, and Bruchhausen, F V, Eds
Berlin, Springer-Verlag. 1975:175-94.

82. Bressler R, Johnson DG. Pharmacological regulation of blood glucose
levels in non—insulin-department diabetes mellitus. Archives of internal
medicine. 1997;157(8):836-48.

83. Abrahamsson H, Berggren P-O, Rorsman P. Direct measurements of
increased free cytoplasmic Ca2+ in mouse pancreatic (-cells following
stimulation by hypoglycemie sulfonylureas. FEBS letters. 1985;190(1):21-4.
84. Goldfine I, Iwamoto Y, Pezzino V, Trischitta V, Purrello F, Vigneri R.
Effects of biguanides and sulfonylureas on insulin receptors in cultured
cells. Diabetes Care. 1984;7:54-8.

85. Marshall A, Gingerich RL, Wright PH. Hepatic effect of sulfonylureas.
Metabolism. 1970;19(12):1046-52.

86. Groop LC, Groop P-H, Stenman S, Saloranta C, Tétterman K-J,
Fyhrquist F, et al. Do sulfonylureas influence hepatic insulin clearance?
Diabetes care. 1988;11(8):689-90.

87. Kolterman O, Gray R, Shapiro G, Scarlett J, Griffin J, Olefsky J. The
acute and chronic effects of sulfonylurea therapy in type II diabetic
subjects. Diabetes. 1984;33(4):346-54.

88.  Groop LC. Sulfonylureas in NIDDM. Diabetes care. 1992;15(6):737-
54.

89. DeFronzo RA. Pharmacologic therapy for type 2 diabetes mellitus.
Annals of internal medicine. 1999;131(4):281-303.

90. Sherifali D, Nerenberg K, Pullenayegum E, Cheng JE, Gerstein HC.
The effect of oral antidiabetic agents on A1C levels: a systematic review and
meta-analysis. Diabetes care. 2010;33(8):1859-64.

91. Ayvaz G, Kan E, Ayvaz G. Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisinde Oral
Antidiyabetik Ilaclar Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisi. Diyabet ve Obezite.
2010;8.

92. Kristensen M, Hansen JM. Accumulation of chlorpropamide caused
by dicoumarol. Acta medica scandinavica. 1968;183(1- 6):83-6.

93. Christensen LK, Skovsted L. Inhibition of drug metabolism by
chloramphenicol. The Lancet. 1969;294(7635):1397-9.

94. Petitpierre B, Perrin L, Rudhardt M, Herrera A, Fabre J. Behaviour of
chlorpropamide in renal insufficiency and under the effect of associated
drug therapy. International journal of clinical pharmacology, therapy and
toxicology. 1972;6(2):120-4.

95. Syvalahti E, Pihlajamaki K, Iisalo E. Rifampicin and drug
metabolism. The Lancet. 1974;304(7874):232-3.

96. Pogatsa G, Koltai MZ, Balkanyi I, Dévai J, Kiss V. Effects of various
hypoglycaemic sulphonylureas on the cardiotoxicity of glycosides. European
journal of clinical pharmacology. 1985;28(4):367-70.

97. Kristensen M, Hansen JM. Potentiation of the tolbutamide effect by
dicoumarol. Diabetes. 1967;16(4):211-4.

98. Christensen LK, Hansen JM, Kristensen M. Sulphaphenazole-
induced hypoglycaemic attacks in tolbutamide-treated diabetics. The
Lancet. 1963;282(7321):1298-301.

68



99. Scheen AJ, Leféebvre PJ. Antihyperglycaemic agents. Drug safety.
1995;12(1):32-45.

100. Marchetti P, Navalesi R. Pharmacokinetic-pharmacodynamic
relationships of oral hypoglycaemic agents. Clinical pharmacokinetics.
1989;16(2):100-28.

101. Roberge RJ, Kaplan R, Frank R, Fore C. Glyburide-ciprofloxacin
interaction with resistant hypoglycemia. Annals of emergency medicine.
2000;36(2):160-3.

102. Self TH, Tsiu SJ, Fowler Jr JW. Interaction of rifampin and glyburide.
Chest. 1989;96(6):1443-5.

103. Robert HR. Glucose control and insulin resistance in non-insulin-
dependent  diabetes mellitus. Annals of internal medicine.
1996;124(1_Part_2):97-103.

104. Melander A. Oral antidiabetic drugs: an overview. Diabetic medicine.
1996;13:143-7.

105. Weissman PN, Shenkman L, Gregerman RI. Chlorpropamide
hyponatremia: drug-induced inappropriate antidiuretic-hormone activity.
New England Journal of Medicine. 1971;284(2):65-71.

106. Kadowaki T, Hagura R, Kajinuma H, Kuzuya N, Yoshida S.
Chlorpropamide-induced hyponatremia: incidence and risk factors.
Diabetes Care. 1983;6(5):468-71.

107. Jackson JE, Bressler R. Clinical pharmacology of sulphonylurea
hypoglycaemic agents: part 1. Drugs. 1981;22(3):211-45.

108. Jackson JE, Bressler R. Clinical pharmacology of sulphonylurea
hypoglycaemic agents: part 2. Drugs. 1981;22(4):295-320.

109. Harrigan RA, Nathan MS, Beattie P. Oral agents for the treatment of
type 2 diabetes mellitus: pharmacology, toxicity, and treatment. Annals of
emergency medicine. 2001;38(1):68-78.

110. Monsalve FA, Pyarasani RD, Delgado-Lopez F, Moore-Carrasco R.
Peroxisome proliferator-activated receptor targets for the treatment of
metabolic diseases. Mediators of inflammation. 2013;2013.

111. Fuchtenbusch M, Standl E, Schatz H. Clinical efficacy of new
thiazolidinediones and glinides in the treatment of type 2 diabetes mellitus.
Experimental and clinical endocrinology & diabetes. 2000;108(03):151-63.
112. Holman R, Retnakaran R, Farmer A, Stevens R. PROactive study. The
Lancet. 2006;367(9504):25-6.

113. Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL, Young LH, Inzucchi SE, Gorman
M, et al. Pioglitazone after ischemic stroke or transient ischemic attack. N
engl J med. 2016;374:1321-31.

114. Garber AJ, Abrahamson MJ, Barzilay JI, Blonde L, Bloomgarden ZT,
Bush MA, et al. Consensus statement by the American Association of
Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology on the
comprehensive type 2 diabetes management algorithm-2016 executive
summary. Endocrine Practice. 2016;22(1):84-113.

115. Association AD. 8. Pharmacologic approaches to glycemic treatment.
Diabetes care. 2017;40(Supplement 1):S64-S74.

116. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial
infarction and death from cardiovascular causes. New England Journal of
Medicine. 2007;356(24):2457-71.

117. Dormandy J, Bhattacharya M, van Troostenburg de Bruyn A-R,
investigators P. Safety and tolerability of pioglitazone in high-risk patients

69



with type 2 diabetes: an overview of data from PROactive. Drug safety.
2009;32(3):187-202.

118. Eggleton JS, Jialal I. Thiazolidinediones: StatPearls Publishing,
Treasure Island (FL); 2020 2020.

119. Lebovitz HE, Banerji MA. Point: visceral adiposity is causally related
to insulin resistance. Diabetes care. 2005;28(9):2322-5.

120. Krentz AJ, Bailey CJ. Oral antidiabetic agents. Drugs.
2005;65(3):385-411.

121. ERSOY C. ERISKINDE GUNCEL DIYABET TEDAVISI.

122. Arslan M. Tip 2 diabetes mellitusta oral tedavi ve insuliin tedavisi
oral antidiabetik ilaclar (OAD).

123. Beverly EA, Hultgren BA, Brooks KM, Ritholz MD, Abrahamson MJ,
Weinger K. Understanding physicians’ challenges when treating type 2
diabetic patients’ social and emotional difficulties: a qualitative study.
Diabetes care. 2011;34(5):1086-8.

124. Derr RL, Sivanandy MS, Bronich-Hall L, Rodriguez A. Insulin-related
knowledge among health care professionals in internal medicine. Diabetes
Spectrum. 2007;20(3):177-85.

125. Peyrot M, Rubin R, Lauritzen T, Snoek F, Matthews D, Skovlund S.
Psychosocial problems and barriers to improved diabetes management:
results of the Cross- National Diabetes Attitudes, Wishes and Needs
(DAWN) Study. Diabetic medicine. 2005;22(10):1379-85.

126. GargV, Verma S, Connelly K. Mechanistic insights regarding the role
of SGLT-2 inhibitors and GLP1 agonist drugs on cardiovascular disease in
diabetes. Progress in Cardiovascular Diseases. 2019;62(4):349-57.

127. Gurgle HE, White K, McAdam-Marx C. SGLT-2 inhibitors or GLP-1
receptor agonists as second-line therapy in type 2 diabetes: patient
selection and perspectives. Vasc Health Risk Manag. 2016;12:239-49.

128. Cai X, Ji L, Chen Y, Yang W, Zhou L, Han X, et al. Comparisons of
weight changes between sodium- glucose cotransporter 2 inhibitors
treatment and glucagon- like peptide- 1 analogs treatment in type 2
diabetes patients: a meta- analysis. Journal of diabetes investigation.
2017;8(4):510-7.

129. Sargeant JA, Henson J, King JA, Yates T, Khunti K, Davies MJ. A
Review of the Effects of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists and
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors on Lean Body Mass in Humans.
enm. 2019;34(3):247-62.

130. Lazzaroni E, Nasr MB, Loretelli C, Pastore I, Plebani L, Lunati ME, et
al. Anti-diabetic drugs and weight loss in patients with type 2 diabetes.
Pharmacological Research. 2021:105782.

131. Frias JP, Guja C, Hardy E, Ahmed A, Dong F, Ohman P, et al.
Exenatide once weekly plus dapagliflozin once daily versus exenatide or
dapagliflozin alone in patients with type 2 diabetes inadequately controlled
with metformin monotherapy (DURATION-8): a 28 week, multicentre,
double-blind, phase 3, randomised controlled trial. The lancet Diabetes &
endocrinology. 2016;4(12):1004-16.

132. Mittag-Roussou V, Wagenpfeil S, Lammert F, Stokes CS. Noninvasive
monitoring of liver fat during treatment with GLP-1 analogues and SGLT-2
inhibitors in a real-world setting. Endocrinology, Diabetes & Metabolism.
2020;3(3):e00131.

133. Potts JE, Gray LJ, Brady EM, Khunti K, Davies MJ, Bodicoat DH.
The effect of glucagon-like peptide 1 receptor agonists on weight loss in type

70



2 diabetes: a systematic review and mixed treatment comparison meta-
analysis. PLoS one. 2015;10(6):e0126769.

134. Tobita H, Sato S, Miyake T, Ishihara S, Kinoshita Y. Effects of
dapagliflozin on body composition and liver tests in patients with
nonalcoholic steatohepatitis associated with type 2 diabetes mellitus: a
prospective, open-label, uncontrolled study. Current Therapeutic Research.
2017;87:13-9.

135. Abdul-Ghani MA, Norton L, DeFronzo RA. Efficacy and Safety of
SGLT-2 Inhibitors in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus. Current
Diabetes Reports. 2012;12(3):230-8.

136. Neeland 1J, McGuire DK, Chilton R, Crowe S, Lund SS, Woerle HJ, et
al. Empagliflozin reduces body weight and indices of adipose distribution in
patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes and Vascular Disease
Research. 2015;13(2):119-26.

137. Bilgin S, Kurtkulagi O, Duman TT, Tel BMA, Kahveci G, Kiran M, et
al. Sodium glucose co-transporter-2 inhibitor, Empagliflozin, is associated
with significant reduction in weight, body mass index, fasting glucose, and
Alc levels in Type 2 diabetic patients with established coronary heart
disease: the SUPER GATE study. Irish Journal of Medical Science (1971 -).
2021.

138. Schork A, Saynisch J, Vosseler A, Jaghutriz BA, Heyne N, Peter A, et
al. Effect of SGLT-2 inhibitors on body composition, fluid status and renin-
angiotensin—aldosterone system in type 2 diabetes: a prospective study
using bioimpedance spectroscopy. Cardiovascular Diabetology.
2019;18(1):46.

139. Katsuyama H, Hamasaki H, Adachi H, Moriyama S, Kawaguchi A,
Sako A, et al. Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors on
Metabolic Parameters in Patients With Type 2 Diabetes: A Chart-Based
Analysis. J Clin Med Res. 2016;8(3):237-43.

140. Moretto TJ, Milton DR, Ridge TD, MacConell LA, Okerson T, Wolka
AM, et al. Efficacy and tolerability of exenatide monotherapy over 24 weeks
in antidiabetic drug—naive patients with type 2 diabetes: A randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Clinical
therapeutics. 2008;30(8):1448-60.

141. Kelly AS, Rudser KD, Nathan BM, Fox CK, Metzig AM, Coombes BJ,
et al. The Effect of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist Therapy on
Body Mass Index in Adolescents With Severe Obesity: A Randomized,
Placebo-Controlled, Clinical Trial. JAMA Pediatrics. 2013;167(4):355-60.
142. Hong J-Y, Park K-Y, Kim B-J, Hwang W-M, Kim D-H, Lim D-M.
Effects of short-term exenatide treatment on regional fat distribution,
glycated hemoglobin levels, and aortic pulse wave velocity of obese type 2
diabetes mellitus patients. Endocrinology and Metabolism. 2016;31(1):80.
143. Morano S, Romagnoli E, Filardi T, Nieddu L, Mandosi E, Fallarino M,
et al. Short-term effects of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists
on fat distribution in patients with type 2 diabetes mellitus: an
ultrasonography study. Acta Diabetologica. 2015;52(4):727-32.

144. Ozcelik S, Celik M, Vural A, Aydin B. The effect of low and high dose
empagliflozin on HbAlc and lipid profile in type 2 diabetes mellitus: A real-
world data. Northern clinics of Istanbul. 2020;7(2):167.

145. Singhal M, Nguyen H, Schauerhamer M, Unni S, Cobden D,
McAdam-Marx C. Effect of Daily or weekly Glp-1 receptor Agonists on

71



glycemic Control In Insulin-Na&#xcf;Ve patients With Poorly Controlled type
2 Diabetes: a real-world study. Value in Health. 2015;18(3):A54.

146. Sanchez-Garcia A, Simental-Mendia M, Millan-Alanis JM, Simental-
Mendia LE. Effect of sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors on lipid
profile: A systematic review and meta-analysis of 48 randomized controlled
trials. Pharmacological Research. 2020;160:105068.

147. Calapkulu M, Cander S, Gul OO, Ersoy C. Lipid profile in type 2
diabetic patients with new dapagliflozin treatment; actual clinical
experience data of six months retrospective lipid profile from single center.
Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews.
2019;13(2):1031-4.

148. Sun F, Wu S, Wang J, Guo S, Chai S, Yang Z, et al. Effect of
Glucagon-like Peptide-1 Receptor Agonists on Lipid Profiles Among Type 2
Diabetes: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Clinical
Therapeutics. 2015;37(1):225-41.e8.

72



EK 1. Etik Kurul Formu

73



74



