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OZET

Damisman E. Tip 2 Diyabetli Hastalarda SGLT 2 Inhibitorii
Kullaniminin Polisitemi ile iliskisi ve Tromboembolik Olay Gelisim Oranlarimin
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara

Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastahklar1 Klinigi. Uzmanhk Tezi, 2023.

Giris ve Amag: Diyabet diinya genelinde goriilme sikligi giderek artan
kronik bir metabolizma hastaligidir. Uzun dénemde bdobrekleri, sinirleri, gozleri,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sistemi, arterleri etkileyerek morbidite ve
mortalitede artisa sebep olmaktadir. Bu durum erken tani ve tedaviyi énemli hale
getirmektedir. SGLT 2 inhibitorleri diyabet tedavisinde kullanilan yeni grup
ilaglardandir. ~ Literatirde @SGLT 2 inhibit6rlerinin  hemoglobin/hematokrit
degerlerinde artis yaptigini gosteren arastirmalar mevcuttur. Bu calisma ile
hastanemizde takipli diyabetik SGLT 2 inhibitorii kullanan hastalarda; SGLT-2
inhibitorlerinin (empagliflozin, dapagliflozin) hematokrit ve eritrosit degerleri
lizerine etkisi, polisitemi siklig1 ve ilaca baslandiktan sonra gelisen tromboembolik
olay riski hakkinda bilgi edinerek SGLT 2 inhibitorlerinin demografik 6zellikleri ve
komorbid hastaliklar1 farkli hasta gruplarinda giivenle kullanilip kullanilamayacagi

hakkinda bilgi edinmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Caligma tip 2 diyabet tanilt SGLT 2 inhibitorii kullanan
(monoterapi ya da diger oral antidiyabetiklere ek olarak) 140 ve SGLT 2 inhibitori
disinda diger oral antidiyabetik ilaclar1 kullanan 140 olmak {izere toplam 280 hasta
ile ytiriitiildii. Hastalarin hastane bilgi sistemindeki tibbi 6ykii, ilag raporlari ve tetkik
sonuglar1 retrospektif olarak incelenerek; cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
sigara Oykiileri, eslik eden diger hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar1 not edildi. SGLT 2
inhibitorii baglamadan onceki, basladiktan 6 ay ve 1 yil sonraki laboratuvar degerleri
(tam kan sayimi, glukoz, HbAlc, iire/kreatinin, GFR, albiimin, AST/ALT, lipid
paneli); ilag baglanmadan 6nceki ve baslandiktan sonra gelisen arteriyel ve vendz
tromboembolik olaylar (inme, miyokard infarktiisii, periferik arteriyel tromboz, derin

ven trombozu, pulmoner tromboemboli) degerlendirildi.
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Bulgular: SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta hastalarin hemoglobin ortanca
degeri bazalde 14,3 gr/dL (13-16), 6. ayda 14,8 gr/dL (13-18) ve 12. ayda 14,8+1,3
gr/dL olup 6. ay ve 12. ay hemoglobin degisimi anlamli saptandi (p<0,001 ve
p<0,001). Rbc ortanca degeri bazalde 5x10%/mm? (4-6), 6. ayda 5,1 x108/mm? (4-6)
ve 12. ayda 5,2 x10%mm?3 (4-6) olup 6. ay ve 12. ay rbc artisi istatistiksel anlamli
saptand1 (p<0,001 ve p<0,001). Bazalde tiim hasta grubunda (n=280) 1 (%0,4), 6.
ayda 20 (%7,1) ve 12. ayda ise 23 (%8,2) hastanin hemoglobin degerinin polisitemi
esigini astig1 gorildii. P<0,001 olup bazale gore polisitemi sinirina giren hasta
sayisinda anlamli fark tespit edildi. Tiim hastalarin 78’inde (%27,8) tromboembolik
olay Oykiisii mevcuttu ve 1 yil i¢inde 18 hastada yeni arteriyel trombotik olay gelisti.
Yeni trombotik olay goriilen 18 hastanin 9’u SGLT 2 inhibitorii kullanirken, yeni
trombotik olay goriilmeyen 262 hastanin 131’1 SGLT 2 inhibitorii kullanmaktaydi.
SGLT 2 inhibitorii ve diger oral antidiyabetikleri kullanan grup arasinda yeni
trombotik olay siklig1 farkli saptanmadi (p=0,24). Yeni trombotik olay gelisen (n=18)
ve gelismeyen grupta (n=262) 6. ve 12. ay hemoglobin degerleri ve polisitemi
durumlar1 farkli saptanmadi (hemoglobin i¢in p=0,3 ve p=0,55, polisitemi igin

p=0,63 ve p=1).

Sonu¢ ve Tartisma: SGLT 2 inhibitori kullanan diyabetik hastalarda
saptanan hemoglobin/hematokrit artisinin anlamli diizeyde polisitemi sinirina
girmekte oldugu; ancak polisitemi sikligindaki artigin yeni arteriyel trombotik olay
gelisimi iizerine etkisi olmadigi goriildii. Elde edilen bu sonuglar polisitemisi veya
polisitemiyi kolaylastirabilecek ilag kullanimi, ek hastalig1 ve durumu olan hastalarin
SGLT 2 inhibitorii kullanimi sirasinda gelisebilecek siddetli eritrositoz agisindan
yakin izlenmesinin faydali oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte literatiirde
SGLT 2 inhibitorlerinin  hemoglobin/hematokrit degerleri iizerine etkisi
kardiyovaskiiler mortalitede ve kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatista azalma ile
iligskilendirilmis olup tedaviye devam edilmesinin faydali oldugu diisiiniilmektedir.
Bu konuda ¢ok merkezli, prospektif olarak tasarlanmis, daha genis katilimli

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Eritrositoz, Polisitemi, SGLT2 Inhibitdrleri, Tromboemboli,
Trombotik Olay.



ABSTRACT

Damisman E. The Relationship between SGLT 2 Inhibitor Use and
Polycythemia in Patients with Type 2 Diabetes and Retrospective Evaluation of
the Rates of Thromboembolic Events. University of Health Sciences, Ankara
Training and Research Hospital, Department of Internal Medicine. 2023.

Introduction and Aim: Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease
with an increasing prevalence worldwide. In the long term, it causes an increase in
morbidity and mortality by affecting the kidneys, nerves, eyes, cardiovascular and
cerebrovascular systems and arteries. This makes early diagnosis and treatment
important. SGLT 2 inhibitors are a new group of drugs used in the treatment of
diabetes. Studies in the literature showing that SGLT 2 inhibitors increase
hemoglobin/hematocrit values are available. In this study, among diabetic patients
using SGLT 2 inhibitor followed up in our hospital; we aimed to obtain information
about the effect of SGLT 2 inhibitors (empagliflozin, dapagliflozin) on
hemoglobin/hematocrit and erythrocyte values, the frequency of polycythemia, the
risk of thromboembolic events after initiation of the drug and whether the drug can
be used safely in different patient groups with demographic characteristics and
comorbidities.

Materials and Methods: The study was conducted with a total of 280
patients diagnosed with type 2 diabetes, 140 of whom were using SGLT 2 inhibitors
(as monotherapy or add-on to other oral antidiabetics) and 140 were using oral
antidiabetic drugs other than SGLT 2 inhibitors. By retrospectively examining the
medical history, drug reports and laboratory results of the patients in the hospital
information system; gender, age, height, weight, body mass index, smoking history,
other concomitant diseases and medications used were noted. Laboratory values
(complete blood count, glucose, HbAlc, urea/creatinine, GFR, albumin, AST/ALT,
lipid panel) before starting SGLT 2 inhibitor, 6 months after and 1 year after
initiation, arterial and venous thromboembolic events (stroke, myocardial infarction,
peripheral arterial thrombosis, deep vein thrombosis, pulmonary thromboembolism)
before and after the drug was started were evaluated.

Results: The median hemoglobin value of the patients in the SGLT 2
inhibitor group was 14,3 g/dL (13-16) at baseline, 14,8 g/dL (13-18) at the sixth



month and 14,8+1.3 g/dL at the twelfth month. Hemoglobin changes were
statistically significant in the sixth and twelfth months compared to baseline
(p<0,001 and p<0,001). The median rbc value was 5x10%mm?3 (4-6) at baseline,
5,1x108/mm? (4-6) at sixth months and 5,2x10%mm?® (4-6) at twelfth months.
Increase in rbc were statistically significant in sixth and twelfth months compared to
baseline (p<0,001 and p<0,001). It was observed that hemoglobin values exceeded
the polycythemia threshold in the whole patient group (n=280), 1 (0,4%) patient at
baseline, 20 (7,1%) patients at sixth month and 23 (8,2%) patients at twelfth month.
A statistically significant difference was found in the number of patients who were
polycythemic compared to baseline (p<0,001). There was a history of
thromboembolic events in 78 (27,8%) of all patients and new arterial thrombotic
events developed in 18 patients within 1 year. 9 of 18 patients with new thrombotic
events were using SGLT 2 inhibitors, while 131 of 262 patients without new
thrombotic events were using SGLT 2 inhibitors. There was no difference in the
frequency of new thrombotic events between the group using SGLT 2 inhibitor and
other oral antidiabetics (p=0,24). Hemoglobin values and polycythemia status at 6th
and 12th months were not different between the groups with (n=18) and without
(n=262) new onset thrombosis (p=0,3 and p=0,55 for hemoglobin, p=0,63 and p=1
for polycythemia).

Conclusion: The increase in hemoglobin/hematocrit within the limit of
polycythemia in diabetic patients using SGLT 2 inhibitors is at a significant level;
however, it was observed that the increase in the frequency of polycythemia had no
effect on the development of new arterial thrombotic events. These results show that
it is beneficial to closely monitor patients with polycythemia or drug use that may
facilitate polycythemia, comorbidities and conditions, in terms of severe
erythrocytosis that may develop during the use of SGLT 2 inhibitors. However, in the
literature, the effect of SGLT 2 inhibitors on hemoglobin/hematocrit values has been
associated with a decrease in cardiovascular mortality and hospitalization due to
heart failure and it is considered beneficial to continue treatment. Further multi-
centered, prospectively designed studies with larger participation are needed on this
subject.

Key words: Erythrocytosis, Polycythemia, SGLT2 Inhibitors, Thromboembolism,
Thrombotic Event.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM); insiilinin yoklugu ve/veya eksikligi nedeniyle
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormalliklerle seyreden ve bircok

sistemi etkileyebilen toplumda yaygin olarak goriilen kronik bir hastaliktir (1).

Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus, gestasyonel diabetes mellitus ve genclerde
goriilen eriskin tip diyabet (MODY) gibi spesifik tipleri olmakla beraber en yaygin
olan1 tip 2 diyabettir. Tip 2 diyabet ¢ogunlukla yetiskinlerde, pankreastan yeterli
miktarda insiilin iiretilmediginde ya da direng gelismesi nedeniyle instilinin etkisi
azaldiginda ortaya ¢ikmaktadir. Ulkemizde ve diinyada tip 2 diyabet goriilme siklig
giderek artmaktadir.

Tiirkiye’de diyabet ve prediyabet prevalansini arastirmak i¢in 11 Ocak-15
Haziran 2010 yillar1 arasinda farkli merkezlerden 24.499 kisinin dahil edilmesiyle
yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi-2’ye gore aclik plazma glukozu
(APG) ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile diyabet prevalansit %13,7 tespit
edilmis olup, 1997-1998 yillar1 arasinda 12 yil dnce yapilan TURDEP-I galismasi ile
kiyaslandiginda DM prevalansinin %90 arttig1 anlasgilmistir (2). Diinya Saglik Orgiitii
verilerine goreyse diinya genelinde 422 milyon kisinin diyabetik oldugu

bilinmektedir.

Diyabet uzun dénemde retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler ve
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi,
hipertansiyon gibi makrovaskiiler komplikasyonlara sebep olarak birgok hayati organ
ve sistemi etkilemektedir. Bu durum diyabetin erken taninmasini, glisemik kontroliin

saglanarak komplikasyonlarin 6nlenmesini gerekli hale getirmektedir.

Diinya genelinde tip-2 diyabet prevalansinin giderek artmasiyla birlikte
tedavisinde kullanilan oral antidiyabetiklerin yaninda yeni ilaglar da kullanima
girmektedir. SGLT 2 (sodyum-glukoz kotransporter-2) molekiiliinii inhibe eden
ilaglar bunlardan bazilaridir. Bu ilaglar bobrek proksimal tiibiillerindeki sodyum-
glukoz kanallarini1 inhibe ederek glukozun idrar yolu ile atilimina neden olmaktadir
(3). Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda SGLT 2 inhibitorlerinin glisemik

kontrolii gelistirdigi, ayn1 zamanda kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sagladigi



goriilmiis olup diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliginde, kronik bobrek
hastaliginda da faydalar1 nedeniyle kullanim sikliklar1 giderek artmaktadir (4).

Literatiirde SGLT 2 inhibitorlerinin ¢esitli mekanizmalar ile hemoglobin ve
hematokriti artirarak polisitemi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Diiiretik etkileri
nedeniyle hemokonsantrasyon yapmalarinin yaninda, molekiiler diizeyde HIF
(hipoksi ile indiiklenen faktor) aktivasyonu ve hepsidin aracili demir metabolizmasi
tizerinden EPO (eritropoetin) iiretimini artirarak hemoglobin ve hematokrit artisiyla
iliskilendirilmistir (5). Hematokrit artis1 sayesinde de kardiyovaskiiler mortalitede ve

kalp yetmezliginde hospitalizasyonda azalma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir
(6).

Polisitemi ¢ogunlukla miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay gibi major
arteriyel trombozla iligkili olmakla beraber, venoz trombotik komplikasyonlar: da

olabilmesi nedeniyle klinik olarak énemlidir (7).

Bu c¢alisma ile hastanemizde takipli diyabetik SGLT 2 inhibitorii kullanan
hastalarda; SGLT 2 inhibitorlerinin  (ilkemizde kullanilmakta olanlardan
empagliflozin ve dapagliflozin) hematokrit ve eritrosit degerleri iizerine etkisi,
polisitemi sikligi ve ilaca baslandiktan sonra gelisen tromboembolik olay riski
hakkinda bilgi edinerek SGLT 2 inhibitorlerinin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
beden Kitle indeksi gibi) ve komorbid hastaliklar1 farkli hasta gruplarinda giivenle

kullanilip kullanilamayacagi hakkinda bilgi edinmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanmim

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salinimi, instilin etkisi veya bu faktorlerin
her ikisinde de bozukluk olmasi nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize,
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi kronik
bir metabolizma hastaligidir (8, 9). Uzun dénemde goézlere, bobreklere, sinirlere,

kalbe, damarlara zarar vererek organ yetmezliklerine sebep olabilmektedir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet prevalansi iilkemizde ve diinya genelinde giderek artmaktadir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun verilerine gore Tiirkiye’de 20-70 yas arasi
yetiskinlerde diyabet prevalansi 2021 yilinda %14,5 iken, giincel veriler 1s1ginda
2030 yilinda %17 olmas1 tahmin edilmektedir. Diinya genelindeyse 2045 yilinda her
8 kisiden birinin (783 milyon kisinin) diyabetik olmasi Ongoriillmektedir. Tim
diyabet hastalarmin %90’indan fazlasini tip 2 diyabet olusturmaktadir. Bunda
obezite, asir1 kilo alimi, sedanter yasam, sosyoekonomik durum, yaslanma, ¢evresel

ve genetik faktorlerin katkisi biiytiktiir (10).

2.1.3. Semptomlari

Klasik semptomlar1 halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, istahsizlik,
polifaji, polidipsi, poliiiri ve noktiiridir. Bulanik gorme, aciklanamayan kilo kaybu,
inat¢c1 ve tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti daha az goriilen diyabet

semptomlaridir (11).

2.1.4. Tam Kriterleri

Diyabetik hastalar agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri, noktiiri gibi asikar diyabet

semptomlariyla saglik merkezlerine bagvurabildikleri gibi asemptomatik olanlar



tarama testlerinde de diyabet tanisi alabilmektedir. Giincel diyabet tani kriterleri

Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Diyabet tani kriterleri

Aclik Plazma Glukozu > 126 mg/dl
(en az 8 saat aclikta)

Rastlantisal Plazma Glukozu+diyabet | > 200 mg/dl
semptomlari

Oral Glukoz Tolerans Testi 2.saat plazma | > 200 mg/dl
glukozu (75 gr glukoz ile)

HbAlc > %6,5

4 kriterden bir tanesinin varlig1 tani icin yeterlidir. HbAlc ise uluslararasi
standardize edilmis yontemlerle Ol¢lim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir
(12).

2.1.5. Prediyabet

Diyabet tami1 kriterlerini karsilamayan ancak normalden yiiksek plazma
glukoz degerleri prediyabet olarak ifade edilmektedir. Bozulmus aglik glukozu
(BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT) veya BAG+BGT seklinde
goriilebilmektedir (13). Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi

laboratuvar degerleri tablo-2’ de belirtilmistir.

Tablo 2: Prediyabet tani kriterleri

Riskli grup Aclik plazma glukozu Tokluk plazma glukozu

(mg/dl) (75 gr glukozlu OGTT 2.
saat mg/dl)

Bozulmus aclik glukozu 100-125 -

(BAG)

Bozulmus glukoz toleranst | - 140-199

(BGT)

HbA1c% %5,7 — 6,4 -

Prediyabeti olan kisiler ileride asikar diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan risk altindadir (13-15). Erken taninarak hastanin




bilinglendirilmesi ve yakin izlem ile diyabet gelisiminin 6niine gecilmesi bakimindan

onemlidir.

2.1.6. Etiyolojik Simiflamasi ve Tipleri

2.1.6.1. Tip 1 Diyabet

Pankreas beta hiicre harabiyeti nedeniyle insiilin yetersizligine ya da
yokluguna bagl ortaya c¢ikan diyabettir. Diyabet tipleri arasinda sikligi %35-10
civarindadir. Bu harabiyet cogunlukla otoimmiin aracili olmaktadir (tip 1A). Adacik
hiicre antikoru, glutamik asit dekarboksilaz antikoru (anti GAD), anti-tirozin fosfataz
ve anti-fogrin antikorlar1 (IA-2 ve IA-2 beta) ve beta hiicrelerinde ¢inko tasimada
gorevli antijene (ZNnT8) karsi gelisen antikorlar otoimmiin hasara neden olmaktadir
(16, 17). Fareler ile yapilan caligmalar insiilin ve proinsiilinin de otoantikorlar i¢in
hedef olabilecegini gostermektedir (18). Bununla birlikte idiopatik (tip 1B)
otoantikor pozitifligi olmadan da mutlak insiilin yoklugu ile seyreden diyabet
hastalar1 bulunmaktadir. LADA ise daha ileri yaslarda eriskin donemde ortaya

¢ikabilen otoimmiin diyabeti tanimlamaktadir.

Tablo 3: Tip 1 diyabetin evreleri (19).

Ozellikler

Otoimmiinite
Normoglisemi
Presemptomatik

Otoantikorlar
Disglisemi
Presemptomatik

Hiperglisemi
Semptomatik

Tan1 Kriterleri

Coklu otoantikor+
BGT ve BAG yok

Coklu otoantikor +
BAG/BGT mevcut

Diyabetin bilinen
Kklinik semptomlar1

2.1.6.2. Tip 2 Diyabet

Insiilin direnciyle birlikte insiilin etki mekanizmasinda bozulma ve ilerleyici
insiilin sekresyonunda azalma ile karakterizedir. Etiyopatogenezinde c¢evresel ve

genetik faktorler birlikte rol oynamaktadir.

Gilinlimiizde artan oranlardaki obezite ve sedanter yasam tarzinin
yayginlagmasi gibi ¢evresel faktorlere bagli olarak tip 2 diyabet sikligi giderek

artmaktadir (10, 20). Yaslanma, genetik, asir1 ve sagliksiz beslenme aligkanliklari,




hareketsiz ve sedanter yasam tarzi sonucunda fazla kilo alma ve obezite sikligindaki
artis insiilin direncine sebep olmaktadir. Insiilin direnci de bozulmus glukoz
toleransiyla birlikte hiperglisemiye neden olarak beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunda azalmaya yol agmaktadir (21). Obezitenin insiilin direncine sebep
olma mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte yag dokudaki adipositlerden
salgilanan leptin, adinopektin, resistin, retinol baglayici protein 4 gibi maddelerin
insiilin direncindeki rolii iizerine calismalar mevcuttur (22-24). Ayrica obezite
inflamasyon aracili olarak hem diyabet hem de ateroskleroz patogenezi ile
iliskilendirilmektedir. C reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), plazminojen
aktivator inhibitorii 1 (PAI-1), tiimor nekroz faktorii o (TNF alfa) gibi inflamasyon
belirtegleri seviyelerindeki artis, yag dokudan salinan adipokinler inflamatuar
aktiviteyi artirarak insiilin direnci ve diyabet insidansi ile iligkilendirilmistir (25, 26).
Bununla birlikte bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda ciddi yasam tarzi
degisiklikleriyle bahsi gecen diyabete ait inflamatuar belirteglerin geriledigi
gosterilmistir (27).

Yapilan ¢aligmalar ¢evresel faktorlerle birlikte genetik faktorlerin de tip 2
diyabet gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada tip 2
diyabetli hastalarin yaklasik %39’unun en az bir ebeveyninde de hastaligin olmasi
(28), baska bir ¢alismada monozigotik ikizi diyabetik olan baslangigta diyabeti
olmayan kardeslerde yaklasik %90 oraninda sonradan diyabet goriilmesi (29) bu
genetik zemini desteklemektedir. Tip 2 diyabetli bir hastanin birinci derece yakini
icin yasam boyu diyabet olma riski, ailede diyabet Oykiisii olmayan yas ve Kilo
acisindan benzer Ozellikleri olan bireylere gore 5 ila 10 kat daha fazla bulunmustur
(30).



Tablo 4: Diabetes mellitus etiyolojik siniflamasi (11, 19).

I. Tip 1 DM (mutlak insiilin yokluguna neden olan beta hiicre yikimi1) A. Immun aracili B. Idiyopatik

11. Tip 2 DM (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik DM tipleri

A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti | E. Ilag-kimyasal ile indiiklenen DM
(monogenik diyabet formlari) o Glukokortikoidler
e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) o Tiroid hormonu
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) o Statinler
e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) o \acor
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) e Pentamidin
e 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) o Nikotinik asit
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) o Diazoksit
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) o B-adrenerjik agonistler
¢ 9. Kromozom, CEL (MODY8) e Tiyazid diiretikler
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) o Kalsindrin ve mTOR inhibitorleri
e 11. Kromozom, INS (MODY10) o Hidantoinler
e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Asparaginaz
e Mitokondriyal DNA o g-interferon
e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS, ® Proteaz inhibitorleri
KCNJ11 mutasyonu) o Antipsikotikler (atipikler ve digerleri)
e 11. Kromozom, KIN11 (MODY13) o Epinefrin
e 3. Kromozom, APLL1 (MODY14) e Antiviral i]a_g]ar
e Digerleri ¢ Fenitoin
o Digerleri (transplant rejeksiyonunu dnlemek
B. Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar icin kullanilan ilaglar)
o Leprechaunism
. LiF?oatrofik diyabet F. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
« Rabson-Mendenhall sendromu * Wolfram ((5)|DMOAD) sendromu
o Tip A insiilin direnci * Down sendromu
o Digerleri o Klinefelter sendromu
C. Ekzokrin pankreas hastahiklar e Turner sendromu
o Fibrokalkuloz pankreatopati » Friedreich tipi ataksi
o Hemokromatoz ¢ Huntington koresi
o Kistik fibroz ¢ Laurence-Moon-Biedl sendromu
« Neoplazi ¢ Miyotonik distrofi
« Pankreatit o Porfiri
° Travma/pankreatektomi o Prader-Willi sendromu
o Karboksil ester lipazdaki mutasyonlar * Alstrdm Sendromu
e Digerleri * Digerleri
G. infeksiyonlar
D. Endokrinopatiler * K.OHjenital kl.Z?mlkqlk
« Akromegali . Sltomeg.alt.)\./.lrus
o Cushing sendromu * Koksaki viriis B
o Digerleri (adenovirus, kabakulak)
o Glukagonoma
: E?;::gg?j;;?nma H. immﬁn aracilikh nadir DM formlari
. o Stiff-man Sendromu
e Somatostatinoma R " .
« Aldosteronoma . ArAm l‘rlSl,.llll’l reseptor antikorlar
i . e Digerleri
e Digerleri

MODY1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset diabetes of the young 1- 11),
HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer faktdr-la, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1,
HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik
kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun yetmezlik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes
insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu),
KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired hox4,
ABCCS8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS:Insiilin..




Tip 2 diyabetin hipertansiyon, dislipidemi (yliksek trigliserit ve diisiik hdl
kolestrol), santral obezite ile birlikteligi metabolik sendrom olarak adlandirilir ve

kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gériilmesinde énemli rol oynar (31).

Diyabetin iki major tipinden detayli olarak bahsedilmis olup etiyolojik

smiflamasi ve diger diyabet tipleri tablo 4’te 6zet olarak verilmistir.

2.1.7. Tarama Endikasyonlari

Tip 1 diyabet i¢in rutin tarama yapilmamakla birlikte tip 1 diyabetli hastalarin
birinci dereceden yakinlarina otoantikor paneli riskin belirlenmesi amaciyla
bakilabilir. Klasik diyabet semptomlari olan hastalarda tan1 amagli kan glukozu

Olclilmelidir. Asemptomatik bireylerde ise tarama kriterleri soyledir:

1. Ulkemizde diyabet sikliginin %10’un {izerinde olmasi nedeniyle 40 yas

tizeri herkes kilosundan bagimsiz olarak 3 yilda bir

2. Beden Kiitle indeksi (BKI) > 25 kg/m? olanlar ve asagidaki ek risk faktorii

olanlar yaslar1 kag olursa olsun taranmalidir (11, 13).
-Fiziksel inaktivite
-Birinci dereceden akrabalarda diyabet olmasi
-Yiiksek riskli irklar/etnisite (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin 1rk gibi)
->4 kg bebek doguranlar ve daha 6nce gestasyonel diyabet tanis1 alanlar
-Diistik dogum agirlikli dogan kisiler
-Hipertansiyon ( >140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alanlar)
-Trigliserit diizeyi >250 mg/dL HDL-kolesterol<35 mg/dL olanlar
-Insiilin rezistansinn klinik bulgular
-Polikistik Over Sendromu ‘PCOS’ olanlar
-Daha 6nceki degerlendirmelerde BAG veya BGT olmasi
-Koroner, periferik ve serebral vaskiiler hastalik varlig

-Kronik dejeneratif beyin hastalig1 olan veya antipsikotik ila¢ kullananlar



-Solid organ nakli yapilmis hastalar
-Uzun siuireli kortikosteroid ve antiretroviral kullananlar

Sonuglar normal gelirse 3 yilda bir, anormal gelmesi durumunda daha sik
araliklarla takip edilmelidir. Taramada aclik plazma glukozu, uluslararasi standardize
edilmis HbAlc bakilabilir. Diyabet tani kriterlerini karsilamayan bozulmus aglik
glukozu olan hastalarda 75 gram glukozla OGTT yapilabilir (Tablo 1 ve 2).

2.1.8. Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik kontrol hedefleri kisinin yasi, yasam beklentisi, diyabet siiresi,
hipoglisemi riski, eslik eden mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlari, komorbid
hastaliklar1 dikkate alinarak bireye 6zel planlanmalidir. Yasam beklentisi 15 yildan
uzun olanlar i¢cin HbA1c<%7, 5 yildan kisa olanlar i¢in ise HbAlc %8-8,5
hedeflenebilir. A¢lik plazma glukozu 80-130 mg/dL arasi, 2. saat tokluk plazma
glukozu 160 mg/dI’nin altinda hedeflenmelidir (32). Uzun siiredir kontrolsiiz
diyabete bagli komplikasyonlar1 ve komorbid hastaliklar1 bulunanlarda, 10 yildan
kisa yasam beklentisi olan ileri yasli diyabetiklerde siki glisemik kontroliin
hipoglisemi ile iliskili kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigir gosterilmistir (33,
34). Yaslh diyabetik hastalar arasinda komorbid hastaliklar1 ve fonksiyonel bozuklugu
olan hastalarda yogun glukoz kontroliiniin beklenen faydalarinin azalmasinin tek
basina yasa gore daha 6nemli bir gosterge oldugu anlasilmistir (34). Gebelikte ise
HbAlc %6-6,5, aglik plazma glukozu 95 mg/dI’nin altinda, 1. saat tokluk plazma
glukozu ise 140 mg/dl altinda hedeflenmelidir.

2.1.9. Komplikasyonlari

Diyabet akut komplikasyonlart ve wuzun donemde goriilen kronik

komplikasyonlari nedeniyle artmig bir morbidite ve mortalite sebebidir.

2.1.9.1. Akut Komplikasyonlar:

Diyabetin akut komplikasyonlar1 tedavi ve takipteki gelismelere ragmen
mortalite sebebi olabileceginden diyabetin acillerindendir. Diyabetik ketoasidoz
(DKA), hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) ve hipoglisemi baslicalaridir.



DKA ve HHD insiilin eksikligi ve hiperglisemi nedeniyle ortaya ¢ikar ve
tedavileri benzerdir. Diyabetik ketoasidozda temel problem insiilin eksikligi iken
hiperosmolar hiperglisemik durumda dehidratasyondur. DKA’da mutlak insiilin
eksikligine bagli lipoliz baskilanamadigindan ketoniiri olurken, HHD’da lipolizi
baskilamaya yetecek kadar insiilin mevcuttur. Her ikisini de enfeksiyon, insiilin
tedavisinin kesilmesi ya da yetersiz olmas tetikleyebilir (35). Ozellikle HHD, altta
yatan Kklinik durumu nedeniyle oral sivi alimi kisithh olan dehidrate yaslilarda sik
goriiliir (36). DKA ve HHD’nin tani kriterleri ve laboratuvar degerleri tablo-5’te
ozetlenmistir. DKA ve HHD’de s1v1 elektrolit dengesi saglanmasi, hipergliseminin

diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi amaglanir.

Tablo 5: DKA ve HHD tani kriterleri ve laboratuvar degerleri (11).

DKA
HHD

Hafif Orta Siddetli
Plazma glukozu >250 >250 >250 >600
(mg/dL)
Acrteriyel pH 7,25-7,30 7-7,24 <7 >7,30
Serum bikarbonat1 | 15-18 10-15 <10 >18
(meqg/l)
Idrar ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum Degisken Degisken Degisken >320
osmolaritesi
(mosm/kg)
Anyon ac1g1 >10 >10 >12 Degisken
Biling durumu Uyanik Uyanik/uykulu Uykulu/stupor Stupor/koma

Hipoglisemi 6zellikle insiilin ve insiilin salinimini artiran ilaglari kullanan
hastalarda siklikla goriilebilmekte ve zaman zaman siki glisemik kontrol saglamay1
zorlagtirmaktadir. Diyabetik hastalarda hipoglisemi smir1 70 mg/dl olarak kabul
edilmektedir (37). Hipogliseminin nd&roadrenerjik (titreme, terleme, anksiyete,
bulanti, carpmti, acikma) ve noroglikopenik (halsizlik, konsantre olmada ve

konusmada giicliikk, konflizyon, bas donmesi ve bas agrisi) semptomlari
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olabilmektedir (38). Hasta ve yakinina hipoglisemi belirtileri, nasil 6nlenecegi ve

tedavisi konusunda mutlaka egitim verilmelidir.

2.1.9.2. Kronik Komplikasyonlari

Tip 2 diyabet insiilin direnci ve hipergliseminin yol agtif1 cesitli
patogenezlerle  makrovaskiiler ~komplikasyonlara sebep olmaktadir  (39).
Kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, karotis arter hastaligi1 ve periferik

arter hastalig1 diyabetin baslica makrovaskiiler komplikasyonlaridir.

698.782 kisiyi igeren 102 prospektif ¢alismanin meta-analizinde diyabet inme
ve kardiyovaskiiler hastalik mortalitesinde yaklasik iki kat risk artis1 ile iliskili
bulunmustur (40). Diyabet siklikla dislipidemi, hipertansiyon gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle birlikte bulunabildigi gibi onlardan bagimsiz
olarak da tek basma kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis yapmaktadir (41).
Kardiyovaskiiler hastaliklart 6nlemeye doniik Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC)
de katkisiyla hazirlanan kilavuzda diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en yiiksek
risk kategorisinde sayilmistir (41). Diyabetik hastalarda da kardiyovaskiiler

hastaliklar dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Bu nedenle diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi riskini azaltmak igin
glisemik kontrol saglamanin yaninda yasam tarzi degisikligi, lipid ve kan basinci
kontrolii, sigara gibi zararli aligkanliklardan uzak durmak gibi diger koroner arter

hastalig1 risk faktorlerine de doniik bir yaklagim gereklidir.

Iskemik inme riski de diyabeti olanlarda yaklasik 2 kat artmistir (42, 43).
Dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve trombosit ve pihtilasma anormallikleri,
diyabetiklerde karotid ateroskleroz gelisimini artirabilmektedir. Bozulmus aglik
glukozu ve prediyabetin de karotid arter plagi i¢in risk artis1 yaptigi gosterilmistir
(44, 45). Iskemik inmeli veya TIA’l1 hastalar icin Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan
Inme Dernegi (AHA/ASA) kilavuzlari diabetes mellitus taramasi yapilmasini

onermektedir (46).

Diyabet alt ekstremite arterlerinde aterosklerozun sebep oldugu periferik arter
hastaligi igin ciddi bir risk faktoridiir (46, 47). 3834 katilhimci ile yapilan Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS 59) diyabet siiresi ile periferik
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arter hastalig1 prevalansinin arttigi ve HbAlc’de her %1’lik artisin takipte periferik
arter hastalig1 prevalansin1 %30 artirdigi gosterilmistir (48). Bu durum sakatliga ve
uzuv kaybina sebep olabildigi icin diyabetli hastalarda yilda bir semptom
degerlendirmesi, noropati muayenesi ve periferik arter hastaligi agisindan ayak
bilegi-kol indeksi (ABI) taramasi 2020 Amerikan Kardiyoloji  Koleji
(ACC)/Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlarinda da 6nerilmektedir (49).

Diyabetik nefropati (diyabetik bobrek hastaligl) bobrek fonksiyonlarinda
ilerleyici bozulma ile seyreden diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindandir.
Diinya genelinde son donem bdbrek hastaligimin en 6nemli nedenlerinden biridir
(50). Hipertansiyon, proteiniiri ve bobrek fonksiyonlarinda kayip ile prezente
olabildigi gibi erken donemde asemptomatik olabilmektedir. Bu nedenle taranarak
erken taninmasi dnemlidir. Diyabetik nefropati taramasinin tip 1 diyabette tanidan 5
yil sonra baslanarak, tip 2 diyabette tan1 anindan itibaren yillik spot idrar
albiimin/Kreatinin orani, serum kreatinini ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

(tGFH) hesabu ile yapilmasi 6nerilmektedir (51).

Tablo 6: Diyabetik nefropatinin albuminiiriye gére siniflamasi

Klinik durum Spot idrarda albumin kreatin orani
(miligram/gram)

Normoalbuminiiri <30 mg/g kreatinin

Mikroalbuminiiri 30-300 mg/g kreatinin

(Iliml1 Artmis Albiimintiri)

Makroalbuminiiri >300 mg/g kreatinin

(Siddetli Artmig Albiiminiiri)

Idrarda albumin atilimi ates, enfeksiyon, son 24 saatte yapilan egzersiz
durumu, ciddi hiperglisemi, ciddi hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi
durumlarinda gecici yiiksek ¢ikabileceginden albuminiiri tespit edilen hastalarda
farkli zamanlarda bakilan idrar testleri ile tan1 dogrulanir (52). Albuminiiri ve
tahmini glomeriiler filtrasyon hizina gore diyabetik bobrek hastaliginin siniflamasi ve

evrelemesi tablo 5 ve tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 7: Kronik bobrek hastaligi evrelemesi (53).

Evre Tanim Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(ml/dk/1,73 m? viicut yiizeyi i¢in)

1 Normal veya artmis tGFH ile bobrek hasari >90

2 Hafif azalmis tGFH ile bobrek hasari 60-89

3 Orta derecede azalmig tGFH 30-59

4 Ciddi derecede azalmis tGFH 15-29

5 Son donem bobrek yetmezligi <15 ya da renal replasman tedavisi

ACCORD ve UKPDS c¢alismalarinda yogun glisemik kontrol basta retinopati
ve nefropati olmak iizere mikrovaskiiler komplikasyonlarda azalma ile iliskili
bulunmustur (54,55). Diyabetik bobrek hastaliginin 6nlenmesi ve ilerlemesinin
geciktirilmesi optimal glisemik kontrol ve kan basinci kontrolii ile miimkiindiir.
HbAlc <%7 ve kan basincit <130/80 mmHg hedeflenmektedir. Kullanim sikliklart
giderek artan diger antidiyabetik tedavilere gore daha yakin zamanda kullanima giren
SGLT 2 inhibitorleri (empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin) ve GLP 1
analoglar1 (liraglutid, semaglutid) gibi antidiyabetik ajanlarin glisemik kontrole
katkilarmin yaninda bobrek fonksiyonlar: iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (4,
56-58). Kardiyovaskiiler riski ve kronik bobrek yetersizligini azalttiklari igin bazi
SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 analoglar1 hafif-orta diizey diyabetik nefropatide
Onerilmektedir. Renin-anjiyotensin sistemi blokaji yapan ACE inhibitorii ve ARB
grubu ilaglar kan basincini diigiirmelerinin yaninda intraglomeriiler basinci azaltarak

proteiniiriyi ve renal hasarlanmay1 azaltmaktadir (59, 60).

Diyabetik  retinopati gorme kaybinin  diinya genelinde baslica
nedenlerindendir. G6rme kaybi1 makula 6demine, olusan yeni damarlardan kanamaya,
glokoma ve retina dekolmanina bagl olabilmektedir (61, 62). Retinopatisi olan
hastalarda, retinopatisi olmayanlara kiyasla miyokard enfarktiisii, inme ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis goézlenmistir (63). Baska c¢alismalarda
diyabetik retinopatinin varligi, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan tip 2
diyabetli hastalarda 6zellikle artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ile

iligkili bulunmustur (64-66).
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Temel olarak retinada yeni vaskiiler yapilarin olusup olugsmamasina gore
proliferatif ve non-proliferatif olarak ikiye ayrilir (67). Yeni olusan vaskiiler yapilar
daha frajil olup gelisim siirecinde hemoraji ve retina dekolmani riski yiiksektir.

Makula 6demi ise diyabetik retinopatinin her evresinde goriilebilir.

Diyabetik retinopati ilerleyene kadar asemptomatik olabileceginden
onlenmesi ve ilerleme hizinin yavaslatilabilmesi i¢in taranarak erken taninmasi
onemlidir. Tip 1 diyabetli hastalarda taramaya tanidan 5 yil sonra baglanmasi, tip 2

diyabetli hastalarda ise tan1 aninda taramaya baslanmasi 6nerilmektedir (68).

Glisemik kontrol tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik retinopatinin
siddetini ve sikligin1 azaltmaktadir (54, 69, 70). Kan basinci kontrolii de retinopatiye
bagli ciddi gérme kaybi riskini azaltmaktadir (68). Anti-VEGF ajanlar, fokal ve
panretinal fotokoagiilasyon, intravitreal glukokortikoid, vitrektomi bunlarla birlikte

kullanilan diger tedavi segenekleridir (71-74).

Diyabetik noropati ise hastalarin yaklasik %50’sinde goriilebilen diyabetin en
stk komplikasyonudur (75-77). Birlesik krallikta yapilan bir ¢aligmada genel
prevalansit %28 iken, 70-79 yas arasi hastalarda %44’e ¢ikmaktadir (78). Hastalik
siiresi uzadikca goriilme sikligi artmaktadir. Yiksek diyabetik noropati orani,
tekrarlayan alt ekstremite enfeksiyonlari, iilserler, diyabetik ayak ve amputasyonlar

dahil 6nemli morbidite ile sonugclanr.

Polinoropatiler iginde periferik distal simetrik sensorimotor olanit en sik
goriilenidir (79) ve ilerleyicidir. El ve ayaklarda distalden baslayarak proksimale
ilerleyen “eldiven-corap” tarzi duyu kaybi bu bozuklukta tipiktir. Uyusma,
karincalanma, yanma, agr1 gibi semptomlar yapabilir (80). Mononoropatiler ise daha
hizli baglayip spontan gerileyebilmektedir. Kraniyal monondropati (en sik 3. kraniyal

sinir etkilenir), periferik monondropati, radikulopati, pleksopati bazilaridir (81).

Otonom noropati ise dislama tanisi olup istirahat tasikardisi, hipogliseminin
farkinda olmama, postiiral hipotansiyon, kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi, sessiz
miyokard infarktiisii, ani kardiyak 6liim, enteropati, gastroparezi, ndrojen mesane,
erektil disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon (terlemede azalma veya artma)

seklinde goriilebilir.
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Diyabetik hastalarda asemptomatik olabileceginden noropati igin de tarama
onerilmektedir. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde tam
aninda baslanarak noropati muayenesi yapilmalidir. Periferik ndropati taramasi
monofilaman testi (10 gr basing) ve vibrasyon duyusunu (128 hz diyapazon ile)

degerlendirerek yapilmalidir.

Diyabetik ndropatinin baslamasini ve ilerlemesini 6nlemek i¢in sigara ve asiri
alkol kullanim1 gibi zararh aligkanliklardan kaginma, glisemik kontrol, kan basinci
ve lipid hedeflerine ulasma, diyet ve egzersiz onerilmektedir (82, 83). Farmakolojik
ajanlardan antidepresanlar (duloksetin, venlafaksin, amitriptilin), pregabalin,

gabapentin agrili diyabetik néropati tedavisinde kullanilmaktadir (84, 85).

2.1.10. Tedavi

Diyabet tanist konan her hastaya oncelikli olarak beslenme, fiziksel aktivite
ve egzersiz, metabolik kontrolii saglama ve diyabet komplikasyonlarini 6nlemeye
doniik kapsamli bir diyabet egitimi verilmelidir. Bunlarin yani sira obez ve fazla
kilolu hastalarda kilo verme, kan basinct kontrolii, dislipidemi tedavisi, sigara icen
hastalarin sigaray1 birakmasi saglanarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi
da hedeflenmelidir. Riskin azaltilmas1 glisemik kontrolii iyilestirerek, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin1 onlemektedir (86, 87). Tim bu yasam tarz1 degisiklikleri ve
davranigsal modifikasyonlara ragmen hedeflenen degerlere ulasilamayan hastalarda

ilave olarak farmakolojik tedaviye baslanmasi gerekir.

Farmakolojik tedavi kisinin yasi, kilosu, eslik eden komorbid hastaliklar
(bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, kalp yetmezligi) gibi bireysel 6zelliklerine

gore diizenlenmelidir.

Diyabet tedavisinde kullanilan baslica antidiyabetik ilag gruplar1 biguanidler
(metformin), alfa glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol), tiazolidindionlar
(pioglitazon, rosiglitazon), dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP-4 inhibitorleri;
linagliptin, vildagliptin, sitagliptin, saksagliptin), glukagon like peptid 1 analoglari
(GLP-1 analoglari; eksenatid, liksisenatid, liraglutid, semaglutid, dulaglutid,
albiglutid), sekretogoglar (siilfoniliireler; glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimeprid

ve meglitinidler (nateglinid, repaglinid), sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorleri
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(SGLT 2 inhibitorleri; empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin) ve insiilinlerdir

(hizli-kisa-orta ve uzun etkili).

Metformin asemptomatik olan ve yeni tam diyabetlerde, spesifik
kontrendikasyonu olmamast durumunda ilk tercih edilen ajandir. Hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi, 1yi tolere edilebilmesi, diisiik maliyetli olmasi nedeniyle
baslangi¢ tedavisinde verilir. Kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi da gosterilmistir
(88, 89). Karinda siskinlik, diyare, agizda metalik tat, vitamin B12 eksikligi, laktik

asidoz bazi yan etkileridir.

Stilfoniliireler pankreas beta hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak insiilin
sekresyonunu uyarir (90). Meglitinidler de benzer etkiyle insiilin sekresyonunu
arttirir, ancak etki siiresi daha kisadir. Ikisi de tokluk plazma glukozunu daha etkin
diisirmekte olup oglinden hemen Once a¢ karnina alimmalidir. Siilfoniliireler
metforminin kontrendike oldugu durumlarda, ciddi hiperglisemilerde (89, 91), bazi
MODY tiplerinde (92), kombinasyon tedavilerinde tercih edilir. Hipoglisemi, kilo

artig1, hepatotoksisite, alerji, agraniilositoz yan etkilerindendir.

Pioglitazon karacigerde ve kas dokuda insiilin duyarliligini artirir.
Karacigerde glukoz tiretimini azaltir (93). Bu etkilerini peroksizom proliferator
aktive edici reseptor gamma’y:r (PPAR-Y) aktive ederek yapar (94). Monoterapi
basarisizliginda 2. veya 3. basamak tedavide kullanilir (95). Pioglitazon HDL
kolesterolii yiikseltir, trigliseriti diisiiriir (96). Odem, sivi retansiyonu, ozellikle
yogun instilin ile birlikte kullanildiginda konjestif kalp yetmezligi ve kilo artis1 yapar
(97, 98). Postmenopozal kadin ve ileri yas erkeklerde kirik riskinde artis yan
etkilerindendir (99).

Alfa glukozidaz inhibitorleri ise intestinal alfa glukozidazi inhibe ederek
karbonhidratlarin sindirim ve emilimini azaltir. Tokluk kan glukozunu disiirtir,
hipoglisemi riski diisiiktiir (100).

GLP 1 reseptor agonistleri intestinal L hiicrelerinden salgilanir ve pankreas
beta hiicrelerinde glukoza bagimli insiilin sekresyonunu artirir (101). Pankreas alfa
hiicrelerinden glukagon salintmini azaltir, gastrik bosalmay1 yavaslatir ve doyma

hissini artirir (102, 103). Endojen GLP dakikalar iginde DPP-4 tarafindan

parcalanirken, sentetik GLP 1 reseptor agonistleri pargalanmaya direnglidir.
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GLP 1 reseptor agonistleri, tip 2 diyabetli hastalarin cogunlugu i¢in baslangic
tedavisi olarak onerilmez ancak kardiyovaskiiler hastaligi ve/veya bobrek hastaligi
olan se¢ilmis hastalarda bu ajanlarin tedaviye daha erken eklenmesi tavsiye edilir
(104). Bir miktar kilo kayb1 saglamalar1 da enjektabl ve pahali tedaviler olmalarina
ragmen tercih sebebidir (105).

Eksenatid ve liksisenatid kisa etkili olmas1 nedeniyle giinliik uygulanirken,
semaglutid ve dulaglutid uzun etki siireleri nedeniyle haftalik uygulanmaktadir. Kisa

etkili olanlar mide bosalmas1 ve postprandiyal kan sekeri {izerine daha etkilidir (106)

GLP 1 reseptor agonistlerinin tamami1 HbA1C’yi azaltmada oldukga etkilidir
(107). GLP 1 reseptor agonistleri tip 2 diyabetli mevcut kardiyovaskiiler hastalig
olan ya da riski yiliksek olan hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltir (108).
Diyabetik kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde yapilan ¢alismalarda; liraglutid,
semaglutidin  haftalik  uygulanan formu ve dulaglutidin  aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 gortilmustiir (109-111).

Bulanti, kusma, diyare, daha az siklikla konstipasyon ve karin agrisi
yapabilmektedir (112, 113). GLP 1 reseptér agonisti kullanimina bagl akut
pankreatit vakalari bildirilmistir (104). Klinik siiphe halinde ila¢ kesilmeli ve yeniden
baglanmamalidir. Kolesistit ve kolelitiazis sikliginda artis gozlenmistir (114).
Deneysel caligmalarda tiroid bezinde c hiicre hiperplazisi tespit edilmis olup tiroid

meduller kanseri agisindan dikkatli olunmalidr.

DPP-4 inhibitorleri dipeptidil peptidazi inhibe ederek endojen inkretinlerin
(GLP ve GIP) yemek sonras1 yikimini geciktirir ve diizeylerini artirir. Béylece GLP-
1 reseptdr agonistleriyle ayni etki mekanizmasi {izerinden etkilidir. Oral olarak

kullanilirlar. Hipoglisemi yapmaz ve kilo iizerine notr etkilidir.

DPP-4 inhibit6rii kullanan bazi hastalarda bogaz agrisi, burun tikanikligi gibi
iist solunum yolu enfeksiyonu belirtileri gozlenmistir (115, 116). Sitagliptin ve
vildagliptin kullanan bazi hastalarda siddetli eklem agrilar1 goriilebilmektedir. Bu
agrilarin ilag kesildikten sonraki bir ay icerisinde gegmesi beklenmektedir (117, 118).
Bazi hastalarda ciltte asir1 duyarhilik reaksiyonlari, kutandz vaskiilit, biilloz
pemfigoid izlenmektedir (119). Nadiren pankreatit vakalar: goriildii. Akut pankreatit

stiphesi durumunda kesilmelidir ve daha 6nce pankreatit gecirmis olanlarda tercihen
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baglanmamalidir (120, 121). DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi, diger diyabet ilaglar
ile karsilastirildiginda artmis inflamatuar barsak hastaligi riski ile iliskilendirilmistir
(122).

Tek bagina kullanimda HbAlc’de %0,6-0,75 gibi 1liml1 bir diisiis yaptigindan

glisemik kontroliin saglanmasinda genelde kombine kullanimi tercih edilir (123).

Linagliptin enterohepatik yolla elimine edildigi i¢in kronik bdbrek
hastalarinda verilebilir, GFR’ye gore doz ayar1 gerekmez (124). Tip 2 diyabeti ve
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan kisilerde yapilan kardiyovaskiiler
sonlanim ¢alismalarinda, DPP-4 inhibitorlerinin  major kardiyovaskiiler veya
serebrovaskiiler olay riskinde artis ya da azalma yapmadig1 gosterilmistir (125-127).
Saksagliptin ve alogliptin ile tedavinin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
riskini artirdigr gosterilmistir (125, 128), ancak tiim nedenlere bagli 6liim {izerine

etkisi goriilmemistir (129).

2.1.10.1. SGLT 2 inhibitorleri

SGLT 2 inhibitorleri; bobrek proksimal tiibiiliinde eksprese edilen sodyum
glukoz kotransporter 2’yi inhibe ederek idrar yoluyla glukoz atilimini saglar.
Hipoglisemi riski diistiktiir. SGLT 2 inhibitorleri kan basincini diisiiriir ve bir miktar
kilo kaybi saglar (130). SGLT 2 inhibitorleri ¢ogu tip 2 diyabetik hastada ilk
basamak tedavi olarak kabul edilmez ancak kombinasyon tedavilerinde tercih edilir.
Asagida belirtilen durumlarda SGLT 2 inhibitorlerinin  terapotik  faydalart

gosterilmistir:

- Yasam tarz1 degisikligi ve metformin kullanimina ragmen glisemik kontrol
saglanamayan aterosklerotik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi olan

hastalarda (131, 132).

- Kronik bdébrek hastalarinda GFR diisiis hizin1 azaltmak igin tercih edilebilir
ancak baslangicta EGFR<30 ml/dk/1,73 m? olan hastalarda glisemik
kontrolii saglamak amaciyla baslanmasi1 Onerilmez (empagliflozin,

dapagliflozin, bexagliflozin, canagliflozin) (133, 134).
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- Metformin ile glisemik kontroliin yetersiz oldugu, herhangi bir sebeple
enjektabl tedavileri alamayan, kilo alimimin veya hipoglisemi riskinin

onemli bir sorun oldugu hastalarda ikinci ajan olarak

- Metformin ve insiilin ile glisemik kontrol saglanamayan, GLP 1 reseptor
agonisti kontrendike olan, insiilin doz artisinin kilo alimina sebep olacagi

hastalarda ti¢iincli basamak ajan olarak

Tip 1 diyabette, tip 2 diyabetlilerde GFR<30 olanlarda (ertugliflozin igin
GFR<45) ve diyabetik ketoasidozu olanlarda kullanilmamalidir. Sik genitoiiriner
sistem enfeksiyonu gegirenlerde, ayak tlseri Oykiisii olanlarda ve diyabetik
ketoasidoza yatkinlig1 olanlarda kullanimindan kag¢iilmalidir. SGLT 2 inhibitorleri
diiiretik etkisi nedeniyle hafif dehidratasyona neden olabileceginden, akut bobrek
hasarina yol agabilecek ACE inhibitorleri, ARB, NSAII, diiiretik grubu ilaclarla

birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Empagliflozin kullanilarak yapilan EMPAREG ve canagliflozin kullanilarak
yapilan CANVAS calismalarinda kardiyovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler 6liim ve
herhangi bir nedene baghh oOliim riskinde azalma gorilmistir (131,135).
Dapagliflozin kullanilarak yapilan DECLARE-TIMI ¢alismasinda ise dapagliflozinin
kardiyovaskiiler 6liim riskini azalttig1 gosterilmistir (132). Yapilan meta analizlerde
SGLT 2 inhibitdrlerinin kardiyovaskiiler olaylar1, mortalite riskini ve kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis1 azalttigi gosterilmistir (108, 136, 137). Empagliflozin,
canagliflozin ve dapagliflozin diyabetik bobrek hastalifinin  gelisme hizim
yavaglatmaktadir (4). SGLT 2 inhibitorii kullananlarin %10-15‘inde vulvovajinal
kandidiyazis goriilmektedir ve idrar yolu enfeksiyonu siklig1 artmistir (138). SGLT 2
inhibitorii kullananlarda tirosepsis, piyelonefrit ve Fournier gangreni vakalari da
raporlanmustir (139). Ozellikle canagliflozin olmak iizere artmis amputasyon riski ile
iliskilendirilmistir (140, 141). SGLT 2 inhibitorleri diyabetik ketoasidoz sikligini
artirmaktadir ve 6glisemik ketoasidoza sebep olabilmektedir (142, 143).

2.2. POLISITEMIi

Polisitemi (eritrositoz) kanda hemoglobin ve hematokritin anormal

yiiksekligidir. WHO polisitemi i¢in hemoglobin/hematokrit (%) esik degerlerini
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erkeklerde 16,5 g/dL/%49, kadinlarda 16g/dL/%48 olarak belirlemistir. Rolatif
polisitemi plazma voliimiindeki azalmaya bagli hemoglobindeki yiikseklik nedeniyle
gortlebilir. Primer polisitemi eritrosit progenitor hiicrelerinde rbe tiretiminde artisa
sebep olan kazanilmis ya da kalitsal bir mutasyondan kaynaklanir. Polisitemia vera
ve edinilmis bir myeloproliferatif neoplazm primer polisitemi nedenidir (7).
Sekonder polisitemide ise EPO diizeyinin yiikselmesi ile rbc’de artis olur. Kronik
akciger hastaligi, obstriiktif uyku apnesi, siyanotik kalp hastaligi, yiiksek rakimda
yasama gibi hipoksi yapabilecek durum ve hastaliklarda, EPO iireten tiimdorlere baglh
(hepatoseliiler karsinom, hemanjiyoblastom, renal hiicreli karsinom gibi) ve sigara,
androjen, steroid kullanimi durumunda sekonder polisitemi goriilebilir. Bas agrisi,
bas donmesi, kasinti, eritromelalji, erken doyma gibi semptomlar ve etiyolojiye

doniik hastalik ile ilgili belirti ve bulgulari olabilir.

Polisitemia vera genellikle SVO, MI gibi major arteriyel ve daha az siklikla
venodz tromboembolik komplikasyonlara sebep olabilmektedir (164,165). Polisitemia
vera disindaki eritrositoz durumlarinda tromboembolik olay riskindeki artig tartismali

olmakla birlikte destekleyen ¢alismalar mevcuttur (166).

Tedavi yaklagimi hastanin semptomlari ve tromboembolik riskine gore
belirlenmektedir. Kan basinci kontrolu, fiziksel aktivite, kilo kontrolii ile
kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin optimizasyonu onerilmektedir. Polisitemia vera’da
terapotik flebotomi, diisilk doz aspirin, Yyliksek riskli hastalarda sitorediiktif
ajanlardan ilk sirada hidroksiiire, 6zel ve direngli durumlarda busulfan, interferon ve
ruxolitinib baslanmaktadir (167). Sekonder polisitemide ise semptom kontroliinde
gerekli  durumlarda terapotik  flebotomi  Onerilirken — sitorediiktif  tedavi

onerilmemektedir (168).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TURU

Tek merkezli, retrospektif ve kesitsel olarak planlanmustur.

3.2. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME VE DISLAMA KRITERLERI
Dahil edilme kriterlert;

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye poliklinigine 2018-2022

yillar1 arasinda bagvuran 18 yas iizeri, tip 2 diyabet tanili, SGLT-2 inhibitorii ve diger

oral antidiyabetik ilaglart kullanan elektronik verileri yeterli olan hastalar dahil

edildi.

Dahil edilmeme kriterlert;

1) 18 yasindan kii¢iik olmak

2) Tip 1 diyabet tanili hastalar

3) Hamile veya emziriyor olmak

4) Tlag baslandiktan sonra takibi baska hastanede yapilan hastalar
5) ilag baslanmadan 6nce polisitemisi/anemisi olan hastalar

6) Bilinen sekonder polisitemi yapabilecek asagida belirtilen durum ve

hastalig1 olanlar
-aktif sigara kullanimi

-eritropoetin, androjen, diiiretik grubu vb. polisitemi yaptig1 bilinen ilag

kullananlar
-uyku apne ve hipoventilasyon sendromu olanlar
-kronik akciger hastalig1 olanlar
-siyanotik kalp hastaligi, kardiyak sant, ileri evre kalp yetmezligi olanlar
-kronik bobrek yetmezligi, bobrek tlimorii, renal arter stenozu olanlar

-kronik karaciger hastaligi1 olanlar
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7) Bilinen malignensi, immobilizasyon gibi protrombotik durum varligi

8) Bilinen antifosfolipid sendromu, faktor 5 leiden mutasyonu, protein c-s

eksikligi gibi trombofilik hastalig1 olanlar

3.3. ARASTIRMANIN UYGULANMASI VE VERIi TOPLAMA
GERECLERI

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye polikliniklerine 2018-2022
yillar1 arasinda bagvuran, 18 yas iizeri ve tip 2 diyabet tanili SGLT 2 inhibitorii
kullanan (monoterapi ya da diger oral antidiyabetiklere ek olarak) 140 ve SGLT 2
inhibitorii disinda diger oral antidiyabetik ilaclar1 kullanan 140 hasta aragtirmaya
dahil edildi. Hastalarin Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi bilgi sistemindeki tibbi dykii, ilag raporlar1 ve tetkik sonuglari retrospektif
olarak incelendi. SGLT 2 inhibitérii ve SGLT 2 inhibitérii disinda diger oral
antidiyabetik ilaglari en az 12 ay kullanmaya devam etmis olan hastalar taranarak; bu
ilaglara baglamadan 6nce, basladiktan 6 ay sonra ve 1 yil sonra takibi olan ve sistem
lizerinde aradigimz verilerin kayitli bulundugu hastalar calismaya alindi. Ilag
baslandiktan sonra takipten ¢ikan hastalar ve/veya verileri tam olmayanlar ¢alisma

disinda birakildi.

Hastalarin boy, kilo, viicut kitle indeksi, cinsiyet, yas, sigara kullanim
durumlari, diyabet siireleri, eslik eden diger hastaliklar1 (astim, koah, ht,
hiperlipidemi, obstriiktif uyku apnesi, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, ileri evre kalp yetmezligi, tromboza yatkinlik olusturan durum, trombofili
ve aktif malignite varligi, immobilizasyon, ila¢ baslanmadan Once olan ve
baglandiktan sonra gelisen arteriyel ve vendz tromboembolik olaylar (inme,
miyokard infarktiisii, periferik arteriyel trombiis, derin ven trombozu, pulmoner
tromboemboli) not edildi. Hastalarin SGLT 2 inhibitorii baslanmadan 6nce ve
baslandiktan sonra statin kullanip kullanmadiklari, hangi SGLT 2 inhibitoriiniin
kullanildig1 ve dozu, kullandig1 diger ilaglar1 not edildi. SGLT 2 inhibitori ve diger
oral antidiyabetik ilaglar baslanmadan oOnce, baslandiktan sonra 6. ve 12. ayda
bakilan laboratuvar sonuglarindaki hemoglobin, hematokrit, rbc trombosit, 16kosit,
aclik kan sekeri, HbAlc, iire, kreatinin, GFR, albiimin, AST, ALT, lipit paneli (HDL

Kolesterol, LDL Kolesterol, Total Kolesterol, trigliserid) ile goriintiilemelerden
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ekstremite ve karotis arter doppler ultrasonografi, beyin MR (Manyetik rezonans
goriintiileme), pulmoner BT anjiyografi (bilgisayarli tomografi) gibi tromboembolik
olaylara yonelik yapilmis olan radyolojik tetkik raporlari incelendi. Yeterli veriye

ulagilamayan bazi hastalar aranarak tibbi dykiilerine doniik bilgi alindi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler i¢in SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Kategorik veriler
say1 (yiizde) olarak verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov, histogram ve detrended plot testleriyle sinandi. Normal
dagilan stirekli degiskenler ortalama+ standart sapma seklinde, ¢carpik dagilan siirekli
degiskenlerse ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi. Laboratuvar
verilerinde bazal-6. ay ve bazal-12. ay kiyaslamalar1 bagimli gruplarda t-testi veya
Wilcoxon testlerinden uygun olan ile gergeklestirildi. Calisma sonunda yeni gelisen
vendz tromboz olayr olmadig1 i¢in bu agidan bir degerlendirme yapilamadi. Ancak
yeni gelisen arteriyel tromboz ile potansiyel iligskili demografik ve laboratuvar
parametrelerin kiyaslanmasinda Ki-kare, Fisher’in kesin testi, Mann-Whitney U ve
bagimsiz gruplarda t-testi igerisinden uygun olanlar kullanildi. Polisitemik birey
oraninin bazal duruma gore sirastyla 6. ve 12. aylardaki oranlarinin kiyaslanmasinda
Mc Nemar testi kullanildi. Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli olan
parametreler Model 1 (p<0,05 diizeyinde anlamli olanlar) ve Model 2 (p<0,2
diizeyinde anlamli olanlar) olusturularak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analiziyle
degerlendirildi. Backward LR metodu kullanildi. Model uyumlulugu Hosmer-
Lemeshow testiyle degerlendirildi. Multikolinearitenin O6nlenmesi i¢in korelasyon

matrisinden yararlanildi.

3.5. ETiK KURUL ONAYI VE ETiK ONGORU

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Bagkanlig1 tarafindan 12/08/2022 tarihinde E-93471371-514.99-13800 sayil1 belge
ile etik kurul onay1 (EK-1) ve Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Tez inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu tarafindan 09/02/2023
tarihinde E-86241737-100--215591 numarali say1 ile tez onayi alind1 (EKk-2).
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Calismamiz Helsinki deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklar1 Yo6netmeligine

ve etik kurallara uygun olarak yiirtitiildii.
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4. BULGULAR

Calismamiza 209 kadin (%74,6) ve 71 erkek (%25,4) olmak {izere toplam
280 tip 2 diyabetli hastanin verileri dahil edildi. Calisma grubundaki hastalarin yas
ortancas1 58 (32-91), viicut kitle indeksi ortancasi 29,1 kg/m? (23-54) idi. Bu
hastalardan 140’1 SGLT 2 inhibitérii kullanmaktayken, 140’1 diger diger
antidiyabetik ilaglart (metformin, siilfoniliire, DPP 4 inhibitori, pioglitazon, GLP 1
reseptor agonisti vb.) tek basma ya da birkagini birlikte kullanmaktaydi. SGLT 2
inhibitorii kullanan grupta hastalarin 67°si (%23,9) dapagliflozin 10 mg/giin, 36°s1
(%12,9) empagliflozin 10 mg/giin ve 37’si (%13,2) empagliflozin 25 mg/giin
kullanmaktaydi. Tiim hastalarin 192°sinin (%68,6) 5 yildan uzun siiredir tip 2
diyabeti varken, 88 (%31,4) hastanin diyabet siiresi 5 yildan kisaydi. Aktif sigara
igen hasta yoktu. Hastalarin 225’1 (%80,4) hig sigara kullanmamuis, 27’si (%9,6) en
az 15 yildir ex-smoker, 28’i (%10) son 15 yil iginde sigaray1 birakan hastalardan
olusmaktaydi. Hipertansiyon tanili hastalarin oran1 %57,1 idi. Tiim hastalarin 2’sinde
vendz tromboz (derin ven trombozu), 76’sinda arteriyel tromboembolik olay

(miyokard infarktiisii, inme, periferik arter hastaligi) 6ykiisii mevcuttu.

Calisma grubundaki (n=280) hastalarin ila¢ baslanmadan 6nce bazal, ilag
baglandiktan sonraki 6. ay ve 12. ay laboratuvar degerlerindeki degisim tablo-9 ve
tablo-10°da goriilmektedir. Tiim hastalarin bazal hemoglobin degeri ortancasi 14
gr/dL (13-16) iken SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta (n=140) bazal hemoglobin
degeri ortancast 14,3 gr/dL (13-16) idi. 6. ayda ve 12. ayda tiim hasta grubunda
(n=280) hemoglobin degerleri ortancasi sirasiyla 14,2 gr/dL (13-18) ve 14,2 gr/dL
(12-19), (swrasiyla p<0,001 ve p<0,001) artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.
SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta 6. ayda ve 12. ayda hemoglobin ortanca ve
ortalama degerleri sirasiyla 14,8 (13-18) gr/dl ve 14,8+1,3 gr/dl, (p<0,001 ve
p<0,001) olup hemoglobin artis1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hematokrit
ortanca degerleri tim c¢alisma grubunda; bazal %42,4 (36-51), 6. ayda ortalama
%43,5+3,3 ve 12. ayda ortanca %43,1 (37-55) iken, SGLT 2 inhibitorii kullanan
grupta (n=140); bazal %43+3,1, 6. Ayda %44,8+3,2 ve 12. ayda %44,6+3,5 olarak
goriildii. Her iki grupta da bazale gore 6. ve 12. ay degisimi i¢in sirastyla p<0,001 ve
p<0,001 olup artis anlamli saptandi. Rbc tiim g¢alisma grubunda (n=280); bazal
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4,9x10° (4-6x10°), 6. ayda 5 x10° (4-6x10°) ve 12. ayda 5x10°(4-6x10°) iken, SGLT 2
inhibitorii kullanan grupta; bazal 5x10° (4-6 x10%, 6. ayda 5,1x10° (4-6 x10° ve 12.
ayda 5,2x10° (4-6 x10% olup iki grupta da bazale gore 6. ve 12. ay degisimi igin
sirastyla p<0,001 ve p<0,001 olup rbc’de anlamli artig tespit edildi.

Tablo 8: Caligsma grubuna (n=280) ait demografik veriler

Parametreler \eriler
Cinsiyet
Kadin 209 (74,6)
Erkek 71 (25,4)
Yas, yil 58 (32-91)
Boy, metre 1,6 (1,4-1,8)
Viicut agirh@, kg 76 (58-147)
Beden kitle indeksi, kg/m? 29,1 (23-54)
Sigara ahiskanhgi
Iememis 225 (80,4)
Son 15 yilda birakmis 28 (10)
15 yildan uzun siire once birakmig 27 (9,6)
Diyabet siiresi
<5yl 88 (31,4)
5-15 yil 137 (48,9)
>15yil 55 (19,6)
Hipertansiyon 160 (57,1)
Venéz tromboz oyKkiisii 2(0,7)
Arteriyal tromboz dykiisii 76 (27,1)

Statin kullanim durumu
SGLT?2 inhibitorii kullanimi oncesinde ve

sonrasinda statin almakta olanlar 123 (43,9)
SGLT?2 inhibitorii baslanirken statin

baslananlar 59 (21,1)

Statin baslanmayanlar 98 (35)

SGLT?2 inhibitorii kullanim durumu

Kullanmyor 140 (50)

Dapagliflozin 10mg/giin 67 (23,9)
Empagliflozin 10mg/giin 36 (12,9)
Empagligozin 25mg/§iin 37 (13,2)

Platelet ortanca degeri ise tiim ¢alisma grubunda bazalde 281.000 (101.000-
544.000), 6. ayda 284.000 (104.000-482.000) olup bazale gore 6. ay degisimi igin
p=0,83tlir. SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta platelet bazalde 275.000 (132.000-
544.000), 6. ayda 283.500 (171.000-485.000) olup (p=0,03) artis anlaml
bulunmustur. Bazal-12. ay platelet sayis1 degisimi ise ¢alisma ve SGLT 2 grubunda
anlamli farkli bulunmadi (p=0,83 ve p=0,13). Aglik plazma glukozu (mg/dL) ve
HbALc ortanca degeri sirasiyla tiim ¢alisma grubunda (n=280); bazalde 158 ve %38,3
(5,6-10), 6. ayda 141.5 ve %7,3 (5,1-11), 12. ayda 136 ve %7’dir (5-11). Bazal-6. ay
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ve bazal-12. ay degisimleri igin sirasiyla p<0.001 ve p<0,001 olup anlamli fark

saptanmistir. SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta (n=140) ac¢lik plazma glukozu

(mg/dL) ve HbAlc ortanca degerleri sirasiyla; bazalde 167,5 ve %8,6 (5,6-10), 6.
ayda 146 ve %7,7 (5,1-11), 12. ayda 1445 ve % 7,2 (5,4-11) olup bazal-6. ay ve
bazal-12. ay degisimleri i¢in (sirasiyla p<0,001ve p<0,001) diisiis anlamli saptandi.

Tablo 9: Calisma grubunda (n=280) 6lgiilen laboratuvar degerlerinin degisimi (Bazal

ve 6. ay)
Parametreler Bazal laboratuvar 6. ay laboratuvar P degeri
verileri verileri
Hemoglobin, gr/dL 14 (13-16) 14,2 (13-18) <0,001
Hematokrit, % 42,4 (36-51) 43,5433 <0,001
RBC x10%/mm? 4,9 (4-6) 5 (4-6) <0,001
PLT, /mm?3 281.000 286.500 0,04
(101.000-544.000) (133.000-522.000)
WBC, /mm? 8.265 (4.300-18.460) 8.185 (4.100-19.250) 0,77
Aclik glukoz, mg/dL 158 (81-371) 141,5 (75-326) <0,001
HbAlc, % 8,3 (5,6-10) 7,3 (5,1-11) <0,001
Ure, mg/dL 28 (10-65) 28 (10-75) 0,93
Kreatinin, mg/dL 0,7 (0,4-2) 0,7 (0,4-2) 0,8
Na, mEqg/L 139 (130-145) 140 (131-145) <0,001
K, mEqg/L 4,3 (4-6) 4,3 (4-5) 0,58
GFH, mL/dk/1,73m? 95 (58-129) 94 (50-131) 0,03
ALT, U/L 19 (4-143) 19 (2-194) 0,24
AST, U/L 18 (5-97) 17,5 (7-48) 0,36
Kolesterol, mg/dL 192 (94-419) 186,5 (77-359) 0,77
HDL, mg/dL 45 (11-92) 47 (16-95) 0,009
LDL, mg/dL 106 (30-290) 105 (20-260) 0,29
Trigliserid, mg/dL 166 (39-706) 157 (44-1167) 0,07
Albumin, gr/dL 4,4 (3,5-5,1) 4,4 (3,6-5,3) 0,45
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Tablo 10: Calisma grubunda (n=280) Olg¢iilen laboratuvar degerlerinin degisimi
(Bazal ve 12. ay)

Parametreler Bazal laboratuvar 12. ay laboratuvar P degeri
verileri verileri
Hemoglobin, gr/dL 14 (13-16) 14,2 (12-19) <0,001
Hematokrit, % 42,4 (36-51) 43,1 (37-55) <0,001
RBC x10%/mm? 4,9 (4-6) 5 (4-6) <0,001
PLT, /mm?3 281.000 284.000 0,83
(101.000-544.000) (104.000-482.000)
WBC, /mm? 8.265 (4.300-18.460) 8.090 (4.050-16.640) 0,07
Aclik glukoz, mg/dL 158 (81-371) 136 (72-340) <0,001
HbAlc, % 8,3 (5,6-10) 7 (5-11) <0,001
Ure, mg/dL 28 (10-65) 28 (10-138) 0,61
Kreatinin, mg/dL 0,7 (0,4-2) 0,7 (0,4-1) 0,58
Na, mEqg/L 139 (130-145) 139 (131-150) <0,001
K, mEg/L 4,3 (4-6) 4,3 (3-5) 0,49
GFH, mL/dk/1,73m? 95 (58-129) 94,5 (37-126) 0,02
ALT, U/L 19 (4-143) 19 (2-54) 0,01
AST, U/L 18 (5-97) 17 (8-41) 0,15
Kolesterol, mg/dL 192 (94-419) 179,5 (92-413) <0,001
HDL, mg/dL 45 (11-92) 47 (14-93) <0,001
LDL, mg/dL 106 (30-290) 98 (31-227) <0,001
Trigliserid, mg/dL 166 (39-706) 1445 (45-1463) <0,001
Albumin, gr/dL 4,4 (3,5-5,1) 4,4 (3,6-5) 0,53

Ure ve kreatinin ortanca degerleri SGLT 2 grubunda sirasiyla; bazalde 28
mg/dL ve 0,7 mg/dL, 6. ayda 31 mg/dL ve 0,7 mg/dL, 12. ayda 29 mg/dL ve 0,7
mg/dL’dir. 6. ay iire degisimi i¢in p=0,02 olup iire artigindaki fark anlamlidir.
Glomeriiler filtrasyon hiz1 (mL/dk/1,73m? SGLT 2 kullanan grupta; bazalde 96, 6.
ayda 94,5, 12. ayda 95 olup 6. aydaki degisim i¢in p=0,008 saptanmistir. Sodyum
(mEg/L) ortanca degerleri ¢alisma grubunda (n=280); bazalde 139 (130-145), 6. ayda
140 (131-145) ve 12. ayda 139 (131-150), SGLT 2 grubunda (n=140); bazalde 139
(130-142), 6. ayda 140 (132-145) ve 12. ayda 139 (131-146) olup her iki grupta da
p<0,001 olup artig anlamlidir. SGLT 2 inhibitorii kullanan hasta grubunda bazal-6.ay
ve Dbazal-12.ay laboratuvar degerlerinin degisimi tablo-11 ve tablo-12’de

gosterilmistir.

HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) ve trigliserid (mg/dL) ortanca degerleri sirasiyla
tim hasta grubunda (n=280); bazalde 45 (11-92), 106 (30-290) ve 166 (39-706), 6.
ayda 47 (16-95), 105 (20-260) ve 157 (44-1167), 12. ayda 47 (14-93), 98 (31-227) ve
144.5 (45-1463)’dir. HDL 0-6. ay degisimi i¢in p<0,009 olup anlaml farklidir. O-
12.ay degisimi i¢in her li¢ degerde p<0,001’dir. HDL (mg/dl), LDL (mg/dl) ve
trigliserid (mg/dl) sirastyla SGLT 2 inhibitorii kullanan hasta grubunda (n=140);
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bazalde 45 (11-87), 104 (30-200) ve 168,5 (39-706), 6. ayda 47 (19-95), 101 (20-
260) ve 161,5(50-1167), 12. ayda 46 (14-88), 96,5 (31-227) ve 150’dir (54-1363). O-
6. ay HDL degisimi i¢in p=0,02, 0-12. ay HDL degisimi i¢in p=0,19, LDL i¢in 0,048,
trigliserid i¢in p=0,002’dir. Albumin (gr/dl) degisimi i¢in tiim hasta grubunda ve
SGLT 2 inhibitorii kullanan hasta grubunda fark saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 11: SGLT2 inhibitorii alan hastalarda (n=140) 6l¢iilen laboratuvar degerlerinin
degisimi (Bazal ve 6. ay)

Parametreler Bazal laboratuvar 6. ay laboratuvar P degeri
verileri verileri
Hemoglobin, gr/dL 14,3 (13-16) 14,8 (13-18) <0,001
Hematokrit, % 43+3,1 44,8+3,2 <0,001
RBC x105/mm3 5 (4-6) 5,1 (4-6) <0,001
PLT, /mm?3 275.000 283.500 0,03
(132.000-544.000) (171.000-485.000)
WBC, /mm? 8.395 (4.300-18.460) 8.465 (4.430-19.250) 0,4
Aclik glukoz, mg/dL 167,5 (81-371) 146 (83-272) <0,001
HbAlc, % 8,6 (5,6-10) 7,7 (51-11) <0,001
Ure, mg/dL 28 (12-65) 31 (12-56) 0,02
Kreatinin, mg/dL 0,7 (0,4-2) 0,7 (0,4-2) 0,8
Na, mEg/L 139 (130-142) 140 (132-145) <0,001
K, mEg/L 4,3 (4-6) 4,4 (4-5) 0,29
GFH, mL/dk/1,73m? 96 (58-129) 94,5 (55-131) 0,008
ALT, U/L 20,5 (4-98) 19 (2-194) 0,07
AST, U/L 18 (8-97) 17 (9-48) 0,61
Kolesterol, mg/dL 189 (95-316) 185,5 (77-359) 0,95
HDL, mg/dL 45 (11-87) 47 (19-95) 0,02
LDL, mg/dL 104 (30-200) 101 (20-260) 0,4
Trigliserid, mg/dL 168,5 (39-706) 161,5(50-1167) 0,93
Albumin, gr/dL 4,3 (3,5-5,1) 4,3 (3,9-5,3) 0,36
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Tablo 12: SGLT?2 inhibitorii alan hastalarda (n=140) 6l¢iilen laboratuvar degerlerinin
degisimi (Bazal ve 12. ay)

Parametreler Bazal laboratuvar 12. ay laboratuvar P degeri
verileri verileri
Hemoglobin, gr/dL 14,3 (13-16) 14,8+1,3 <0,001
Hematokrit, % 43+3,1 44,6+3,5 <0,001
RBC x10%/mm? 5 (4-6) 5,2 (4-6) <0,001
PLT, /mm?® 275.000 285.000 0,13
(132.000-544.000) (155.000-482.000)
WBC, /mm?® 8.395 (4.300-18.460) 8.205 (4.250-16.640) 0,53
Aclik glukoz, mg/dL 167,5 (81-371) 144,5 (88-340) <0,001
HbAlc, % 8,6 (5,6-10) 7,2 (5,4-11) <0,001
Ure, mg/dL 28 (12-65) 29 (16-59) 0,19
Kreatinin, mg/dL 0,7 (0,4-2) 0,7 (0,4-1) 0,22
Na, mEq/L 139 (130-142) 139 (131-146) <0,001
K, mEg/L 4,3 (4-6) 4,4 (4-5) 0,41
GFH, mL/dk/1,73m? 96 (58-129) 95 (45-126) 0,1
ALT, U/L 20,5 (4-98) 19 (2-54) 0,008
AST, U/L 18 (8-97) 18 (10-40) 0,35
Kolesterol, mg/dL 189 (95-316) 177 (92-413) 0,008
HDL, mg/dL 45 (11-87) 46 (14-88) 0,19
LDL, mg/dL 104 (30-200) 96,5 (31-227) 0,048
Trigliserid, mg/dL 168,5 (39-706) 150 (54-1363) 0,002
Albumin, gr/dL 4,3(3,5-5,1) 4,3 (3,8-5) 0,77

Ilag baslandiktan sonra arteriyel tromboembolik olay (koroner arter hastaligi-
miyokard infarktiis, inme ve periferik arter hastalig1) gelisen hasta sayis1 18°dir, yeni
venodz trombotik olay gelisen hasta olmamistir. 262 hastada ise yeni trombotik olay
goriilmemistir. Yeni arteriyel trombotik olay goriilen 18 hastanin 10’u (%55,6) erkek,
8’1 (44,4) kadindir, gelismeyen grupla karsilastirildiginda cinsiyet dagiliminda fark
saptanmadi (p=0,09). Yeni arteriyel trombotik olay gelisen grubun (n=18) yas
ortancasi 62,5 (54-75), gelismeyen grubun (n=262) yas ortancasi 57,5 (32-91) olup
p=0,004 yas farki anlamhdir. Sigarayr hi¢ kullanmayanlarin sayisi yeni arteriyel
trombotik olay gelismeyen grupta (n=262) 214 (81,7), gelisen grupta (n=18) ise 11
(61,1) olup oran olarak farkli olsa da anlamli fark saptanmamustir (0,054).
Hipertansiyon tanis1 olan hasta sayisi yeni trombotik olay gelisen grupta (n=18) 16
(88,9) iken, yeni trombotik olay gelismeyen grupta (n=262) 144 (55) olup fark
anlaml1 saptandi (p=0,005).
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Tablo 13: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iligkili bulunan faktérler (bazal

laboratuvar verileri ve demografik veriler)

Parametreler

Yeni gelisen arteriyel trombotik olay

P degeri

Evet (n=18) Hayir (n=262)
Cinsiyet
Kadn 10 (55,6) 199 (76) 0.09
Erkek 8 (44,4 63 (24) '
Yas, yil 62,5 (54-75) 57,5 (32-91) 0,004
Boy, metre 1,62 (1,5-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 0,3
Viicut agirhg, kg 76 (68-104) 76 (58-147) 0,73
Beden kitle Indekct, 28,9 (25-45) 29,1 (23-54) 085
g/m
Sigara aliskanhg
I¢memig
Son 15 yilda birakmus 11 (61,1) 214 (81,7)
15 yildan uzun siire once 3(16.7) 25(95) 0,054
4(22,2) 23(8,8) '
birakmig
Diyabet siiresi
<5yl 4(22,2) 84 (32,1)
5-15 yil 11 (61,1) 126 (48,1) 0,55
>15 il 3(16,7) 52 (19,8)

Hipertansiyon 16 (88,9) 144 (55) 0,005
Venéz tromboz yKkiisii 0 2(0,8) 1
Arteriyel tromboz dykiisii 11 (61,1) 65 (24,8) 0,002

Hemoglobin, gr/dL 14 (13-16) 14 (13-16) 0,83
Hematokrit, % 43,1 (37-47) 42,3 (36-51) 0,49
RBC x10%/mm? 4,95 (4-6) 4,9 (4-6) 0,4
268.500 281.000
PLT, /miTh (101.000-389000) (132.000-544.000) 0,34
WBC, /mm? 10.345 (6.210-14.000) 8.225 (4.300-18.460) 0,004
A¢lik glukoz, mg/dL 151,5 (99-259) 158 (81-371) 0,6
HbAlc, % 8,8 (6,8-10) 8,2 (5,6-10) 0,2
Ure, mg/dL 32 (14-51) 28 (10-65) 0,15
Kreatinin, mg/dL 0,7 (0,4-1) 0,7 (0,4-2) 0,92
Na, mEg/L 139 (132-142) 139 (130-145) 0,11
K, mEg/L 4,2 (4-5) 4,3 (4-6) 0,86
GFH, mL/dk/1,73m? 94 (70-113) 95 (58-129) 0,61
ALT, U/L 20 (4-36) 19 (6-143) 0,43
AST, U/L 15 (8-34) 18 (5-97) 0,11
Kolesterol, mg/dL 193,5 (134-316) 192 (94-419) 0,99
HDL, mg/dL 42 (11-70) 45 (28-92) 0,09
LDL, mg/dL 107 (63-165) 130 (30-290) 0,78
Trigliserid, mg/dL 150 (73-595) 166,5 (39-706) 0,96
Albumin, gr/dL 42,5 (38-49) 44 (35-51) 0,5
Statin kullanim durumu
SGLT2 inhibitorii kullanim 12 (66,7) 111 (42,4)
oncesinde ve sonrasinda
statin almakta olanlar
SGLT? inhibitérii baslanirken 5(27.8) 54 (20,6) 0,02
statin baglananlar
Statin baglanmayanlar 1(5,6) 97 (37)
SGLT2 inhibitorii kullanim
durumu
Kullanmiyor 9 (50) 131 (50)
Dapagliflozin 10mg/giin 5(27,8) 62 (23,7)
Empagliflozin 10mg/giin 0 36 (13,7) 0,24
Empagliflozin 25mg/giin 4(22,2) 33(12,6)
Bazal hemoglobin degerine
gore polisitemi durumu
Polisitemik 0 1(0,4) 1
Polisitemik degil 18 (100) 261 (99,6)
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Yeni arteriyel tromboembolik olay gelisen grupta (n=18) bazalde arteriyel
trombotik olay Oykiisii olan hasta sayis1 11 (61,1), gelismeyen grupta (n=262)
bazalde arteriyel olay Oykiisii olan hasta sayis1 65°tir (24,8). P=0,002 olup bazalde
arteriyel trombotik olay Oykiisii olmasi yeni arteriyel trombotik olayla iligkili
bulunmustur. Lokosit ortanca degeri yeni trombotik olay gelisen grupta (n=18)
bazalde 10.345 (6.210-14.000), gelismeyen grupta (n=262) 8.225 (4.300-18.460)
saptanmistir. P=0,004 olup anlamli farkli bulunmugstur ancak bazale gore 6. ay ve 12.
ay lokosit degisimi icin p degerleri sirasiyla 0,76 ve 0,22 olup anlamli fark

saptanmamuistir.

Lipit dusiiriicii tedavi (statin) kullanimina bakildiginda yeni arteriyel
trombotik olay gelisen grupta (n=18) hastalarin 17’si (%95,4) oOnceden statin
kullanmaktayken, yeni trombotik olay gelismeyen grupta (n=262) hastalarin 165’inin
(%63) statin kullandigir saptanmustir. P=0,02 olup aradaki fark anlamlidir. Yeni
gelisen arteriyel trombotik olayla iliskili bulunan faktorler (demografik veriler, bazal,
6.ay ve 12. ay laboratuvar degerleri) sirasiyla Tablo-13, Tablo-14 ve tablo-15te

gosterilmigtir.

Yeni arteriyel trombotik olay gelisen grupta (n=18) hastalarin; 9’u (%50)
SGLT 2 inhibitori kullanmazken, 5’1 (%27,8) dapagliflozin 10 mg/giin, 4’1 (%22,2)
empagliflozin 25 mg/giin kullanmaktaydi. Yeni arteriyel olay gelismeyen grupta
(n=262) ise hastalarm 131’1 (%50) SGLT 2 inhibitorii kullanmazken, 62°si (%23,7)
dapagliflozin 10 mg/giin, 36’s1 (%13,7) empagliflozin 10 mg/giin ve 33’1 (%12,6)
empagliflozin 25 mg/giin kullanmaktaydi. SGLT 2 inhibit6rii kullanim durumu iki
grup arasinda anlamli farkli bulunmadi (p=0,24).
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Tablo 14: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iliskili bulunan faktérler (6.

laboratuvar verileri ve demografik veriler)

ay

Parametreler

Yeni gelisen arteriyal trombotik olay

P degeri

Evet (n=18) Hayir (n=262)
Cinsiyet
Kadn 10 (55,6) 199 (76) 0.09
Erkek 8 (44,4 63 (24) '
Yas, yil 62,5 (54-75) 57,5 (32-91) 0,004
Boy, metre 1,62 (1,5-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 0,3
Viicut agirhg, kg 76 (68-104) 76 (58-147) 0,73
Beden kitle Indekct 28,9 (25-45) 29,1 (23-54) 085
g/m
Sigara aliskanhg
I¢memig
Son 15 yilda birakmus 11 (61,1) 214 (81,7)
15 yildan uzun siire once 3(16.7) 25(95) 0,054
4(22,2) 23(8,8) '
birakmig
Diyabet siiresi
<5yl 4(22,2) 84 (32,1)
5-15 yil 11 (61,1) 126 (48,1) 0,55
>15 il 3(16,7) 52 (19,8)

Hipertansiyon 16 (88,9) 144 (55) 0,005
Venéz tromboz yKkiisii 0 2(0,8) 1
Arteriyel tromboz dykiisii 11 (61,1) 65 (24,8) 0,002

Hemoglobin, gr/dL 14,5 (13-16) 14,2 (13-18) 0,3
Hematokrit, % 43,9429 43,5+3,3 0,57
RBC x10%/mm?® 5,2 (4-6) 5 (4-6) 0,18
253.500 288.500
PLT, /mm? (194.000-371.000) (133.000-522.000) 0,045
WBC, /mm? 8.465 (5.210-12.950) 8.155 (4.100-19.250) 0,76
A¢lik glukoz, mg/dL 140,5 (83-220) 141,5 (75-326) 0,8
HbAlc, % 7,8 (6,4-9,1) 7,2 (51-11) 0,15
Ure, mg/dL 31,5 (21-56) 28 (10-75) 0,3
Kreatinin, mg/dL 0,75 (0,5-1) 0,7 (0,4-2) 0,28
Na, mEg/L 139,5 (133-145) 140 (131-145) 0,78
K, mEg/L 4,35 (4-5) 4,3 (4-5) 0,7
GFH, mL/dk/1,73m? 92 (54-110) 94 (50-131) 0,36
ALT, U/L 17 (5-44) 19 (2-194) 0,2
AST, U/L 17,5 (10-38) 17,5 (7-48) 0,88
Kolesterol, mg/dL 186 (120-262) 186,5 (77-359) 0,96
HDL, mg/dL 43 (19-72) 47 (16-95) 0,11
LDL, mg/dL 100 (47-191) 105 (20-260) 0,84
Trigliserid, mg/dL 182,5 (82-335) 156 (44-1167) 0,2
Albumin, gr/dL 44 (37-49) 44 (36-53) 0,94
Statin kullanim durumu
SGLT? inhibitérii kullanim 12 (66,7) 111 (42,4)
oncesinde ve sonrasinda
statin almakta olanlar
SGLT?2 inhibitorii baglanirken 5(27,8) 54 (20,6)
statin baglananlar 0,02
Statin baglanmayanlar 1(5,6) 97 (37)
SGLT2 inhibitorii kullanim
durumu
Kullanmiyor 9 (50) 131 (50)
Dapagliflozin 10mg/giin 5(27,8) 62 (23,7)
Empagliflozin 10mg/giin 0 36 (13,7) 0,24
Empagliflozin 25mg/giin 4(22,2) 33(12,6)
6. ay hemoglobin degerine
gore polistemi durumu
Polistemik 0 20 (7,6) 063
Polistemik degil 18 (100) 242 (92,4) '
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Tablo 15: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iliskili bulunan faktorler (12. ay

laboratuvar verileri ve demografik veriler)

Parametreler

Yeni gelisen arteriyal trombotik olay

P degeri

Evet (n=18) Hayir (n=262)
Cinsiyet
Kadin 10 (55,6) 199 (76) 0.09
Erkek 8 (44,4 63 (24) '
Yas, yil 62,5 (54-75) 57,5 (32-91) 0,004
Boy, metre 1,62 (1,5-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 0,3
Viicut agirhg, kg 76 (68-104) 76 (58-147) 0,73
Beden kitle Indekct 28,9 (25-45) 29,1 (23-54) 085
g/m
Sigara aliskanhg
I¢memig
Son 15 yilda birakmus 11 (61,1) 214 (81,7)
15 yildan uzun siire once 3(16.7) 25(95) 0,054
4(22,2) 23(8,8) '
birakmig
Diyabet siiresi
<5yl 4(22,2) 84 (32,1)
5-15 yil 11 (61,1) 126 (48,1) 0,55
>15 yil 3(16,7) 52 (19,8)

Hipertansiyon 16 (88,9) 144 (55) 0,005
Venéz tromboz yKkiisii 0 2(0,8) 1
Arteriyel tromboz dykiisii 11 (61,1) 65 (24,8) 0,002

Hemoglobin, gr/dL 14,4 (13-17) 14,2 (12-19) 0,55
Hematokrit, % 44,2 (38-51) 43 (37-55) 0,48
RBC x10%/mm? 5,1 (4-6) 5 (4-6) 0,26
PLT, /mm?® 248.000 (199.000-356.000) 284.000 (104.000-482.000) 0,26
WBC, /mm?® 8.610 (5.550-11.710) 8.075 (4.050-16.640) 0,22
Aclik glukoz, mg/dL 139 (96-340) 136 (72-281) 0,75
HbAlc, % 7,25 (6,1-11) 7 (5-10) 0,12
Ure, mg/dL 32 (22-58) 28 (10-138) 0,02
Kreatinin, mg/dL 0,8 (0,4-1) 0,7 (0,4-1) 0,39
Na, mEq/L 139 (131-143) 139 (133-150) 0,74
K, mEg/L 4,3 (4-5) 4,4 (3-5) 0,27
GFH, mL/dk/1,73m? 90 (58-114) 95 (37-126) 0,28
ALT, U/L 17 (7-32) 19 (2-54) 0,23
AST, U/L 16,5 (8-27) 18 (10-41) 0,33
Kolesterol, mg/dL 175 (115-236) 180 (92-413) 0,38
HDL, mg/dL 45,5 (14-76) 47 (23-93) 0,11
LDL, mg/dL 101,5 (47-154) 98 (31-227) 0,88
Trigliserid, mg/dL 150 (71-555) 144 (45-1363) 0,6
Albumin, gr/dL 44,5 (39-50) 44 (36-50) 0,77
Statin kullanim durumu
SGLT? inhibitérii kullanimi 12 (66,7) 111 (42,4)
oncesinde ve sonrasinda
statin almakta olanlar
SGLT?2 inhibitorii baslanirken 5(27,8) 54 (20,6)
statin baslananlar 0,02
Statin baglanmayanlar 1(5,6) 97 (37)
SGLT2 inhibitérii kullanim
durumu
Kullanmiyor 9 (50) 131 (50)
Dapagliflozin 10mg/giin 5(27,8) 62 (23,7)
Empagliflozin 10mg/giin 0 36 (13,7) 0,24
Empagliflozin 25mg/giin 4(22,2) 33 (12,6)
12. ay hemoglobin degerine
gore polistemi durumu
Polistemik 1(5,6) 22 (8,4) 1
Polistemik degil 17 (94,4) 240 (91,6)
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Yeni arteriyel trombotik olay gelisen grupta 12. ay iire (mg/dl) ortanca degeri
32 (22-58), gelismeyen grupta ise 28 (10-138) olup p=0,02’dir. Ancak ¢ok degiskenli
regresyon analizi yapildiginda anlamli iliski bulunmamustir (tablo-18). ki grupta 6.
ay tre degerleri karsilastirildiginda p=0,3 olup anlamli fark saptanmamustir. Yine iki
grupta cinsiyete gore hemoglobin degerlerinin polisitemik olup olmadigi
karsilastirildiginda bazal, 6. ay ve 12. ayda anlamli fark gosterilmemistir (sirasiyla

p=1, p=0,63 ve p=1).

Yeni gelisen arteriyel tromboembolik olayla iligkili tek degiskenli analizde
istatistiksel olarak anlamli olan parametreler Model 1 (p<0,05 diizeyinde anlamli
olanlar) ve Model 2 (p<0,2 diizeyinde anlamli olanlar) olusturularak ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi. Bazal, 6. ay ve 12. ay verileri tablo-16,
tablo-17 ve tablo-18’de gosterilmistir. Yeni arteriyel trombotik olayla iligkili faktorler
ve bazal laboratuvar degerlerine bakildiginda yas i¢in odds orani (OR) 1,096, %95
giiven araligi (GA) 1,023-1,174 ve p=0,009 saptanmis olup daha ileri yas arteriyel
tromboembolik olay olasiligin1 %096 artirmaktadir. SGLT 2 inhibitorii kullanan
hastalardan hiperlipidemi nedeniyle SGLT 2 inhibitorii 6ncesinde baglanip devam
edilen lipit disiiriicii tedavi (statin) kullanmakta olan hastalara bakildiginda odds
oran1 9,878 (%95 GA 1,113-87,683) ve p=0,04’tiir. Bu da SGLT 2 inhibitorii
kullanan gruptaki hastalarda hiperlipidemi varliginin yeni arteriyel tromboembolik
olay olasiligin1 artirdigini gostermektedir. Yeni gelisen arteriyel tromboembolik
olayla iligkili faktorlerden bazal l6kosit sayisi i¢in ¢ok degiskenli regresyon
analizinde odds orani 1 (%95 GA 1-1,001) ve p=0,001"dir. Hipertansiyon varligi ¢ok
degiskenli regresyon analizinde incelendiginde odds orani1 4,99 (%95 GA 1,081-
23,058) ve p=0,04 olup yeni gelisen arteriyel trombotik olay olasiligini artirdigi
gosterilmistir (tablo-18).
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Tablo 16: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iligkili bulunan faktorler igerisinde
cok degiskenli regresyon analizinde anlaml iliskili bulunanlar (bazal
laboratuvar verileri ve demografik veriler)

Parametreler OR %95 giiven arahigi P degeri
Model 1
Yas, yil 1,096 1,023-1,174 0,009
WBC, /mm? 1 1-1,001 0,002
SGLT?2 inhibitorii
baslanirken statin 10,052 1,028-98,281 0,047
baslanmasi
Model 2
Yas, yil 1,088 1,015-1,167 0,018
SGLT?2 inhibitorii
baslanirken statin 11,732 1,133-121,441 0,04
baslanmasi
SGLT?2 inhibitorii

kullanimi 6ncesinde ve
sonrasinda statin
kullaniyor olmak

9,878 1,113-87,683 0,04

WEC. /mm? 1 1-1,001 0,001

Model 1: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz Oykiisli, bazal WBC ve statin kullanim durumu
parametreleri analize dahil edilmistir.

Model 2: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz dykiisii, bazal WBC ve statin kullanim durumuna ek
olarak cinsiyet, sigara kullanimi, HbA Ic, iire, Na, AST, HDL analize dahil edilmistir.

Tablo 17: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iliskili bulunan faktorler igerisinde
cok degiskenli regresyon analizinde anlamli iligkili bulunanlar (6. ay
laboratuvar verileri ve demografik veriler)

Parametreler OR %95 giiven arahgi P degeri
Model 1
Yas, yil 1,073 1,010-1,139 0,023
Model 2
Yas, yil 1,073 1,010-1,139 0,023

Model 1: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz Oykiisii, 6. ay PLT ve statin kullanim durumu
parametreleri analize dahil edilmistir.

Model 2: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz 6ykiisti, 6. ay PLT ve statin kullanim durumuna ek
olarak 6. ay TG, HDL, ALT, HbAlc, RBC, sigara kullanimi, cinsiyet parametreleri analize dahil
edilmistir.
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Tablo 18: Yeni gelisen arteriyel trombotik olayla iliskili bulunan faktorler igerisinde
cok degiskenli regresyon analizinde anlamli iliskili bulunanlar (12. ay
laboratuvar verileri ve demografik veriler)

Parametreler OR %95 giiven arahgi P degeri
Model 1
Yas, y1l 1,073 1,010-1,139 0,023
Model 2
Yas, yil 1,074 1,011-1,141 0,02
Hipertansiyon 4,99 1,081-23,058 0,04

Model 1: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz Oykiisii, 12. ay ire ve statin kullamim durumu
parametreleri analize dahil edilmistir.

Model 2: Yas, hipertansiyon, arteriyel tromboz 6ykiisii, 12. ay iire ve statin kullanim durumuna ek
olarak cinsiyet, sigara kullanimi, 12. ay HbA1lc ve HDL parametreleri analize dahil edilmistir.

Tablo 19: Cinsiyet esik degerlerine goére belirlenen polisitemi sikliginin zaman
icerisindeki degisimi

Bazal hemoglobine 6. aydaki 12. aydaki
gore polistemik hemoglobine gore hemoglobine gore P dederi*
bireyler polistemik bireyler  polistemik bireyler g
N (%) N(%0) N (%)
1(0,4) 20 (7,1) 23 (8,2) <0,001

*Bazal hemoglobine gore sirasiyla 6. ve 12. ay hemoglobin kategorilerinin Mc Nemar testiyle
kiyaslanmast sonucunda elde edilmistir. Erkeklerde Hb>16,5 gr/dl ve kadinlarda Hb>16 gr/dl
polisitemi kabul edilmistir.

SGLT 2 inhibitorii kullanan grupta (n=140) ve tiim ¢aligma grubunda (n=280)
bazale gore 6.ay ve 12.ay hemoglobin artis1 anlamli saptanmistir (sirasiyla p<0,001
ve p<0,001). Tiim hasta grubunda (n=280) bazalde 1 (%0,4) hastanin, 6. ayda 20
(%7,1) hastanin, 12. ayda ise 23 (%8,2) hastanin hemoglobin degeri cinsiyete gore
polisitemik saptanmistir ve istatistiksel anlamlidir (sirastyla p<0,001 ve p<0,001)
(tablo-19); ancak yeni gelisen arteriyel tromboembolik olay1 olan (n=18) ve olmayan
(n=262) hasta gruplarina bakildiginda 6. ay ve 12. ay hemoglobin degerleri ve
hemoglobin degerlerine gore polisitemik olma durumu arasindaki fark anlaml
saptanmamustir (sirasiyla p=0,3, p=0,55 ve p=0,63, p=1 ). Yani SGLT 2 inhibitorii
kullanan hastalarda; polisitemik degerlere varan hemoglobin artis1 0lmasina ragmen
ilag baslandiktan sonra yeni arteriyel trombotik olay gegiren ve gecirmeyen
hastalarin hemoglobin diizeyleri ve polisitemi durumlar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi.

37



5. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alisma  diyabetik  hastalarda  SGLT 2  inhibitdrlerinin
hemoglobin/hematokrit degerleri ve polisitemi ile iliskisini inceleyerek bu durumun
tromboembolik olay sikliginda artisa neden olup olmadigini arastirmak amaciyla
gerceklestirildi. Bu amagla tez calismamiza hastane veri sistemimiz taranarak
calisma baslangicinda belirlenen kriterlere uyan tip 2 diyabeti olan toplam 240 hasta
dahil edildi. Hastalarin 140’1 SGLT 2 inhibitorii kullanmaktayken, 140’1 diger
antidiyabetik ilaglar1 (metformin, siilfoniliire, pioglitazon, DPP 4 inhibitorii)
monoterapi ya da ¢oklu olarak kullanmaktaydi. Tiim ¢alisma grubundaki hastalarin
yas ortancasit 58’di. Empagliflozin ve dapagliflozinin kardiyovaskiiler etkilerinin
arastirilldigi ¢alismalar incelendiginde hastalarin  55-65 yas arasinda oldugu
goriilmektedir (131,133,136,137). Calismaya dahil edilen tim hastalarin cinsiyet
dagilimma baktigimizda %25,4’i erkek, %74,6’s1 kadindi. Empagliflozin ve
dapagliflozin ile yapilan ¢aligmalarda kadin oraninin %35-45 oldugu goriilmektedir.
Literatiirdeki g¢alismalarin aksine bizim g¢aligmamizda kadin cinsiyet oran1 daha
yiiksekti. Bu durumun Tiirkiye’de sigara kullanimimin erkeklerde kadinlardan daha
stk olmas1 ve polisitemi yapabilmesi nedeniyle aktif sigara i¢cen hastalarin ¢alismaya
dahil edilmemesinden kaynaklandigi diistiniildii (144). Calismaya dahil edilen
hastalarin beden kitle indeksi ortancas1 29,1 kg/m?dir. Retrospektif olarak yapilan
calismamizda hastane bilgi sisteminde bulunan boy/kilo verilerinin yetersiz olmasi
nedeniyle ilag baslandiktan sonraki 6. ay ve 12. ay beden Kitle indeksi verilerine yer
verilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin %80,3’iiniin 15 yildan kisa siiredir tip 2

diyabeti vardi.

Calisma grubundaki hastalarin kan basinct degerleri ile ilgili kayitlar yetersiz
oldugu i¢in bilinmemektedir. Bu nedenle hastalar hipertansiyon tanisi varligi/yoklugu
acisindan degerlendirildi. Tim hastalarin  %57,1’inin  hipertansiyonu vardh.
Hemoglobin/hematokrit degerlerini etkileyebileceginden antihipertansif amagl ya da
bagka bir nedenden diiiretik/diliretik kombinasyon tedavisi (spironolakton,
furosemid, tiyazid ve indapamid vb.) alan hastalar ¢alismadan hari¢ tutuldu.
Caligmamizda hastalarin  %65°1 hiperlipidemisi nedeniyle lipid diisiirticii ilag

almaktayken EMPAREG (empagliflozin) ve DECLARE TIMI 58 (dapagliflozin)
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caligmalarinda statin/ezetimib kullanan hasta oranlar1 %70-%78 arasindaydi.
EMPAREG c¢alismasinda LDL ve HDL’de diistik artislar goriilmiis olup literatiirde
LDL degisimi ile ilgili tutarsiz sonuglar mevcuttur. Calismamizda SGLT 2 inhibitorii
kullanan grupta hastalarin bazale gore 12. ay total kolesterol, trigliserid ve LDL
diizeylerinde diisiis izlenmistir (sirastyla p=0,008, p=0,002 ve p=0,048). 2020 yilinda
empagliflozinin hepatosteatoz iizerine etkisinin arastirildigir randomize kontrolli bir
calismada hastalarin hepatosteatoz ve fibrozis parametrelerinde gerileme goriilmiis,
ayrica AST ve ALT de diisiis izlenmis. Calismamizda da hastalarin bazale gore 12.
ay ALT degerlerinde anlamli diisis gosterildi (p=0,008). Hepatosteatozdaki

gerilemeye bagli ALT de azalma olabilecegi diisiiniildii.

Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan hastalarin baslangic aclik kan
glukozu ortancas1 167,5 mg/dL 6. ayda 146 mg/dL ve 12. ayda 144,5 mg/dL olup
bazale gore degisim istatistiksel anlamli saptandi (p<0,001 ve p<0,001). HbAlc
degerleri ortancasi ila¢ baglanmadan 6nce %8,6, 6. ayda %7,7 ve 12. ayda %7,2 olup
diisiis istatistiksel anlamli bulundu (p<0,001 ve p<0,001). Literatlir tarandiginda
empagliflozin ve dapagliflozinin 6. ayda ortalama %0,5-0,9, bir yillik kullanimda
%0,8-1,3 diizeyinde HbA1c’yi azalttigr goriildii (162,163). SGLT 2 inhibitorii alan
hastalarin iire ve GFR (mL/dk/1,73 m? ortancalar sirasiyla bazalde 28 mg/dL ve 96,
6. ayda 32 mg/dL ve 94,5 olup bazal-6.ay degisimi anlamli saptandi (iire ig¢in p=0,02
ve GFR i¢in p=0,008). Kohan ve ark. 2018 yilinda yaptig1 caligmada dapagliflozin
kullanan kronik bdbrek hastaligi olan diyabetlilerde GFR’de ilk bir haftadaki hizh
diisiisiin 24. haftaya kadar azalarak baslangi¢ seviyesine yaklastig1 gosterilmis (173).
Calismamizdaki bazale gore 6. ay {lire artist ve GFR’daki azalma literatiirle
uyumluydu ve SGLT 2 inhibitorlerinin osmotik diiirez yaparak plazma volim
konsantrasyonunu artirmasiyla iliskili olabilecegi diisiintildii. 12 aylik takipte ise
bazale gore anlaml iire ve GFR degisikligi saptanmadi (sirasiyla p=0,19 ve p=0,1).
Bu durum ise hastalarin bazal renal fonksiyonlarmin oldukc¢a iyi olmasiyla
iligkilendirildi. SGLT 2 inhibitorii alan hastalarin 6zellikle prerenal akut bobrek
yetmezligi yasamamalar1 i¢in gerekli hidrasyon saglanmali, bobrek yetmezligini
kolaylastirict durum varliginda ve diiiretik, ACEI/ARB, NSAII gibi ilaglarla birlikte

kullaniminda dikkatli olunmali ve bobrek fonksiyonlart yakin izlenmelidir.
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Literatiirde SGLT 2 inhibitorii kullanan hastalarin hemoglobin, hematokrit ve
rbc degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Yale ve arkadaslarinin 2013°de yaptiklari
calismada eGFR’ si 30-50 ml/dk/1,73 m? olan diyabetik kronik bébrek hastalarinda
canagliflozin 100 mg kullanan (n=69) ve canagliflozin 300 mg kullanan (n=76)
hastalarin 26 haftalik tedavi sonrast hemoglobin (g/L)/hematokrit (%) degisimleri
plasebo (n=62) grubu ile karsilastirildiginda tedavi grubunda sirasiyla; canagliflozin
100 mg/giin kullanan grupta 5,3+7,4/6+7,6, canagliflozin 300 mg/giin kullanan
grupta 3,1+5,9/4,8+6,9 saptandi. Plaseboya gore hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde anlamli artis izlendi. Yine Yale ve arkadaslarinin 2014’de yaptiklar1 bir
calismada canagliflozin 100 mg/giin (n=62) ve canagliflozin 300 mg/giin (n=70)
kullanan hastalarin 52 hafta tedavi sonrasi hemoglobin (g/L)/hematokrit (%)
degisimleri sirasiyla 6,5+7,9/6,6+8,5 ve 4,2+9,6/5,9+10,9 plasebo grubuna gore artis
anlamli farkliydi (145,146).

Wanner ve arkadaslarimin 2017 yilinda diyabetik ve evre-3 kronik bobrek
hastalig1 olan hastalarda yaptig1 bir arastirmada empagliflozin 10 mg/giin kullanan
(n=605) ve empagliflozin 25 mg/giin (n=607) kullanan hastalarin degerleri plasebo
grubu (n=607) ile karsilastirildiginda; tedavi baslandiktan 12 hafta sonra hemoglobin
(g/L) degisimi sirasiyla 5,7+7,4 ve 6,3+7,4 iken tedavi baslangicindan 164 hafta
sonraki degisim 6,2+14,8 ve 5,4+14,8, plasebo grubunda ise hemoglobin 12. ve 164.
hafta degisimleri —0,5t7,4 ve —2+14,8 olarak izlendi (147). Takashima ve
arkadaslarmin 2018’de yaptiklar1 bir ¢alismada eGFR’si 45-60 ml/dk/1,73 m? olan
canagliflozin 100 mg/giin kullanan 21 diyabet hastasinin ve diger antidiyabetik
tedavileri alan 21 diyabet hastasinin 52 hafta sonra bazale gore hemoglobin
degisimleri (g/dL) 0,8+0,6 ve -0,2+0,3 olarak izlendi (148). 2021 yilinda yukarida
bahsedilen 4 randomize kontrollii ¢alismanin meta analizi yapilmis olup, sonug
olarak SGLT 2 inhibitorleri ile tedavi sirasinda bazale gére hemoglobin ve
hematokrit degerlerindeki artisin istatistiksel alarak anlamli oldugu bulunmustur

(standart ortalama fark = 0,70, %95 GA, 0,59-0,82, p<0,0001) (149).

Cin’de, Mart 2021°’de Qi ve arkadaslarmin yaptigi meta analizde 36.669
hastanin dahil edildigi 78 ¢alismanin verileri incelenerek, SGLT 2 inhibitdrlerinin
hemoglobin ve hematokrit degerlerine etkisi ve ilgili kardiyorenal faydalar

arastirllmigtir  (150). SGLT 2  inhibitorleri  (empagliflozin, dapagliflozin,
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canagliflozin, ertugluflozin, ipragliflozin, bexagliflozin, luseogliflozin) kontrol
gruplaniyla karsilastirildiginda hemoglobin ve hematokrit seviyelerinin anlamli
sekilde arttigi gosterilmistir. Tiim c¢alisma grubunda sirasiyla hematokrit ve
hemoglobin degisimi i¢in ortalama farkliliklarin bagil degeri (WMD) %2,27 (%95
GA 2,08-2,47) ve 6,20 g/L (%95 GA 5,68-6,73)‘dir. Ayn1 meta analizde toplamda
7.357 hastanin dahil oldugu 3 randomize kontrollii calismanin verilerinden
yararlanilarak SGLT 2 inhibitorii kullananlarda eritrosit sayis1 degisiminin de
istatistiksel anlamli oldugu gosterilmis. Yine bu meta analize dahil edilen 3
randomize kontrollii calismada SGLT 2 inhibitorii sonrast EPO (IU/L) diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur, total WMD 2,55 IU/L (%95 GA 0,80-
4,29, p= 0,004) (151,152). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak empagliflozin ve
dapagliflozin kullanmakta olan grupta (n=140) hemoglobin, hematokrit ve rbc
degerlerinin bazale gore 6. ve 12. aydaki artis1 istatistiksel anlamlidir (sirastyla 6. ve
12. ay degisimleri; hemoglobin i¢in p<0,001 ve p<0,001, hematokrit i¢in p<0,001 ve
p<0,001, rbc i¢in p<0,001 ve p<0,001). EPO degeri ise ilgili verilerin yetersiz olmasi
nedeniyle ¢caligmaya dahil edilmedi.

SGLT 2 inhibitérlerinin hemoglobin ve hematokrit artigini nasil yaptiklari net
olarak bilinmemektedir ve olasi farkli mekanizmalarla acgiklanmaktadir. SGLT 2
inhibitorlerinin natrilirez ve osmotik diiirez yaparak plazma voliim kontraksiyonu ve
hemokonsantrasyon yapmalari bu duruma katki saglar. Canagliflozin ile yapilan bir
aragtirmada ilk haftada idrar voliimiiniin ilimli arttig1 ancak 12. haftada volimdeki
artisin azalarak bazale dondigii gosterilmistir (153). SGLT 2 inhibitérlerinin
ditiretiklerle karsilastirmali ¢alismalarinda, ditiretikler daha kuvvetli diiirez
yapmalarina ragmen hemoglobin ve hematokritte siirekli artis saptanmamistir
(151,154). CREDENCE c¢alismasinin Oshima ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
analizinde, plazma voliim durumunu degerlendirmede bakilabilecek belirteglerden
albuminin hemoglobin ve hematokritle birlikte artmadigi saptanmistir (155). Bizim
calismamizda plazma volim durumunu degerlendirmek icin es zamanli bakilan
albumin degerlerinde anlamli artis olmamustir (p=0,36 ve p=0,77). Kirmiz1 kiire ile
birlikte diger hematolojik serilerin degisimine bakildiginda beyaz kiire degisiminin
bazale gore 6. ayda ve 12. ayda anlamli olmadigi saptanmistir (p=0,4, p=0,53).
Platelet degisimi i¢in 0-6. ay p= 0,03, 0-12. ay p=0,13 olup platelet sayisindaki hafif
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anlaml artigin siirekli olmadig1 saptanmistir. Yani SGLT 2 inhibitorlerinin osmotik
diiirez yaparak hemokonsantrasyon yapict etkisi tek basina hemoglobin ve
hematokrit artisini agiklamamaktadir. Bir diger mekanizma SGLT 2 inhibitori
kullananlarda EPO sekresyonundaki artisin eritrositozu uyarmasidir, EPO sentezinin
1-2 haftada pik yapip azalmaya basladig1 gosterilmistir (151). SGLT 2 inhibitorleri
proksimal tiibiilde glukoz geri emiliminin olusturdugu is ylikiine bagl artan renal
tiibiiler oksidatif stresi ve hipoksiyi azaltip, AMPK ve SIRT1 regiilasyonu ile HIF-1
alfa’yr inhibe edip HIF-2 alfa’y:1 aktive ederek fibroblastlardan EPO sentezini ve
eritropoezi uyarir (156-158). Ayrica hepsidini inhibe ederek de eritrositozu
kolaylastirdig: belirtilmistir (159).

Literatiirde bir¢ok caligmada SGLT 2 inhibitorii kullaniminin hemoglobin ve
hematokrit diizeyinde anlamli artisa sebep oldugu gosterilmistir ancak polisitemik
diizeyde artis olup olmadigi ve bu artigla iligkili trombotik olay gelisiminin
arastirildigi ¢alismalar kisithidir. Amerika’da Gangat ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢alisgmada SGLT 2 inhibitorlerinin JAK mutasyonu negatif eritrositozla iliskisi
aragtirllmistir (2). 2015-2021 yillar1 arasinda SGLT 2 inhibitériiniin indiikledigi
polisitemi nedeniyle takip edilen, dncesinde polistemia veranin JAK2 mutasyonu
calisilarak dislandigi toplam 30 hasta dahil edilmistir. Hemoglobinin pik yaptigi
degerler tedavinin ortalama 11,5. ayinda (1-57 ay) olglilmiistiir. Pik hemoglobin ve
hematokrit degerleri erkeklerde (n=20) 18,3 g/dL (16,5-19,8) ve %54,4 (50,7-60,1),
kadinlarda (n=10) ise 16,9 g/dL (15,3-18) ve %51,2 (48-52,8) saptanmuistir.
Hastalarin 3’tinde SGLT 2 inhibit6riine eritrositoz nedeniyle ara verilmistir.

Hastalarin 2’sinde tedavi sirasinda yeni gelisen major arteriyel tromboz izlenmistir.

2023 yilinda yine Gangat ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismaya
2015-2022 yillar1 arasinda SGLT 2 inhibitorii kullanan polisitemik olan 100 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin tamaminda JAK2 (V617F) mutasyon analizi ile
polisitemia vera dislanirken, 61 hastada sekonder eritrositoz ile iliskili durum
saptanmistir. Hastalarin bazal hemoglobin ve hematokrit ortalamalar1 15,5 g/dL (12-
17,9) ve %45,7 (36,7-49), takipte olgiilen pik hemoglobin ve hematokrit degerleri
ortalamas1 18 g/dL (15,1-21) %53,3 (48-61,1) olup ortalama 2,5 g/dL (0,4-7,3)
hemoglobin ve %7,5 (1,8-21,1) hematokrit artis1 izlenmistir. EPO bakilmig olan 91

hastanin EPO diizeyleri uygunsuz normal ya da artmis bulunmus. SGLT 2 inhibitorii
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baslandiktan sonra ortalama 24 aylik (2-75 ay) takip siiresince 7 hastada arteriyel
trombotik olay, 3 hastada ise venoz trombotik olay gelistigi belirlenmistir. Bazal, pik
ve trombotik olay gelistigi siradaki ortalama hemoglobin/hematokrit degerleri
arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Sigara Oykiisii veya eritrositoz
yapabilecek ek durumu olanlarda da trombotik olay sikliginda fark tespit
edilmemistir (169).

2020 yilinda Hindistan’dan Gupta ve arkadaslari tarafindan SGLT 2
inhibitort kullanimi ile iligkili siddetli eritrositoz goriilen 2 vaka bildirilmistir.
Olgulardan birisi Canagliflozin 100 mg ve digeri empagliflozin 25 mg
kullanmaktayken eritrositoz gelismesi lizerine bakilan EPO normal, polisitemia vera
acisindan bakilan JAK2 V617F, JAK2 exon 12-14, CALR, MPL negatif gorilmustiir.
Sekonder polisitemiye yol agacak durum ve komorbiditeleri olmayan, sigara
kullanmayan hastalarin hemoglobin degerlerinin flebotomi sonrast SGLT 2
inhibitoriine ara verilmesiyle normal araliga indigi gozlenmistir (160). 2019 yilinda
Motta ve arkadaglar1 tarafindan testosteron replasman tedavisi ve SGLT 2

inhibitoriiniin birlikte kullanimi ile goriilen eritrositoz vakalari bildirilmistir (161).

Gosmanov ve arkadaslar1 tarafindan 2013-2022 yillar1 arasinda Amerika’da
SGLT 2 inhibitorii ve/veya testosteron replasman tedavisi alan diyabetik, eritrositoz
oykiisi. olmayan, toplam 53.075 hasta ile yapilan retrospektif bir calismada
polisitemi durumu arastirilmigtir (171). Sadece SGLT 2 inhibitorii kullanan hastalarin
(n=9.402) alt1 aylik takiplerinde ortalama %1,74 hematokrit artis1 ve 61 hastada
polisitemi saptanmustir (hematokrit>%54). Eritrositoz goriilme sikligi SGLT 2
inhibitoriiyle es zamanli testosteron replasman tedavisi alan hasta grubunda sadece
SGLT 2 inhibitorii ve sadece testosteron replasmani grubuna gore anlamli farkli
bulunmustur (OR 3,86, %95 GA (2,35-6,12) ve OR 2,05, %95 GA (1,29-3,09)).

2019°da Das ve arkadaslar1 tarafindan SGLT 2 kullanimiyla asikar olan
polisitemia vera vakasi saptanmis; 51 yasinda canagliflozin kullanan bir hastada
polisitemi gelismesiyle bakilan JAK mutasyonu pozitif tespit edilmistir (170).
Gangat ve arkadaslarinin bir bagka ¢alismasinda 2018-2023 yillar1 arasinda SGLT 2
inhibitori baslandiktan sonra eritrositoz gelisen 9 hastada JAK 2 mutasyonu pozitif

myeloproliferatif neoplazi saptanmugtir (172).

43



Bizim ¢alismamizda ise hemoglobin/hematokrit bazal degerine gore 6. ve 12.
ayda polisitemi sinirina giren hasta sayisinda anlamli diizeyde artis saptandi
(p=0,001). Yani SGLT 2 inhibitorleri sekonder polisitemiye sebep olabileceginden,
polisitemik olanlarda ve polisitemi yapabilecek kronik akciger hastaligi, obstriiktif
uyku apnesi, siyanotik kalp hastalig1 gibi komorbiditeleri olan hastalarda, aktif sigara
igenlerde, polisitemiyi kolaylastirabilecek (androjen, steroid, diiiretik gibi) ilag
kullanan hasta gruplarinda SGLT 2 inhibitorii kullanimi sirasinda goriilebilecek

siddetli polisitemi agisindan dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik olay (SVO ve MI) gelisiminin eritrositoz ile iliskisine
bakildiginda ise yeni arteriyel olay goriilen hasta grubu (n=18) ve goriilmeyen hasta
grubu (n=262) arasindaki 6. ve 12. ay hemoglobin degerleri ve polisitemi durumlari
istatistiksel farkli saptanmadi (hemoglobin i¢in p=0,3 ve p=0,55, polisitemi i¢in
p=0,63 ve p=1). Bu durum literatiirdeki ¢alismalarla uyumluydu. Kardiyovaskiiler
riski artirdig bilinen ileri yas, hipertansiyon, hiperlipidemi ve tromboembolik olay
oykiisii yeni gelisen trombotik olay goriilen grupta goriilmeyen gruba gore anlaml

fazla saptand (sirasiyla p=0,004, p=0,005, p=0,02, p=0,002).

Sonug olarak SGLT 2 inhibitorii kullanan diyabetik hastalarda saptanan
hemoglobin/hematokrit artisinin anlamli  diizeyde polisitemi sinirina girmekte
oldugu; ancak polisitemi sikligindaki artigin yeni arteriyel trombotik olay gelisimi
tizerine etkisi olmadigi goriildi. Elde edilen bu sonuglar polisitemisi veya
polisitemiyi kolaylastirabilecek ilag kullanimi, ek hastaligi ve durumu olan hastalarin
SGLT 2 inhibitorii kullanimi sirasinda gelisebilecek siddetli eritrositoz agisindan
yakin izlenmesinin faydali oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte literatiirde
SGLT 2 inhibitorlerinin hemoglobin/hematokrit  degerleri iizerine etkisi
kardiyovaskiiler mortalite ve kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatista azalma ile
iligkilendirilmis olup tedaviye devam edilmesinin faydali oldugu diisiiniilmektedir
(6). Calisgmaya SGLT 2 inhibitorii baslanmadan 6nce polisitemisi olan ve sekonder
polisitemi yapabilecek KOAH, obstriiktif uyku apnesi, siyanotik kalp hastalig1 gibi
komorbiditeleri olan, sigara kullanan, polisitemiyi kolaylastirabilecek testosteron,
steroid, ditiretik gibi ilaglar1 kullanan hastalar dahil edilmedi; ancak g¢alismanin
retrospektif olmasi nedeniyle hasta tibbi Oykiilerinin hastane bilgi sistemindeki

verilerle smirli olmasi, hastalarin hipoksi ve volim durum degerlendirmelerine
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yonelik fizik muayenelerinin, laboratuvar testlerinin, primer ve sekonder polisitemi
ayrimina doniikk EPO tetkiki, JAK 2 mutasyon analizi, abdomen goriintiilemesinin
yapilamamasi ¢aligmanin kisith yonlerindendir. Literatiirde SGLT 2 inhibitorii iliskili
polisitemi ve tromboembolik olay gelisiminin arastirildig1 az sayida ¢alisma mevcut

olup bu konuda genis merkezli prospektif arastirmalara ihtiyac vardir.
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