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OZET

Amac: Diyabetes mellitus (DM) tedavisinde oral antidiyabetikler ve subkutan
uygulanan insiilin tedavi se¢enekleri mevcut olup, Sodyum glukoz ko-transporter-2
(SGLT-2) inhibitorleri yaygin olarak kullanilmaktadir. SGLT-2 inhibitorleri
(glukoretikler; gliflozinler) renal proksimal tubulusda SGLT-2 inhibisyonuna yol
acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimin
artirirlar. Konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve diyabetik nefropati
tizerinde olumlu etkileri goriilmiistiir. Son zamanlarda Ortalama Trombosit Hacmi
(MPV) ve Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) ve Trombosit/Lenfosit oran1 (TLO) yeni
inflamasyon belirtegleri ve bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak ilgi
¢ekmektedir. Biz bu ¢alismada SGLT-2 inhibitoriilerin oral andiyabetik ilaglarla ve
insiilin ile kombine kullaniminin inflamatuar parametreleri tizerine olan etkisinde
farklilik olup olmadigin1 géstermeyi amagladik.

Bulgular: Calismaya Tip 2 DM tanisi olan 64 kadin ve 56 erkek olmak iizere
toplam 120 olgu alindi. Hastalar 4 grup olarak degerlendirildi. Her gruba 30 hasta
dahil edildi. 1. Grup: en az 3 ay boyunca sadece SGLT-2 inhibitérii dis1 sadece oral
antidiyabetik kullanan hastalar, 2.grup: SGLT-2 inhibitorii dis1 oral antidiyabetik ve
insiilin kullanan hastalar, 3.grup: SGLT-2 inhibitorii ilag ve oral antidiyabetik
kullanan hastalar, 4. Grup: SGLT-2 inhibitorii ve insiilin kullanan hastalar olarak
belirlendi. Kadinlarin ortalama yas1 (56,22+8,75) ile erkeklerin ortalama yasi
(57,84+9,47 yil) olarak hesaplandi ve arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,44).
Ortalama DM siiresi 1.grupta 945 yil, 2.grupta 6+6 yil, 3.grupta 10+6 y1l ve 4.grupta
947 yil olarak saptandi.

4 grubun baslangi¢ karsilastirilmasinda MPV (p=0,194), NLO (p=0,065),
TLO (p=0,272) anlamli bir fark izlenmedi. 4 grubun en az 3 aylik tedavi sonrasi
yapilan karsilagtirnlmasinda MPV (p=0,001), NLO (p=0,458), TLO (p=0,052)
bulundu. Sadece MPV degeri 4.grupta anlamli olarak daha diisiik izlendi.

Ayrica her grubun tedavi oncesi ve tedavi sonunda NLO, TLO ve MPV
degerleri karsilastirildi. Ik 3 grupta anlamli fark izlenmezken (p>0,05), 4.grupta
MPV degeri anlamli olarak daha diisiik izlendi (p=0,001).
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Sonu¢: Calismamizda SGLT-2 inhibitorii ve insiilin birlikte kullanan 4.
Grupta MPV degerinin hem baslangic degeriyle hem de diger gruplarin tedavi
sonrasi degerleri ile karsilastirilmasinda istitistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlendi
(p=0,001). SGLT-2 inhibitoriiniin ve insiliniin inflamasyonu azaltarak

kardiyovaskiiler riski azalttig1 diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorii, Tip 2 Diyabetes Mellitus, MPV,
NLO, TLO
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ABSTRACT

Objective: Oral antidiabetics and subcutaneous insulin treatment options are
available in the treatment of diabetes, and sodium glucose co-transporter-2 (SGLT-2)
inhibitors are widely used. SGLT-2 inhibitors (gluoretics; glyphosines) decrease the
glucose reabsorption from the kidney and increase urinary tract glucose excretion by
causing SGLT-2 inhibition in the renal proximal tubule. It has positive effects on
congestive heart failure, coronary artery disease and diabetic nephropathy. Recently,
Average platelet volume (MPV) and neutrophil / lymphocyte ratio (NLO) and
platelet / lymphocyte ratio (TLO) are of interest as new inflammatory markers and
independent cardiovascular risk factors. In this study we aimed to show whether
there is a difference in the effect of SGLT-2 inhibitors on the inflammatory

parameters of combined use with oral and diabetic drugs and insulin.

Results: A total of 120 cases including 64 women and 56 men with Type 2
DM were included in the study. The patients were evaluated as 4 groups. 30 patients
were included in each group. Group 1: Patients who used only non-SGLT-2 oral
antidiabetic for at least 3 months, Group 2: Patients who used non-SGLT-2 inhibitor
oral antidiabetic and insulin, Group 3: Patients who used SGLT-2 inhibitor drug and
oral antidiabetic, Group 4: Patients who use SGLT-2 inhibitor and insulin. The
average age of women (56.22 + 8.75) was calculated as the average age of men
(57.84 + 9.47 years) and no significant difference was found between them (p =
0.44). The mean duration of diabetes was 9 + 5 years in the first group, 6 + 6 years in

the second group, 10 + 6 years in the third group and 9 + 7 years in the 4th group.

In the initial comparison of the 4 groups, no significant difference was
observed in MPV (p = 0.194), NLO (p = 0.065), TLO (p = 0.272). MPV (p = 0.001),
NLO (p = 0.458), TLO (p = 0.052) were found in the comparison of the 4 groups
after at least 3 months of treatment. Only MPV value was significantly lower in the
4th group.



Also, NLO, TLO and MPV values were compared before and after the
treatment of each group. While no significant difference was observed in the first 3

groups (p> 0.05), MPV value was significantly lower in the 4th group (p = 0.001).

Conclusion: In our study, in the 4th group using SGLT-2 inhibitor and
insulin, a significant decrease was observed in the comparison of MPV value with
both the baseline value and the post-treatment values of other groups (p = 0.001).
SGLT-2 inhibitor and insulin were thought to reduce cardiovascular risk by reducing

inflammation.

Keywords: SGLT-2 inhibitor, Type 2 Diabetes Mellitus, MPV, NLO, TLO



GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), tiim diinyada yiiksek prevalansi, goriilme sikliginin
artmasi, biliyilk tedavi maliyetleri ve mikrovaskiiller ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 sonucunda neden oldugu 6nemli morbidite ve mortaliteyle insan
yasamini tehdit eden en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan birisidir. En sik goriilen
formu tip 2 DM olup tedavisinde oral antidiyabetikler ve insiilin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diyabetes mellitus tedavisinde son yillarda yeni oral tedavi
secenekleri kullanilmaya baglanmistir. Bunlardan bir tanesi de SGLT-2 (sodyum
glukoz co-transporter-2) inhibisyonu yapan ilaglardir. Etki mekanizmasi olarak
bobrekte sodyum-glukoz kanallarinda inhibisyon yaparak glukozun bobrekten
atilmm  arttirir.  Ulkemizde SGLT-2  inhibitorii  olarak Dapagliflozin  ve
Empagliflozin vardir. Tip 2 diyabetli hastalarda tek baslarina, diger oral anti-
diyabetik ve insiilin tedavisi ile birlikte kombine olarak kullanilabilmektedir.
Calismalarda kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri gosterilmis olup DM
tedavisinde sik olarak tercih edilmektedirler. SGLT-2 inhibitorlerinin en sik goriilen
yan etkileri genito-iiriner enfeksiyon sikliginda artis, hipotansiyon, elektrolit
imbalansi ve kemik kirik riskinde artig olup bu konularda dikkatli olunmalidir.

Biz bu caligmamizda; hastanemiz Diyabet Poliklinigimizde Tip2 DM
tanisiyla en az 3 ay siireyle SGLT-2 inhibitorii dis1 oral bir veya birden fazla oral
antidiyabetik kullanan 30 kisilik 1. grup, SGLT-2 inhibitorii dis1 bir veya birden fazla
oral antidiyabetik birlikte insiilin kullanan 2. grup, SGLT-2 inhibitérii ve/veya bir ya
da birden fazla oral antidiyabetik kullanan 3.grup ve insiilinle birlikte SGLT-2
inhibitorii ilag kullanan 4.grup olmak ftizere 120 hastay1 retrospektif olarak
degerlendirdik. Hastalarin hemogram profilindeki degisikliklerin incelenmesi
amacladik. Tedavi baslangicindaki Ortalama Trombosit Hacmi (MPV),
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) ve Trombosit/Lenfosit orani (TLO) ve en az 3 aylik
kullanim sonras1 degerleri ile karsilastirilarak ve gruplar arasinda karsilastirma
yaparak SGLT-2 inhibitor tedavisinin inflamatuar parametreler iizerine etkisi olup

olmadig1 degerlendirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS TANI
DM insiilin sekresyonun yoklugu, insiilin sekresyonunun yetersizligi ve
insiilin direnci ile ortaya ¢ikan, hiperglisemi durumu ile seyreden pek ¢ok organ ve

sistemi etkileyen metabolik bir hastaliktir (1).

2.2. DIYABETES MELLITUS EPIDEMIYOLOJI

Tip2 DM diinya genelinde ve iilkemizde en yaygin diyabet tipidir. Diyabetin
diinya capinda 425 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2025 yilinda Tip 2 DM prevalansinin iki katna ¢ikmasimi
beklemektedir (2). Tiirkiye’de yapilan TURDEP ¢alismasinda 1999 yilinda prevalans
orani %6,7 bulunmustur (3). 2010 yilinda biten TURDEP-2 tarama ¢alismasinda ise
prevalansin %13,7°ye ¢iktig1 goriilmiistiir. Ulkemizde beklenenin ¢ok iizerinde bir
artis oldugu goriilmektedir (4). DM’nin 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmasi, erken
asemptomatik bir asamasinin olmasi, asemptomatik asamada erken tedavinin uzun
dénem komplikasyonlarin1 6nlemesi, uygun ve maliyetli bir tarama testinin olmasi ve
kabul edilen etkin bir tedavisinin olmasi nedeniyle taranmasi Onerilen bir hastaliktir
(5).

2.3. SEMPTOMLARI VE TANI KRITERLERI

Diyabetin sik goriilen semptomlari

e Agiz kurulugu

e Poliiiri ve polidipsi

e Polifaji veya istahsizlik
e Noktiiri

e Halsizlik, cabuk yorulma
Daha az goriilen semptomlari

e Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
e Aciklanamayan kilo kaybi1
e Kasmti

e Bulanik gérme seklinde siralanabilir (6).



Diyabet tanis1 4 ayr1 sekilde konulabilmektedir: 8 saatlik aglik sonrasi
plazman glukozunun 126 mg/dl ve iizerinde olmasi, diyabet semptomlar1 olan bir
hastada rastgele olglilen plazma glukozunun 200 mg/dl {izerinde olmasi, Hbalc
degerinin %6,5 ve tizerinde olmasi, 75 gram OGTT testinde 2.saatte dlgiilen plazma

glukoz degerinin 200 ve iizerinde olmasi (1).
2.4. DIYABET SINIFLANDIRMA

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan {igii (tipl
diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri)
ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir. Diyabet siniflandirmasi Tablo

1’de gosterilmistir (1).

Tablo 1: Diyabet Siniflamasi

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus
* Immiin Aracili
* [diyopatik
I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus
I11. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
* B hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
* Insiilin etkisindeki genetik defektler
* Pankreasin ekzokrin hastaliklar
* Endokrinopatiler
* Tlag ve kimyasallarm indiikledigi
* Enfeksiyonlar
* Immiin-aracili diyabetin nadir formlar

*Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar




24.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus: Otoimmun ve non-otoimmun
mekanizmalarla beta hiicre yikiminin oldugu mutlak insiilin eksikliginin oldugu
formdur. Genellikle 30 yasindan once baslar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13
yas civarl) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) ii¢ pik goriiliir. Ancak son 20
yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen *Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent
autoimmune diabetes of adult) formunun, cocukluk ¢agi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete
yakin oranda goriildigii bildirilmektedir. Hastalar siklikla zayif ya da normal
kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim tip 2
diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve ‘Duble diyabet’, ‘Hibrid
diyabet’, ‘Dual diyabet’ veya ‘Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu

da tanimlanmastir (1).

2.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus: Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olan
Tip 2 DM prevalansimin artmasi ile giderek daha oénemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Etyolojide birgok faktor rol oynasa da genetik faktorler ve insiilin direnci
ile yakindan iligkilidir (7). Tip 2 DM diyabetin en yaygin formudur. Tiim diyabetli
hastalarin %90-95’ini olusturur. Insiilin sekresyonunda ve insiilinin etkinliginde
ortaya ¢ikan bozuklukla karakterize bir hastaliktir. Tip 2 DM’ de insiilin
eksikliginden ziyade insiilin fazlaligi ve insiilin direnci goriliir (8). Genelde 30 yas
sonrasi ortaya ¢ikar ancak obezite artisinin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda
cocukluk veya adolesan caglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalari artmaya
baslamistir. Giiclii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk
arttikca sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda
goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Baslangigta olmayan
diyabetik ketoasidoz (DKA), uzun siireli hiperglisemik seyirde veya [-hiicre
rezervinin azaldigr ileri donemlerde goriilebilir. Hastalik genellikle sinsi
baslangiclidir. Pek c¢ok hastada baslangicta hicbir semptom yoktur. Ancak bazi
hastalar bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar infeksiyonlari veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle hekime
bagvurabilir (1). Tip 2 DM patofizyolojisinde temel defektler beta hiicre
disfonksiyonu ve insiilin direncidir. Beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin
direnci olusumunda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin

kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (9). Tip 2 DM’de siireg



icerisinde beta hiicrelerin artik insiilin {iretemeyecek sekilde yapisal veya fonksiyonel
olarak tiikenmesi s6z konusudur. Insiilin rezistans1 Tip 2 DM’nin temelini olusturur.
Insiilinin glukoz metabolizmas: iizerine biyolojik etkilerini gosterebilmesi i¢in hedef
dokulardaki insiilin reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan sonra
reseptordeki tirozin kinaz aktive olur ve bu esnada olusan ikincil haberciler
fosforilasyon-defosforilasyon reaksiyonlarini igeren seri olaylar1 baslatarak hiicre ici
glukoz metabolizmasinin uyarilmasima yol acar. Insiilin direnci hiicresel diizeyde
prereseptdr, reseptdr veya postreseptdr diizeyde meydana gelebilir. Insiilin
direncinde en 6nemli rolii oynayan dokular kas, karaciger ve yag dokusudur (10).
Diger yandan hepatik glukoz iiretiminde artig s6z konusu olup bu artisla birlikte kan

sekeri diizeyleri kontrolsiiz bir sekilde artmaktadir.
2.5. DIYABETES MELLITUS’UN KOMPLIKASYONLARI

Erken tanis1 olduk¢a 6nemli olan ve 6zellikle akut komplikasyonlart mortal
seyredebilen diyabetin komplikasyonlari da hastaligin kendisi gibi yakin takip

gerektirir. DM nin komplikasyonlar1 iki grupta incelenmektedir:

Akut (metabolik) komplikasyonlar;

o Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar non-ketotik koma
e Laktik asidoz

e Hipoglisemi
Kronik(dejeneratif) komplikasyonlar;
*Mikrovaskiiler komplikasyonlar

e Diyabetik nefropati
e Diyabetik retinopati

e Diyabetik ndropati

*Makrovaskiiler komplikasyonlar

e Koroner arter hastalig1

e Periferik damar hastaligi



e Serebrovaskuler hastalik

Diger kronik komplikasyonlar

e Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

e QGenitoiiriner (liropati, cinsel islev bozuklugu)
e Dermatolojik

e Enfeksiyoz

o Katarakt

e Glokom (11)

2.6. ILAC TEDAVISI

2.6.1. Insiilin Salgilatici(sekretagog) ilaglar

Bu grupta pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimini artiran siilfoniliireler
ve etki mekanizmasi benzer olup kisa etkili olan glinidler (nateglinid, repaglinid) yer
alir. Siilfoniliireler metforminden sonra en yaygin kullanilan oral ajanlardir. Genel
olarak en yaygin yan etkisi hipoglisemidir. Ayrica kilo artis1 , alerji, hematolojik
toksisite gibi yan etkileri mevcuttur. Ikinci kusak siilfoniliire grubunda gliklazid,
glipizid, glimepirid, glibenklamid gibi ajanlar yer alir ve bu grup daha az

hipoglisemiye neden olur (1).
2.6.2. Insiilin Duyarhlastirici(sensitizer) ilaclar

Bu grupta Biguanidler (Metformin) ve Tiazolidindionlar olmak {izere iki alt
gurup ilag bulunur. Her iki ila¢ grubu insiilin duyarlilifini artirarak insiilin direncini
kirmay1 hedef alir. Metformin bagirsaktan glukoz emilimini engeller, karacigerde
glukoneogenezi inhibe eder. Insiilinin reseptore afinitesini artirir. Metformin
herhangi bir kontrendikasyonu olmayan hastalarda ilk tercih edilen ilagtir. Siklikla
gastrointestinal irritasyona ve buna bagli yan etkilere yol agabilir. Diyare, siskinlik,
vitamin B12 eksikligi, laktik asidoz yan etkileri arasindadir. Tiazolidindionlar
(Pioglitazon, Rosiglitazon) PPAR- gama reseptoriine etki ederler. Kas ve yag dokuda
insiilin duyarliligini artirirlar. Odem ve buna sekonder KKY, anemi, LDL kolesterol

artis1i, osteoporoz, transaminazlarda artis gibi yan etkileri mevcuttur. Rosiglitazon



kardiovaskiiler mortalite artig1 agisindan siipheli bulunmus olup iilkemizde ve pek
cok iilkede kullanimdan kaldirilmistir. Pioglitazonun yiiksek dozda ve uzun siirelerde
kullanim1 ile mesane kanseri iliskisinden bahsedilmekte olup bu iddianin prospektif

calismalara dayanmamasi nedeniyle kullanimina devam edilmektedir (1).
2.6.3. Inkretin Bazh Ilaclar

Tip 2 DM ¢ de 6nemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP -1 ve
GIP) diizeylerinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe edilememesidir.
Inkretin hormonlar gastrointestinal sistemden salirlar. Bu grup ilaglar GLP-1
(glukagon like peptit -1) agonistleri ve bu molekiiliin yikimina neden olan DDP-4
(dipeptidil peptidaz 4) enzimini inhibe eden DDP-4 inhibitorleridir. GLP-1
agonistleri Eksenatid ve Liragulitid endojen GLP-1 benzeri etki gosterirler. Subkutan
kullanilirlar. Diger ilaglarin aksine kilo kayb1 saglarlar ve hipoglisemi riski diistiktiir.
DDP-4 inhibitorleri grubunda yer olan Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin,
Linagliptin DDP-4 enzimini inhibe ederek inkretinlerin yikimini engellerler. Oral

olarak kullanilirlar. Giinde bir defa alinirlar ve kilo tizerine etkileri notiirdiir (1).
2.6.4. Sodyum Glukoz co-Transporter 2 Inhibitorleri

Dagilimi ve ozellikleri acisindan farkli SGLT tipleri bulunmaktadir.
Proksimal renal tiibiildeki glukoz reabsorbsiyonunda SGLT-2 ve GLUT-2 énemli rol
oynamaktadir. Bobreklerden glukozun reabsorbsiyonunun %90’mndan sorumludur
(12). Yiiksek kapasiteli ama diisiik afiniteli tasiyici olan SGLT-2 proksimal tiibiilde,
sodyum glukoz aktif transportunu 1:1 oraninda gergeklestirmektedir. Daha sonra
glukoz, GLUT-2 aracilig1 ile kan dolagimina reabsorbe edilmektedir. Geriye kalan
glukoz proksimal tiibiilde yiiksek afiniteli diisiik kapasiteli tasiyict olan SGLT-1 ile
reabsorbe edilmekte ve dolasima GLUT-1 araciligi ile geri alinmaktadir. Glikozun
geri emilmesi i¢in normal boébrek esigi 180 mg / dL'lik bir serum glikoz
konsantrasyonuna karsilik gelir. Tip 2 DM’li hastalarda bu esik 220-240mg/dl’ye
artabilir ve ayni1 zamanda proksimal tiibiillerdeki SGLT-2’nin artan ekspresyonu
hiperglisemiyi kotiilestiren maladaptif bir cevaba neden olur (13). SGLT-2
inhibitorlerinin segici inhibisyonu bu esigi 40 ila 120 mg/dl'ye kadar azaltabilir (14).

Fransiz kimyacilar 1835 yilinda elma agac1 kabugundan filorizin isimli ac1 tadi olan



bilesik izole etmislerdir (15). Ik basta ates diisiiriicii ve enfeksiyoz hastaliklarda
kullanilmasina karsin, kesfinden yillar sonra glukoziiri yaptigi gorilmistiir (16).
Daha sonra filorizinin bu etkiyi renal glukoz transportunun inhibisyonu ile yaptigi
anlasilmistir ancak bilesigin hem SGLT-1 hem de SGLT-2’yi aym1 anda inhibe
etmesi, bagirsaklarda beta-glukozidaz enzimi ile hidrolizi sonucu agiga ¢ikan
filoretin bilesiginin oral biyoyararlaniminin diisiik olmas1 ve ayn1 zamanda filoretinin
Ozellikle beyin gibi ¢esitli dokulara glukoz alimimdan sorumlu glukoz tasiyicilarinm
(GLUT) da inhibe etmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle diyabet tedavisinde kullanimi1
miimkiin olmamistir. Glukozidazlara karsi diisitk metabolik stabilite gostermesi ve
selektivitesi olmamasi nedeniyle klinik kullanima giremeyen filorizin yerine yaklagik
son 20 yilda bir¢ok bilesik gelistirilmistir. Bu siiftaki ii¢ ilag (Dapagliflozin,
Canagliflozin ve Empagliflozin) ilk olarak ABD’de FDA onay1 almistir. Bunlardan
SGLT-2 ye selektivitesi en yiiksek olan Empagliflozin sonra sirasiyla Dapagliflozin
ve Canagliflozindir. Tiirkiye’de Dapagliflozin ve Empagliflozin oral formlari
kullanilmaktadir. Dapagliflozin tek bagina Metformin kadar etkili bulunmustur ve bu
etkinligini 52-102 haftalik periyotlarda da korumustur (17). 24 haftalik Randomize
cift kor placebo kontrollii faz 3 galismasinda HBAlc’de 5mg ile -0.77%, 10mg ile -
0.89% ve placebo grubunda -0.23% diistis gozlenmistir. Hastalarin  biiyiik
hipoglisemi ataklar1 olmamistir. Hipoglisemi nedeniyle ¢alismay1 birakan hasta hig
olmamustir (18). SGLT-2 inhibitorleri ile iliskili kilo kayb1 bifaziktir. Toplam viicut
agirhginda ilk azalma, sivi kaybina baghdir ve devaminda idrarda artmis glukoz
atilimu ile iligkili kalori kaybi (yaklasik 200-300 kcal/giin) nedeniyle kademeli olarak
devam ettirilir (19). Dapagliflozin ile tedavi edilen T2 DM'li hastalarda Dual Enerji
X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ve Manyetik Rezonans(MR) goriintiileme analizi
kullanilarak yapilan viicut kompozisyonu degerlendirmesinde; toplam viicut
agirligindaki azalmanin agirlikli olarak toplam viicut yag kiitlesi, viseral adipoz doku
ve deri altt yag dokusu hacmindeki azalma ile oldugunu gostermistir. 24 haftanin
sonunda Dapagiflozinin viicut agirliginda plasebo ile diizeltilmis degisimi —2,1 kg
(p<0.001) saptandi. Yag kiitlesindeki azalma, toplam kilo kaybmnin yaklasik ticte
ikisini olusturuyordu. Dapagliflozin ile viicut agirh@ ve yag kiitlesindeki ile
degisiklikler toplam 102 haftalik tedavi i¢in siirdiiriildii, bu siire i¢inde plasebo
diizeltilmis kilo kayb1 2,4 kg ve Kilo kaybinin %68’i yag kiitlesinde azalma ile oldu



(20). Dapagiflozin ile yapilan bir¢ok calismada, kan basincinda ilimli azalmalar
bildirilmistir, muhtemelen Dapagiflozinin hafif bir diiiretik/natritiretik etkisi sonucu
ortaya c¢ikmustir (21). Yapilan randomize ¢ift kor plasebo kontrolli faz 3
calismasinda sistolik kan basinci Dapagiflozin verilen grupta -11,90mmHg placebo
gurubunda -7,62mmHg, Dapagliflozinin plaseboya farki -4,28mmHg (p=0,0002)
olarak bulunmustur (22). Dapagliflozin ile ortostotik kan basincinda anlamli bir
degisiklik olmamustir. Dapagiflozin ile tedavi hastalarin lipit  profilini
degistirmemistir ancak tiim Dapagliflozin kollarinda HDL Kolesterolde kiigiik
sayisal artiglar kaydedilmistir (23). Yapilan bir metanalizde Dapagliflozin ile serum
Trigliseritleri ve Total Kolesterol ortalama sirasiyla -2.08mg/dL ve 0.77mg/dL
degisiklik saptanmistir (24). Dapagliflozinin, glimeprid, metformin, pioglitazon ve
sitagliptin ile kombine kullanimi1 degerlendirildiginde bu ilaglarin metabolizmasini
etkilemedigi ve bu ilaglar ile kullanimi esnasinda metabolizmasinin ve
farmakokinetik profilinin etkilenmedigi bildirilmistir (25). T2 DM’li hastalarda
Dapagliflozin tedavisi sonrasi endojen glukoz iiretiminin arttigi ancak kan glukoz
seviyesinin azalmasi nedeniyle insiilin duyarhiliginin arttig1 ve Siilfoniliirelere gore
daha diisiik hipoglisemi riski gézlenmistir (26). Normal veya 1limli renal fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda akut renal toksisite gozlenmemistir (27). e-
GFR<60mI/dk/1.73m2 olan hastalarda etkili olmayacagi icin ilacin kullanimi
onerilmemektedir. Glukoziiri genital ve idrar yolu enfeksiyonlarinin gelisiminde rol
oynayabilecegi icin hastalar IYE ve genital enfeksiyonlar: diisiindiiren belirti ve
bulgular i¢in Dapagliflozin klinik ¢alismalarinda aktif olarak izlenmistir.
Dapagliflozin'in 12 ¢ift kor klinik calismasindan elde edilen verilerde; dogrulanmis
genital enfeksiyon vakalar1 Dapagiflozin alan hastalarda plasebo ya gore daha sikt1.
Dapagliflozin 5 ve 10mg/giin gruplarinda genital enfeksiyonlar kadinlarda erkeklere
gore daha fazladir (28). Tiim gruplar igin tekrarlayan genital enfeksiyon Oykiisii olan
hastalarda genital enfeksiyonlarin tanis1 daha yaygindi. Bu yiizden bu gurup hastalar
icin yakin gozlem Onerilmistir. Dapagliflozin mesane kanseri olan hastalarda
kullanilmamalidir ve mesane kanseri Oykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir
(29). Dapagliflozin kullanimina bagli kemik demineralizasyonu veya diyabetli ve
ayni zamanda normal veya hafif azalmig bobrek fonksiyonu olan kisilerde (e-GFR>
90mL/dk/1,73 m2 ve >60 i¢in <90ml/dk/1,73 m2) kirik oranlarini arttirdigina dair



acik bir kanit yoktur. Ancak Dapagliflozin ile tedavi edilen orta bobrek yetmezligi
(e-GFR> 30 <60ml/dk/1,73 m2) olan hastalarda kemik kiriklar1 sirastyla 5 mg ve 10
mg gruplan i¢in %4,8 ve %9,4 olarak bulunmustur. Plasebo ile tedavi edilen
denekler icin %0’dir. 102 haftalik bir calismada plaseboya kiyasla, Metformine
eklenen Dapagliflozin alan hastalarda kemik donilisiimii veya kemik mineral

yogunlugu belirteglerinde baslangig¢tan anlamli bir degisiklik saptanmamustir (30).

2.6.5. Insiilin Tedavisi: Insiilin bozulmus insiilin sekresyonunun
diizeltilmesi, glukotoksisitenin ortadan kaldirilmas: ve optimal glukoz kontrolii
saglanmasi i¢in gereklidir. Baslica etki mekanizmalari; glukozun hiicre igine girigini
saglamak, glikojen depolanmasini arttirmak, hepatik glukoz ¢ikisini baskilamak,
periferik ve hepatik insiilin duyarliligini arttirmak, yag ve proteinlerin yikimini

inhibe etmektir.
Insiilin endikasyonlari (1):
[1 Klasik tip 1 DM ve LADA olgulari

[1 Asagidaki bazi durumlarda tip 2 DM tanis1 olan hastalarda insiilin tedavisine

gecilmesi Onerilir:

e Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglar ile metabolik kontrol
saglanamamasi

e Agsir kilo kayb:

e Agir hiperglisemik semptomlar

e Hiperglisemik aciller

e Akut miyokard infarktiisii

e Akut atesli ve sistemik hastaliklar

e Major cerrahi operasyonlar

o Gebelik ve laktasyon

e Agir karaciger ve bobrek yetersizligi

e Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglara alerji ve agir yan etkiler

e Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi

e Uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanimi
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[1 Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

Insiilinler etki profillerine gore kisa/hizli, orta ve uzun etkili olmak iizere ii¢
gruba ayrilir. Insiilin tedavisi prandiyal (kisa/hizli etkili) ve bazal (orta/uzun etkili)
insiilin gereksinimini karsilamak iizere planlanir. Yalnizca bazal insiilin ile kontrol
edilemeyen fakat bazal-bolus insiilin tedavisini uygulamanin da zor oldugu -6zellikle
tip 2- diyabetlilerde, insiilin tedavisini kolaylastirmak amaciyla kisa/hizli ve
etkili insiilinlerin ¢esitli kombinasyonlari Halen

orta/uzun gelistirilmistir.

kullanilmakta olan insiilin preparatlari ve s.c. etki profilleri tablo 2 ‘de gosterilmistir

).

Tablo 2: Insiilin Tipleri ve Etki Profilleri

insiilin tipi Jenerik adi Piyasa adi Etki baglangici  Pik etki Etki siiresi
Kisa etkili Kristalize insan Actrapid HM 30-60 dakika  2-4 saat 5-8 saat
(Human regtiler) instlin Humulin R
Hizl etkili Glulisin instlin Solostar Apidra 15 dakika  30-90 dakika  3-5 saat
(Prandiyal analog) Lispro insulin Humalog Prefill, Luxura

Aspart insulin NovoRapid Flexpen
Orta etkili NPH insan insulin Humulin N, Prefill, Luxura 1-3 saat 8 saat 12-16 saat
(Human NPH) Insulatard HM, Novopen
Uzun etkili* Glargin instlin Lantus Solostar 1 saat Piksiz 20-26 saat
(Bazal analog) Detemir insulin Levemir, Flexpen
Hazir karisim %30 kristalize + %70 Humulin M 70/30 30-60 dakika Degisken  10-16 saat
human (Regiiler + NPH insan instlin Mixtard HM 30
NPH)
Hazir karisim %25 insulin lispro + Humalog Mix 25 10-15 dakika Degisken  10-16 saat
analog (Lispro + %75 insilin lispro Kwikpen
NPL) protamin

%50 insulin lispro + Humalog

%50 insdlin lispro Mix50

protamin Kwikpen
Hazir karisim %30 insllin aspart + NovoMix 30 10-15 dakika  Degisken  10-16 saat
analog %70 inslin aspart Flexpen
(Aspart + NPA) protamin
* Uzun etkili (bazal) analog instilinler esdeger etkili degildir. Bazal instilin olarak glargin kullanildiginda instilin gereksinimi, detemire
gore %10-15 daha azdir. Buna mukabil detemir instilinin glinden giine varyasyonu ve kilo aldirici etkisi glargine gore (0.5-1 kg) bi-
raz daha azdir. Dustik dozlarda detemir insiilinin etki stiresi kisalir, bu nedenle 6zellikle tip 1 diyabetlilerde, bazal instilin gereksinimi <
0.35 1U/kg/gtin ise ikinci bir doz gerekebilir.

Genel kullanimda insiilinler cilt altina injekte edilir. Hizlv/kisa etkili
insiilinler, acil durumlarda intramiiskiiler ve intravendz infiizyon seklinde de

verilebilir. Orta/uzun etkili insiilinlerin 1.v. kullanimi kontrendikedir.
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Insiilin tedavisinin baslica komplikasyonlari;

[IKilo artist
[THipoglisemi

[1Masif hepatomegali
[1Odem
[Jimmunojenisite
[ILipohipertropi
[JKanama, s1izma, agr1

[JHiperinsiilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski

Baglangicta viicut agirligina gore kg basina ayarlanir. Genel olarak tip 1 ve

tip 2 diyabetli bireyler igin idame insiilin dozlar1 asagidaki gibidir (1);
[] Tip 1 diyabette 0.4-1.0 TU/kg/giin

[] Tip 2 diyabette 0.3-1.2 IU/kg/giin

[] Bazal-bolus insiilin rejimlerinde, giinlilk gereksinimin yaklasik yarisi (%40-60)

bazal, geri kalan yaris1 (%40-60) ise bolus olarak hesaplanir.
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2.7. DIYABET VE KARDiYOVASKULER HASTALIK

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik en Onemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH) riski
non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin  %60-75°1
makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz daha erken
yaglarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. Akut koroner
sendrom miyokard infarktiisii Oykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da
diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gegici iskemik atak veya periferik arteriyel
hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) olarak kabul
edilmektedir. ASKVH diyabetli hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ayrica diyabetin maliyetini dogrudan ve dolayli olarak
artirmaktadir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrolii
ASKVH’yi 6nleme ya da geciktirmede son derece onemlidir. Diyabet hastalarinda
KAH’dan primer ve sekonder korunmaya yonelik genel yaklasim bicimi asagida

Ozetlenmistir:

Yasam tarz1 degisimi
Glisemik kontrol
Anti-trombosit tedavi
Statin tedavisi

Kan basinci kontrolii

ACE-I/ARB tedavisi (1)

O oo oo d

13



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. HASTA SECIMi

Bu calisma 01/01/2017— 01/06/2019 tarihleri arasinda Van Yiiziinci Yil
Dursun Odabasi Tip Merkezi i¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde retrospektif bir ¢alisma
olarak yapildi. Calismaya Van Yiiziincii Y1l Dursun Odabasi Tip Merkezi I¢
Hastaliklar1 Klinigi’nde Endokrinoloji poliklinigine son 3 yilda (2017-2019 yillar1)
‘Tip 2 Diyabetes Mellitus’’ tan1 kodu ile en az 2 kez hastane otomasyon sistemine
kaydedilen >18 yas istii toplam 400 hasta taranmis olup hastalar 4 gruba ayrildi. En
az 3 ay boyunca sadece SGLT-2 inhibitorii dis1 sadece oral antidiyabetik (OAD)
kullanan 30 hasta 1. grup, SGLT-2 inhibit6rii dist OAD ve insiilin kullanan 30 hasta
2. grup, SGLT-2 inhibitori ve OAD kullanan 30 hasta 3.grup ve insiilinle SGLT-2
inhibitorii kullanan 30 hasta 4. grup olmak iizere 18 yas iistii 120 hasta arastirmaya
dahil edildi. 18 yas alti ve 75 yas istii olanlar, tip 1 DM’li hastalar, gebe
hastalar, akut bobrek yetmezligi olan, hemodiyalizle tedavi edilen, hepatik
yetmezligi olan, akut koroner sendrom, aritmi ve kalp kapagi hastalig1 gibi aktif kalp
hastaliklarini gosteren hastalari, enfeksiyonu, sepsisi, 16kosit sayisini etkileyen ilaglar
alan hastalar dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast Glukoz, HbAlc,
Kreatinin, ALT, Hemoglobin, Hematokrit, MPV, PDW, Trombosit, Lokosit,
Notrofil, Lenfosit, NLO, TLO ve lipid profili karsilastirildi. Ayn1 zamanda gruplarin

tedavi sonrasi biyokimyasal parametrelerin karsilagtiriimasi yapildi.

Hemogram analizlerinin tamami hastanemizin hematoloji laboratuarinda
Nihon Kohden markali Celltac G MEK-9100K model cihaz ile yapildi. HbAlc
Olcimii Arkray HPLC HbAlc Analyzer ile degerlendirildi. HbAlc normal araligi %
4.4-5.7 idi. Diger biyokimya parametreleri Abbott marka Architect i4000SR model
cihazla calisildi.
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Calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 06/12/2019 tarihli 2019/17-01 nolu karariyla onaylandi ve
Helsinki'nin bildirisine gore ylriitiildii. Calisma protokoliiniin tam bir tanimim

aldiktan sonra tiim hastalardan yazili ve aydinlatilmis onam alind.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici
istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak
ifade edilirken, Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli
degiskenler bakimindan kategorik degiskenlere gore yapilacak karsilastirmalarda;
verilerde Oncellikle normallik testi yapilarak, Normallik varsayiminin saglanmasi
durumunda; Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), saglanmamasi
durumunda ise Kruskal-Wallis testi yapildi. Benzer sekilde degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede; varsayimlarin saglanmasi durumunda Pearson, saglanmamasi
durumunda ise Spearman korelasyon katsayilari hesaplandi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkileri belirlemede ise Ki-kare testi ve gerekli oldugu durumlarda oran
karsilastirmasi yapildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alindi
ve hesaplamalar icin SPSS (ver:20) istatistik paket programindan yararlanildi.

Istatistiksel analizlerde p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 64 kadin 56 erkek olmak iizere toplam 120 olgu dahil edildi.
Kadinlarin ortalama yas1 (56,22+18,75) ile erkeklerin ortalama yas1 (57,84+9,47 yil)
olarak tespit edildi. Hastalarin yas ortalamasi 1.grupta 5610 yil, 2.grupta 54+10 yil,
3.grupta 55+11 yil ve 4.grupta 60+£9 yil arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,44).
Ortalama Diyabet siiresi 1.grupta 9+5 yil, 2.grupta 6+6 yil, 3.grupta 106 yil,
4.grupta 9+7 yil olarak saptandi. Yas ortalamalar1 ve hastalarin ortalama diyabet yili

tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Yas Ortalamasi ve Diyabet Siiresi

Grup Ort. Medyan St. Dev. Min. Mak. p

1 56 57 10 29 72
2 54 53 10 34 73

Yas 0,44
3 55 57 11 30 71
4 57 60 9 42 79
1 9 8 5 1 20
2 6 5 6 1 20

DM-yil1 0,132
3 10 10 6 1 30
4 9 7 7 1 30
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Calismamizda 1.grupta SGLT-2 inhibitorii dis1 sadece bir ve/veya biden fazla
oral antidiyabetik kullanmaya basladiktan en az 3 ay sonraki vizitte yapilan
tetkiklerinde baslangic degerine gore Hbalc diizeyinde (p=0,001), aclik plazma
glukozunda (p=0,001), ALT diizeyinde (p=0,039) ve HDL degerinde diisme
(p=0,027) gozlenirken, Lenfosit sayisinda artis (p=0,019) goézlendi. Kreatinin,
Hemoglobin, Hematokrit, Trombosit, WBC, PDW, Notrofil sayisi, LDL kolesterol,
Total kolesterol ve Trigliserit degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmedi (p>0,05).
Tablo-4’te Grup 1. SGLT-2 inhibitérii dis1 oral antidiyabetik kullanan hastalarin
tedavi dncesi ve en az 3 aylik kullanim sonras1 degerleri gosterilmistir.
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Tablo 4: Grup 1: SGLT-2 Inhibitorii Dis1 Oral Antidiyabetik Kullanan Hastalarin Tedavi

Oncesi- Tedavi Sonrasi karsilastirmalari

Hbalc %

Glukoz(mg/dL)

Kreatinin(mg/dL)

ALT

Hemoglobin(g/dl)

Hematokrit%

Trombosit(1073/uL)

WBC(10"3/uL)

PDW %

Hbalc

Hbalc-tedavi
sonrasi

Glukoz

Glukoz- tedavi
sonrasi

Kreatinin

Kreatinin-
tedavi sonrasi

ALT

ALT- tedavi
sonrasi

Hemaoglobin

Hemoglobin-
tedavi sonrasi

Hematokrit

Hematokrit-
tedavi sonrasi

Trombosit

Trombosit-
tedavi sonrasi

WBC

WBC- tedavi
sonrasi

PDW

PDW- tedavi
sonrasi

Mean

9,49

7,75

225,63

168,93

0,78

0,81

26,43

22,17

14,57

14,56

43,93

44,93

306066,67

300766,67

8384,00

8485,33

18,66

17,85

18

Std.
Deviation

12,75210

11,50632

62,356

52,792

1,68973

2,16131

12,255

12,728

19,03841

21,60353

5,539

6,192

80937,581

75919,959

1830,925

12151,779

9,17017

7,02082

Std. Error Mean

2,32820

2,10076

11,385

9,639

,30850

,39460

2,237

2,324

3,47592

3,94425

1,011

1,130

14777,113

13861,025

334,280

2218,601

1,67424

1,28182

p

0,001

0,001

0,152

0,039

0,958

0,055

0,629

0,223

0,116



Tablo4: Devami

Notrofil(10°3/uL)

Lenfosit(1073/uL)

LDL-
Kolesterol(mg/dL)

Trigliserit(mg/dL)

HDL(mg/dL)

T.Kolesterol(mg/dL)

Notrofil

Notrofil-
tedavi
sonrast

Lenfosit
Lenfosit-
tedavi
sonrasi

LDL-k

LDL-k-
tedavi
sonrasi

Trigliserit
Trigliserit-

tedavi
sonrasi

HDL

HDL- tedavi
sonrasi

T.Kolesterol

T.Kolesterol-
tedavi
sonrasi

Mean

4428,33

4708,33

3102,33

3324,33

115,03

116,33

201,60

206,83

42,63

39,50

196,90

193,47

19

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

Std.

Deviation

1397,313

1336,478

579,225

572,476

30,216

38,871

93,378

186,725

9,919

11,700

34,598

46,129

Std. Error

Mean

255,113

244,006

105,751

104,519

5,517

7,097

17,048

34,091

1,811

2,136

6,317

8,422

p

0,158

0,019

0,846

0,863

0,027

0,666



2.grupta SGLT-2 inhibitorii dis1 oral antidiyabetik ve insiilin ya da sadece
insiilin kullanmaya basladiktan en az 3 ay sonraki vizitte yapilan tetkiklerinde
baslangi¢ degerine gore hematokrit degerinde (p=0,002), total kolesterol degerinde
(p=0,016) anlamli disiis gozlendi. Trombosit (p=0,015) ve Lenfosit sayisinda
(p=0,02) anlamli artig goriildii. Hbalc diizeyinde, aglik plazma glukozunda, ALT
diizeyinde, HDL degerinde, Kreatinin, Hemoglobin, WBC, PDW, Nétrofil
sayisinda, LDL kolesterol ve Trigliserit degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmedi
(p>0,05). Tablo 5’te Grup 2: SGLT-2 inhibitorii dis1 oral antidiyabetik ve insiilin
kullanan hastalarin tedavi oncesi ve en az 3 aylik kullanim sonrasi degerleri

gosterilmistir.
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Tablo 5: Grup 2: SGLT-2 Inhibitorii Dis1 Oral Antidiyabetik ve Insiilin Kullanan Hastalarin
Tedavi Oncesi- Tedavi Sonrasi Karsilastirmalari

Mean Std. Std. Error P
Deviation Mean
Hbalc 8,06 18,59826 3,39556 0,153
Hbalc % -
loellt i 7,63 1482154  2,70603
sonrasi
Glukoz 177,63 69,235 12,641 0,150
Glukoz(mg/dL) i .
SILEZ LA | g g 55,035 10,048
sonrasi
Kreatinin 0,74 1,25212 22861 0,305
Kreatinin(mg/dL)  k reatinin- tedavi
073 1,64317 130000
sonrasi
ALT 26,53 15,843 2893 0,093
ALT .
ALT= tedavi 2373 13,559 2476
sonrasi
Hemoglobin 14,30 2950044 5,38602 0,749
Hemoglobin(g/dl) Hemoglobin-

. 14,13 20,58314 3,75795
tedavi sonrasi

Hematokrit 45,03 5,398 ,986 0,002

Hematokrit% Hematokrit-

. 43,43 5,056 ,923
tedavi sonrasi

Trombosit 265533,33  59717,573 10902,887 0,015

Trombosit(10"3/uL) o
Trombosit- - 20200,00 61155765 11165464
tedavi sonrasi
WBC 732367 1888739 344,835 0,365
WBC(1073/uL) .
WBC-tedavi 60533 1780081 326,640
sonrasi
PDW 18,01 7.46986 1,36380 0,656
PDW % .
PO e 17.95 6,89169 1.25824

sonrasi
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Tablo 5: Devami

Notrofil(10°3/uL)

Lenfosit(1073/uL)

LDL-
Kolesterol(mg/dL)

Trigliserit(mg/dL)

HDL(mg/dL)

T.Kolesterol(mg/dL)

Notrofil

Notrofil-
tedavi
sonrasi

Lenfosit
Lenfosit-
tedavi
sonrasi

LDL-k

LDL-k-
tedavi
sonrasi

Trigliserit
Trigliserit-

tedavi
sonrasi

HDL

HDL- tedavi
sonrasi

T.Kolesterol

T.Kolesterol-
tedavi
sonrasi

Mean

4188,67

5429,33

2401,33

2693,00

123,40

114,70

190,63

183,23

48,07

49,33

214,00

197,27

22

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

Std.

Deviation

1718,533

7245,538

647,002

701,452

44,183

29,522

117,638

108,384

12,284

17,377

47,027

30,637

Std. Error

Mean

313,760

1322,848

118,126

128,067

8,067

5,390

21,478

19,788

2,243

3,173

8,586

5,593

P

0,360

0,020

0,254

0,637

0,632

0,016



3.grupta SGLT-2 inhibitdrii bir ilag ve en az bir oral antidiyabetik kullanmaya
basladiktan en az 3 ay sonraki vizitte yapilan tetkiklerinde baslangic degerine gore:
Hbalc diizeyinde (p=0,025), ag¢lik plazma glukozunda (p=0,011), Hemoglobin
degerinde (p=0,001), Hematokrit degerinde (p=0,004) ve HDL kolesterol degerinde
(p=0,019) istatiksel olarak anlamli diisme gozlendi. ALT diizeyinde, Lenfosit
sayisinda, Kreatinin, Trombosit, WBC, PDW, Noétrofil sayisi, LDL kolesterol, Total
kolesterol ve Trigliserit degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmedi (p>0,05). Tablo

6’da baslangi¢ degerleri ve en az 3 aylik kullanim sonras1 degerleri gosterilmistir.
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Tablo 6: Grup 3: SGLT-2 Inhibitorii Bir ilag ile Oral Antidiyabetik Kullanan
Hastalarin Tedavi Oncesi- Tedavi Sonras1 Karsilastirmalar

Mean Std. Std. Error P
Deviation Mean
Hbalc 9,60 19,35954 3,53455 0,025
Hbalc % -
Hbalc-tedavi 8,68 17,85204 3,25032
sonrasi
Glukoz 239,23 81,498 14,879 0,011
Glukoz(mg/dL) .
Glukoz- tedavi 189,87 72,797 13,291
sonrasi
Kreatinin 0,78 1,92503 35146 0,999
Kreatinin(mg/dL) e ;
Kreatinin- tedavi 0.78 223966 40890
sonrasi
ALT 28,50 32,694 5,969 0,495
ALT :
A= el 2073 35.223 6,431
sonrasi
Hemoglobin 1473 14,38186 262576 0,001
Hemoglobin(g/dl) -
ACIEE(elll7 13,90 14,94819 272915
tedavi sonrasi
Hematokrit 44,80 4,246 775 0,004
Hematokrit% "y ;
Hematokrit- tedavi 43.03 4,047 739
sonrasi
Trombosit 29260000 67913,028  12399,166 0,163
Trombosit(1073/uL) o .
Trombosit-tedavi 5020000 63511145 11505496
sonrasi
WBC 8306,00 2084841 380,638 0,950
WBC(1073/uL) .
WBC- tedavi 8289,33 1812,687 330,950
sonrasi
PDW 18,20 8,70751 1,58977 0,194
PDW % :
PDW- tedavi 17,28 30,29935 553188

sonrasi
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Tablo 6: Devami

Notrofil(10°3/uL)

Lenfosit(1073/uL)

LDL-
Kolesterol(mg/dL)

Trigliserit(mg/dL)

HDL(mg/dL)

T.Kolesterol(mg/dL)

Notrofil

Notrofil-
tedavi
sonrasi

Lenfosit
Lenfosit-
tedavi
sonrasi

LDL-k

LDL-k-
tedavi
sonrasi

Trigliserit
Trigliserit-

tedavi
sonrasi

HDL

HDL- tedavi
sonrasi

T.Kolesterol

T.Kolesterol-
tedavi
sonrasi

Mean

4655,00

4614,33

2811,67

2799,67

127,97

132,17

204,20

223,33

47,10

42,23

209,00

208,70

25

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

Std.

Deviation

1386,220

1192,050

737,709

745,351

36,863

49,571

195,525

251,939

12,310

10,194

46,204

57,106

Std. Error

Mean

253,088

217,638

134,687

136,082

6,730

9,050

35,698

45,998

2,248

1,861

8,436

10,426

P

0,849

0,901

0,612

0,654

0,019

0,973



4.grupta SGLT-2 inhibitorii bir ilag ve insiilin kullanmaya bagladiktan en az 3 ay
sonraki vizitte yapilan tetkiklerinde baslangi¢ degerine gore; aglik plazma
glukozunda (p=0,05), ALT degerinde (p=0,043), Trigliserit degerinde (p=0,028)
anlamli diisme gozlendi. Hbalc diizeyinde, HDL degerinde, Lenfosit sayisinda,
kreatinin, Hemoglobin, Hematokrit, Trombosit, WBC, PDW, Nétrofil sayisi, LDL
kolesterol ve Total kolesterol anlamli degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Tablo’7 de

baslangi¢ degerleri ve en az 3 aylik kullanim sonras1 degerleri gosterilmistir.
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Tablo 7: Grup 4: SGLT-2 Inhibitorii Bir Ilac ve Insiilin Kullanan Hastalarin Tedavi Oncesi-

Tedavi Sonras1 Karsilagtirmalari

Mean Std. Std. Error P
Deviation Mean
Hbalc 9.42 16,82093 3,07107 0,195
Hbalc % =
RIRHEHEERT | g o 17,35578 3,16872
sonrasi
Glukoz 212,83 87,803 16,031 0,053
Glukoz(mg/dL) Glukoz-
tedavi sonras, 179,43 51,168 9,342
Kreatinin 0,91 3,23487 159060 0,084
Kreatinin(mg/dL) Kreatinin-
tedavi sonrasy 097 412854 75376
ALT 22,60 12,692 2317 0,043
ALT .
N 8,508 1,553
sonrasi
Hemoglobin 14,92 15,95770 2.91346 0157
Hemoglobin(g/dl) i
RIS @3 14,59 13,83133 252524
tedavi sonrasi
Hematokrit 4557 4,659 851 0475
Hematokrit% Hematokrit
ematoknt-— 4513 4158 759

tedavi sonrasi

Trombosit  263300,00  56606,415 10334,870 0,468

Trombosit(10"3/u ;
L) Trombosit- 010000 71054302 12972681
tedavi sonrasi
WBC 925067 2373241 433,293 0,240
WBC(10/3/uL) —
WBC-tedavi o000 33 2604,227 475,465
sonrasi
PDW 18,31 9,19045 1,67794 0,676
PDW % .
PDW-tedavi 145 11,12231 2.03065

sonrasi
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Tablo7: Devami

Mean Std. Std. Error P
Deviation Mean

Notrofil 5419,00 2156,749 393,767 0,487
eyt Notrofil-tedavi

sonrasi 5213,00 1605,113 293,052

Lenfosit 2951,67 941,375 171,871 0,496
LEesHETES) Lenfosit- tedavi

sonrasi 3020,67 892,961 163,032

LDL-k 119,83 34,307 6,264 0,898
LDL- )
Kolesterol(mg/dL) ~ LDL-k- tedavi

sonrasi 120,90 51,540 9,410

Trigliserit 210,43 94,083 17,177 0,028
Trigliserit(mg/dL)  rigjiserit- tedavi

sonrasi 183,20 71,107 12,982

HDL 43,17 5,730 1,046 0,108
HDL(mg/dL) i .

HDL- tedavi 41,43 6,811 1,244

sonrasi

T.Kolesterol 204,77 42,115 7,689 0,404
T.Kolesterol(mg/dL) T.Kolesterol-

196,30 60,457 11,038

tedavi sonrasi

Gruplarin karsilastirilmasi

4 grubun baglangi¢ karsilastirilmasinda MPV (p=,194), NLO (p=,065) ve TLO
(p=,272) anlamli bir fark izlenmedi. SGLT-2 inhibitorii ve insiilin kombine kullanan
grupta tedavi sonrast MPV degeri hem baslangi¢ degeriyle hem de diger gruplarlarin
tedavi sonrasi degerlerleriyle karsilastirilmasinda istitistiksel olarak anlamli fark
gozlendi (sirasiyla p=0,001, p=0,001).

28



Tablo 8: Gruplarin Karsilagtirilmasi

Parametre

Notrofil/Lenfosit Orani %

Notrofil/Lenfosit Orani-
tedavi sonras1 %

MPV fL

MPV-tedavi sonrasi

Trombosit/Lenfosit orani

Trombosit/Lenfosit orani-
tedavi sonrasi

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

Mean
1,45342
1,92322
1,68880
2,16736
1,46312
2,06951
1,73434
1,89096

8,6700
8,8833
8,8900
9,2600
9,0800
9,0067
9,0033
8,2133
100,9147
117,3840
111,8930
101,2575
92,8887
106,7974
116,6216

97,8887

29

Std.Dev.
497622
1,327826
422447
1,539617
,509595
2,774446
,573116
,899635
1,63077
,71201
,70042
,92610
,93860
,716336
, 711751
,56674
30,33289
37,78407
41,01277
4482132
27,96835
27,44957
40,61114

41,92187

Min.
,500
,807
1,017
,546
,837
,690
,807
,765
1,00
7,60
7,00
7,80
7,70
7,90
7,70
7,60
42,04
73,74
60,79
45,92
41,11
51,94
53,46

45,63

Max.
3,273
7,909
2,598
8,273
2,589
16,559
3,006
4,711
10,60
11,10
10,10
11,50
11,60
11,10
10,00
9,50
181,92
206,88
192,43
204,55
161,50
170,97
216,17

189,33

,065

,458

,194

,001

272
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Tablo 9: Grup 1: SGLT-2 Inhibitérii Dis1 Oral Antidiyabetik Kullanan Hastalarin Tedavi

Oncesi- Tedavi Sonras1 Karsilastirmalari

Std.
Mean Deviation t p
Notrofil/Lenfosit Orani -,009694 ,361268 -,147 ,884
MPV -,41000 1,92557 -1,166 ,253
Trombosit/Lenfosit orani 8,02595 24,66957 1,782 ,085

Tablo 10: Grup 2: SGLT-2 Inhibitérii Dis1 Oral Antidiyabetik ve Insiilin Kullanan

Hastalarin Tedavi Oncesi- Tedavi Sonras1 Karsilastirmalari

Mean Std. Deviation t p
Notrofil/Lenfosit Orani -,146290 3,095592 -,259 , 798
MPV -,12333 57756 -1,170 ,252
Trombosit/Lenfosit oran1 | 10,58662 29,44856 1,969 ,059
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Tablo 11: Grup 3: SGLT-2 Inhibitérii Bir Ilag ile Oral Antidiyabetik Kullanan Hastalarin

Tedavi Oncesi- Tedavi Sonras1 Karsilastirmalari

Std.
Mean Deviation t p
Notrofil/Lenfosit Orani -,045544 ,515572 -,484 ,632
MPV -,11333 ,69765 -,890 ,381
Trombosit/Lenfosit orant -4,72853 22,69629 -1,141 ,263

Tablo 12: Grup 4: SGLT-2 inhibitérii Bir ilag ve Insiilin Kullanan Hastalarin Tedavi

Oncesi- Tedavi Sonrasi Karsilastirmalari

Std.
Mean Deviation t p
Notrofil/Lenfosit Orani ,276398 1,097357 1,380 178
MPV -,45333 ,59291 -4,188 ,001
Trombosit/Lenfosit oran1 | 3,36873 21,60053 ,854 400
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5. TARTISMA

Sadece kan sekeri ylksekligi ile smirli olmayan acil durumlarn,
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile birden ¢ok boliimii
ilgilendiren diyabetes mellitus artan siklig1 ile saglik harcamalarinda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Tip 1 diyabetes mellitusta seckin ilag¢ insiilin olarak kullanilmakta ancak
tip 2 diyabette Oncelikler baz alinarak tedavi tercihleri s6z konusudur. Diyabetik
hastalarin protrombotik bir durumda oldugu ve koroner arter, serebrovaskiiler ve
periferik vaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyon riskinin arttig1
bilinmektedir. Protrombotik durumun altinda yatan bir¢ok mekanizma vardir ve
bunlarin  arasinda trombosit aktivasyonunun DM'li  hastalarda trombotik
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir (31,32).
CRP, sedimantasyon ve 16kosit sayisi giinliik hayatta en sik kullanilan infalamatuar
belirteglerdir. MPV, (NLO) ve (TLO) klinik ¢alismalarla 6nemi gosterilmis diger
inflamatuar gostergelerdir. Bu calismada DM tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve
kardiyovaskiiler faydasi gosterilmis SGLT-2 inhibitorii ilaglar tizerinde durulmustur
ve SGLT-2 inhibitorii ilaglarin bu inflamatuar parametreler iizerindeki etkilerini
alternatif diyabetes mellitus tedavisi alan hastalarla karsilagtirilarak degerlendirmek

amaciyla yapilmstir.

MPV otomatik kan hiicresi sayaglar tarafindan otomatik olarak belirlenen ve
trombosit aktivasyonunun kolay ve ucuz olgiilebilir bir parametresi olan trombosit
boyutunun bir gostergesidir (33,34,35). MPV, hem Tipl DM de hem de Tip2 DM'de
kontrol gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksek bulundugu bilinmektedir(36).
Calismalar kontrolsiiz diyabet hastalarmin MPV degerlerinin kontrollii diyabet
hastalarinin MPV degerlerinden ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermistir (37).
Yiiksek MPV degerleri HT, Hiperlipidemi, Obezite, Atrial Fibrilasyon, ateroskleroz
ve sigara igiciligi ile iligkilidir (38). Bununla birlikte, diyabetik olmayan bireylerde
MPV ve glisemik parametreler arasindaki iligki kesin degildir ve genel popiilasyonda
trombosit biiylikliigl ile glisemik durum arasinda gercek bir fizyolojik iliski olup

olmadigi heniiz bilinmemektedir (39,40). Vernekar ve ark. insiilin veya oral
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hipoglisemik tedavinin MPV iizerindeki etkilerini incelemislerdir (41). Oral
antidiyabetik ajan kullanicilarinin insiilin kullanicilarindan daha yiiksek MPV
seviyelerine sahip olduklarini 6ne siirdiiler. Bizim ¢alismamizda SGLT-2 inhibit6ri
ilag ve insiilin kullanan grupta MPV diizeyinin kontrolde diisiik bulunmasi bunu
destekler nitelikteydi. Demirtunc ve ark. iyilesmis glisemik kontrolin MPV
diizeylerini diislirdiigiinii ileri siirmiiglerdir (42). SGLT-2 inhibitérii ve insiilin
kullanan grup disinda diger gruplarimizda kan sekeri regiilasyonunda MPV azalmasi
saptamadik. Diger gruplarda diisiik olmmasimin nedenini HbAlc'de diisiis olmasina
ragmen bu diiglisiin diyabetes mellitus hastalarinda istenilen diizeyde olmamasi

olabilir.

Cesitli fizyolojik zorluklara karst bagisiklik yaniti, artmis notrofil ve azalmis
lenfosit sayilar1 ile karakterizedir ve NLO siklikla hastaligin  siddetini
degerlendirmek i¢in inflamatuar bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (43,44).
Kronik hiperglisemi, nétrofillerden reaktif oksijen tiirlerinin salinimini da arttirir
(45). Beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, enflamatuar durumun temel fakat ucuz, kolay
ulagilabilir ve duyarli bir gostergesidir (46). WBC'ler, ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklarda inflamasyon ile pozitif iliskilidir (47). Notrofil sayisindaki artis trombiis
olusumu ve iskemik yaralanma ile iliskilidir (48,49,50). WBC alt tipleri enfeksiyon
veya enflamatuar siireglerin farkli yonlerini yansitabilir. Son yillarda, nétrofili ve
nispi lenfopeni varliginin, akut kalp yetmezIligi olan hastalarda bagimsiz bir mortalite
belirleyicisi oldugu gosterilmistir (51,52). Ayrica NLO, kalp ve kalp dist
hastaliklarda inflamasyonu belirlemek i¢in yeni bir belirte¢ olarak tanitildi (53,54).
NLO periferik kan sayiminda noétrofil-lenfosit oran1 kullanilarak kolayca
hesaplanabilir. NLO'nun hesaplanmasi, IL-6, IL-1 ve TNF-a gibi diger enflamatuar
sitokinleri 6lgmekten daha basit ve daha ucuzdur (55).

TLO tipk1t NLO gibi son zamanlarda 6n plana ¢ikan inflamatuar belirtegtir.
Esas olarak tromboz ile inflamasyon arasindaki dengeyi gosterir (56). Yiiksek TLO
diizeyleri diyabetik hastalarda myokard infarktiisle iliskili bulunmustur (57).
Diyabetik olmayan hastalarda da yiiksek TLO diizeyleri HT, koroner ve periferik
arter hastaligiyla iliskili bulunmustur (58,59,60). HbAlc degerleri ile inflamasyon
belirtecleri olan NLO, TLO, CRP ve sedimantasyon arasindaki iligki arastirilmas,
HbAlc ile NLO, TLO ve sedimantasyon arasinda bir iliski saptanamazken, giiclii
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inflamatuar belirteg olan CRP ile HbAlc degerleri arasinda iliski saptanmustir. (61).
Bizim ¢aligmamizda benzer sekilde 120 hastada Hbalc de ve glukoz diizeyinde en az
3 aylik kullanim siiresinin sonunda diisiikliikk saptamamiza ragmen NLO ve TLO
anlamli bir degisiklik saptamadik. Bu durum NLO ve TLO degerlerinin klinik
kullanimda rutine girebilmesi i¢in daha fazla zaman ve veriye ihtiya¢ duyuldugunu

gostermektedir.
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SONUC

Dosya taramasi seklinde oldugundan hastalarin ilag uyumu hakkinda net bir
bilginin olmamasi ¢alismamizin eksik tarafini olusturmaktadir. SGLT-2 inhibitorii ile
insiilin kullanan grupta MPV degerinde tedavi sonrasi degerleriyle ve diger gruplarin
tedavi sonrasi degerleriyle karsilastirilmasinda istatistiksel diizeyde anlamli diisiis
saptadik. Diger gruplarda ve diger enflamatuar gostergelerde anlamli degisiklik
saptamadik. Sonug olarak kardiyo-vaskiiler olay gegiren ve risk faktorii yiiksek olan
diyabetik hastalarda SGLT-2 inhibitorii ve insiilin ilk tercih ilag¢ olarak Onerilebilir.
Bu ilaglarin kardiyak koruma sagladigi bilinmektedir ancak bunun mekanizmasi
halen tam anlasilamamistir. ila¢ kullanim sikli1 ve bu konudaki calismalar arttik¢a
daha anlasilir olacaktir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin, inflamatuar
parametreler iizerindeki etkilerinin daha iyi gdzlemlenebilmesi ve rutin pratikte

kullanilabilmesi i¢in daha uzun siireli ve genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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