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Ozet

OBEZ TiP 2 DIYABETLILERDE TEDAVIYE DAPAGLIFLOZIN VE
DAPAGLIFLOZIN ILE BIRLIKTE EKSENATID EKLENMESININ GLISEMIK
KONTROL VE VUCUT KITLE INDEKSI UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI

Amac: Diyabet, pankreasin beta hucrelerinden salgillanan instlin
hormonunun mutlak veya kismi eksikligi ya da periferik etkisizligi sonucu
ortaya c¢ikan, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklar, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis
ateroskleroz ile seyreden, makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyonlarin gelistigi, akut komplikasyonlar1 6nlemek ve kronik
komplikasyonlar1 azaltmak icin stirekli destek, tibbi bakim ve diyabetlinin
0z bakim egitimlerini gerektiren, saglik bakim harcamalar: icinde en az
%10’luk yer tutan kronik seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir.

Diyabet; duinya genelinde ¢ok yaygin olmasi, o6nde gelen o6lim
nedenlerinden biri olmasi, 6liime sebep olabilecek ya da yasam kalitesini
azaltacak ciddi komplikasyonlara sebep olmasi ve bu hastaliklarin, hasta ve
yakinlarina, tlkelerinin saglik sistemlerine ve ekonomilerine 6nemli bir mali
yuk getirmesi nedeniyle énemli bir hastaliktir. Ayni zamanda diyabetin 2.
bir global sorun olan obezite ile yakin iliskisi vardir ve kilo kaybinin diyabet
riskini azalttig1 da bilinmektedir.

Biz de Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigine basvurmus VKIi >30kg/m2 ya da bel
cevresi erkekte >102cm ve kadinda 288cm’nin olan tip 2 diyabet tanisi
almis hastalarin tedavilerini inceleyip monoterapi/coklu ila¢ tedavisi alip
almadigina  bakmaksizin  basvurusu aninda  tedavisine  SGLT2
inhibitorlerinden dapagliflozin 10mg/giin eklenenleri ve tedavisine
dapagliflozin ile birlikte GLP-1 agonistlerinden eksenatid (4 hafta streyle
gunde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz glinde iki kez 10ug s.c. olacak sekilde)
eklenenleri ve en az 6 ay bu tedavileri kullananlar calismamiza dahil ettik.

Hastalarin tedavilerine eklenen hem dapagliflozin hem de eksenatid,
kombinasyon tedavilerinde kullanilabilecek en yeni ilaclardan olmakla
birlikte glisemik kontroli saglamadaki basarilar1 kanitlanmistir. Bu
ilaclarin ayn1 zamanda vicut agirhginda azalma saglamasi 6zellikle obez
tip 2 diyabet tedavisinde onlar1 daha da énemli bir yere getirmistir.

Hastalarin basvuru ani ve tedavilerine ekleme yapildiktan 6 ay sonraki
HbA1lc degerelerini kontrol ederek tek basina dapagliflozinin ve dapagliflozin
ile birlikte ekzenatidin hastalarin glisemik kontrollerindeki basarilarinda ne
kadar katkisi oldugunu, ayni zamanda bu hastalarin bagsvuru ani ve 6.ay
sonundaki tanita cihazi ile aldigimiz viicut kompozisyon degerleri ile
dapagliflozinin ve dapagliflozin ile birlikte ekzenatidin VKI degerlerinde
beklenilen dustst saglayip saglamadigini saptamayi amacladik. Ayni
zamanda calismamizda hastalarin AKS, instlin, c-peptid, total kolesterol,
trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diger metabolik degerleri ve vicut agirligi,



vicut yag miktari, viicut yag orani ve abdominal yag miktar1 gibi diger
metabolik 6lctilerini de degerlendirdik.

Yontem: Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Obezite Polikliniginde 01.11.2018 - 01.01.2019
tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya obezite poliklinigine
basvuran monoterapi/coklu ilac tedavisi almasi fark etmeksizin daha
dnceden tip 2 DM tanis1 almis, VKI 230kg/m2 veya abdominal obez (erkekte
bel cevresi 2102cm, kadinda bel cevresi >288cm), 18 yasindan buyuk
hastalar dahil edildi. Hastalarin 28’ i (%70) kadin, 12’si (%30) erkek olmak
lUzere 40 hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalarin dosyalarindan retrospektif olarak obezite poliklinigine basvuru
aninda ve hastalara tedavi degisikligi yaptiktan sonraki 6.ay antropometrik
olcimleri, yas, cinsiyet, ila¢ kullanimi, AKS, HbAlc, c-peptid, insilin, total
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, TSH, sT4 duzeyleri ile tedaviye
baslamadan o6nceki bel cevresi, boy, vicut agirligt degerleri ve
biyoelektriksel impedans yontemi ile hesaplanmis kg cinsinden viicut yag
miktari, kg cinsinden abdominal yag miktari ve % vilicut yag orani 6l¢timleri
kaydedildi. Vicut kitle indeksi, Quetelet indeksi kullanilarak hastalarin
kilolar1 boylarinin karesine béltinerek [agirlik(kg)/boy? (m2)] hesaplanda.
Sadece HbAlc degerleri ile VKI degerlerinin 3.ay sonuclari da kayit altina
alinmistir.

Hastalarin 20’sinin tedavisine obezite poliklinigine basvurduklari anda
dapagliflozin 10mg/gun eklenmisken (%50), 20’sinin tedavisine
dapagliflozin 10mg/gtin + eksenatid (4 hafta stireyle gtinde iki kez Sug, 4
hafta sonra doz gliinde iki kez 10ug s.c. olacak sekilde) (%50) eklenmistir.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi  kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel degerlendirmeler ile stnanmistir. Normal dagilim gbésteren
nicel verilerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim
gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare test
ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda Paired Sample t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin takiplerinin degerlendirilmesinde Repeated Measures test
(Tekrarli oOlctimlerde Varyans Analizi) ve ikili karsilastirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni testi kullanildi. Anlamlihik en az p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 28’ i (%70) kadin, 12’si (%30) erkek olup tedavisine
dapagliflozin eklenen hastalarin 130 (%65) kadin, 7’si (%35) erkek,
dapagliflozin + eksenatid eklenen hastalarin 15% (%75) kadin, 51 (%25)
erkek idi. Hastalarin yas dagilimlarina bakildiginda 32-74 yas arasinda,
ortalamasi 55.20£8.60 yasti. Tedavisine dapagliflozin eklenen hastalarin yas
dagilimi 32-74 yas arasinda olup ortalamasi 54.35+9.86, dapagliflozin +
eksenatid eklenenlerin yas dagilimi 40-69 yas arasinda olup ortalamasi
56.05+7.28 idi. Tedavi yOntemlerine gore hastalarin yaslari ve cinsiyet
dagilimlart anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).



Hastalarin 1-27 yil aras1 DM 6ykuleri bulunurken, ortalama DM sureleri
13.20£6.94 yildir. Tedavisine dapagliflozin eklenen hastalarin DM oyktleri
1-23 yil arasindayken, ortalamasit 12.58+6.72 yil, dapagliflozin + eksenatid
eklenenlerin DM o&ykuleri 1-27 yil arasindayken, ortalamasi 13.80+7.27
yildir. Yani tedavi yontemlerine goére hastalarin DM stlreleri arasinda da
anlamli bir farkliik bulunmamaktadir (p>0.05). Hastalarin baslangic
degerleri; HbAlc %7 ile %13.1, VKI 26.8kg/m2 ile 54.4kg/m2, AKS
89mg/dl ile 439mg/dl, insulin 0.6pU/ml ile 117.1pU/ml, c-peptid
0.5ng/ml ile 32.1ng/ml, total kolesterol 101mg/dl ile 300mg/dl, trigliserid
79mg/dl ile 805mg/dl, LDL-K 44mg/dl ile 200mg/dl, HDL-K 26mg/dl ile
62mg/dl arasindadir. Hastalarin baslangic élctiimleri; viicut agirligi 63.5kg
ile 133kg, viicut yag miktar1 17.4kg ile 66.7kg, vicut yag orani %21.2 ile
%51 ve abdominal yag miktar1 6.3kg ile 28.1kg arasindadir.

Calismadan elde edilen sonuclara gore; obez veya abdominal obezitesi olan
hastalarin mevcut tedavilerine dapagliflozin 10mg/gtin ekledigimizde,
hastalarin tedavilerinin 3.ayinda HbAlc (p=0.004; p<0.01) ve VKI (p=0.013;
p<0.05) degerleri anlamli 6l¢ctide azalmis ve tedavi 6.aya kadar uzatildiginda
bu degerlerdeki diisiis devam etmistir (sirasiyla p=0.001; p<0.01; p=0.016;
p<0.05). Ancak HbA1lc ve VKi’deki azalma ilk 3 ayda anlamli derecede fazla
iken ikinci 3 aylik dénemde daha az oranda devam etmistir. Hastalarin
HbAlc degerleri ortalamas: basglangicta %9.12+1.68 iken, 3.ayda
%7.51+£1.05, 6.ayda %7.64%1.28% dusmusttir. Hastalarin baslangictan
3.aya HbAlc degeri en az %0.1 azalmis, en fazla %S azalmistir, artig
gosteren olgu yoktur. 6. aya HbAlc degeri en fazla %3.6 azalmis, artis
gosteren olgu yoktur, en kétti sonu¢ HbAlc degerinin hi¢c degismemesidir.
HbAlc degeri >%7 olan %85 hastanin tedavinin 6.ayimnda %?22.2’sinin
HbAlc degerleri <%7 olarak hesaplanmistir. Yani baslangictaki HbAlc
degeri <%7 olan hasta orani %15ten %40’a yukselmistir. Bu da
dapagliflozinin, tedavinin 6.ayinda HbAlc degerinin <%7 olma oranindaki
artis1 ve HbAlc degerinin >%7 olma oranindaki diisiisd basarili hale
getirmistir  (p=0.002; p<0.01). Hastalarin VKI degerleri ortalamasi
baslangicta 32.12+4.92kg/m?2 iken, 3.ayda 31.19+4.36kg/m2, 6.ayda
30.96+3.74kg/m2’ye diismiistiir. Hastalarin baslangictan 3.aya VKI degeri
en fazla 3.5kg/m2 azalmis, 1.6kg/m?2 artmistir, 6.aya en fazla 4.9kg/m?2
azalmis, 1.5kg/m?2 artmistir. Ayni zamanda 6 aylik dapagliflozin tedavisi
vicut agirhigini (p=0.001; p<0.01), vicut yag miktarini azaltmada (p=0.008;
p<0.01) ve AKS’ini distirmede (p=0.001; p<0.01) de beklenildigi gibi anlaml1
derecede basarili olmustur. Ancak vicut yag orani (p>0.05), abdominal yag
miktar1 (p>0.05), trigliserid degerlerinin ortalamasinda azalma (p>0.05) ve
HDL-K degerinin ortalamasinda artmaya (p>0.05) sebep olsada sonuclar
beklenilen kadar anlamli ¢cikmamaistir. Total kolesterol (p>0.05) ve LDL-Kin
ortalama degerini beklenildigi gibi arttirmis (p>0.05) ancak bu artislar
beklenilen kadar anlamli bulunmamistir. Calismadaki hastalarin 6.ay
tedavi sonuclarinda instlin ortalama degeri (p=0.002; p<0.01) beklenildigi
gibi anlamli sekilde azalma gosterirken ve c-peptid ortalama degeri (p>0.095)
anlamsiz bir sekilde azalma géstermistir.

Tedavilerine dapagliflozin 10mg/gtin + eksenatid (4 hafta stireyle gtinde iki
kez Sug, 4 hafta sonra doz giinde iki kez 10ug olacak sekilde) ekledigimizde,
hastalarin tedavilerinin 3.ayinda HbAlc (p=0.009; p<0.01). ve VKIi
(p=0.004; p<0.01) degerleri anlamli 6l¢ciide azalmis ve tedavi 6.aya kadar
uzatildiginda bu degerlerdeki dusts (sirasiyla; p=0.004; p<0.01; p=0.001;
p<0.01) devam etmistir. Ancak HbAlc ve VKI’deki azalma ilk 3 ayda anlaml
derecede fazla iken ikinci 3 aylik dénemde daha az oranda devam etmistir.

vi



Hastalarin baslangic HbAlc degerleri ortalamasi %9.55+1.58 iken, 3.ayda
%8.28+1.01, 6.ayda 9%8.09%+1.21%¢ dusmustlr. Hastalarin baslangictan
3.aya HbAlc degeri en fazla %4.8 azalmis, %0.8 artmistir, 6.aya HbAlc
degeri en fazla %S azalmig, %1 artmistir. HbAlc degeri >%7 olan %85
hastanin tedavinin 6.ayinda %16.7’sinin HbAlc degerleri <%7 olarak
hesaplanmistir. Yani baslangictaki HbAlc degeri <%7 olan hasta oram
%15ten %25’ yukselmistir. Buda dapagliflozin + eksenatidin, tedavinin
6.ayinda HbAlc degerinin <%7 olma oranindaki artisi ve HbAlc degerinin
>%7 olma oranindaki diistisi basarili hale getirmistir (p=0.021; p<0.05).
Hastalarin baslangic VKI degerleri ortalamasi 39.9115.68kg/m2 iken,
3.ayda 37.65%+6.80kg/m2, 6.ayda 37.82%6.45kg/m2ye dusmustlr.
Hastalarin baslangictan 3 . aya VKI degeri en fazla 4.1kg/m2 azalmis,
2.3kg/m2 artmistir, 6.aya VKI degeri en fazla 5.3kg/m2 azalmis, 0.6kg/m?2
artmistir. Ayni1 zamanda 6 aylik dapagliflozin + eksenatid tedavisi vicut
agirhgini  (p=0.001; p<0.01), vicut yag miktarini (p=0.009; p<0.01)
azaltmada anlamli derecede basarili olmustur. Ancak viicut yag orami
(p>0.05), abdominal yag miktar1 (p>0.05), AKS (p>0.05), trigliserid (p>0.05)
degerlerinin ortalamasinda beklenildigi gibi azalma ve HDL-K degerinin
ortalamasinda beklenildigi gibi artmaya (p>0.05) sebep olsa da sonuclar
beklenilen kadar anlamli ¢ikmamistir. 6 aylik dapagliflozin + eksenatid
kombinasyon tedavisi ile hastalarin total kolesterol (p>0.05) ve LDL-K
ortalama degerleri beklenildigi gibi azaltmis (p>0.05) ancak bu azalma
anlamli bulunacak kadar fazla degildir. Hastalarin 6.ay sonunda
beklenilenin aksine insutlin ortalama degeri dustuk derecede (p=0.033;
p<0.05) anlamli ve c-peptid ortalama degeri anlamsiz bir sekilde azalma
(p>0.05) gostermistir.

Tam obez veya abdominal obezitesi olan hastalar1 degerlendirdigimizde
(tedavilerine dapagliflozin 10mg/glin ve dapagliflozin 10mg/gtn + eksenatid
(4 hafta stireyle giinde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz gtinde iki kez 10ug s.c.
olacak sekilde) eklenenler) hastalarin tedavilerinin 3.ayinda HbAlc
(p=0.001; p<0.01) ve VKI (p=0.001; p<0.01)degerleri anlaml élctide azalmis
ve tedavi 6.aya kadar uzatildiginda bu degerlerdeki duists (sirasiyla;
p=0.001; p<0.01; p=0.001; p<0.01) devam etmistir. Ancak HbAlc ve
VKi’deki azalma ilk 3 ayda anlamli derecede fazla iken ikinci 3 aylik
donemde daha az oranda devam etmistir. Hastalarin baslangic HbAlc
degerleri ortalamasi %9.06x1.76 iken, 3.ayda %7.94+1.08, 6.ayda
%7.73+1.26'yva dusmustir. Hastalarin baslangictan 3.aya HbAlc degeri en
fazla %5 azalmis, %0.8 artmistir, 6.aya HbAlc degeri en fazla %5 azalmas,
%1 artmistir. HbAlc degeri >%7 olan %85 hastanin tedavinin 6.aymnda
%19.4"dntn HbAlc degerleri <%?7 olarak hesaplanmistir. Yani baslangictaki
HbAlc degeri <%7 olan hasta orani %15ten %32ye yukselmistir. Bu da
tedavi degisiklikleri ile hastalarin 6.aymmda HbAlc degerinin <%7 olma
oranindaki artis1 ve HbAlc degerinin >%7 olma oranindaki diistist basarili
hale getirmistir (p=0.001; p<0.01). Hastalarin baslangic VKI degeri
ortalamalar1  35.73+6.53kg/m2, 3.ayda 34.50+6.55kg/m2, 6.ayda
34.30+6.22kg/m2’ye diismuistiir. Hastalarin baslangictan 3 . aya VKI degeri
en fazla 3.5kg/m2 azalmis, 2.3kg/m2 artmistir, 6.aya VKI degeri en fazla
4.9kg/m2 azalmis, 1.5kg/m?2 artmistir. Ayni zamanda 6 aylk tedavi
degisiklikleri hastalarin AKS (p=0.005; p<0.01), viicut agirliklar1 (p=0.001;
p<0.01) ve vicut yag miktarlarini (p=0.001; p<0.01) azaltmada yuksek
anlamlilikla basarili olmusken, vicut yag orani (p=0.016; p<0.05) ve
abdominal yag miktarini azaltmada (p=0.050; p<0.05) daha dustuk bir
anlamlilikla yine basarili olmustur. Tedavi degisikligi yapilan tim
hastalarin total kolesterol, trigliserid ve LDL-K ortalama degerlerinde
anlamsiz bir azalma ve HDL-K ortalama degerlerinde anlamsiz bir artma
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mevcuttur (p>0.05). Tim hastalarin 6.ay sonunda instlin ortalama
degerlerinde anlamli derecede bir azalma (p=0.001; p<0.01), c-peptid
ortalama degerlerinde anlamsiz (p>0.05) bir azalma gértilmuistir.

Bizim calismamizda mevcut tedavisine dapagliflozin 10mg/giin eklenen
grup ile dapagliflozin 10mg/gliin + eksenatid (4 hafta stireyle giinde iki kez
Sug, 4 hafta sonra doz ginde iki kez 10ug s.c. olacak sekilde) eklenen
grubun baslangic VKI anlamli farklihk gosterdiginden herhangi bir
karsilastirmaya dahil edilmemistir (p=0.001; p<0.01). Baslangic
ortalamalarinda anlamli farkliik bulunmayan (p>0.05) HbAlc degerlerinin
tedavilerin 6.ayinda yarattiklar1 fark ise her iki tedavi secenegi icinde
anlamh farklilik géstermemektedir (p=0.048; p<0.05).

Sonuc: Diyabet tedavisinde amag; glisemik kontroli saglamak ve bunun
devamliligi icin vicut agirhgini ve vicut yag oranini azaltmak ise;
dapagliflozin ve dapagliflozin + eksenatid kombinasyonlar ile yapilan tedavi
degisiklikleri, hastalarin hem HbAlc ve AKS degerlerinde, hem de VKI ,
vicut agirligl, viicut yag miktari, viicut yag orani ve abdominal yag miktar:
Olciimlerinde anlamli bir dists saglamis ve amaca yonelik diyabet
tedavisinde basarili olmustur.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Obezite, SGLT2 Inhibitérti, GLP-1
reseptor analogu, Dapagliflozin, Eksenatid, HbAlc, VKI
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Abstract

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT on the
GYLTICAL CONTROL and BODY MASS INDEX of the TREATMENT with
DAPAGLIFLOZIN and DAPAGLIFLOZIN ADDED EXENATIDE
in OBESE TYPE 2 DIABETICS

Objective: Diabetes is caused by an absolute or partial deficiency of the
insulin hormone secreted from beta cells of the pancreas, or by the
peripheral ineffectiveness, accompanied by chronic hyperglycaemia,
disorders in carbohydrate, protein and fat metabolism, capillary membrane
changes and accelerated atherosclerosis, is an endocrine and metabolic
disease with chronic course, which requires at least 10% of health care
expenditures and continuous support, medical care and self-care trainings
to prevent acute complications and reduce chronic complications.

Diabetes; is an important disease due to the fact that it is very common in
the world, is one of the leading reasons of death, causes death or serious
complications which will decrease the quality of life and leads to a
significant financial burden on the health systems and economies of the
countries. At the same time, diabetes has a close relationship with obesity
which is a 2nd global problem, and weight loss is known to reduce the risk
of diabetes.

By examining the treatments of the patients with BMI 30 kg/m2 or waist
circumference of 2102cm in men and 288cm in women who have been
diagnosed with type 2 diabetes and admitted to Istanbul Medeniyet
University Goztepe Education and Research Hospital Obesity Polyclinic,
regardless of whether or not monotherapy / multidrug therapy was applied,
dapagliflozin 10mg/day was added to the treatment of SGLT2 inhibitors at
the time of the admission, and those who were treated with dapagliflozin
plus exenatide (Sug twice a day for 12 weeks, after 12 weeks the dose is 10
ug s.c. twice a day) from GLP-1 agonists and those who had been treated
for at least 6 months were included in our study.

Both dapagliflozin and exenatide, which are added to the treatment of
patients, are among the newest drugs that can be used in combination
therapy; moreover, their success in providing glycaemic control has been
proven. These medications also reduce the body weight, especially in the
treatment of obese type 2 diabetes; have brought them to a more important
place.

By checking the HbAlc values at the time of admission and treatment of the
patients after 6 months, the contribution of dapagliflozin and dapagliflozin
together with exenatide in the success of the patients in glycaemic control,
we aimed to determine whether these patients have achieved the expected
decrease in BMI values with dapagliflozin and dapagliflozin together with



the body composition values obtained with the tanita device at the end of
the 6th month.

Method: Our study was performed between 01.11.2018 and 01.01.2019 in
Obesity Outpatient Clinic of Goéztepe Training and Research Hospital of
Istanbul Medeniyet University. Patients admitted to the obesity polyclinic
with or without monotherapy / multidrug therapy, older than 18 years and
who were previously diagnosed with type 2 DM, BMI 230kg/m?2 or
abdominal obese (waist circumference in men >102cm, waist circumference
in women 288cm) were included in the study. 40 patients were included in
the study of whom 28 (70%) were female and 12 (30%) were male.

6th month, from the files of the patients retrospectively at the time of
admission to the obesity policlinic and after the treatment change of the
patients, anthropometric measurements, age, gender, drug use, FBS,
HbAlc, c-peptide, insulin, total cholesterol, triglyceride, LDL-K, HDL-K,
TSH, sT4 levels, before starting treatment with waist circumference, height,
body weight values before starting treatment and the amount of body fat,
the amount of abdominal fat in kg and body fat percentage measurements
calculated by bioelectrical impedance method were recorded. Body mass
index was calculated by dividing the weight of the patients to the square of
their length, using the Quetelet index [weight (kg)/height2(m2)]. Only
HbA1lc values and third month results of BMI values have been recorded.

While dapagliflozin 10mg/day (%50) was added to the treatment of 20
patients, dapagliflozin 10mg/day + exenatide (Sug twice a day for 4 weeks,
10ug s.c. twice a day after 4 months) (%50) was added to the treatment of
20 patients.

For statistical analysis, NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) program was used. Descriptive statistical methods
(mean, standard deviation, median, frequency, ratio, minimum, maximum)
were used to evaluate the study data. The conformity of normal distribution
of quantitative data was tested with Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk test
and graphical evaluations. For the two group comparison of the quantitative
data which showed normal distribution, Student t Test was used, for the
two group of the quantitative data which did not show normal distribution,
Mann Whitney U Test was used. Pearson's Chi-Square test and Fisher-
Freeman-Halton Exact test were used to compare the qualitative data.
Paired Sample t test was used for intragroup comparisons of parameters
with normal distribution and Wilcoxon Signed Ranks test was used for
intragroup comparisons of parameters that did not show normal
distribution. Repeated Measures test was used to evaluate the follow-up of
the variables, and Bonferroni test was used to evaluate the paired
comparisons. Significance was evaluated at least p<0.05.

Results: Of the patients, 28 (70%) were female and 12 (30%) were male, and
13 (65%) female patients and 7 (35%) were male patients whose treatment
was added dapagliflozin, 15 (75%) female, 5 (%25) were male patients whose
treatment was added dapagliflozin+exenatide. When the age distribution
between 32 and 74 was considered, the mean age was 55.20+8.60 years.
The age distribution of the patients, whose treatment was added
dapagliflozin, was between 32-74 years and the mean age was 54.35%£9.86,
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and the age distribution of the patients with dapagliflozin + exenatide was
between 40-69 years and the mean was 56.05t7.28. Age and sex
distribution of the patients do not differ significantly according to treatment
methods (p>0.05).

The patients have had a history of DM between 1-27 years, while the mean
duration of DM is 13.20+6.94 years. Patients with dapagliflozin added to
their treatment have had a history of DM in the range of 1-23 years, mean
12.58+6.72 years, and those who added dapagliflozin + exenatide have had
a history of DM between 1-27 years, with a mean of 13.80+7.27 years. In
other words, there has been no significant difference in the duration of DM
according to the treatment methods (p> 0.05). Initial values of patients;
HbAlc with 7% to 13.1%, with BMI 26.8kg/m2 to 54.4kg/m2, with CFG
89mg/dl to 439mg/dl, insulin to 0.6pU/ml with 117.111U ml, c-peptide with
0.5ng/ml 32.1ng/ml total cholesterol 101mg/dl with 300mg/dl, triglyceride
79mg/dl with 805mg/dl, LDL-C 44mg/dl with 200mg/dl and HDL-C are
between 26mg/dl and 62mg/dl. Initial measurements of patients; body
weight is 63.5kg with 133kg, body fat amount is 66.6kg with 17.4kg, body
fat rate is 21.2% with 51% and abdominal fat amount is between 6.3kg and
28.1kg.

According to the results obtained from the study; when we have added
dapagliflozin 10mg/day to the current treatments of patients with obese or
abdominal obesity, HbAlc (p=0.004; p<0.01) and BMI (p=0.013; p<0.05)
values have significantly decreased in the 3rd month of the treatment and
the treatment has been prolonged to 6t month, these values have
continued to decrease (p=0.001; p<0.01; p=0.016; p<0.05, respectively).
However, the decrease in HbAlc and BMI has been significantly higher in
the first 3 months, but has remained less in the second quarter. The mean
HbAlc values of the patients were 9.12+1.68% at the beginning,
7.51+£1.05% in the 3rd month and 7.64+1.28% in the 6th month. HbAlc
values of patients have decreased minimum 0.1%, maximum 5% from the
onset to the 3rd decreased; there is no case which has an increase. The
HbAlc value in the 6th month is no more than 3.6%, there was no case
which has an increase, and the worst result is that the HbAlc value has
never changed. The HbAlc values of 22.2% of the 85% of patients with
HbA1c>7% were calculated as <7% in the 6th month of the treatment. In
other words, the rate of patients with an initial HbAlc of <7% increased
from 15% to 40%. Dapagliflozin brings success with the decrease of HbAlc
value as 2%7 and with the increase in the HbAlc value as <%7 in the 6th
month of the treatment (p=0.002; p<0.01). While the initial mean BMI of
the patients is 32.12+4.92kg/m?2, it decreases to 31.19%4.36kg/m?2 in the
third month and 30.9 £3.74kg/m?2 in the 6th month. BMI of patients from
the beginning to the 3rd has decreased maximum by 3.5kg/m2, increased
by 1.6kg/m2, decreased to a maximum of 4.9kg/m2 and increased by
1.5kg/m2. At the same time, 6-month dapagliflozin treatment has been
found to be significantly lower, as expected, in body weight (p=0.001;
p<0.01), body fat reduction (p=0.008; p<0.01) and in FBS (p=0.001; p<0.01.
However, body fat content (p>0.05), the amount of abdominal fat (p>0.05),
decreases the average of the triglyceride values (p>0.05) and HDL-C value
(p>0.05) causes an increase in HDL-C value in the average (p>0.05), results
have not been as significant as expected. The mean value of total cholesterol
(p>0.05) and LDL-C increased as expected (p>0.05), but these increases
were not as significant as expected. Insulin average value (p=0.002; p<0.01)
showed a significant decrease as expected and c-peptide mean value
(p>0.05) decreased significantly.
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When we have added dapagliflozin 10mg / day + exenatide (Sug twice a day
for 4 weeks, 10ug twice a day after 4 weeks), HbAlc (p=0.009; p<0.01) and
BMI (p=0.004; p<0.01)have decreased significantly in the 3rd month of the
treatment and when the treatment is prolonged until the 6th month, the
decrese has continued (p=0.004; p<0.01; p=0.001; p<0.01). However, the
decrease in HbAlc and BMI has been significantly higher in the first 3
months, but has remained less in the second quarter. While the initial
average mean of HbAlc values of the patients are 9.55+1.58% and it
decreases to 8.28+1.01% in the 3rd month and to 8.09+1.21% in the 6th
month. The patients' HbAlc value from the onset to the 3rd month has
decreased maximum by 4.8%, increased by 0.8%, and the HbAlc value of
the 6th month decreased maximum by 5% and increased by 1%. The HbAlc
values of 16.7% of the patients with HbAlc> 835% were calculated as <7% in
the 6th month of the treatment. In other words, the ratio of patients with an
initial HbAlc value of <7% has increased from 15% to 25%. And this is
achieved with the decrease in HbAlc value as 2%7 and with the increase of
the HbAlc value as <%7 in the 6th month of the treatment with
dapagliflozin + exenatide (p=0.021; p<0.05). While the initial mean BMI of
the patients is 39.91+£5.68 kg/m?2, it is 37.65£6.80kg/m2 in the 3rd
month, and in the 6th month it decreases to 37.82%6.45kg/m2. The
patients’ BMI value have decreased have minimum by 4.1kg/m?2, increased
by 2.3kg/m?2 until the 3rd month, the BMI value has decreased maximum
by 5.3kg/m?2 and increased by 0.6kg/m?2 until the 6th month. At the same
time, 6-month dapagliflozin + exenatide therapy has been significantly
successful in reducing body weight (p=0.001; p<0.01) and body fat content
(p=0.009; p<0.01). However, body fat ratio (p>0.05), abdominal fat content
(p>0.05), FBS (p>0.05), triglyceride (p>0.05) have decreased in the mean
values as expected and HDL-C value of the average increase as expected
(p>0.05) but the results have not been as significant as expected. Total
cholesterol (p>0.05) and LDL-C mean values have decreased as expected
(p>0.05) with 6 months dapagliflozin + exenatide combination therapy, but
this decrease has not been significant enough. At the end of the 6th month,
contrary to expectations, the insulin mean value has been significantly
lower (p=0.033; p<0.05) and the c-peptide mean value has decreased
significantly (p>0.05).

When all patients with obesity or abdominal obesity were evaluated (added
to the treatment; dapagliflozin 10mg/day and dapagliflozin 10mg/day +
exenatide (added Sug twice a day for 4 weeks, 10ug s.c. twice a day after 4
weeks), HbAlc (p=0.001; p<0.01) and BMI (p=0.001; p<0.01) values
decreased significantly in the 3rd month of the treatment and these values
continued to decrease when the treatment was extended to 6th month
(respectively; p=0.001; p<0.01; p=0.001; p<0.01). However, the decrease in
HbA1lc and BMI has been significantly higher in the first 3 months, but has
remained less in the second quarter. While the initial mean HbA1lc values of
the patients were 9.06+1.76%, it decreased to 7.94+£1.08% in the 3rd month
and to 7.73%1.26% in the 6th month. The patients' HbAlc value has been
decreased minimum by 5% in the 3rd month and increased by 0.8%, the
HbAlc value decreased minimum by 5% and increased by 1% in the 6th
month. Of the 85 % of the patients with HbAlc value >7%, 19.4% of the
patients’ HbAlc values were calculated as <7% in the 6th month of
treatment. In other words, the ratio of patients with an initial HbAlc of <7%
increased from 15% to 32%. And this is achieved by the treatment
alteration with the increase in HbAlc value of the patients by <7% and the
decrease in the HbAlc value by 7% in the 6th month.(p=0.001; p<0.01). The
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initial mean BMI of the patients was 35.73+6.53kg/m2, 34.50+6.55kg/m2
in the 3rd month, and 34.30£6.22kg/m?2 in the 6th month. BMI value of the
patients have decreased to 3.5kg/m?2, increased by 2.3kg/m2 from the
beginning to the 3rd month and decreased by 4.9kg/m2 and increased by
1.5kg/m?2 to the 6th month. At the same time, 6-month treatment changes
have been significantly successful in reducing patients' Fasting Blood Sugar
(p=0.005; p<0.01), body weights (p=0.001; p<0.01) and body fat content
(p=0.001; p<0.01), while achieving a lower significance in reducing body fat
(p=0.016; p<0.05) and abdominal fat (p=0.050; p<0.05).There has been a
meaningless decrease in total cholesterol, triglyceride and LDL-C mean
values and a meaningless increase in HDL-C mean values in all patients
who has undergone treatment change (p>0.05). At the end of the 6th
month, a significant decrease in insulin mean values (p=0.001; p<0.01), a
meaningless decrease (p>0.05) in c-peptide mean values.

In our study, dapagliflozin 10mg/day added group and dapagliflozin
10mg/day + exenatide (Sug twice a day for 4 weeks, with a dose of 10ug s.c.
twice a day after 4 weeks) added group were not included in any
comparison since the initial BMI showed significant difference (p=0.001;
p<0.01). HbA1lc values which do not differ significantly (p>0.05) in the initial
mean values and the difference in the 6th month of treatments showed no
significant difference in both treatment options (p=0.048; p<0.05).

Conclusion : If the aim in the treatment of diabetes is to achieve glycemic
control and reduce body weight and body fat for its continuity; treatment
changes made with the combination of dapagliflozin and dapagliflozin +
exenatide have provided a significant decrease both in HbAlc and FBS
values and BMI, body weight, body fat amount, body fat ratio and
abdominal fat amount measurements and they have been successful in the
goal-oriented diabetes treatment.

Key Words: Diabetes Mellitus, Obesity, SGLT2 Inhibitor, GLP-1 receptor
analogue, Dapagliflozin, Exenatide, HbAlc, BMI
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus; insulin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
instlin rezistansi1 ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1 bozukluklar: ile karakterize bir
hastaliktir. Tim diinyada ve tilkemizde alinan tim 6nlemlere ragmen, halen
blylyen, toplum sagligini tehdit eden ciddi bir salgindir.

Tip 2 diyabet tanis1 alanlarda ilk yapilmasi gereken tibbi beslenme tedavisi
(TBT) ve egzersiz programi olusturmak ve hastaya diyabet hastalig
hakkinda bilgi ve egitim vermektir. Ayrica diyabet tedavisinde optimal
glisemik kontrold saglayabilmek icin farmakolojik tedavi zorunludur (1).

Bu amacla; Tip 2 diyabette glisemik kontrolti saglamak tizere antidiyabetik
ilaclardan bir tanesi SGLT2 (Sodyum Glukoz Transporter) inhibit6rleridir.
‘Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-I), renal proksimal tubulusda SGLT2
inhibisyonuna yol acarak boébrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltan ve
idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artiran antidiyabetik ilaclardan
birisidir. Instilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden diyabetin
herhangi bir asamasinda kullanilabilirler.

Hiperglisemi Uzerindeki etkilerinin yani sira SGLT2 inhibitorleri ile ilgili
yapilan calismalar, hastalarda 1-5kg arasinda kilo kaybi oldugunu da
gostermistir. Bu kaybin 2/3"0 yag dokusu kaybi iken 1/30 sivi kaybi
olarak bildirilmistir. Baslangicta kilo kaybi ditireze bagli olmakta ancak,
glukozuri ile giinde 200-300 kalori kaybedilmektedir (164-170).

Bu grup ilaclardan canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin FDA ve EMA
tarafindan onay alanlardir. Dapagliflozin dinyada onaylanan ilk SGLT2
inhibitértdur. 2014 yilinda, Tip 2 diyabetli yetiskinlerde glisemik kontrol
icin FDA tarafindan ‘Farxiga/ Forxiga’ markas: altinda onaylanmistir. Smg
ve 10mg tabletler halinde bulunmaktadir. Onerilen baslangic dozu, giinde
bir kez, a¢c veya tok alinan Smg’dir. Eger Smg doz yetersiz olursa, doz
10mg’a yukseltilmektedir (258-268).

Diger bir secenek tedavi, glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri’dir.
GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas f-hticrelerinin glukoza
duyarliligini artirir, a-hucrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar,
gastrik bosalmayr geciktirir ve doyma hissini artirirlar. Instlin
sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirdiklari icin hipoglisemi riski
dusuktir. Ek olarak bu ilaclar, sistolik KByi birkac mm Hg distrmesi ve
ayni zamanda bir miktar kilo kaybi (ortalama 2-4kg) da saglamalar
nedeniyle injektabl olmalarina ragmen, kullanim alanmi bulmaktadir; s.c.
injekte edilirler. Ozellikle obez (VKiz30kg/m2) olan tip 2 diyabetli
hastalarda 2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler.



Obez hastalarda eksenatid, liraglutid ve liksisenatidin bazal instlin ile
birlikte kullanildigr calismalardaki sonucglar, hem daha dtstk instlin
dozlarinda glisemik kontrol saglandigini hem de instiline baglh kilo artisinin
olmadigini ya da minimal oldugunu géstermektedir (164-174).

Ulkemizde eksenatid Byetta ismiyle piyasadadir. Giinde iki kez enjeksiyon
gerektiren ve tokluk glisemisini diisirmede daha etkili olan bu ilag, diger
antihiperglisemik ilaclar ve insulinin aksine, ortalama 2-4kg kilo kaybi
saglamaktadir. Halen gecerli Saglik Uygulama Tebligi kurallarina gére, GLP-
1 agonistlerinden eksenatid, VKI >35kg/m2 olan ve pankreatit dykiisi
bulunmayan, metformin ve/veya stlfaniltirelerin maksimum tolere edilebilir
dozlarinda ya da metformin ve/veya pioglitazon ile kombine ya da tek
basina bazal instlin ile yeterli glisemik kontrol saglanamamas tip 2 diyabetli
hastalarda kullanilabilmektedir (340).

Biz de Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne basvurmus VKIi >30kg/m2 ya da bel
cevresi erkekte >102cm ve kadinda 288cm’nin olan 6nceden tip 2 diyabet
tanis1 almis hastalarin tedavilerini inceleyip monoterapi/coklu ila¢ tedavisi
alip almadigina bakmaksizin basvurusu aninda tedavisine SGLT2
inhibitoérlerinden dapagliflozin 10mg/giin eklenenleri ve tedavisine
dapagliflozin ile birlikte GLP-1 agonistlerinden eksenatid (4 hafta streyle
gunde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz giinde iki kez 10ug olacak sekilde)
eklenenleri ve enaz 6 ay bu tedavileri kullananlari calismamiza dahil ettik.

Hastalarin 6 ay sonundaki HbAlc degerelerini kontrol ederek 6 aylik
tedaviden sonra tek basina dapagliflozinin ve dapagliflozin ile birlikte
ekzenatidin hastalarin glisemik kontrollerindeki basarilarinda ne kadar
katkisi oldugunu, ayni zamanda bu hastalarin basvuru ve 6. ay sonundaki
tanita cihaz ile aldigimiz viicut kompozisyon degerleri dapagliflozinin ve
dapagliflozin ile birlikte ekzenatidin 6 aylik bir tedavi sonrasinda VKI
degerlerinde beklenilen dustst saglaylp saglamadigini  saptamayi
amacladik.

Ayni1 zamanda  calismamizda hastalarin AKS, instlin, c-peptid, total
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diger metabolik degerleri ve viicut
agirhigl, vicut yag miktari, viicut yag orani ve abdominal yag miktar gibi
diger metabolik 6lcuilerini de degerlendirdik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim

Diyabet, pankreasin beta hucrelerinden salgilanan instlin hormonunun
mutlak veya kismi eksikligi ya da periferik etkisizligi sonucu ortaya cikan,
kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklar, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis ateroskleroz ile
seyreden, makrovaskitiler ve mikrovaskuler komplikasyonlarin gelistigi, akut
komplikasyonlar1 6nlemek ve kronik komplikasyonlar: azaltmak icin stirekli
destek, tibbi bakim ve diyabetlinin 6z bakim egitimlerini gerektiren, saghk
bakim harcamalari icinde en az %107Tuk yer tutan kronik seyirli endokrin ve
metabolik bir hastaliktir (446).

Diyabet aclik hiperglisemisi ile karakterizedir, fakat bu hastalik klinik
olarak belirgin olmayan devrelerde, en yaygin olarakta glukoz intoleransinin
oldugu dénemde teshis edilebilir.

Diyabet susama, sik idarara cikma, gérmede bulaniklik, kilo kaybi, cok
yemek yeme gibi bu hastalik icin karakteristik olan semptomlar ile ortaya
cikabilir. Hatta bu hastaligin en ciddi formlar1 olan ve tedavi edilmediginde
stupor, koma ve o6lum ile sonuclanabilen ketoasidoz ve non-ketotik
hiperozmolarite ile teshis edilebilir. Siklikla, goértilen semptomlar ciddi
degillerdir ve hatta hissettirmeyebilirler. Patolojik fonksiyonel degisikliklere
yol acabilen hiperglisemi hastaligin teshisinden uzun yillar 6ncesinde var
olabilir. Bu nedenle, diyabet rutin kan ve idrar testlerindeki anormallikler
ve komplikasyonlarin gorilmesiyle kolaylikla teshis edilebilen bir
hastaliktir.

Bazi durumlarda diyabet sadece gecici olarak gortilebilir.Ornegin gebelikteki
glukoz intolerans: veya gestasyonel diyabet dogumdan sonra iyilesebilir.
Bazi bireylerde diyabet gelisimi glukoz toleransindaki herhengi bir
anormallik gértilmeden de taninabilir.

Tip 1 diyabetin olusumunda, 6rnegin, adacik hucrelerine karsi1 antikor
mevcudiyeti gibi immunolojik anormallikler gortlebilir. Bu durum aylar ve
yillar icerisinde klinik olarak belirgin hale gelebilir (1).

Bazi ailelerde genclerde ve ergenlikte baslayan diyabet gelisiminden
sorumlu glikokinaz veya hepatik nuikleer faktdér genlerindeki mutasyonlar
diyabetin bu formlar: ile kuvvetli bir assosiyasyon gostermekedirler ve tani
konulmay:r mimkun kilarlar. Bu genetik anormallikler herhangi bir zaman
icerisinde tespit edilebilir (2).



2.1.2 Diyabetin Epidemiyolojisi

Gelismis Uulkelerde diyabetli insanlarin cogu 65 yas ve Uzerindedir. Tip II
diyabet tanis1 konmus hastalarin yaklasik Ucte ikisi 60 yasin Uzerindedir.
Gelismekte olan tlkelerde DM en cok 45-64 yaslarda, diyabetik olanlari en
verimli olduklari yillarda etkiler. DM cocukluk déneminin de en sik gérilen
endokrin bozuklugudur.

Topluluklarin buytmesi, yaslilik, kentlesme ve obezite prevalansinin ve
fiziksel inaktivitenin artis1 nedenleriyle diyabetli kisi sayisi hergecen gin
artmaktadir. Wild ve arkadaslarinin 2004 yilinda Diabetes Care dergisinde
yayimlanan makalesine gbére buitin yas gruplarinda diyabetli kisi sayisi
2000 yilinda 171 milyondur ve 2030 yilinda 366 milyona yukselecektir.
Ancak Uluslararas: Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 Diyabet Atlasina
gore 20-79 yas arasinda, 2015 yilinda diyabetli kisi sayist 415 milyon
oldugu tahmin edilmis ve 2040 yilinda 642 milyona ulasacag tahmin
edilmektedir.

Yine Wild ve arkadaslarina gbére blitlin yas gruplar icin diyabet prevalansi
butin dinyada 2000 yilinda %2,8 olarak gerceklesmis ve 2030 yilinda %4,4
olacag1 tahmin edilmektedir. IDF 2015 Diyabet Atlasi'na gore ise 2015
yilinda 20-79 yas araliginda kuresel diyabet prevalansi 9%8,8 olarak
gerceklesmis olup 2040 yilinda %10,4’e ulasacag: tahmin edilmektedir.

Diyabet prevalansi erkek cinsiyette ve ilerleyen yaslarda daha yUksektir.
Duinya capinda diyabet prevalans: artisi, 65 yas ve Ustdl nifusun ve kentsel
nufusun artisi ile de paralel goztikmektedir.

2015 yilinda tahminen 318 milyon kisi bozulmus glukoz toleransina sahip
olup diyabet gelisimi icin ylUksek risk tasimaktadir.Bu rakam 2040 yilinda
tahminen 481 milyondur. Bozulmus glukoz toleransi prevalansi da yasla
artis gostermektedir, ancak kadin cinsiyette daha fazla goértilmektedir.

2015 yilinda 542 bin cocukta Tip-1 diyabet bulunmakta olup bunlara her
yil 86 bin cocuk eklenmekte ve insidans yillik olarak %3 artis
gostermektedir.

Gebelikte hiperglisemi de gebeligin 6nemli risk faktérleri arasindadir ve 100
canli dogumdan 16,2’si bu riske sahiptir (341).



Tablo 1.1: IDF Diyabet Atlas1 ktiresel tahminleri, 2015 — 2040

2015 2040

Toplam dinya nifusu 7,3 milyar 9,0 milyar
Yetiskin nufus (20-79 aralig) 4,72 milyar 6,16 milyar
Cocuk niifusu (0-14 araligi) 1,92 milyar -
Seker hastalig: (20-79 arahigr)
Kiiresel prevelans %8,8 %10,4

(%67,2-11,4") (%8,5-13,5")
Diyabetli birey sayisi 415 milyon 642 milyon

(340-536 milyon arasi”) | (521-829 milyon arasi”)

Diyabete bagl hayatini kaybedenlerin sayisi 5.0 milyon -
Diyabete bagh saghk harcamalar: (20-79 arasi)
Toplam saglk harcamalan, R=2* 2015 ABD Dolarn 673 milyar 802 milyar
Gebelikte hiperglisemi (20-49 araligr)
Etkilenen canli dogumlarin orami %16,2 -
Etkilenen canli dogumlarin sayisi 20,9 milyon
Bozulmus Glukoz Tolerans: (20-79 arasi)
Kuresel prevelans %6,7 %7,8
Bozulmus glukoz toleransi olan kisi sayisi 318 milyon 481 milyon
Tip1 Diyabetliler (0-14 arahigi)
Tip1 diyabetli gocuk sayisi 542,000
Her yil yeni teshis konulanlarin sayisi 86,000 =

Tablo 1.2 : IDF bodlgelerinin, 2015 ve 2040 yillar1 ve 20-79 yas aralig: icin
standardize edilmis tahmini diyabetli prevelans oranlari

2015 Yasagore | 2015 ham diyabet | 2040 Yasa gore | 2040 ham diyabet
standardize prevelansi standardize prevelansi
edilmis edilmig
kargilagtirmali kargilagtirmali
diyabet diyabet
prevelansi prevelansi
1 [ KuzeyAmerikave | %115 (%9.5- %12.9 (%10.8- | %12.0(%9.5-13.7) | %14.7 (%11.8-16.7)
Karayipler 13.00) 14.5)
2 | OrtaDoguve Kuzey | %10.7 (%7.4-14.2) | %9.1(%6.3-12.2) | %11.1(%7.7-14.9) | %11.4 (%7.8-15.1)
Afrika
3 | Glney ve Orta %9.6 (%8.2-11.5) | %9.4 (%8.0-11.3) | %9.7 (%8.2-11.7) | %119 (%10.1-14.3)
Amerika
4 | Pasifik Bati %8.8(%7.7-10.8) | %9.3 (%8.2-11.4) | %9.0 (%8.0-11.2) | %11.9(%10.6-14.3)
5 | GineydoguAsya | %8.8(%7.3-10.8) | %8.5(%6.8-10.8) | %9.9(%7.9-12.8) | %10.7 (%8.5-13.7)
6 | Avrupa %7.3 (%5.5-10.9) | %9.1(%6.8-12.9) | %7.6(%5.7-11.2) | %10.7 (%8.2-14.9)
7 | Afrika %3.8(%2.67.9) | %3.2 (%2.1-6.7) | %4.2(%2.9-84) | %3.7(%2.67.3)




Dunya Saglhk Orgiti (World Health Organization [WHO])’ntin 2006’da
yayimnladigr kronik hastaliklar raporunda diyabet en fazla gorulen kronik
hastaliklarin basinda gelmektedir. Ontimtizdeki 20 yil icinde diinyada hizl
bir sekilde artis gostererek bir milyar insani etkilemesi beklenmektedir.
Diinyada sikligi hizla artan diyabet, dliinyanin tasimak zorunda kaldigi
kuiresel bir yiik ve en énemli halk sagligi sorunlar arasindadir. Bu nedenle
diyabet pandemi olarak tanimlanmaktadir (447,448).

Duinya Saglik Orglitti'nden sonra Birlesmis Milletler 20 Aralik 2006 tarihli
oturumunda diyabeti “pandemi” olarak kabul ederek, diinyay: uyar: karari
almig, “Kuresel Farkindalik icin Diyabet Co6zimi Kampanyasi’ni
baslatmistir. Birlesmis Milletlerin (A/61/L39/ Rev.1 ve Add.1 61/225) sayili
bu karari, bulasici olmayan bir hastalik icin alinan ilk karar olmustur. Bu
kararda “Uye Devletlerin, diyabetin énlenmesi, tedavisi ve bakimina yénelik
ulusal politika gelistirmeleri icin desteklenmesi gerektigi” belirtilmektedir.
Ayrica Birlesmis Milletler “Tum uye tUlkeleri, hem Birlesmis Milletler
sistemindeki ttim ilgili organizasyonlari, hem de génuillti organizasyonlar: ve
ozel sektor dahil, sivil 6rguitleri, kitlesel iletisim yoluyla diyabet ve iliskili
komplikasyonlar hakkinda halkin farkindaligin1 arttirmak icin Dtlinya
Diyabet GuUnU’ntun 6nemli bir gin oldugunu belirtmistir.” ve “2007’den
baslayarak her yil 14 Kasim tarihinin “Birlesmis Milletler Dlinya Diyabet
Gunu olarak adlandirilmasi1” kararlastirilmis ve diyabetin bugline kadar
yapilan istatiksel tahminlerin ¢ok Otesinde dinyada bir salgin olarak
yayilmakta oldugunu bildirmistir (449).

Diyabet dliinya genelinde 4. 6ltim nedenidir. Her yil diyabete bagl olarak 3
milyon kisi 6lmektedir. Gelismis toplumlarda koérltik, son dénem bobrek
yetmezligi ve travma disi amputasyonlarin en 6nemli nedeni diyabettir
(450).

Ayni1 zamanda diyabet, prediyabet dénemleri (bozulmus aclik glukozu-BAG;
ve bozulmus glukoz toleransi-BGT) dunyadaki bir numarali 6lim nedeni
olan koroner kalp hastaliklarinin, hipertansiyonun ve obezitenin basta
gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. Avrupa’da 20 yas usttd korluk
nedenleri arasinda birincil nedendir. Hemodiyalize giren her iki hastadan
birisi diyabetlidir. Diyabete baghh bacak amputasyonlari Amerika’da trafik
kazalarinin 6ntiindedir. Bu nedenle diyabet, gliniimtizde insan saghg icin
en global tehlikelerden birisidir (447-448).

Diyabet ve diyabete bagh hastaliklarin, hasta ve yakinlarina, tlkelerinin
saglik sistemlerine ve ekonomilerine 6nemli bir mali yuk getirdigi de
belirtilmistir. WHO, yillik saglik butcesinin %15’inin diyabete iliskin
harcamalardan olustugunu bildirmis, Uluslararast Diyabet Federasyonu
(International Diabetes Federation-IDF), dinya genelinde diyabetle iliskili
maliyetlerin 286 milyar dolara ulastigini, 2025 yili itibariyle diyabetin global
maliyetinin 396 milyar dolara ulasacagi tahminini yapmistir (449).

Ulkemizde ise, ‘Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-II (TURDEP-II Calismasi)nin saha
arastirmasi1 Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540
merkezde tamamlanmistir. Calismaya bdélgenin nufus yapisina uygun
olarak rastgele secilip davet edilen 20 yas ve Uizerinde 26 499 kisi katilmig
ve calisma %92 katiim orani ile TURDEP-II calismasi, 1997-98 yillarinda
yapilan TURDEP-I calismasinin tekrari niteliginde planlanmis olup ayni
yontem kullanilarak ayni merkezlerde gerceklestirilmistir. Calismaya



katilan kisilere ayrintili bir yasam tarzi anketi uygulanmis ve aclik vendéz
kan ornekleri alindiktan sonra uygun kisilere OGTT yapilmistir.

TURDEP-II'deki 540 merkezde yapilan ve calismaya davet edilen 20 yas ve
uzerinde 26.499 kisinin incelendigi bu calismada, diyabet sikliginin %16.5’%
ulastigt  gérulmustir. Bu rakam 2009 resmi Turk populasyon
arastirmasindaki yas dagilimina gore standardize edildiginde %13.7 olarak
belirlenmistir.

Genel olarak, toplumun %7.5’inde bilinen diyabet varken, %6.2°si diyabet
hastas1 oldugunu bilmemektedir. Bir baska ifadeyle diyabetli bireylerin
yaklasik yarisi diyabetli oldugunun farkinda degildir. Buna gére TURDEP-I
ile karsilastirildiginda, diger baska toplum calismalarinda oldugu gibi
diyabet farkindalig: yillar icinde azalmistir.

TURDEP-II sonuclarina gore diyabet sikligi kadinlarda erkeklerden daha
yuksek bulunmustur (kadinlarda %17.2, erkeklerde 9%16.0). Kentsel
kesimde diyabet orani %17.0 iken kirsal kesimde %15.5 olarak
saptanmistir.

Ayrica, bu calismaya gore ulkemizde yasayan 20 yas ustl populasyonun
%28.7’si prediyabet olarak kabul edilmektedir. Yani, diyabet ve prediyabetli
birey orani toplamda %42.4’( bulmaktadir.

TURDEP-II calismasinda ortaya cikan carpicit sonuclardan birisi de obezite
ve fazla kilolu hasta sayilaridir. Buna gore tlkemiz nifusunun %68.7’si
obez veya fazla kilolu olarak siniflandirilmaktadir.

Tablo 1.3 : TURDEP-II calismasi genel sonuclar

Tiirkiye Genel Goriiniim Oran % Kisi Sayis1
Turkiye’de 20 yas Uzeri ntfus 65,4 47.467.350
Diyabet 13,7 6.503.027
Bilinen diyabet 7,5 3.547.401
Yeni diyabet 6,2 2.955.626
Prediyabet 28,7 13.812.899
Prediyabet + Diyabet 42,4 20.315.926
Obezite 31,23 15.237.019
Fazla kilolu 37,5 17.088.246
Obezite + fazla kilolu 68,7 32.325.265
Hipertansiyon 25,6 12.578.848

Diyabete paralel sekilde TURDEP-II calismasinda belirlenen prediyabet
prevalanst TURDEP-I'e oranla oldukca artmistir. Buna goére izole BAG
prevalans: %14.7, izole BGT prevalans: %7.9 ve bunlarin kombine olarak
bulunma prevalans: %8.2 olarak saptanmis, toplamda calisilan grupta
%30.8 oraninda prediyabet oldugu ortaya konmustur. Bu veriler, 2009
TUIK adrese dayali nufus kayit sistemindeki yas dagilimina gore
standardize edildiginde ise Turk toplumunda prediyabet prevalansinin
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%?28.7, obezite prevalansinin %31.2, hipertansiyon prevalansinin %25.6
oldugu ve hipertansif hastalarin yalnizca %58.1’inin hipertansiyonlarinin
farkinda oldugu saptanmaistir.

TURDEP-II c¢alismasinda diyabet riskinin, yas, yasanilan bolge, bel
cevresinde artig, BKl'inde artig, 8 yilin altinda 6grenim gérmuis olmak ve
hipertansiyon varlig ile iligkili oldugu saptanmistir.

Buttin bu sonucglara gore, TURDEP-I ile karsilastinldiginda, Turkiye’de 12
yulik bir strecte diyabet, prediyabet ve obezite prevalanslarinda sirasiyla
%90 (diyabetin yillik artis hizi %6.5), %106 ve %40 oraninda bir artis
olmustur. TURDEP-I ile TURDEP-II arasinda —-sUrec¢ icinde diyabet tamni
kriterlerinin degismesinden kaynaklanan- yéntem fark: olsa da, ayni tan
kriterleri kullanilmis olsaydi, diyabetin %60 oraninda artmis olacagi ve
yullik diyabet artis hizinin %3.9 olacagi hesaplanmistir.

Son olarak, SGK tarafindan yapilan calismanin sonuclarina gére 2008 ve
2012 yillann arasinda diyabete yonelik dogrudan ve komplikasyon iligkili
tedavi ve ila¢ maliyetleri 2012 yili icin yaklasik olarak 10 milyar TL’dir.
Yillar itibariyle diyabetin toplam maliyeti her yil bir 6nceki yila gore
ortalama yaklasik olarak %18 artmaktadir. SGK tarafindan yapilan toplam
saglhik harcamalar1 arasinda diyabet 2008 yilinda %16.4 gibi bir orana
sahipken 2012 yilinda bu oran %23’e cikmistir (342).

2.1.3 Prediyabet

Plazma glukoz duzeyleri normalden yuksek olan fakat diyabet tam
kriterlerini karsilamayan degerler, Prediyabet’ olarak adlandirilir. ’izole
BAG’ icin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl, buna karsilik ’izole
BGT’ icin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gereklidir.’Kombine BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise hem APG 100-
125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori, glukoz
metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder.

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbAlc 9%5.7-6.4 (39-47
mmol/mol) araliginda bulunan bireylerin diyabet acisindan ytksek riskli
olduklarini ve koruma programlarina alinmalari gerektigini bildirmistir.
Cesitli toplumlarda ve bu arada Turk toplumunda yapilan calismalar
(TURDEP-II calismasi), aslinda HbAlc ile ytksek riskli grup kategorisinde
oldugu belirlenen bireylerde, glukoz metabolizmas: bozuklugunun, izole
BAG ve izole BGT’den daha ileri ve KGI (BAG + BGT)ye yakin ciddiyette
oldugunu ortaya koymustur.

Prediyabet ve diyabet acisindan riskli bireylerin kolay, pratik ve dusuk
maliyetli bir sekilde belirlenmesi amaciyla (Or: FINDRISK ya da ADA Risk
Anketi) kullanilabilir (6,7).



Tablo 1.4 : TEMD 2018 tip 2 diyabet risk anketi (FINDRISK)

1.Yas
A0 puan: <45 yas
A 2 puan: 45-54 yas
A 3 puan:55-64 yas
A 4 puan:>64 yas

2.Beden kitle indeksi
A 0 puan: <25kg/m2
A 1 puan: 25-30kg/m?2
A 3 puan: >30kg/m?2

3. Bel cevresi
A 0O puan: E<94cm , K<80cm
A 3 puan: E 94-102cm , K 80-88cm
A 4 puan: E>102cm , K>88cm

4. Ekseri glinlerde, iste ve bos zamanlarinizda ¢cogunlukla gtinde enaz 30dk
egzersiz yapiyor musunuz?

A O puan: Evet

A 2 puan: Hayir

S. Hangi siklikta sebze-meyve yiyiyorsunuz?
A 0 puan: Herglin
A 1 puan: Herglin degil

6.Kan basinci yuksekligi icin hic¢ ila¢ kullandiniz mi1 veya sizde yuksek
tansiyon bulundu mu?

A O puan: Evet

A 2 puan: Hayir

7.Daha o6nce (check-up, hastalik veya gebelik sirasinda) kan sekerinizin
yuksek veya sinirda oldugu séylendi mi?

A 0 puan: Evet

A 5 puan: Hayir

8.Aile bireylerinden herhangi birisine diyabet tanisi konulmus muydu?
A 0 puan: Hayir
A 3 puan: Evet; hala,dayi,amca,teyze,kuzen ya da yegen (ikinci derece
yakinlarda)
A 5 puan: Evet; biyolojik anne,baba,kardes ya da cocuk (birinci derece
yakinlarda)




Tablo 1.4 : 6nceki sayfanin devami

Toplam Skor Risk Derecesi 10 yillik risk
<7 skor dusuk %1 (1/100)
7-11 skor hafif %4 (1/25)
12-14 skor orta %16 (1/6)
15-20 skor yuksek %33 (1/3)
>20 skor cok yuksek %50 (1/2)
2.1.4 Tam

2.1.4.1 Diabetes Mellitus Semptomlarn

Klasik semptomlar :

Politiri

Polidipsi

Polifaji veya istahsizlik
Halsizlik, cabuk yorulma
Agiz kurulugu

Nokturi

Daha az gértilen semptomlar :
Bulanik gérme
Aciklanamayan kilo kaybi
Inatci infeksiyonlar
Tekrarlayan mantar infeksiyonlar:
Kasint1 (8)

- - > >

A

2.1.4.2 Diabetes Mellitus Tan1 Testleri

Buna gore, diyabet tanis1 dort yontemden (APG, OGTT, rastgele PG, HbAlc)
herhangi Dbirisi ile konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin
bulunmadig1 durumlar disinda, taninin daha sonraki bir gtin, tercihen ayni
veya farkli bir yoéntemle dogrulanmas: gerekir. Eger baslangicta iki farkl
test yapilmis ve test sonuclari uyumsuz ise sonucu esik degerin Ustliinde
cikan test tekrarlanmali ve sonuc¢ yine ayni sekilde diyagnostik ise diyabet
tanis1 konulmalidir.

Tan1 icin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat sureyle aclik
sonrasit sabah olctilen aclik plazma glukoz (APG) duzeyine dayali tani
ybntemine gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni
kiside glinden giine degiskenliginin ytuksek, emek yogun ve maliyetli olmasi
rutin kullanimini1 guiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.
Hastaligin asikar klinik baslangicit nedeniyle, tip 1 diyabet tanisi icin cogu
kez OGTT yapilmas: gerekmez (9,10).
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Tablo 1.5 : TEMD 2018 diabetes mellitus ve glikoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinda tani kriterleri

Asikar DM Izole BAG 1Izole BGT BAG+BGT DM Riski
Yuksek
125mg/dl <100me/dl jo50/a1
OGTT 2.st
>200mg/dl 140- 140-
PG (75g <140mg/dl
glukoz) 199mg/dl 199mg/dl
>200mg/dl
+
Rastgele - - - -
PG diyabet
semptomlari
20,5 %5,7-6,4
HbA1C - _ B o4
(48mmol/mol) mmol/mol)

Standardizasyonundaki sorunlar ve tami esigindeki belirsizlik nedeniyle,
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc: A1C)nin diyabet tani araci olarak
kullanilmas: uzun yillar Onerilmemistir. Son yillarda tim dinyada
standardizasyonu yonuindeki cabalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin
artmas1 sonucunda, A1C’nin de diyabet tani testi olarak kullanilmas: kabul
edilmistir. Diinya Saghk Orgutii, 2011 yilinda yayimladigi Konstiltasyon
Raporu’nda, glvenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararas1 referans
degerlerine gore dlizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile, A1C’nin tani
testi olarak kullanilmasini 6nermistir. Ulusal (Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismast:
TURDEP-II) ve uluslararas: toplumsal temelli calismalar, A1C’ye gore
diyabet tanisi alan kisilerin, APG veya OGTT ile tani alan kisilere gore,
metabolik acidan [kilo, bel cevresi, lipid ve kan basinci (KB) yéontinden| daha
olumsuz durumda olduklarini goéstermektedir. TURDEP-II calismasinda,
Al1Cye gore ’Yuksek Risk Grubu’ (YRG: %5.7-6.4; 39-47 mmol/ mol)
kategorisinde tanimlanmis grubun metabolik risk profili, ’Kombine Glukoz
Intolerans1 (KGI = BAG + BGT)’ saptanmis grubun risk profiline yakin
6lciide bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z 6ntine alindiginda, testin
tani amaclh kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin énlenmesi
veya geciktirilmesi acisindan da yarar saglayacag: aciktir (11).
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2.1.4.3 Gestasyonel Diyabet Tani Kriterleri

Tablo 1.6 : TEMD 2018 gestasyonel diyabet tani kriterleri

APG 1.st PG 2.stPG  3.st PG
iki asamal
test
[lk asama  50gr glukozlu test - 140 - -
) 100gr glukozlu
Ikinci OGTT (enaz 2 >95 >180 >155 >140
asama test patolojik deger
tan1 koydurur)
Tek
asamali
test
75gr glukozlu
IADPSG OGTT (enaz 1 >92 >180 >153 -
patolojik deger
tan1 koydurur)

GDM tespiti icin test daha 6nce diyabeti olmadig1 bilinen gebelere gebeligin
24 ila 28. haftalar1 arasinda yapilir. GDM'nin degerlendirilmesi icin iki
yaklasim vardir. Birincisi tek asamal1 75gr glukozlu OGTT testidir. Gecelik
acliktan sonra 75gr standart glukoz 200-300ml su ile alinmali, IASPSG ve
ADA'ya gore aclik plazma glukozu ve 2.saat kan sekeri ile GDM tanisi
konmas1 6nerilmektedir. WHO'nun Onerisi ise 2 saat sonunda venéz plazma
glukozu 140mg/dl (=27.8mmol/L) veya daha yuksek veya aclik plazma
glukozu 126mg/dl (27mmol/L) veya daha ylUksek ise GDM tanisi
konulmalidir seklindedir. Her iki tek asamali testtede enaz 1 patolojik deger
tan1 koydurmaktadar.

Ikinci yéntem 2 asamali testtir. Once 50gr oral glukoz ytiklemesi yapilir ve 1
saat sonra kan sekeri olculiir. Eger ven6z plazma glukozu 140mg/dl'dan
daha dusuk ise GDM tanisindan uzaklasilir. Deger 140mg/dl veya daha
yuksek ise 75gr 2 saatlik ya da 100mg 3 saatlik OGTT uygulanir. Genel
olarak, 50gr glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi
gerekli gorilmemekte, bu vakalarin GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi
Onerilmektedir. 75mg ya da 100mg OGTT ile yapilan her iki iki asamal
testtede enaz 2 patolojik deger tani koydurmaktadir.

GUnumtizde hala gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test yerine, tek
asamall tani yaklasiminin kullanilmasi konusunda tam bir gértis birligine
varilamamistir. Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Dernegi (ACOG:
American College of Obstetricians and Gynecologists) ve Amerikan NIH
(National Institutes of Health) uzmanlar: ise 2013’te toplanan ‘GDM Tanis1
icin Uzlasi1 Konferansi’'ndan sonra, IADPSG kriterlerini kullanmanin anne ve
bebek sonuclarini diizeltecegine iliskin somut kanitlarin olmadigini, ayrica
GDM tanist konulan gebe sayisi artacag icin saglhik harcamalarinin da
artacagini ileri stirerek tek asamali tan1 yaklasimina kars: cikmaktadir.
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ADA 2015 yilindan beri ‘Diyabette Tibbi Bakim Standartlar1’ raporlarinda,
GDM tanisinda tek asamali ya da iki asamali tani yaklasimlarindan birinin,
secilmis toplumun 6zelliklerine gére kullanilabilecegini bildirmektedir.

2013 yilinda yayimlanan WHO raporunda, GDM tanis: icin APG: 92-125
mg/dl veya OGTT 2.st PG: 153-199 mg/dl kriterlerinden birinin
bulunmasinin GDM tanisi icin yeterli oldugu vurgulanmastir.

Ingiltere’de NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),
Subat 2015te yayimlanan raporda APG 2100 mg/dl veya OGTT 2.st PG
degeri 2140 mg/ dl bulunmasinit GDM tanaisi icin yeterli gormektedir.

Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanisi
koymak cok kolaylasacagindan, GDM tanist alan gebe sayisinin cok
artacagina, bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlari beraberinde
getirecegine isaret ederek iki asamali (50gr glukozlu 6n tarama testi ve
ardindan 100gr glukozlu OGTT) tani1 yaklasimina devam edilmesini
benimsemektedirler.

TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu, jinekoloji camiasi
tarafindan da benimsenen iki asamali tani yaklasiminin strdUrtlmesini
onermekle birlikte, kolay uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon
getirmesi ve glukoz kesim noktalarinin dogrudan fetusun
komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif olarak, 75
gr glukozlu OGTTnin de GDM tanisinda kullanilabilecegini énermektedir
(12-17).

2.1.5 Tarama Endikasyonlar1 Ve Tarama
2.1.5.1 Tip 1 Diyabet Taramasi

Rutin tarama igin endikasyon yoktur. Ancak cesitli topluluklarda arastirma
amacl genel toplum veya aile taramalar: (tip 1 diyabetlilerin birinci derece
yakinlarinda otoantikor taramalari) yapilmaktadir. Klasik diyabet semptom
ve bulgular1 mevcut ise tani icin ve diyabeti akut veya kilo kaybi ile
baslayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan kisiler eriskin yasta da olsalar
tip 1 diyabet bakimindan arastirilmalidir.

2.1.5.2 Tip 2 Diyabet Taramasi

Tum yetiskinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet
risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir.

Diyabet riski yuksek bireyler :

1. Ulkemizde 40 yas Ttzeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet
bulundugu icin kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda
bir, tercihen APG ile diyabet taramasi yapilmalidir.

2. BKI 225 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin, asagdaki risk
gruplarindan birine mensup olmalar1 halinde, daha genc¢ yaslardan
itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez) diyabet yéntinden
arastirilmalarn gerekir.

A Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

A Diyabet prevalansi yuksek etnik gruplara mensup kisiler
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A Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya Uizerinde olan) bebek doguran
veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB 2140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250
mg/dl)

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Instlin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulan (akantozis
nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

Duistik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam stliren veya fizik aktivitesi diistik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 dustk beslenme
aliskanliklar olanlar

Sizofreni hastalar ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

Uzun stureli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

S T S

-

> >

3. Daha o6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde
yilda bir kez diyabet taramas1 yapilmalidir.

4. Daha 6nce GDM tanisi almis kadinlarda tg¢ yilda bir diyabet taramasi
yapilmalidir.

Tip 2 diyabet riski ytiksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktoérleri
olan) cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet
taramasi yapilmalidir (18-22).

« 240 yag oian kiglier! 3 yida bir fara,
+ Risk fakifirier] ve Bk 225 ki cian Kiglier] daha erien ve
daha sik aralikiana @r.

L
APG
{veya A1C)"
; r }
| APG <100 mgidi APG 100-125 mg/dl APG 2128 mgidl |
{veya A1C<%E.T) [veya YRG: A1C= %.5.7-6.4)| | (veya A1C 2%6.5)

¥

| 75 g glukozlu OGTT |

Ld r ¥ r

APG APG PG APG ARG
<100 mgid <100 myidl 0125 mgidl | | 100125 moyd 2125 mgidl
We e We Ve !'E."!Ej'i
DETT2stPG | | OGTT25tPG | | OGTT2EPG | | OGTT26PE | | OGTT2E PG
<140 mgid i mgdl || <W0mgdl || 14M99mgd | | =200mgd

Li r L
| iZOLE BGT| | iZOLE BAG| | BAG + BGT|

T
—*{ womua | [ ayiwan ow |+—

Sekil 1.1: TEMD 2018 eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama
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2.1.5.3 Gestasyonel Diyabet Taramasi

[lk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG
olctilmelidir. APG’ye gore diyabet tanisi alan (APG 2126 mg/dl olan)
gebelerde A1C bakilmalidir. Eger A1C de yuksek ise daha 6nceden mevcut
ancak tani almamis diyabet (pregestasyonel DM) olarak kabul edilmeli ve
tedavi edilmelidir.

Gebeligin baslangicinda APG prediyabetik sinirlarda (APG 100-125 mg/d])
bulundugunda, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve
test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir.

Turk toplumunda riski olsun olmasin tim gebelerde 24-28. haftalarda
GDM arastirmasi yapilmalidir (23,24).

GDM risk faktorleri :

A Obezite
A Daha 6énce GDM o6ykiist
A Anne yasinin 40’tan buiytuk olmasi
A Glukoztri
A Daha 6nce tespit edilmis glukoz ytksekligi (prediyabet) 6yktust
A Birinci derece akrabalarda diyabet
A Makrozomik (dogum tartis1 4.5 kg veya Uzerinde olan) bebek
dogurmak
A PKOS
A Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak (25)
Gebelifin 24.-28. hatftasinda tim gebeler taramaya alinmalidur.
(S0M risk Takifiied varsa |. imesterde tarama yamimall, nomal se difer fimesbeiende de yeniden inosenmedl)
|
¥
I agamali yaklagim | Tek agamali yaklagom |
L 4 l
50 g gubox le 3n D besh
ignlr hamang o saatnds yaprabir) TE g glukaziu, 2 STk OGTT |
l ¥ AP RS2 mpid, 1.3t PG 2130 mgd,
¥ 2stFEzIsimgid
15tPG 15£FG - 15tPG |
<140 mugidl 1a0-150 mighd =150 mpd
¥ l Jl
100 g ghaxoziu, 1 Horal®
3 st OGTT -,m;'ﬁi'TL -
* |
[P | | pecassmpn | | 2= | o
15t P43 2180 mpid /"’
it PG 1S5 mgd \\“
1 deger Gebelikte
Lstza0 moid smere | pay

Sekil 1.2 : TEMD 2018 iki asamali ve tek asamali gestasyonel diyabet
taramasi ve tanisi
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2.1.6 Etyolojik Tipleri

Diabetes Mellitus'un bircok sebebinin bilinmesine ragmen, en sik gortlen
tiplerinin etyoloji ve patogezi hala iyi anlasilmis degildir. Spesifik etyolojiye
sahip diyabetin cesitli formlar1,1997 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegince
(ADA) yeni tani ve siniflama kriterleri yayimlanmis ve hemen ardindan
1999’da Duinya Saglik Orguti (WHO) bu kriterleri kuctik revizyonlarla
kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (BAG)
tanisi icin ADA tarafindan kuictik bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik
WHO ve Uluslararas: Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yilinda
yayimlanan raporda 1999 kriterlerinin korunmasi: benimsenmistir.

Diyabet siniflamasinda doért klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tca (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlar: olarak bilinmektedir (26).

Tablo 1.7 : TEMD 2018 diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi

1.Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak instlin noksanligina sebep olan #5-
hticre yikimi var.)

2.Tip 2 diyabet (Instilin direnci zemininde ilerleyici instlin sekresyon
defekti ile karakterizedir.)

3.Gestasyonel diabetes mellitus (GDM:Gebelik sirasinda ortaya cikan ve
genellikle dogumla birlikte dtizelen diyabet formudur.)

4.Diger spesifik diyabet tipleri

A.f3-hticre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenetik diyabet formlari)
A 20.kromozom, HNF-4a (MODY1)

7.kromozom, Glukokinaz (MODY2)

12.kromozom, HNF-1a (MODY3)

13.kromozom, IPF-1 (MODY4)

17 .kromozom, HNF-1{5 (MODYY5)

2.kromozom, NeuroD1 (MODY6)

2.kromozom, KLF11 (MODY?7)

9.kromozom, CEL (MODYS)

7.kromozom PAX4 (MODY9)

11.kromozom, INS (MODY10)

8.kromozom, BLK (MODY11)

Mitokondriyal DNA

11.kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ACCB, KCNJ11

mutasyonu)

11.kromozom, KUN11 (MODY13)

3.kromozom, APLL1 (MODY 14) Ve Digerleri

- - - - - - - >

> >

B.Instilin etkisindeki genetik defektler
A Leprechaunism
A Lipoatrofik diyabet
A Rabson-Mendenhall sendromu
A Tip A insulin direnci Ve Digerleri

C.Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
A Fibroakalkul6z pankreatopati
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Tablo 1.7 : 6nceki sayfanim devami

Hemakromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi Ve Digerleri

- - -

D.Endokrinopatiler

Akromegali

Aldosteronoma

Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma Ve Digerleri

>

- - - -

E.llac veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
a-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitérleri
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonlar

Vacor

Statinler Ve Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek icin
kullanilan ilaglar)

- >

F.Immuin aracilikli nadir diyabet formlari
A Anti instlin-reseptér antikorlar:
A Stiff-man sendromu Ve Digerleri

G.Diyabetle iligkili genetik sendromlar
A Alstrém sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Hungtington korea

Klinefelter sendromu

Laurence-Moon-Biedel sendromu

Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu Ve Digerleri

- = - = = > -

H.infeksiyonlar
A Konjenital rubella
A Sitomegaloviriis
A Koksaki B Ve Digerleri (adenovirtis,kabakulak)
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2.1.6.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus 6zellikle $3-hiticre yikimina bagli olan bir formdur.
Mutlak insulin eksikligi vardir. Genellikle 30 yasindan 6nce baslar. Okul
Oncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve gec adolesan dénemde (20
yas civary) Uc¢ pik gorulur. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya
cikabilen Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmune diabetes of
adult) formunun, cocukluk cag:1 (<15 yas alty) tip 1 diyabete yakin oranda
goruldtuga bildirilmektedir.

Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi, politiri, kilo
kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar. Hastalar
siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip
acisindan instlin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez
kisilerde goérilen ve ‘Duble diyabet’, 'Hibrid diyabet’, 'Dual diyabet’ veya ’Tip
3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir.
Diyabetik ketoasidoza yatkindir.

Hastalarin %90’inda otoimmun, %10 kadarinda ise nonotoimmun {3-htiicre
yikimi s6z konusudur. f3-hiicre yikimina yol acan stireci gésteren anti-GAD,
anti adacik antikor ve anti-insilin antikorlar1 mevcuttur.

Bu antikorlardan bir veya birden fazlasina sahip kisiler tip 1A, immun-
aracili tip 1 diyabet olarak alt gruplara ayrilabilirler. Tip 1A diyabet 16kosit
antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B lokusundaki alleller ve spesifik
haplotipler ile kuvvetli asosiasyon géstermektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda
insulin ve C-peptid duizeyleri cok distk ya da tespit edilemez dizeydedir.
Ayrica hastalarda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi,
vitiligo ve pernisiy0z anemi gibi otoimmtin hastaliklar da eslik edebilir.

Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A diyabette oldugu gibi distk instlin
ve C-peptid duzeyleriyle karakterizedir. Bu hastalar otoimmuin antikorlarin
klinik olarak belirtilerinin olmamasina ragmen ketoasidoza egilimlidirler.

Tip 1 diyabet klinik olarak akut basladig: icin, tani esnasinda A1C yuksek
olmayabilir. Bu sebeple tip 1 diyabet tanisinda A1C’den ziyade APG
yuksekligi dikkate alinmalidir (27-34).

2.1.6.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet diyabetin en yaygin formudur. Esas bozuklugun instlinin
sekresyonunda ve etkinliginde olmasiyla karakterizedir. $3-hticre yikimi tip 2
diyabette olmamaktadir. Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle instlin
eksikliginden cok insulin fazlaligi ve instilin direnci mevcuttur. Instlin
direncinde, htuicre-reseptdr defektine (post-reseptér diizeyde) bagli olarak
organizmanin Urettigi insdlinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar
nedeniyle glukoz hucre icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz.
Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insulinin etkisi
yetersizdir. Kas ve yag hucresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.
Instilin direnci tip 2 diyabetin éncesinden baslayarak uzun yillar tabloya
hakim olmakta, instlin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri
dénemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gecmektedir.
Instilin sekresyonunda azalamada, pankreas, kan glukoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insulin salgillayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asiri
derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan instlin sekresyon
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defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-instliner sistem hormonlar
(kortizol, buiytime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.

Tip 2 Diabetes Mellitus genellikle sinsi baslangichidir. Pek cok hastada
baslangicta hicbir semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar
infeksiyonlar: veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir.

Hastalar siklikla obez veya kiloludur. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya
cikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak o6zellikle son 10-15 yilda
cocukluk veya adolesan caglarinda ortaya cikan tip 2 diyabet vakalar:
artmaya baslamistir. Gucli bir genetik yatkinlik s6z konusudur.
Baslangicta DKA’ya yatkin degildir. Ancak uzun sureli hiperglisemik seyirde
veya f3-hiicre rezervinin azaldig ileri dénemlerde DKA gérulebilir (27,28,35-
40).

2.1.6.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelik sirasinda ilk olarak tespit
edilen degisik duzeylerdeki hipergliseminin goéruldigi karbonhidrat
intoleransidir. Tekrarlayan gebeliklerde glukoz intolerans1 ve diyabet
gelisme olasiligr mevcuttur. Gestasyonel diyabet tanisi daha 6énce diaybetik
oldugu bilinen kadinlarin hamileliginde kullanilan bir terim olmamaktadair.

Daha o6nce glukoz intolerans: olan ileri yastaki kadinlar, daha o6nceki
gebelikte makrozomik bebek dogurmus olmak, tip 2 diyabetin sik géruldugu
etnik gruptan olmak ve aclik glukoz diizeyinin herhengi bir dénemde
yuksek bulundugu kadinlar GDM acisindan risk altindadir.

Gestasyonel diyabet fetus ve anne icin kétti sonuclar dogurabilir. Gebelik
Oncesinde veya gebelik sirasindaki yikselmis aclik glukozu gestasyondan 4
ila 8 hafta icerisinde konjenital anomalilere ve intrauterin fetal 6lime yol
acabilir. Ciddi dtzeyde aclik hiperglisemisi olmayan GDM'de perinatal
mortalite yiksek degildir fakat GDM fetal makrozomi riskini arttirmaktadir.
Neonatal hipoglisemi, sarilik, polisitemi, hipokalsemi GDM'de goriilen diger
fatal komplikasyonlardir.

Gebelere ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve
APG olctulmelidir. Ytuksek riskli gebelerde, gebe olmayanlardaki kriterlere
gore diyabet arastirilmali (APG, eger gerekirse A1C veya 75gr glukozlu 2
saatlik OGTT) ve gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalidir. Diyabet
saptanmaz ise daha sonraki trimesterlerde GDM icin tarama yapilmaldir.
Ulkemizde, gebeligin erken déneminde diyabet saptanmayan gebe
kadinlarin timunde 24-28. gebelik haftalarinda GDM arastirilmasi
onerilmektedir. Gestasyonel diyabeti olan kadinlarda BAG, BGT veya kalici
diyabet riski ytksek oldugu icin postpartum 4-12. haftalar arasinda 75gr
glukozlu standart OGTT ile tarama yapilmasi da 6nerilmektedir (41-69).

2.1.6.4 Diyabetin Diger Spesifik Tiplerinden Genclerde Goriilen Eriskin
Tip Diyabet (MODY)

Genclerde gortlen ve erigkin baslangicli diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet (maturityonset diabetes of the young; MODY) stiphesi olan hastalar
genellikle genc (diyabet baslangic yasi <25) ve ailesinde iki veya daha fazla
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kusakta diyabet olan (otozomal dominant gecisli), normal kiloda, instlin
direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt, instlin
sekresyon mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif
bulunur.

Heterojen karaterde otozomal dominant paternde kalitimla gecmektedir.
Hepatik ntukleer faktér 4a (HNF4a ) (MODY1), glikokinaz (MODY2), HNF1la
(MODY3), instlin promoting faktér I (IPFI) (MODY4), ve HNF3 (MODYS5) gibi
genlerde cesitli spesifik genetik bozukluklar saptanmistir.

Kan glukoz regiilasyonu icin insulin tedavisi gerekmez veya dustk doz
insulinle reglilasyon saglanir. Genc¢ yasta baslamis, instlin direnci
saptanmayan, sulfoniliire (SU) grubu ilaglara asir1 yanitli hastalarda MODY
akla gelmelidir.

MODY vakalari, adolesan ¢cagindan sonra ortaya cikan tip 1 diyabet ya da
gen¢ yasta baslayan tip 2 diyabet vakalarn ile karisabilir. Tip 1 diyabet
slUphesi varsa otoantikorlara bakilarak ayirici tanisi yapilmalidir.

MODY dusunulen hastalarda genetik tarama olanaklari mevcut ise, diger
formlara gére nispeten daha sik gértilen MODY3, MODY2 ve MODY1’in
arastirilmas: uygundur (18-22).

2.1.7 Klinik Evrelendirme
2.1.7.1 Tip 1 Diyabetin Klinik Donemleri
2.1.7.1.1 Preklinik donem

Genetik olarak yatkin bireylerde, cevresel faktorlerin {5-hiicrelerine karsi
otoimmun aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya cikincaya
kadar gecen slre preklinik dénem olarak alinir. Bu dénem
asemptomatiktir. Preklinik dénemde tani kriterleri icin en énemli G¢la triad;
1. genetik risk,

2. humoral otoimmunite belirtecleri ve

3. erken faz insulin salgis1 bozuklugudur.

Humoral immun belirteclerinden en o6nemlisi, f3-hlcresindeki otoimmun
aktivasyon gostergesi olarak kabul edilen sensitive ve spesifitesi en yiuksek
testlerden birisi, adacik sitoplazmik antikorudur (ICA). ICA sensivitesi %83,
risk orani1 %70, instlin otoantikorunun ise sirasiyla %57 ve %56'dir. GADA
veya IA2Ab’den ikisinden herhangi birinin varligi durumunda sensitive
%88, risk ise %79'a cikar. 5-hticrelerine yonelik sirktilasyondaki antikorlar
tip 1 diyabetin henltiz asemptomatik oldugu preklinik dénemde
saptanabilirler. Preklinik dénemde antikor pozitifligi (6zellikle ICA veya
GADG65S IA2) kisinin ciddi olarak tip 1 diyabet aday:r oldugunu gosterir.
ICAnin 20 IDF Unitesinin Uzerinde olmasi, birden fazla antikor pozitifligi
(IAA, GADG65 ve [A2) birinci faz insulin sekresyon bozuklugu tip 1 icin risk
oraninin %90'in tizerinde oldugunun bir géstergesidir.
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2.1.7.1.2 Erken klinik donem

Klinik semptomlarin, hipergliseminin (aclik plazma glukozu 2140 mg/dl) ve
immun belirteclerin ortaya cikisindan baslayarak hiicre rezervinin
tamamina yakin bélimunin tikenmesine (C peptid duzeylerinin O,1
ng/ml'nin altina inmesi) kadar gecen klinik stire erken klinik dénem olarak
tanimlanir. Tani icin klinik, metabolik ve immunopatolojik semptomlarin
varligr gerekmektedir.

Tip 1 diyabetin baslangicinda, en sik goértilen major semptomlar1 noktiri,
susama, politri, zayiflama, yorgunluk, agiz kurumasi ve polifajidir.
Kramplar, gérme azalmasi, huzursuzluk, sinirlilik, infeksiyon egilimi,
kandidiasis erken klinik dénemin minor semptomlarini olusturur. Bulanti,
kusma, aseton kokusu, suur bulanikligi, abdominal agr1 gibi semptomlar
ancak ketoasidoz varliginda goértlebilir.

Erken klinik déneme ait kesin tani kriterleri; hiperglisemi ve glukozirinin
varligidir. Idrarda glukoz varligi taniy1 gigclendirir. Bu dénem de f-hticre
rezervi azalmistir. C peptid ve glukagon ile uyarilmis C peptid degerleri
normale gore azalmistir. Fakat tam anlamiyla tikenmemistir. Tan1 icin aclhik
C peptid degeri 0,1 ng/mlnin Uzerinde fakat 0,8 ng/mlnin altinda
olmalidir.

2.1.7.1.3 Klinik donem

Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi ve hulicre rezervenin cok dusuk
(<0.1 ng/ml) oldugu dénemdir. Bu dénemde otoantikor titreleri azalmistir.
Bununla birlikte hiperglisemiye bagli glukozillenme urtunleri (HbA1C,
Fruktozamin) artmistir. Hastalar mutlak ekzojen instlin gereksinimi
gosterirler ve glisemi ayar1 glictlir. Bu déonemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi
akut komplikasyonlara daha sik rastlanir.

2.1.7.1.4 lleri klinik donem

Endojen C peptid duzeylerinin azaldig1 ve komplikasyonlarin sik géraldigu
donemdir. Kronik tip 1 diyabetin ileri klinik dénemden itibaren en sik
gorilen akut komplikasyonlar1 hipoglisemi ve ketoasidozdur. Kronik
komplikasyonlar icinde ise mikroanjiopati komplikasyonlar 6én plandadair.
Cocukluk caginda baslayan tip 1 diyabette en sik gortilen komplikasyon
juvenil osteopeni ve gelisme geriligidir. Diyabet sliresi uzadikca diyabetik
nefropati, diyabetik retinopati ve juvenil katarak, diyabetik néropati ve
dupuytren kontrakttiri komplikasyonlar: ortaya cikabilir (345-346).

2.1.8 Akut Ve Kronik Komplikasyonlari
2.1.8.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlar:
- Hipoglisemi

- Diyabetik ketoasidoz (DKA)

- Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

- Laktik asidoz (LA)

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, instilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu
ortaya cikan, patogenez ve tedavisi buyuk o6lctide benzesen, iki 6nemli
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metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insulin eksikligi, HHD’de
ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik
tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen
aynidir. DKA’da mutlak insulin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketontri olur. Halbuki, HHD’de az miktarda instlinin
bulunmasi lipolizi baskilamak icin yeterli oldugundan, keton cisimlerinin
olusumu gerceklesmez.

Laktik asidoz, ise daha seyrek goriulen, ancak 6zellikle diyabete eslik eden
diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle
mortalitesi oldukca ytksek olan bir tablodur.

Diyabetik aciller icinde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati
6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (instilin ve/veya
OAD) tedavinin mutlak veya goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak
karsimiza cikar (385-393).

2.1.8.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari
2.1.8.2.1 Mikrovaskiiler komplikasyonlar
2.1.8.2.1.1 Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati 6zellikle bati tilkelerinde terminal bébrek yetmezliginin
esas nedenidir. Diyabetik nefropatinin insidansi Tip 1 DM ve Tip 2 DM’de
birbirine yakindir. Toplumsal verilere dayanan calismalara gére Tip 2 DM’de
nefropati prevalansi % 5-10dur. Bunun nedeni bu hastalarin uzun bir
subklinik hiperglisemi yasamis olmalaridir. Benzer calismalar diyabetik
nefropatinin insidansinin Tip 2 DM hastalarinda 20. yildan sonra %25-60
oldugunu goéstermistir.Diyabetik nefropatinin klinik seyri Tip 1 DM’de, Tip 2
DM'ye gore daha iyi bir sekilde tanimlanmaistir.

Diabetik nefropati mikroalbuminiri ile baslayip strekli proteintri ve
koétilesen azotemi ile giden karakteristik bir gériintim goésterir. Bu hastalar
uygun sekilde tedavi edilmez ve izlenmezlerse proteiniri siklikla nefropatik
duizeye ilerler ve bobrek fonksiyonlar1 bozulur, siklikla arteriyel
hipertansiyon bu duruma eslik eder. Dikkat edilmesi gereken ve gbzden
kacirilmamasi gereken husus, mikroalbuminturinin tip 2 diyabetiklerde tani
aninda mevcut olabilecegidir (347).

2.1.8.2.1.1.1 Evreleri

Diyabetik nefropati gelisim slireci Mogense’nin tanimladigi bes evreden
gecer (347,349,350):

Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Devresi): Diyabet tanisinin kondugu
anda mevcuttur. Bu baslangi¢ devresinde, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon
vardir. GFR %20-40 artabilir (GFR>135ml/dk/1.73m?). Egzersiz esnasinda
belirgin Uriner albumin ekskresyonu (UAE) artis1 ile karakterizedir.
Bobreklerin hipertrofik oldugu (%20 oraninda buytr) ultrason ile de
gosterilebilir. Bu dénemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon
ylzeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomertler bazal memranda hafif
kalinlasma disinda oOnemli bir morfolojik degisme olmadig ortaya
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konulmustur. Normoglisemi saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri
klinik evrelere gecmeden geriler.

Evre 2 ( Sessiz Dénem ): Klinik bulgu yoktur. 10-15 yil kadar strebilir.
Baslangicta glomertiler filtrasyon hizi hala yuksektir ve hiperfiltrasyon
devam eder, ancak bunlar yavasca azalarak normale déner. Kan basinci ve
idrar albumin atilimi normal sinirlarda seyreder. Ancak egzersiz ile UAE
devam eder. Yapilan sitomorfometrik calismalar, bazal membranda
nonspesifik kalinlasma ve fraksiyonel mezengial volimde artma meydana
geldigini godstermistir. Bircok hastanin bu evreden 3. evreye gecmedigi
gosterilmistir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR’i azaltir.

Evre 3 Baslangic Halindeki Nefropati Doénemi (Mikroalbumintrik Evre):
Devamli bir mikroalbuminuri vardir. Diyabetin baslangicindan itibaren 6-15
yil sonra baslar. Idrarda albumin atihm hizi (IAAH) dakikada 20-200 pg
veya 24 saatte 30-300 mg’dir. Onceleri aralikli olan albumintiri daha
sonralart devamli olur. Hastanin mikroalbumintirik oldugunun
kanitlanmas1 icin, 6 ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda
mikroalbuminuri tayin edilmeli, en az ikisi pozitif bulunmalidir.

Mikroalbumintiri kan basincinda hafif, fakat farkedilebilir bir ytikselme ile
birliktedir. Kan basincinda bu degisiklik, 24 saatlik ambulatuar kan basinci
tayinleri sirasinda, kan basincinda nokturnal olarak beklenen diismenin
siklikla diyabetik hastalarda gézlenmemesi ile birliktedir. Bu devrede
glomertler bazal membran ve fraksiyonel mezengial volim daha da artar.
Sonucta filtrasyon yulzeyinde azalma olusur. Bir cok arastirmacit bu
degisikliklerin saptanabilen renal disfonksiyonun erken bir fazi olduguna
inanirlar. GFR yuksek veya normal olabilir. Daha az siklikta disme
gézlenir. Bu devre 1-20 yil stirebilir. Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi
(< 0.8 g/kg/gtin) ve antihipertansifler (6zellikle ACE-Ileri ve ARB’er) ile
IAAH artis1 azaltilararak klinik nefropatiye gidis stireci geciktirilebilir.

Evre 4 Klinik (Asikar) Diabetik Nefropati Doénemi (Azotemik Devre): 3.
devreden sonra degismez bir sekilde 4. devre gelisir. Hastaligin
baslangicindan itibaren ortalama 17. yilda bu devreye ulasilir. Bu devre
asikar veya yerlesik nefropati diye de anilir. Histolojik degisiklikler
belirgindir ve hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢i proteintri
(>0.5gr/glin) ile karakterizedir, proteinuri yilda %15-40 artar, GFR ayda
ortalama 1 ml/dk azalir. GFR’daki azalma kan basinci diizeyi ile koreledir.
Antihipertansif tedavi ile GFR’daki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve bdylece
Uremi gelisim streci geciktirilebilir. Tercihen ACE-I ve ARB’ler kullanilir.
Bobreklerde morfolojik olarak glomerullerde skleroz da izlenmeye baslanir.
Terminal boébrek hastaligi devamli proteintrinin yedinci yilinda kendini
goOsterir.

Evre 5 Son Dénem Bébrek Yetmezligi (Uremik Devre): Tabloya son dénem
bébrek yetmezligi hakimdir. Uremi ile birlikte siv1 retansiyonu, édem gibi
diger komplikasyonlar da goértilmeye baslar. Agir hipertansiyon, TUre,
kreatinin yuksekligi vardir. Hipoalbuminemi ve yaygin o6dem nefrotik
sendrom ile birlikte bulunabilir. Yashh hastalarda kalp yetmezligi ile birlikte,
otonom ve periferik néropati gérultir. Kan basincini konrol etmek guiclesir.
Hepsinde buytk damar kalsifikasyonlar1 (moénckeberg sklerozu) gelisir.
Koroner vasktler hastalik en sik 6lim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’nin
altina indiginde hastalar renal replasman (peritoneal diyaliz, hemodiyaliz
vb.) programina alinmalidir.
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2.1.8.2.1.1.2 Klinik degerlendirme, tarama ve takibi

Arteriyel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin
proteinuirinin varligl en az 5 yildir diyabeti olan hastada baska bir nedene
bagli degilse, diabetik nefropati olarak degerlendirilir. (351) Tip 2 DM’da
tani aninda nefropati olabilir. Klinik seyri Tip 1 DM’deki kadar iyi bilinmese
de calismalar benzer seyri ortaya koymustur (347).

Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1.5-20 pg/dk ( ort: 6.5 pg/dk )
arasindadir. Son 6 ay icindeki 3 idrar 6érneginin en az ikisinde pozitif sonug¢
elde edilmesi mikroalbumintiri varligini kanitlar (351).

Kalict mikroalbumintiri bobrek hastalifi olusacak diyabetik hastalarda
diyabetik nefropatinin en erken ve en basit tayin edilme y6ntemi olarak
kabul edilmektedir. idrar albumin atiim hizinin baslangi¢ duiizeyi ve yillik
artim miktari, kalici mikroalbumintriden asikar nefropatiye ilerleme icin
onemli risk faktérleridir. Yiiksek normal IAAH (idrar albumin atilim hizi)’nin
(>10pg/dk) mevcudiyeti ileride olusacak baslangic veya asikar diyabetik
nefropati icin 6nemli risk faktértdir. > 50 pg/dk olanlarda risk daha da
artar. [AAHnin yillik artisinin % 5 olmasi asikar nefropatiye gecisin énemli
bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Makroalbuminiiri olusmasi
sirasinda renal fonksiyon hentiz normal olabilir, fakat bu sirada genellikle
hipertansiyon vardir ve bir slre sonra (ortalama 3 yil) serum kreatinin
yukselmesi ile kendini belli eden GFR azalmasi olur. Bu evrede masif
proteintiri ve nefrotik sendrom sik olarak gérilir ve renal yetmezlige baglh
ilerler. Serum kreatinin yukselmesi (GFRnin % 40-50 azalmasi anlamina
gelir) ile 10 y1l icinde terminal bobrek hastalig: gelisir (347).

Nefropati takibinde ADA 6nerileri:

Nefropati riskini ve nefropatiye gidisi yavaslatmak icin glukoz kontroli ve
kan basinci kontrolti optimize edilmelidir. 5 yili gecen tip 1 diyabetiklerde ve
tim tip 2 diyabetiklerde tani aninda idrar albumin atilimi 6lctilmeli,
albumin atilim hizindan bagimsiz olarak ttim eriskinlerde en az yilda bir kez
serum kreatinin dizeyi 6lctilmelidir. Serum kreatinini kullanilarak GFR
hesaplanmali, varsa bébrek yetmezligi evresi belirlenmelidir.

Mikro veya makroalbumintirisi olan ve gebelik olmayan vakalarda ACE-I
veya ARB kullanilmalidir. Hipertansiyonu ve herhangi bir derecede
albumintirisi olan tip 1 diyabetiklerde ACE-I'nin nefropatiye gidisi
geciktirdigi gosterilmistir. Hipertansiyonu ve mikroalbumintrisi olan tip 2
diyabetiklerde hem ACE-I hem ARB’nin makroalbumintiriye gidisi azalttig;
hipertansiyonu, makroalbumintrisi ve bébrek yetmezligi (serum kreatinin
>1.5 mg/d]) olan tip 2 diyabetiklerde ARB nin nefropatiye gidisi yavaslattig
gosterilmistir. Bununla birlikte ACE-I /ARB’nin biri tolere edilemediginde
digeri tercih edilebilir. ACE-I/ARB/ditiretik kullaniminda ABY gelisimi ve
hiperkalemi gelisme ihtimali nedeniyle serum kreatinin ve potasyum takibi
yapilmalidir (348).

Diyabetiklerde ve erken evre bébrek yetmezliginde 0.8-1.0 g/kg/glin protein
kisitlamasi, ileri evre KBY’de 0.8g/kg/glin protein kisitlamasi bobrek
fonksiyonlarini iyilestirir.

Diyabetik nefropati, diyabetik hastalarin %20-40’inda saptanmakta olup

son doénem bobrek yetmezliginin nedenidir. 30-299 mg/24h duzeyinde
persistan albuminiri (mikroalbumintri) tip 1 diyabetiklerde diyabetik
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nefropati erken evresinde ve tip 2 diyabetiklerde nefropatinin gelistigini
gOsteren bir marker olarak saptanmistir. Mikroalbumintrinin KVH riskini
artirdigl da gosterilmistir (352,353). Normoglisemiye yakin hedef degerlerle
yapilan intensif tedavinin mikroalbumintiri olusumunu ve
mikroalbumintiriden makroalbumintriye gidisi geciktirdigi tip 1
diyabetiklerde (354,355) ve tip 2 diyabetiklerde (356,357) gosterilmistir.

UKPDS calismasi; kan basinct kontroliinliin nefropati gelisimini azalttigini
gostermistir (373). Ayrica tip 1 diyabetiklerde sistolik kan basinci ACE-I
bulunan tedavi rejimiyle makroalbumintiriye ilerlemesini ve
makroalbuminuriklerde GFR dustsini azalttigini da gosterilmistir
(358,359,360). Normoalbumintrik hipertansif tip 2 diyabetiklerde
ACE-I'ntin mikroalbumintiriye gidisi geciktirdigi gdsterilmistir (361). ACE-I
ayrica diyabetiklerde major KVH sikligini da azaltmistir (365). ARB’nin tip 2
diyabetiklerde mikroalbumintiriden makroalbumintriye gidisi azalttig
gosterilmistir (362,363,364).

Optimal glukoz kontrolii, kan basinci kontroli ve RAS blokajina ragmen
progresif nefropatide protein kisitlandiginda; albuminiri progresyonu , GFR
deki dustsl, son donem bobrek yetmezligine gidisi azalttigi calismalarda
gosterilmistir (366-369).

Mikroalbuminuri taramasi spot idrarda albumin/kreatinin orani él¢cimu ile,
24 saaatlik idrar toplanarak veya mikroalbumintri stickleri ile yapilabilir.
Degiskenik nedeniyle 3-6 aylik doénemde tekrarlanmalidir. Egzersiz,
infeksiyon, ates, kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon idrar
albumin diizeyini artirabilir.

Bazi epidemiyolojik verilere goére kronik bdbrek yetmezligi olan diyabetik
hastalarin 6nemli bir kisminda Uriner albumin atiliminin ytksek olmadig:
gosterilmistir (371). Bu ylzden albumin atilim hizina bakilmaksizin serum
kreatinini en az yilda bir kez 6l¢ctilmelidir.

Tablo 1.8 : TEMD 2018 kronik bobrek yetmezlig evreleri

Evre Tanimlama GFR (ml/dk/1.73 m2)
1 Bobrek hasari-normal veya artmis GFR | 90

2 Bobrek hasari-hafif azalmis GFR 60-89

3 Belirgin azalmis GFR 30-59

4 Ciddi azalan GFR 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15 veya diyaliz

GFR ise < 60ml/dk/1.73 m2 oldugunda anemi, malnutrisyon, metabolik
kemik hastalign yéontiinden tarama gereklidir. Hepatit B asis1 son dénem
bobrek yetmezligine gidiste erken dénemde yapilmalidir.
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2.1.8.2.1.2 Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati; nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati olarak
baslica ikiye ayrilir. Ozellikle neovaskiilarizasyonun gelistigi proliferatif
evrede optik sinir/makutla ruptirQ, vitr6z hemoraji ve retina dekolmanina
yol acabilir. Diyabetik retinopati diinyadaki en énemli kérliik nedenlerinden
biridir (150).

2.1.8.2.1.2.1 Klinik degerlendirme, tani ve takibi

Klinik degerlendirmede dilate edilmis pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile
fundus degerlendirilir.

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert ekstidalar

2. Pre-proliferatif: Ekstidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovasktler
anormallikler)

3. Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone
kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil kan damarlar1 alir. Yeni damar
olusumlarinin gelisim sUrecinde hemoraji ve retina dekolmani riski
yuksektir.

4. Makula 6demi, proliferatif retinopatiye bagl traksiyonel retina dekolmani
ve neovaskuler glokom ile birlikte en 6nemli géorme kayb1 nedenidir.

Retinopati riskini ve nefropatiye gidisi yavaslatmak icin glukoz kontrolt ve
kan basinci kontrolti optimize edilmelidir. S yil1 gecen tip 1 diyabetiklerde ve
tim tip 2 diyabetiklerde tani aninda ayrintili g6z muayenesi yapilamali ve
yilda bir tekrarlanmalidir. Gebelik planlayan veya gebe olan diyabetikler
ayrintili g6z muayenesi yapilmali ve diyabetik retinopati gelisebilecegi veya
olanlarda progresyon gortilebilecegi anlatilmalidir. Ilk trimester ve gebelik
boyunca sik takip edilmeli, postpartum 1 yil takibe devam edilmelidir.

Makul 6demi, nonproliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif diyabetik
retinopati evrelerinin herhangi birinde yakalandiginda diyabetik retinopati
konusunda deneyimli bir oftalmologa yo6nlendirilmelidir. Ytuksek riskli
proliferatif diyabetik retinopati, belirgin maktl 6demi ve nonproliferatif
diyabetik retinopatide ciddi vizyon kaybini 6nlemede lazer fotokoaglilasyon
tedavisi uygulanmalidir. Retinopati varligi aspirin tedavisine
kontrendikasyon teskil etmez, retinal hemoraji riskini artirmamaktadir
(348).

Diyabetin sUresine ek olarak kronik hiperglisemi (375), nefropati varligi
(376) ve hipertansiyon varhigi (377) diyabetik retinopati riskini
artirmaktadir. Normoglisemiye yakin hedef degerlerle yapilan intensif
tedavinin, diyabetik retinopatiyi Onlemede ve/veya geciktirmede etkili
oldugu bulunmustur (380-382). Kan basincinin dustrilmesinin de
retinopatiye progresyonu azalttigi gosterilmistir (373). Calismalar diyabetik
gebelerde retinopatinin koétilesebilecegini (378,379); lazer fotokoaguilasyon
tedavisinin riski azaltabilecegi (379) géstermistir.
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2.1.8.2.1.3 Diyabetik noropati
2.1.8.2.1.3.1 Diyabetik noropatinin siniflandirilmasi, tarama ve takibi

[.Tedaviyle hizla dtizelebilen néropati
a)Distal sensoryal semptomlar
b)Sinir ileti hizinda yavaslama

II. Tedaviye direncli néropati
a) Fokal ve multifokal néropatiler
-Kranial noéropatiler
-Torakoadominal néropatiler
-Fokal ekstremite néropatiler
-Diyabetik amyotrofi
b) Simetrik néropatiler
-Sensoryel /otonom polinéropatiler
-Proksimal alt ekstremite motor néropatileri
-Mikst sendromlar (383)

Degisik klinik sekillerde bulunabilmesine karsin en sik kronik sensorimotor
diyabetik polinéropati ve otonomik néropati gérialir (348).

Tam hastalar tan1 asamasinda distal simetrik polinéropati yéntinden basit
klinik testlerle taranmali ve yillik olarak tekrarlanmalidir. Atipik klinik
durumlar disinda elektrofizyolojik testlere nadiren ihtiya¢ duyulur. Ayak
bakimi konusunda hastalar egitilmelidir. 5 yil1 gecen tip 1 diyabetikler ve
tan1 aninda tuim tip 2 diyabetiklerde otonomik noéropati semptom ve
bulgular: yi1lda bir degerlendirilmelidir (19).

2.1.8.2.1.3.1.1 Diyabetik polinoropatiler
2.1.8.2.1.3.1.1.1 Distal polinoropatiler

En yaygin gorulen, ilerleyici tablodur. Dengesiz ve ataksik ylUrume, el ve
ayak kaslarinda glcsutizlik goériliir. Propriosepsiyon (viicudun pozisyon) ve
hafif dokunma duyularinin azalmasi ile iligkilidir. Agr1 ve 1s1 duyularn da
azalmistir. Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agri),
sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve ayaklarda distalden proksimale
‘eldiven-corap’ tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile asir1 hipersensitivite,
yluzeysel yanma, zonklayic1 agri, kemiklerde hissedilen derin agr1 ve yirtici
tarzda agrilar, 6zellikle geceleri oldukca sikintili ve huzursuz edici bir hal
alir. Ayak dulserleri, infeksiyonlar ve néro-osteo-artropati (Charcot ayagi:
eklem erozyonlari; farkina varilmamis, tekrarlayan, kuctuk frakttrler;
kemikte demineralizasyon bozukluklarina bagl ayakta 6dem, sicaklik artisi
ve sekil bozukluklar ile karakterizedir) gelisebilir. Uygun ayak bakimi ile
risk azaltilabilir. Bazen asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda kendi
kendini sinirlayici veya ilerleyici bir klinik tablo gésterebilir.

2.1.8.2.1.3.1.1.2 Fokal polinoropatiler

Birden baslayan, genellikle birkac hafta ya da ay icinde spontan olarak
gerileyebilen 6zelliktedir.

Kraniyal mononéropatiler: Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler

tutulabilir. En sik gorileni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gézde agri, diplopi ve
pitoz ile karakterizedir, pupilla fonksiyonlar: korunmustur.
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Radiktlopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim
gOsteren torakal, abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

Pleksopati: Brakiyal ve Ilumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagl,
ekstremitelere yayillim goésteren agrilara neden olur.

2.1.8.2.1.3.1.2 Diyabetik otonom noropatiler

Istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon,
konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon,
noérovaskiler fonksiyon bozuklugu, "brittle diyabet," ve hipoglisemik
otonomik yetersizlik gibi 6zetlenebilir. Tedavide gastroparezi icin diyet ve
metoklopromid, eritromisin gibi prokinetik ajanlar kullanilabilir, erektil
disfonksiyonda fosfodiesteraz inhibitoérleri, intratiretral-intrakorporeal
prostoglandinler, penil protezler kullanilabilir. Boéylece hastaligin seyrin
degistirmemekle birlikte hastalarin yasam kalitesi diizelmektedir. (384)

2.1.8.2.2 Makrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskuler komplikasyonlar buytk damarlarda meydana gelen
degisiklikler sonucunda ortaya cikar. Kalpte koroner arter hastaligi (KAH)
veya iskemik kalp hastaligi (IKH) ve miyokard infarktiisti (MI), periferik
arterlerde periferik arter hastaligt (PAH), serebrovaskuler sitemde
serebrovaskiiler hastalik (SVH-inme) olarak goérulir. Kardiyovasktler ve
serebrovaskuiler hastaliklar tip 2 diyabette 6nde gelen 6lim sebepleridir.
Tip 2 diyabetlilerde ayni yaslardaki diyabeti olmayan bireylere gore
kardiyovasktiiler hastalik ve o6lum riski 2-3 kat fazladir. Diger yandan
diyabetlilerde 2-6 kez daha sik gecici iskemik atak, 2-3 kez daha sik SVH
gorular.

2.1.8.2.2.1 Risk faktorleri ve tani

Makrovaskuler degisikliklerin ilk adiminda ateoskleroz vardir. Ateroskleroz
tim toplumda bazi risk faktorlerinin de etkisiyle yasla birlikte artan bir
sorundur. Fakat diyabetlilerde hiperglisemi, lipid artisi, insutlin direnci,
obezite ve hipertansiyona bagli olarak daha sik ortaya cikar ve daha hizl
ilerler.  Yaslanmayla birlikte artan aterosklerozun da etkisiyle
makrovaskuler komplikasyonlar tip 2 diyabette daha sik olusur.

Yillik degerlendirmeler sirasinda agri, nefes darligi, yurtyls sirasinda
ortaya c¢ikan topallama gibi belirtiler sorgulanmalidir. Muayenede
kardiyovasktuiler sistem, periferik nabizlar ve duyusal degerlendirme
dikkatlice yapilmalidir. Gerekirse anjiografi, egzersiz testi, ekokardiyografi
ile ayrintili inceleme tamamlanmalidir.

Divyabetlilerde kronik komplikasyonlari erken tanilamak icin;

Tani sirasinda; aile 6ykusu, kisisel 6yku, sigara icimi

Her kontrolde; kan basinci, viicut agirligi, glisemik kontrol

6 ayda bir; HbAlc

Yilda 1 kez; total kolesterol, HDL kolesterol, trigliseridler, idrarda alblimin
(negatif ise mikroalblimintri 6lctiimu), kardiyovasktiler riskler (EKG ve
gerekirse diger incelemeler), monofilament ile ayakta duyu testi
degerlendirilmelidir.
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2.1.8.2.2.2 Koruma ve tedavi

Tedavide ilk adim risklerin azaltilmasidir. Kan basincinin kontrol altina
alinmasit ve mutlaka hedeflenen degerlerde tutulmasi gereklidir. Diger
onemli risk faktérii hiperlipidemidir ve 6ncelikle uygun beslenme tedavisi ve
egzersiz programinin strdUrtlmesi ile kontrol altina alinmaya calisilir.

flag dis1 yontemler en az 3 ay uygulanmasina ragmen LDL kolesterol 130
mg/dl'nin tizerinde ise ila¢ tedavisi uygulanair.

Tedavi sirasinda 3-6 aylhk araliklarla lipid duzeyleri degerlendirilir.
Diyabetlilerde dislipidemi tedavisinde LDL kolesterolin 100 mg/dl,
trigliseridlerin 150 mg/dl’'nin altinda tutulmasi1 hedeflenir.

Kardiyovaskuiler riskler arasinda diger 6nemli faktdr obezitedir, 6zellikle
abdominal obezite (android veya santral obezite) kardiyovaskiler hastalik
riskini arttirmaktadir. En o6nemli o6lctitti bel/kalca oranindaki artistir.
Abdominal sismanhgin azaltilmasinda bel 6lctistiniin kalca 6lctistine
boéliinmesi sonucunda elde edilen oranin 0.85’in altinda olmasi istenir. Bel
cevresi O0lcimu klinikte daha sik kullanilir. Bel c¢evresinin kadinlarda 88
cm, erkeklerde ise 102 cm Uizerinde olmas1 abdominal obeziteyi gosterir.

Son yillarda kardiyovasktiiler hastalik riskinin azaltilmasi icin koruyucu
tedavi olarak aspirin tedavisi uygulanmaktadir. Mide Ulseri veya benzeri
engelleyici faktdér yoksa glinde 80-100 mghk kictk dozlarla verilmesi
Onerilmektedir.

Sigara i¢cmenin diyabetli olsun ya da olmasin tim bireylerde kalp damar
problemlerini arttirdigi bilinmektedir. Diyabete bagli olusan metabolik
degisiklerle birlikte sigara i¢cmenin getirdigi ilave yuUk kardiyovasktler
sorunlarin artmasina sebep olur. Bu nedenle diyabetlilerin sigaray: birakma
konusunda cesaretlendirilmesi ve varsa sigara birakma polikliniklerine
yonlendirilerek uzman yardimi almasi saglanmalidir (394-396).

2.1.8.2.2.2.1 Diyabette hipertansiyon ve tedavisi

Tip 2 diyabette HT, metabolik sendromun komponentleri ile beraberdir. Tip
1 diyabette ise HT, genellikle nefropatinin gostergesidir ve renal patolojinin
ilerlemesine neden olur.

ACC/AHA-2017 kilavuzunda TEMD tarafindan da kabul géren genel egilim
diyabetli bireylerde KB hedefinin 140/90 mmHgnin altinda olmas: gerektigi
yonundedir. 'Normal KB’ <120/80 mmHg olmas:1 gerektigi belirtilmis, KB
<120-129/80 mmHg kategorisine ’Yiksek KB’ adi verilmistir. HT, ’Evre 1
HT’ (KB 130-139/80-89 mmHg) ve Evre 2 HT’ (KB 2140/90 mmHg) olmak
Uzere iki evreye ayrilmistir.

Diyabetli bir hastada HT tanis1 konuldugunda; HT derecesi, sekonder HT
nedenleri (renal, endokrin veya ilaca bagli), HTnin doku hasari (sol
ventriktil hipertrofisi, KVH, kalp yetersizligi, periferik damar hastalig,
bobrek yetersizligi, géz dibi degisiklikleri) arastirilmalidir. Ayrica KVH'ye
iliskin sigara, hiperlipidemi, kotii glisemik kontrol, ailede koroner arter
hastalig1 6ykist gibi diger risk faktorleri sorgulanmalidir.
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Muayenede ayakta ve yatarak KB o6lcimu, sol ventriktil hipertrofisi
bulgular1, kalp yetersizligi, periferik nabizlar (renal sufl ve radio-femoral
gecikme) ve altta yatan endokrin veya renal hastalik bulgular1 6zellikle
aranmalidir.

Laboratuvar incelemeleri; EKG (sol ventrikill hipertrofisi, iskemik
degisiklikler, aritmi), teleradyografi (kalp goélgesi boyutu, sol ventrikul
genislemesi), g6z dibi incelemesi, tam idrar tahlili, biyokimyasal analizler
(re, kreatinin, elektrolitler, achik lipid profili, A1C, durik asit),
mikroalbuminiiri, ekokardiyografi (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemiye baglh
diskinezi)’dir. Gerekirse ileri tetkikler (glomertler filtrasyon hizi, batin
ultrasonografisi, Uriner katekolaminler ve vanil mandelik asit, aldosteron,
plazma renin aktivitesi, kortizol vb.) de yapilabilir.

Hedef KB (<140/90mmHg) degerine ise gerekirse baslangictan itibaren
ACE-I veya ARB ile birlikte tiyazid grubu ditiretik veya KKB verilebilir. Bu
durumda sabit doz kombinasyonlu hazir preparatlar tercih edilebilir. ACE-I
ve ARB’nin kombine edilmesi ilave yarar saglamaz ve kullanilmamalidir.
Baslangicta persistan albumintiri veya kronik boébrek yetersizligi varsa
tedaviye ACE-I ya da ARB ile baslanmasi, renal fonksiyonun korunmasina
yardimci olur. Hedef degere ulasilamamais ise ikinci bir anti-hipertansif ajan
eklenmeli ve hedef degere ulasilana dek ila¢ dozlar1 artirilarak ya da tigctincu
bir ajan eklenerek tedaviye devam edilmelidir. Ug¢ ilac¢ ile kontrol altina
alinamayan veya kuskulu klinik semptomlar1 olan hastalara aldosteron
antagonisitleri grubundan bir ila¢ eklenmeli ve sekonder HT nedenleri
arastirilmak Uzere ilgili uzmanliklara (endokrinoloji, kardiyoloji, nefroloji)
sevk edilmelidir.

Fonksiyonel ve mental kapasitesi iyi yaslilarda KB hedefi ve tedavi
yaklasimi genc¢ eriskinlerdeki gibi olmali, kirilgan, fonksiyonel/biligsel
kapasitesi kisith yaslilarda ise KB hedefi <150/90 mmHg olmali ve
risk/yarar dengesine gore tedavi karari verilmelidir.

Kronik HT ve diyabeti olan gebelerde KB hedefinin 120-160/80-105 mmHg
olmasi, anne adayini uzun dénemde yasayabilecegi saglik sorunlarindan
korumak ve fetusta blylme gelisme geriligi riskini azaltmak i¢in optimal
kabul edilmelidir. Fetal hasara neden olabilecekleri icin ACE-I ve ARB
kontrendikedir. Kronik diliretik kullanimi maternal plazma volimunu
azaltarak utero-plasental perflizyonu bozabilir. Metildopa, labetolol,
diltiazem, klonidin ve prazosin gebelikte kullanimlar1 gtivenli ve etkili
ilaclardir (397-412).

2.1.8.2.2.2.2 Diyabette dislipidemi ve tedavisi

Dislipidemi, lipoproteinlerin fazla Uretimi veya eksikliginden kaynaklanan
bir lipoprotein metabolizmasi bozuklugudur. Diyabetik dislpideminin
karakteristik 0Ozelligi plazma trigliserid duzeyinin yuksek, HDL
konsantrasyonunun dustik ve kuicik-yogun LDL partiktilleri seviyesinin
artmis olmasindan olusmaktadir. Diyabetlilerde daha yuksek oranda
bulunan kucuk- yogun LDL partiktlleri koroner arter hastaligi (KAH)
gelisimi acisindan daha yUksek riske sahiptir. Dislipidemi, diyabetli
kisilerdeki kardiyovaskuler hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan
major nedenlerden biridir. Son yillarda yapilan pek cok calismada DM

-

“koroner arter hastalig1” esdegeri olarak tanimlanmaistir.
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Tip 2 diyabette en sik rastlanan dislipidemi paterni trigliserid yuksekligi
ve HDL-kolesterol dusuklugudtr. LDL-K duzeyleri diyabeti olan ve
olmayan hastalar arasinda belirgin farklilik géstermemektedir. Tip 2 DM’ta
modifiye LDL aterogenezde artisa neden olmaktadir. Yuksek glukoz
dizeyleri ayn1 zamanda aterogenezin ilk basamaginda rol oynayan okside
LDL-K olusumunu arttirmaktadir. Bu hastalarda tipik olarak LDL-K duizeyi
belirgin olarak yliksek olmasa bile aterogenez riskini daha cok arttiran
ktictik-yogun LDL partiktilii daha ytiksek konsantrasyonda bulunmaktadir.

Lipid distric ilag kullanmayan diyabetli eriskin hastalarda tani sirasinda
ve sonra da 40 yasindan gen¢ hastalarda 5 yilda bir, daha buyuk
hastalarda ise daha sik araliklarda lipid profiline bakilmasi énerilmektedir.
Lipid dusurtcu ilag kullanan diyabetli hastalarda, ilaca baslandiginda ve
tedaviye basladiktan veya doz degisikligi yapildiktan 4-12 hafta sonra lipid
profilinin 6l¢ctilmesi; daha sonrasinda ise yilda bir kez lipid dizeylerinin
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Ozellikle LDL-kolesterol diizeyi yliksek olan
hastalarda hipotiroidi gibi diger sekonder hiperlipidemi nedenleri de
arastirilmalidir.

Diyabette geleneksel olarak ulasilmasi gereken optimal lipid diizeyleri;
e LDL-kolesterol <100 mg/dl (primer KV olay geciren diyabetlide <70
mg/dl)
e Trigliserid <150 mg/dl
e HDL-kolesterol erkekte 240 mg/dl (kadinda 250 mg/dl)
e Non-HDL-kolesterol <130 mg/dl (dtistik riskli hastalarda),
< 100 mg/dl (yuksek riskli hastalarda) hedeflenmelidir.
Ancak son kilavuzlarda lipid dizeylerinden ziyade risk degerlendirmesi
(Framingham risk hesaplama sistemi) daha 6ne ¢cikmistir (423-424).

Lipid dustrtct tedavinin diyabetik subgruplari olan buyik calismalarda
(426-430) ve diyabetiklere 6zel calismalarda (430,431) KVH o6lumlerinde
etkin primer ve sekonder koruma sagladigi gosterilmistir. Dustik HDL
kolesterol seviyeleri genellikle ytksek trigliserit seviyeleriyle birlikte tip 2
diyabetiklerde en sik gorilen dislipidemi paternidir. Bu lipid fraksiyonlarini
hedef alan tedaviler statin tedavisi kadar glcli saptanmamistir (432).
Gemfibrozilin nondiyabetiklerde (433,434) ve buyuk calismalardan birinin
diyabetik subgrubunda (433) KVH olay hizin1 azalttig gdsterilmekle birlikte,
fenofibratin diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hasar1 azaltmada
basarisiz oldugu gosterilmistir (435). Diyabetik hastalarda asiri trigliserit
yuksekligi yoksa dislipidemi tedavisinde ama¢ LDL kolesterol <100 mg/dl
(2.60 mmol/l) diizeyine indirmektir (436). Akut koroner sendrom olan veya
kardiyovasktiiler hastalik olay anamnezi olan ylksek riskli hastalarda
(437,438,439) yuksek doz statin kullanilan agresif tedaviyle LDL
kolesteroliin <70 mg/dl duzeyine indirilmesinin yeni olaylarin gelisimini
azaltacagl gosterilmistir. Bu ytizden KVH olan yuksek riskli hastalarda LDL
kolesterol hedefi <70 mg/dl olmalidir (440). Gebelikte statin tedavisi
kontrendikedir.

2.1.8.2.3 Diyabetik ayak

Diyabetik ayak (DA) yaralari, hem hasta hem de saglik bakim sistemleri icin
ciddi sonuclar1 olan 6nemli bir sorundur. Diyabetin ayak komplikasyonu,
diinyada her 30 saniyede bir ayak kaybina neden olmaktadir. Diyabetik
ayak infeksiyonu (DAI), diyabeti olan hastalarda énemli ve tedavisi glic bir
hastaliktir; ayrica diyabetin en c¢ok hastanede kalisa neden olan
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komplikasyonudur. Is glicii kaybina, sakatliklara, psikososyal travmaya ve
saglik bakim maliyetinin artmasina yol acar.

Ayak lezyonlarinin  gortilmesi, bodlgeden boélgeye, sosyoekonomik
farkliliklara, ayak bakimi standardlarina ve kaliteli ayakkabi giyme gibi cok
cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir. Gelismis Ulkelerde diyabeti olan
her alti hastadan birinde yasami sUresince ayak yarasi gelisebilecekken,
gelismekte olan Ttlkelerdeki ayak sorunlari bundan cok daha fazladir.
Infeksiyon, DA yaralarinin yarisindan fazlasinda karsilasilan bir sorundur;
orta derece infeksiyonlarin %20’sinde, siddetli infeksiyonlarin %50-601nda
osteomyelit de gelisebilir. DA yarasinin infekte olmasi ve bu infeksiyonun
kemige kadar ilerlemesi amplitasyon oranlarini artirir. Saglik Bakanlig:
verilerine gbore Ulkemizde yapilan ampltasyon sayist yilda 12.000
dolaylarindadir. Bunun 6énemli bir kismini diyabete bagli amptitasyonlar
olusturmaktadir (44 1-444).

Bu nedenlerle hastalarin multidisipliner bir anlayis icinde yakin takip ve
tedavisi sarttir. Ayrica, yeni Ulser gelisiminin 6nlenmesi icin hasta, hasta
yakinlar1 ve tibbi ekibin diuzenli olarak egitimi gereklidir. Koruyucu
hekimlik, diyabetik ayak tedavisinin merkezinde yer almalidir.

2.1.9 Diyabette Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi dtistik, diyabet
slUiresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro ve
makrovasktuler komplikasyonlar veya eslik eden diger hastaliklar: var ise ya
da diyabet kontrolti uzun suredir ko6tti ise daha esnek glisemik kontrol
hedefleri tercih edilmelidir.

Tablo 1.9 : TEMD 2018 glisemik kontrol hedefleri

Hedef Gebelikte
HbA1C <%7 (53mmol/mol)  %6-6,5 (42-48 mmol/mol)
APG ve 6gun 6ncesi PG 80-130mg/dl 70-100mg/dl
. <140mg/dl (tercihen
Ogun sonrasi 1.st PPG - <120mg/dl)
Oguin sonrasi 2.st PPG ~ <160mg/dl <120mg/dl

Okul 6ncesi cocuklarda (0-6 yas) aclik ve 6gun 6ncesi PG 100-180 mg/dl,
gece PG 110-200 mg/dl ve AIC %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol), ilkokul
cagindaki cocuklarda (8-12 yas) aclik ve 6gtn 6ncesi PG 90-180 mg/dl,
gece PG 100-180 mg/dl ve A1C <%8.0 (<64 mmol/mol), adolesanlarda (13-
18 yas) erigkinlerdekine yakin glisemik hedeflere ulasiimalidir (aclik ve 6gtin
oncesi PG 80-120 mg/dl, gece 90-130 mg/dl, 6giin sonras: 2.st PG <150
mg/dl ve A1C %6.5-7.0; 48-53 mmol/mol).
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Yasl diyabetli hastalarda kisa yasam beklentisi disinda, komplikasyonlar ve
komorbid hastaliklar diger riskler de dikkate alindiginda, hipoglisemi riski
dustk din¢ hastalarda A1C hedefinin genclerdeki gibi %7 (53 mmol/mol)
olmasi; buna karsilik 6zellikle hipoglisemi ve diger riskleri ytiksek, bakima
ihtiyac duyan hastalarda A1Cnin %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol) araliginda
hedeflenmesi 6nerilmektedir.

Pre-konsepsiyon déneminde non-diyabetik normal tist sinirin maksimum 2
standart sapma Ustinu asmamali %6.0-6.5 (42-48 mmol/mol) olmalidir
(89-97).

2.1.10 Tedavi
2.1.10.1 Diyabette T1bbi Beslenme Tedavisi

Diyabetli bir bireyde tibbi beslenme tedavisinin amaci; diyabet
komplikasyonlarin1 6nlemek veya risk azaltmak icin kan glukozunu
mumkitin oldugunca normale yakin duzeyde tutmak, makrovaskuiler
hastalik riskini azaltmak icin serum lipid profilini optimal diizeyde tutmak
ve kan basinci dlzeyini azaltmaktir. Ayrica obezite, dislipidemi,
kardiyovaskuiler hastaliklar, hipertansiyon ve nefropatinin 6nlenmesi ve
tedavisi icin besin 6geleri alim1 ve yasam tarzi modifikasyonu, saglikli besin
secimi ve fiziksel aktivite ile sagligi gelistirmek de amaclar arasindadir.
Gereksinimlerin bireye 6zgll olmasina dikkat edilmesi gerekir.

Beslenmede enerjinin KH, protein ve yagdan saglanacak oranlar1 metabolik
hedeflere ve diyabetli bireyin tercihlerine gbére degisebilir. Enerji
gereksiniminin %45-601 KH’lerden, %10-20’si proteinlerden, %?20-35’
yaglardan karsilanabilir. Enerjinin <%30unun yaglardan, <%7’sinin
doymus yaglardan saglanmasi ve trans yag aliminin <%1 olmas1 kalp damar
hastaliklarinin énlenmesinde etkilidir.

Saglkli olmak icin gerekli beslenme modeli, tam taneli tahillar, meyveler,
sebzeler ve dusuk yagh stut gibi KHl1 besinleri icermelidir. Diyabet
tedavisinde, ginlik KH alimini 130 grin altinda tutan distk KHl1 diyetler
onerilmez. KH alimi1 gebelerde de minimum 170 gr/glin, emziklilerde ise
210 gr/gln olmalidir.

Instlin kullanan bireylerde KH alimi 6gtin ve ara oglnlere dagitilmali,
gunden gune degismemeli ve benzer miktarlarda olmalidir. KH sayimi,
degisim listeleri veya deneyime dayali hesaplama yolu ile KH aliminin
izlenmesi glisemik kontroliin saglanmasinda kilit noktadir. Ogiin zamani
instlinini kendisi ayarlayan veya insulin pompas: kullanan tip 1 ve tip 2
diyabetliler, instilin doz ayarim1 KH alimina (karbonhidrat/instlin: KH/I
orani) gére yapmalidir. Bunun icin, bireye KH sayimi ve KH/I oraninin ve
instilin duyarlilk faktér (IDF)nin hesaplanmasi i¢in ayrintii beslenme
egitimi verilmeli, bireye 6zgli kan glukoz 6lciim sonuclar: ve besin tuketim
kayitlar1  iliskilendirilerek  KH’lerin kan  glukozu Uzerine etkisi
aciklanmalidir.

Posa ttuketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel poptilasyona

Onerilen miktarlardan (14 gr/1000 kkal/glin, 7-13 gr ¢6zUinlr posa) daha
fazla miktarlarda posa ttiketimi 6nermek gerekmez.
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Doymus yag alimi toplam kalorinin %7’sinden az olacak sekilde
sinirlandirilmalidir. LDL-kolesterol dtizeyini artirict ve HDL-kolesterol
diizeyini azaltici etkisi nedeni ile ’trans yag’ alimi ¢cok azaltilmalidir (giinltik
enerji aliminin <%1’). Diyabetli bireylerde kolesterol alimi giinde 200 mgin
altinda olmalidir. Haftada iki veya daha fazla porsiyon balik, omega-3 (n-3)
coklu doymamis yag asitlerini saglar ve bu miktarda tiiketim 6nerilmelidir.

Genel toplumda gunlik enerjinin %15-20’sinin (0.8-1 gr/kg/gln)
proteinlerden karsilanmasi1 Onerilmektedir. Renal fonksiyonlar normal ise
diyabetli bireylerde bu 6neriyi modifiye etmeye gerek yoktur.

Diyetisyen, 6giin plani ile diyetle alinmasi 6nerilen vitamin ve minerallerin
dizeylerinin karsilanmasini saglamalidir.

Diyabetli bireylerin alkol kullanmasi tercih edilmez. Alkol alimi glisemik
kontrold kétli, hipoglisemi riski yliksek veya kontrolstiz hiperlipidemisi olan
diyabetli hastalarda cesitli (agir hipoglisemi, ketoz, akut KV olaylar,
pankreatit, karaciger yaglanmasi vb.) saglik sorunlarina yol acabilir.
Bahsedilen riskleri olmayan diyabetli bir yetiskin alkol kullanmay: tercih
ediyor ise, haftada 2 gtini gecmemesi kosulu ile, 6nerilen ginltik alim
miktar1 kadinlar icin 1 birim, erkekler icin 2 birimdir (97-115).

Diyabetli bireylere, beslenme egitiminde 6glin planlamasinin nasil
yapilacag: o6gretilir. Bunun icin diyetisyen, bireyin yasam tarzini, egitim
diizeyini, uygulama becerilerini g6z 6nline alarak tabak modeli, degisim
listeleri, beslenme piramidi, KH sayiminin 1. duzeyi gibi farkli 6gun
planlama yéntemlerini ve egitim araclarin1  kullanabilir.  Oglin
planlamasinda belirlenecek 6gtin sayisi diyabetin tipine, alinan medikal
tedaviye (insulin tipine), fiziksel aktivite diizeyine, o andaki kan glukoz
dizeyine ve her seyden 6nemlisi yasam tarzina baglh olarak degisir.

Sekil 1.3 : Turkiye
Diyetisyenler Dernegi diyabet beslenmesinde 4 yaprakli yonca modeli

Tabak yoéntemi, saglikli beslenme prensiplerinin anlatilmasinda, KH
aliminin sinirlandirilmasinda goérsel olarak kullanilan ve kisa strede bilgi
vermeyi saglayan bir yontemdir. Ev disinda yemek yeme sikligi fazla olan,
diger yontemleri uygulamada zorluk yasayan, egitim duzeyi distk olan,
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besin tiketiminde protein ve KH aliminin fazla oldugu saptanan veya yeni
tan1 alan diyabetli bireylerde tabak modelinin kullanilmasi tercih edilebilir.

Sekil 1.4 : Turkiye
Diyetisyenler Dernegi diyabet beslenmesinde tabak modeli

Beslenme piramidi ise besin gruplarinin tanitilmasini saglayan goérsel bir
aractir.

sinirli
tiketilmeli

S0t arinleri veya
kalsiyum destegdi
1-2 birim

Balik, tavuk-hindi, yumurta
0-2 birim

Tahillar (kepekli) besinler
kepekli makarna, kahverengi
piring. bulgur, kepekli ekmek
(Her yemekte)

Sekil 1.5 : Turkiye
Diyetisyenler Dernegi diyabet beslenmesinde beslenme piramidi
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Besin degisim listelerinde besinler ekmek (un ve unlu besinler), kuru
baklagiller, suit, et, sebze, meyve, yag ve seker olmak lizere 8 ana grupta
toplanmistir. Her bir grupta enerji ve makrobesin 6gesi degerleri, yaklasik
olarak ayni olan, birbirinin yerine yenebilecek besinlerin adi, pratik 6l¢ctisti
ve gram olarak miktarlari belirlenmistir. Ornegin; ekmek degisiminde yer
alan 1 ince dilim (25 gr) ekmek yerine yine ayni grupta yer alan 3 yemek
kasigi pilav (40-45 gr) veya 1 kepce corba (150 gr) ttiketilebilir. Bu grupta
yer alan her bir besin 15 gr KH, 2 gr protein ve 68 kkal enerji alimi saglar.
Et degisiminde 30 g et, 30 g peynir, 1 yumurta gibi 6 gr protein, 5 gr yag ve
69 kkal enerji saglayan besin miktarlar: yer alir. Meyve degisiminde yer alan
meyveler 15 gr KH, 60 kkal enerji saglar. Degisim listeleri, diyabetli
bireylere secenekler sunarak, enerji ve makrobesin 6gesi alimi ayni kalmak
kosulu ile, kendi secimlerine gére menu planlamasi yapmalarina olanak
saglar. Degisim, ayn1 grup icinde bir baska besin ile yapilir (343,344).

2.1.10.2 Diyabette Egzersiz Ve Fizik Aktivite

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis duizenli fizik aktivite
tim diyabetli hastalara 6nerilir. Dlizenli fiziksel aktivite instlin direncini
azaltir ve yuksek riskli kisilerde tip 2 diyabeti Onler. Diyabette fiziksel
aktivite /egzersizin kan glukoz reglilasyonu, kan basinct kontrold,
dislipidemi, kilo kaybi tizerine olumlu etkileri vardir. Kaybedilen kilonun
korunmasina yardimci olur ve yasam kalitesini artirir.

Eriskin diyabetlilerin, 48 saatten fazla ara verilmeyecek bicimde, en azindan
haftada 3 glin ve toplam 150 dk olacak sekilde, orta yogunlukta
(maksimum kalp hizinin %60-75%, yaslilarda %50-70i kadar) egzersiz
yapmalar1 saglanmalidir. Egzersize hafif siddette baslanmali, orta siddete
dogru yavas yavas artirilmalidir. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa,
diyabetli hastalarin haftada 2-3 gln rezistans egzersizleri yapmalar
saglanmalidir. Esneklik ve denge egzersizleri ileri yastaki hastalar basta
olmak Uzere diyabetli hastalarda eklem mobilitesini artirir. Diyabeti veya
prediyabeti olan bireyler gin icinde 30 dkdan fazla hareketsiz
oturmamali, kisa sUireli de olsa ayaga kalkmali veya dolagsmalidir (116-122).

2.1.10.3 Diyabette Oral Antidiyabetikler
2.1.10.3.1 Insiilin sekretogoglar

Instlin  sekretogoglari instlin  sekresyonunu #-hicresinin  plazma
membraninda adenozin trifosfat (ATP)- bagimli potasyum kanallarini (K-
ATP) kapatarak uyarir. K-ATP kapandiginda , K+ plazma membrannda
toplanir ve kapanmis olan kanallara yakin membranin depolarizasyonuna
yol acar. Membran depolarizasyonu cevredeki voltaj-bagimh L-tipi Ca2+
kanallarinin acilmasina ve Ca2+un ekstraselliler kompartmandan
intraselltiler kompartmana girisine ve f5-hucresi icerisinde sitozolik Ca2+
konsantrasyonunun artisina yol acar. Ca2+'daki artis instlin grantlinin
goéclinu ve egzositozunu uyarir.

Instlin sekresyonunun normal diizenlenmesi siki bir sekilde plazma glukoz
seviyesi ile iligkilidir. Yemek alimini takiben oldugu gibi, artan plazma
glukoz seviyeleri, hemen aniden insilin sekresyonunda artis ile sonuclanir.
Azalan plazma glukoz seviyeleri plazma instlin seviyeleri ve
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sekresyonunda azalma ile birliktedir. Acliga glukoz hemeostazini idame
ettirmek icin glukozun hepatik uretimini arttirmak amaci ile instlin
sekresyonunda yeterince azalma eslik eder.

Diyabetli bireylerde erken postprandiyal hiperglisemi gecikmis ve yetersiz
erken insulin sekresyonunun bir sonucudur. Aclhik ya da nokturnal
hipoglisemi dusuk glukoz seviyesi varliginda insulin sekresyonunu uyaran
ve uzun yaridémurld olan insulin sekretogoglarinin uygulandigr tip 2
diyabetli hastalarda ortaya cikma olasilig1 daha fazladir (123-135).
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Tablo 1.10 : TEMD 2018 insulin salgilatici ilaclar

Jenerik adi Ticari | Gunliik Alinma zamani
formu doz
A.Sulfoniltire grubu
(2.kusak SU grubu ilaclar)
. 2.5- |Gunde 2 kez, kahvaltida ve
Glipizid Smg tb 10mg |aksam yemeginde
Glipizid kontrollti 2.5, 5, 5-10m Gunde 1 kez, kahvaltidan
salinimli form 10mg tb €| énce veya kahvaltida
30- Gunde 1-2 kez, kahvaltida
Gliklazid 80mg tb (ve gerekirse aksam
240mg <.
yemeginde)
Glaklizid modifiye 30, 60mg 30- |Gunde 1 kez, kahvaltidan
salinimli form tb 120mg |6nce veya kahvaltida
Gunde 1-2 kez, kahvaltida
Glibenklamid 2:5, 3.5, 2.5 (ve gerekirse aksam
Smg tb 10mg <.
yemeginde)
1, 2, 3,4, Gunde 1-2 kez, kahvaltida
Glimepirid 6, 1-8mg |(ve gerekirse aksam
8mg tb yemeginde)
12.5 - Gunde 1-2 kez, kahvaltida
Glibonurid 25mg tb : (ve gerekirse aksam
75mg -
yemeginde)
15- Gunde 1-2 kez, kahvaltida
Glikuidon 30mg tb (ve gerekirse aksam
120mg -
yemeginde)
B.Glinid grubu
(Meglitinidler,GLN,
kisa etkili sekretogoglar)
Repaclinid 0.5, 1, 1.5- |Gunde 3 kez, yemeklerden
pag 2mg tb 6mg |hemen 6nce
.. 60, 120, 180- .
Nateglinid 180mg tb | 360mg Gunde 3 kez, yemeklerden

hemen 6nce

Instlin salgilatici ilaglarin yan etkileri :

A Hipoglisemi

Kilo artis1

Alerji

Deri dokuntuleri

T

Alkol flushing (6zellikle uzun etki stiresi nedeniyle, giinimtizde artik

pek kullanilmayan klorpropamid ile gértilmektedir.)

Hepatotoksisite

> >

Hematolojik toksisite (agrantilositoz, kemik iligi aplazisi)

Instlin salgilatici ilaclarin kontrendikasyonlari :
A Tip 1 diabetes mellitus (6zellikle LADA ile ayirici taninin iyi yapilmasi

gerekir)

A Sekonder diyabet (pankreas hastaliklar1 vb. nedenler)
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Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

Gebelik

Travma, stres, cerrahi mutidahale

Agir infeksiyon

SU grubu ilaclara alerji

Agir hipoglisemiye yatkinlik

Dekompanse karaciger ve son dénem bdbrek yetersizligi (139-141)

R o

2.1.10.3.1.1 Siilfaniliireler

Tip 2 diyabetin tedavisinde erken 1950'1 yillardan beri kullanilmistir.
Sulfaniltiire ilaclan tip 2 diyabete 6zgli erken insulin sekresyonundaki
defekti duizeltiyor gibi goéziikmemektedir. Oncelikli etkileri instlin
sekresyonunun gec¢ evresini arttirmaktir. Bu durum ge¢ postprandiyal ve
aclik hipoglisemi olasiligini arttirmaktadir. Sulfaniltire ilaclari instlin
biyosentesini arttirmamaktadir (136-138).

2.1.10.3.1.2 Meglitinidler

2.1.10.3.1.2.1 Repaglinid

Repaglinid  non-sutlfanilire  instlin  sekretogogudur.  Repaglinidin
farmakokinetik ve K-ATP kanali ile etkilesme o6zellikleri insdlinin
sulfaniltrelere goére daha hizli ve daha kisa sureli salgilanmasi ile
sonuclanir. Repaglinidin instlin salgilama etkisi 30dk icinde baslar ve
erken yemek aracili insulin sekresyonunu kolaylastirir. Bu nedenle her
yemegin ilk 30dk's1 icerisinde alinmalidir.

Karaciger tarafindan metabolize edilir ve %901 safra yollarindan atildig: i¢cin
renal fonksiyonu bozulmus tip 2 diyabetlilerde kontrendike degildir.
Karaciger hastaligi olanlarda dozu azaltilmalidir (138,142-147).

2.1.10.3.1.2.2 Nateglinid

Yemektan 10dk 6nce alinmalidir. Eger yemek sonrasi alinirsa emilim orani
azalir, maksimum plazma seviyelerine ulasmak icin gerekli zamanda %22
artis olur (134,148,149).

2.1.10.3.2 Insiiline duyarhilastiricilar

Tip 2 diyabetli hastalarin cogunda insulin direnci ve metabolik hastalik
sendromu mevcuttur. Instlin direncine verilecek normal kompensatuvar
yanit instlin direncini asabilecek ve normal glukoz metabolizmasini idame
ettirebilecek insulin sekresyonunda yeterli artis1 saglamaktadir. Glukoz
intoleransi bireyin f3-hlicresinin instlin direncini uygun sekilde asabilecek
yeterli insulin salgilamadiginin bir goéstergesidir. Bu gibi bireylerde glukoz
intoleransinin gelisimi instlin direnci ile birlikte normal glukoz toleransi ve
kompensatuvar hiperinstilinemi ile birlikta BGT'na, insulin direnci ve
acikca yetersiz instilin sekresyonu ile birlikte tip 2 diyabete dogru ilerler. Bu
gibi bireylerde tip 2 diyabet gelisiminin her evresinde insulin direncinde
azalma endojen insulinlerinin daha etkin olmasina izin vererek glukoz
metabolizmalarini dtizeltecektir (150-155).
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Tablo 1.11: TEMD 2018 instlin duyarlilastirici ve insilin direncini
azaltmaya yoOnelik ilaclar

Jenerik adi Ticari formu Gunluk doz |Alinma zamani

A.Biguanidler

Gunde 1-3 kez, ac¢

500, 850, 500- karnina, yemekle veya tok

Metformin karnina (gunde 1 kez
1000mg tb 2500mg S500mg'dan baslanip doz
tedricen arttirilir.)
Metorminuan S0, oo Ghnde lhen s ke,
salinimh 1000mg tb 2000mg y Y ’

aksam

B.Tiazolidindionlar
(TZD'ler,Glitazonlar)

. 15, . Gunde 1 kez, yemekten
Pioglitazon 30,45mg tb 15-45mg bagimsiz
Rosiglitazon .
(Turkiye'de 4-8mg tb 2-8mg Gunde 1-2 kez, yemekten

kullanimda degil) bagimsiz

2.1.10.3.2.1 Biguanid - metformin

Metformin tip 2 diyabet tedavisinde 196011 yillardan beri kullanilan bir
biguaniddir. Tip 2 diyabetli hastalara metformin uygulanmas: hepatik
instilin direncinde azalma ile sonuclanir. Sonuc¢ endojen portal ven
insdlininin etkinliginde artis ve sonucta olusan hepatik glukoz tretimi ve
aclik hiperglisemisinde azalmadir. Aclik plazma insitlin seviyeleri ya
degismemis veya ilimli olarak azalmistir. Kasin instlin direncinde azalma
metforminin mindr etkisidir.

Metformin insulin direnci sendromunun (metabolik hastalik sendromu)
bircok oOzellikleri Uzerinde faydali etkileri vardir : obeziteyi ve oOzellikle
santral obeziteyi azaltir, serum trigliserid ve LDL kolesteroli azaltmada az
faydali etkisi vardir, plazminojen aktivatér inhibitérl (PAIl) azaltarak
fibrinolizi duzeltir, ve siklikla plazma instlin seviyelerini azaltir.
Makrovaskuler hastaliklar: da azaltacag: beklenebilir (155-160).

Metforminin yan etkileri :
A Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle
gecicidir.)
A Kramplar
A Diyare
A Agizda metalik tad
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A B-12 vitamin eksikligi (vakalarin %16’sinda gordlir). Periyodik
olarak B-12 vitamin duzeyinin o6l¢ctilmesi 6nerilmektedir. Duzeyin
dusuk oldugu, o6zellikle néropati gelismis vakalarda B-12 vitamin
replasmani gerekir.

A Laktik asidoz (insidans <10/100.000 hasta y1ili)

A Ayrica bol miktarda iyotlu kontrast madde kullanilarak anjiyografik
inceleme yapilacak diyabet hastalarinda, metformin, islemden 24
saat Once kesilmeli, hasta hidrate edilmeli ve 24 saat sonra serum
kreatinin dlizeyinin o6l¢ctlmesini takiben, sorun yok ise tekrar
baslanmalidir.

Metforminin kontrendikasyonlar :

A Renal fonksiyon bozuklugu FDA ve EMA'ya gore eGFR <30 ml/dk ise
kullanilmamali, eGFR 30-45 ml/dk ise doz azaltilmalidir. TEMD ise
eGFR <45 ml/dk olan vakalarda mlUmkiinse metformin
baslanmamasini, eGFR 45-60 ml/dk ise yar1 dozda metformin
verilmesini 6nermektedir.

Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz 6yktist

Agir hipoksi, dehidratasyon

Kronik alkolizm

KV kollaps, akut miyokard infarktiist

Ketonemi ve ketonuri

Tedaviye direncli (sinif 4) konjestif kalp yetersizligi
Kronik pulmoner hastalik (kronik obstruktif akciger hastalig)
Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme dénemi

lleri yas (bazi otérlere gore >80 yas) (139-141)

S T

2.1.10.3.2.2 Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlarin "peroxisone proliferator-activated receptor" (PPAR)
olarak bilinen bir reseptor icin ligand olduklar1 bulunmustur. PPAR'larin tg¢
alt tipi vardir. Bu etkilerini, hiuicresel dizeyde ntkleer transkripsiyon
faktori PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor y )'yi1 aktive
etmek suretiyle gosterirler (PPAR-y agonisti). Béylece periferik dokularda
(kas, karaciger ve yag dokusunda) instlin direncini azaltir, kismen instline
duyarliligs artirirlar. Yag dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artirmak
suretiyle etkili olmaktadir. A1C’i dusurticu etkileri ytiksektir. Ayrica bazi
calismalarda birka¢c mmHglik KB azalmasi sagladiklar: gésterilmistir.

Ulkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon (PIO) mevcuttur. Hipoglisemi
yapmamasi, HDL-kolesteroli yukseltmesi ve trigliserid duzeylerini
dusurmesi ile avantaj saglar; ancak, klasik OAD’lere gére (SU, metformin)
biraz daha maliyetlidir. PIO’nun sekonder KV olay ve inme riskini azalttig
gosterilmistir (161-166).

Tiazolidindionlarin yan etkileri :
A Odem
A Anemi
A Konjestif kalp yetersizligi (6zellikle yogun instlin tedavisi ile birlikte
kullanildiginda)
A Sivi retansiyonu
A Kilo artist
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A LDL-kolesterol artis1 (rosiglitazonda daha fazla)

Transaminazlarda ylikselme

A KV olay (fatal ve nonfatal Mi) riskinde artis yéntinden bu grup ilaclar
halen sorgulanmaktadir. Rosiglitazon’un bazi meta-analizlerde Mi
riskini artirdigi belirlenmistir. Bu kuskular nedeniyle rosiglitazon,
Avrupa ulkelerinde ve TUulkemizde 2010 yilinda kullanimdan
kaldirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger bazi ulkelerde ise,
secilmis vakalarda rosiglitazon kullanimina kontrollti olarak devam
edilmektedir.

A Graves oftalmopatisi olan hastalarda, TZD grubu ilaglar oftalmopatiyi
alevlendirebilir.

A Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kirik riskinde
artisa ve kemik kitlesinde azalmaya yol actiklar: bildirilmistir.

A Gozlemsel calismalarda, PIO’nun erkeklerde mesane kanseri riskinde
minimal bir artisa neden oldugu ileri strtilmutisse de daha sonra
aciklanan calismalar bu kaygilar1 buytk 6lctide gidermistir. Ancak
yine de, aktif mesane kanseri bulunan hastalarda PIO
kullanilmamasi; mesane kanseri O6ykust bulunan veya kronik
hematiirisi olan hastalarda ise PIO kullanimina, risk-yarar oranina
bakilarak karar verilmesi, mimkinse kullanmimindan kacginilmasi
tavsiye edilmektedir.

>

Tiazolidindionlarin kontrendikasyonlari :
A Alanin amino transferaz ytksekligi (ALT >2.5 x normal Uist sinir) olan
vakalar
A New York Kalp Cemiyetinin kriterlerine goére konjestif kalp
yetersizligi acisindan sinif [-IV’te olan vakalar
Kronik ileri bébrek yetersizliginde kontrendike degildir fakat 6dem
riski nedeniyle tercih edilmemelidir.
Gebelik
Tip 1 diyabetliler
Maktula 6demi riski bulunan kisiler
Adolesanlar ve cocuklar (139-141)

>

- - >

2.1.10.3.3 Alfa glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitérleri (AGI), intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak
inhibe etmek suretiyle polisakkaridlerin enzimatik ayrismasini azaltarak
karbonhidratlarin sindirimini yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Esas
olarak postprandiyal seviyelerini hedef alan ajanlardir. Hipoglisemi riskinin
diustik olmasi, kilo acisindan notr olmasi ve sistemik etkilerinin
bulunmamas1 avantajlaridir. AGI grubunda yer alan ilaclardan, tilkemiz
piyasasinda yalnizca akarboz bulunmaktadir. Akarboz'un KV olay riskini
azalttig1 gosterilmistir (164-166).

Tablo 1.12 : TEMD 2018 alfa glukozidaz inhibit6rleri

Jenerik . . Gunluk
Ticari formu Alinma zamani
adi doz
150- Gunde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile

Akarboz  50,100mg tb 300mg birlikte

25,50,100mg | 150-

Miglitol th 300mg

Gunde 3 kez, yemegin baslangicinda
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Alfa glukozidaz inhibitorlerinin yan etkileri :
A Siskinlik, hazimsizlik, diyare
A Karaciger enzimlerinde reversibl artis
A Nadiren, demir eksikligi anemisi

Alfa glukozidaz inhibitérlerinin kontrendikasyonlart :

- - - - >

Inflamatuvar barsak hastalig
Kronik ulserasyon
Malabsorpsiyon
Parsiyel barsak obstriiksiyonu
Siroz
Gebelik
Laktasyon
18 yas alt1 diyabetliler (139-141)

2.1.10.3.4 insiillinomimetikler

Tablo 1.13 : TEMD 2018 insulinomimetik ilaclar

flac grubu Jenerik adi Ticari formu (Ci};lznluk Alinma sekli
_ Baslangic Gunde 2 kez,
Inkretin dozu sabah ve aksam
mimetikler  Eksenatid 5,10pg kartus  10pg, yemekten
(GLP-1A) idame doz 0-60dk 6nce, SC.
20pg injeksiyon
. Haftada 1 kez,
%%Sri?aé}geXR 2mg flakon, om yemekten
yeae kartus g bagimsiz SC.
ruhsath degil.) injeksiyon
Baslangic Gunde 1 kez,
Li . dozu yemekten
iraglutid 6mg/dl kartus Q.6mg, bagimsiz SC.
idame doz injeksiyon
1.2-1.8mg
Gunde 1 kez,
o . 150ng3 hazir . sabah veya aksam
Liksisenatid kalem 10-20ng yemekten 1st 6nce
SC. injeksiyon
Haftada 1 kez,
. . herhangi bir
AlPlgl.utl,d 30-50mg zamanda
(Tarkiye dew kartus 30-50mg yemekten
ruhsath degil.) bagimsiz SC.
injeksiyon
0.75mg/0.5ml,
. 1.5mg/0.5ml 0.75- Haftada 1 kez SC.
Dulaglutid tek doz hazir | 1.5mg injeksiyon

kalem
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Tablo 1.13

: 6nceki sayfanin devami

Baslangic
. (1.34mg/dl])
Sefnaghl‘tld 0.25-0.5mg ve dozu Haftada 1 kez SC.
(Tarkiye'de 1mg dozlu 0.25mg, injeksiyon
ruhsath degil.) idame doz
kalem
0.5-1mg
Tip 1
DM'de 45- .

y Pramlintid ~ 1000pg/ml  180pg  —onde 3 kez, ana
Amilin -1 . yemektelerden
mimetikler (Tarkiye'de 1.5ve 2.7ml  Tip 2 Snce. SC

ruhsath degil.) kalem kartus |DM'de . k’ .
180- injeksiyon
360pg
Inkretin Guinde 1 kez,
artirict Sitagliptin th5 »50,100mg 100mg yemekten
(DPP4-I) bagimsiz
Glunde 1-2 kez,
Vildagliptin S0mg tb 100mg yemekten
bagimsiz
Gunde 1 kez,
Saksagliptin  2.5,5mg tb Smg yemekten
bagimsiz
Gunde 1 kez,
Linagliptin Smg tb Smg yemekten
bagimsiz
Alogliptin N
(Tarkiye'de  6.25,12.5, o5 Geﬁggténkez’
bazi formlar1  25mg g }l; -
agimsiz
mevcut.)

2.1.10.3.4.1 Amilin analoglar:1

Bir f3-hlicre hormonu olan amilin’in sentetik analogu olan pramlintid,
instllin tedavisine destek amaciyla, Amerika Birlesik Devletlerinde
kullanilmaktadir. Pramlintid, glukagon sekresyonunu azaltir, mide
bosalmasini yavaslatir ve doygunluk hissini artirir ve bir miktar kilo kaybi
saglar. Tokluk glukoz diizeylerine etkilidir.

2.1.10.3.4.2 Inkretin bazli ilaclar

Vicutta instlin salinimi, glukoz duzeyiyle alakalidir. Bazi calismalarda
intraven6z verilen glukoz ile oral verilen glukozun instlin salinimini esit
oranda uyarmadigi, oral verilen glukozun pankreastan insulin
sekresyonunu ve salinimini daha fazla uyardig tespit edilmistir. Bu fark:
olusturan ise oral glukoz alimindan sonra gastrointestinal sistemden
sentezlenip salinan ve pankreastan insulin sekresyonunu uyaran inkretin
hormonlaridir.
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Glukagon benzeri peptid-1 (GLP- 1) ve glukoz bagimli insulinotropik
polipeptid (GIP) en énemli iki inkretin hormonlaridir. Inkretin aktivitesinin
yaklasik %901ndan sorumludurlar. Tip 2 DM’i hastalarda inkretinlerin
etkisi bozuldugu ve bu etkinin duzeltilmesinin kan glukoz duzeyinin
reglilasyonunda 6nemli oldugu calismalarda tespit edilmistir.

2.1.10.3.4.2.1 inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonistleri, GLP-analoglari, GLP-1A)

Bu grup ilaclar, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas f3-hticrelerinin
glukoza duyarliligini artirir, a-htcrelerinden glukagon sekresyonunu
baskilar, gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirirlar. Instlin
sekresyonunu glukoza bagimh olarak artirdiklari icin hipoglisemi riski
dustktur. Ek olarak bu ilaclar, sistolik KB'yi birka¢c mm Hg distrmesi ve
ayni1 zamanda bir miktar kilo kaybi (ortalama 2-4 kg) da saglamalan
nedeniyle injektabl olmalarina ragmen, kullanim alani bulmaktadir; s.c.
injekte edilirler.

Eksenatid ve liksisenatid gibi kisa etkili olanlar1 PPG Uzerine daha etkili
olup gtinde iki doz gerektirirken; glinde bir kez (liraglutid) veya haftada bir
kez uygulanan ilaglar (eksenatid XR, dulaglutid, semaglutid) etkinlik
bakimindan daha guicluduir. Ozellikle obez (VKi=30 kg/ m2 ) olan tip 2
diyabetli hastalarda 2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler.

Ulkemizde, GLP-1 agonistlerinden eksenatid, VKI 235 kg/m2 olan ve
pankreatit 6yktusti bulunmayan, metformin ve/veya SU’lerin maksimum
tolere edilebilir dozlarinda ya da metformin ve/veya PIO ile kombine ya da
tek basina bazal insulin ile yeterli glisemik kontrol saglanamamis tip 2
diyabetli hastalarda kullanilabilmektedir.

2.1.10.3.4.2.2 Inkretin artirici ilaclar (Dipeptil peptidaz 4
inhibitorleri, DPP4-I; Gliptinler)

DPP-4 inhibitorleri; DPP-4 enzmini inhibe ederek dolasimda inkretin
hormonlarin metabolize olmasina engel olurlar. GLP-1'in etki sUresini
uzatirlar. Pankreas alfa ve beta hucrelerinin glukoza cevabini duzeltirler.
DPP-4in inhibe edilmesi prandial instlin sekresyonunu artirirken,
glukagon sekresyonunu baskilar. Bu etkileriyle hepatik glukoz uretimi
baskilayip periferal glukoz kullanimini artirarak; T2DM’li hastalarda
postprandial glukoz duzeylerini azaltirlar. DPP-4 inhibitérlerinin etkisini
gosterebilmesi icin azda olsa instilin saliniminin olmasi gerekir.

Bu grupta yer alan DPP4-I (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin
ve alogliptin) oral olarak verilmek tizere gelistirilmistir. Ulkemizde DPP4-
Ileri, metformin ve/veya SU’lerin maksimum tolere edilebilir dozlarinda
yeterli glisemik kontrol saglanamamis hastalarda kullanilmaktadir.
Genellikle gtinde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanilirlar; kilo acisindan
notr etkili olmalar: ve hipoglisemi yapmamalar: en énemli avantajlaridir.

Klinik calismalarda bu grup ilaclarin énemli bir yan etkisi bildirilmemistir.
Ancak, pazara sunulduktan sonra, akut pankreatit vakalarinin bildirilmesi
nedeniyle FDA tarafindan ila¢ prospektiistine uyar1 konulmus ve pankreatit
kuskusu olan hastalarda ilacin hemen kesilmesi istenmistir. Ayrica, FDA,
calismalarin sonuclarina dayanarak, kalp yetersizligi olan hastalarda bu
ilaclarin kullanilmamasi yontinde de uyari yapmistir.
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2.1.10.3.5 Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (Glukoretikler;
Gliflozinler)

‘Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-I), renal proksimal tubulusda SGLT2
inhibisyonuna yol acarak bébrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve
idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artirirlar. Bu grup ilaglardan
canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin FDA ve EMA tarafindan
onaylanmistir. Ulkemizde SGLT2-1leri, metformin ve/veya SU’lerin
maksimum  tolere edilebilir dozlarinda yeterli glisemik kontrol
saglanamamis hastalarda kullanilabilmektedir.

Tablo 1.14 : TEMD 2018 sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri
(SGLT2-])

Jenerik adi Ticari formu g;iznlﬁk Alinma zamani
Canagliflozin 100- 100-
(Tarkiye'de 300me th 300m Gunde 1 kez kahvaltidan 6nce
ruhsath degil.) g g

oy Gunun herhangi bir saatinde 1
Dapagliflozin 10mg tb 5-10mg kez, yemekten l%ag1m51z
Empagliflozin 10-25mg tb 10-25mg g;jgrllizllz kez sabah, yemekten

Baslica avantajlari; bir miktar kilo kayb:1 (ortalama 2 kg kadar) saglamasi,
hipoglisemi riskinin diistik olmasi ve kan basincini (2-4 mmHg), serum Urik
asit dlizeyini ve albuminuriyi diistirmesidir.

SGLT2-I grubu ilaglarin uzun sureli KV gtivenligi ile ilgili calismalar
yapilmaktadir. Bu grupta sonuclar ilk aciklanan EMPA-REG calismasinda
daha o6nceden gecirilmis KV olay 6yktisi olan tip 2 diyabet hastalarinda
standart tedaviye ilave olarak verilen empagliflozin ile birincil birlesik KV
sonlamim (KV élim, MI veya inme) riskinin azaldigi saptanmis; tek tek
bakildiginda ise nonfatal MI ve inme risklerinin azalmadigi; buna karsilik
KV 6lim, herhangi bir nedene bagli 6lim ve kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatis risklerinin plaseboya goére daha dtistik oldugu bildirilmistir.

Canagliflozin ile yapilan CANVAS ve CANVAS-R calismalarinda ise birlesik
sonlanim (KV 6liim, MI veya inme) riskinde azalma gosterilmis olmakla
birlikte, tek tek bakildiginda; nonfatal MI ya da inme riskinde anlamli bir
azalma saptanmamis; buna karsilik KV 6lum, herhangi bir nedene bagh
olium ve kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis risklerinde anlamli
azalma oldugu géralmustar.

Dapagliflozin’in KV gtvenliligi ile ilgili DECLARETIMI 58 calismas1 sonuclari
da 2018 yili sonunda aciklanmaistir.

Bu grup ilaclarin baslica dezavantajlari; genitotriner (6zellikle kadinlarda
genital mikotik) infeksiyon riskini artirmasi, politri, siv1i kayba,
hipotansiyon, bas dénmesi, LDL-kolesterol ve serum kreatinin duzeylerini
bir miktar (baslangicta gecici olarak) yukseltmesidir. Riskli vakalarda
Urosepsis ve piyelonefrit bakimindan dikkatli olunmalidir. Ayrica etki
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mekanizmasi nedeniyle, empagliflozin ve canagliflozin’in, eGFR <45 ml/dk,
dapagliflozin’in ise eGFR <60 ml/ dk olan tip 2 diyabetli hastalarda
kullanilmamasi1 6énerilmektedir.

Postmarketing dénemde daha cok tip 1 ve az sayida tip 2 diyabetlide
bildirilen DKA vakalar1 nedeniyle, FDA tarafindan Mayis 2015’te, siv1
kaybina bagli olarak atipik (0glisemik veya hafif-orta derecede
hiperglisemik) DKA gelisebilecegi yontiinde uyarida bulunulmustur. Aslinda
SGLT2-I grubu ilaclar tip 1 diyabette endike degildir.

Ek olarak major cerrahi, ciddi hastalik veya infeksiyon durumlarinda bu
ilaclarin kesilmesi 6nerilmektedir (164-170).

DECLARETIMI 58 calismasina gore KV guivenlilik ve diger advers olaylarla
ilgili 2018 sonuclarina bakacak olursak;

Dapagliflozin, kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis veya KV 6lim primer
birlesik sonucunda plaseboya kiyasla anlamli azalma saglamistir. Goreli
risk azalmasi, baslangicta bilinen KV hastaligi olan veya olmayan
hastalarda yaklasik %17 olarak belirlenmistir. Etki, KV risk faktéra
yonetimine yonelik standart tedaviye ek olarak gézlemlenmis ve bilinen KV
hastalik veya kalp yetmezligi o6yktstinden bagimsiz olarak tutarh
bulunmustur. Birlesik sonuctaki azalma, hastalarin biyik kisminda kalp
yetmezligi Oyklisi olmayan bir popllasyonda kalp yetmezligine bagh
hastaneye yatis gozlemlenen yaklasik %27 goreli risk azalmasindan
kaynaklanmaistir.

Dapagliflozin alan hastalarda plasebo alan hastalara gére daha az MACE
olay1 (major adevers kardiyovaskiiler olaylar) gozlemlense de, istatistiksel
anlam duizeyine ulasilamamistir.

Dapagliflozin grubundaki renal sonuclar, hastalarin btiytik kisminda eGFR
diizeyinin 260 mL/dak./1.73 m2 oldugu bir poptilasyonda nominal anlamla
azalmistir.

Dapagliflozin grubunda plasebo grubuna goére daha az sayida hasta ciddi
advers olay bildirmistir (%34.1 ve %36.2).

DKA (kesin veya olasi olarak karar alinmistir.) ve genital enfeksiyonlar
(calisma rejiminin birakilmasina yol acan veya ciddi adevers olay olarak

kabul edilen) dapagliflozin tedavisiyle daha yaygin géralmustur.

Gruplar arasinda amputasyon, kirik veya Fournier gangreni riski acisindan
dengesizlik gézlenmemistir (514).
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Tablo 1.15 : TEMD 2018 monoterapide anti-hiperglisemik ilaclara yanit

APG'de azalma HbA1C'de azalma

Yasam tarzi degisimi 40-60mg/dl %1-2
Metformin S0mg/dl %1.5
Instlinler 50-80mg/dl %1.5-2.5
Sulfoniltireler 40-60mg/dl %1-2
Glinidler 30mg/dl %1-1.5
Tiazolidindionlar 25-55mg/dl %0.5-1.4
a-glukozidaz inhibitérleri 20-30mg/dl %0.5-0.7
GLP-1 agonistleri 20-30mg/dl %1-1.5
DPP-4 inhibitorleri 20-30mg/dl %0.5-1
SGLT-2 inhibitorleri 20-30mg/dl %0.5-1

2.1.10.3.6 Hazir oral antidiyabetik kombinasyonlari

Tip 2 diyabette, dogal surecin sonucu olarak, monoterapiler zamanla
yerlerini kombinasyon tedavilerine birakir. Hastaligin fizyopatolojik temeline
uygun olarak, insulin duyarlilastirici ve instlin salgilatici ilaclar kombine
edilir.

Maliyet ve deneyim sUresi g6z Onlne alindiginda en cok metforminli
kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hastanin o6zelliklerine gére, metformin
genellikle SU, GLN, DPP4-I, PIO veya SGLT2-1 ile kombine edilebilir.
Hastanin tedaviye uyumunu artirmak amaci ile, farkli OAD grubundan
ilaclarin hazir kombinasyonlar: tiretilmistir (171).
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Tablo 1.16 : TEMD 2018 baz: hazir oral antidiyabetik kombinasyon

preparatlari

Jenerik ad:i

Ticari formu

Gunluk doz

Alinma zamani

Glibenklamid/
Metformin 1.2/250,2.5/400, N
(Tarkiye'de bazi  2.5/500, - 65//2500006111 ounde 1-2 kez
formlar 5/500mg tb g Y
bulunmaktadir.)
Glipizid/
Metformin 2.5/250,5/250, 2.5/250- Gunde 1-2 kez
(Tarkiye'de ruhsathh 5/500mg tb 10/2000mg yemekte
degil.)
15/500,15/850,
Pioglitazon/ 15/1000,30500, 15/500- Guinde 1-2 kez
Metformin 30/1000mg tb, 30/2000mg yembkte
15/1000mg XR tb
Pioglitazon/ 15/2- Guinde 1 kez
Glimepirid 30/2,30/4mg tb 30/4mg yemekte
. 1/500,2/500, Gunde 2-3 kez
Repaglinid/ 1/1000,2/1000 2/1000- yemekten dnce
Metformin 6/2000mg
mg tb veya yemekte
Sitagliptin/ 50/500,50/850, 100/1000- Gunde 2 kez
Metformin 50/1000mg tb 100/2000mg yemekte
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Tablo 1.16 : 6nceki sayfanin devami

Vildagliptin/ N
Metformin 100/1000- Gunde 2 kez
(Tarkiye'de bazi 50/500,50/850, 100/2000 yemekte veya
f 50/1000mg tb yemekten hemen
ormlari mg
bulunmaktadir.) sonra
f/[ael‘i?ci*%nhg[m/ 2.5/500,2.5/850, ?elirrlléilgtgnkgzélmsw
(Tarkiye'de bazi 2.5/1000mg tb, 2.5/1000- (metformin XR
forml 2.5/1000,5/500, 5/2000mg f . inde 1
ormlari 5/1000mg XR tb ormu ise giinde
bulunmaktadir.) kez)
Linagliptin/ Gunde 2 kez,
Metformin 2:5/500,2.5/850, yemekten bagimsiz
(Turkiye'de bazi 2:5/1000mg b, 5/1000- (metformin XR
forml 2.5/1000,5/1000mg 5/2000mg f . inde 1
ormlari XR tb ormu ise giinde
bulunmaktadir.) kez)
Dapagliflozin/ 5/850,5/1000, Gunde 2 kez,
Metformin 10/1000mg tb, 5/1000- yemekte
(Turkiye'de bazi 5/500,10/500, 10/2000m (metformin XR
formlan 2.5/1000,5/100, € formu ise glinde 1
bulunmaktadir.) 10/1000mg XR tb kez)
5/500,5/1000,
Empagliflozin/ 12.5/500, Gunde 2 kez,
Metformin 12.5/1000mg tb, 10/1000- yemekte
(Turkiye'de bazi 5/1000,10/1000, 25/2000m (metformin XR
formlan 12.5/1000, € formu ise gunde 1
bulunmaktadir.) 25/1000,10/1000mg kez)
XR tb
Empagliflozin /
Metformin 10/5- Gunde 1 kez,
(Turkiye'de ruhsath 10/5,25/5mg tb 25/5mg yemekten bagimsiz

degil.)

2.1.10.4 Diyabette Insiilin Tedavisi

Instilin tedavisi tip 1 diyabette viicudun normal bazal-bolus instilin
sekresyonunu taklit etmek (insulin replasmani) Uzere tasarlanir. Tip 2
diyabette ise genel olarak bazal instlin destegi ile tedaviye baslanir, bazi
durumlarda zamanla insulin replasmanina ihtiya¢c duyulabilir.
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Baslica etki mekanizmalari; glukozun hticre icine girigini saglamak, glikojen
depolanmasini arttirmak, hepatik glukoz cikisini baskilamak, periferik ve
hepatik instlin duyarliligini arttirmak, yag ve proteinlerin yikimini inhibe
etmektir.

2.1.10.4.1 Insiilin kullanim endikasyonlar1
A Klasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olgular:

A Asagidaki bazi durumlarda tip 2 diabetes mellitus tanisi olan
hastalarda;
- Instilin dis1 anti-hiperglisemik ilaclar ile metabolik kontrol saglanamamasi
- Asin kilo kayb1
- Agir hiperglisemik semptomlar
- Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)
- Akut Mi
- Akut, atesli ve sistemik hastaliklar
- Major cerrahi operasyonlar
- Gebelik ve laktasyon
- Agir karaciger ve bobrek yetersizligi
- Instlin dis1 antihiperglisemik ilaglara alerji ve agir yan etkiler
- Klinik olarak ciddi insulin rezistansi
- Uzun sureli ytksek doz kortikosteroid kullanimi

4 Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

2.1.10.4.2 Insiilin tipleri

— Bazal Instlinler: Aclik plazma glukozunu kontrol eder. Gunlik
ihtiyacin yaklasik %50’sini olusturur.
1. Orta Etkili (NPH) Instilinler
2. Uzun Etkili (Analog) Instilinler: instilin Glargine, Instilin Detemir

— Bolus Instilinler: Postprandial glisemiyi kontrol eder. Her 6giinde
gunluk instlin ihtiyacinin %10-20’sini olusturur.
1. Kisa Etkili Instilin (Regiiler Human Instilin)
2. Hizli Kisa Etkili (Analog) Instilinler (Lispro Instilin, Aspart Instilin, Glulisin
Instilin)

- Hazir Karigim Instlinler:
- Reguler ve NPH Instlin
1.Regtiler Instlin %30, NPH Instlin %70

- Analog Karisim Instlinler
1. Bifazik Instilin Aspart 30: Instilin Aspart %30, Instilin Protamin Aspart %70
2. Bifazik Instilin Lispro 25: Instilin Lispro %25, Instilin Protamin Lispro %75
3. Bifazik Instilin Lispro 50: Instilin Lispro %50, Instilin Protamin Lispro %50
4. Bifazik Instilin Aspart 50: Instilin Aspart %50, Instilin Protamin Aspart %50
5. Bifazik Instilin Aspart 70: Instilin Aspart %70, Instilin Protamin Aspart %30
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Tablo 1.17 : TEMD 2018 instlin tipleri ve profilleri

tnstlin Tipi ggangm PikEtki oo . Gorintm
Kisa/Hizli Etkili

Regtiler U100 30-60dk 2-4st 5-8st berrak
Lispro U100,U200 <15dk 30-90dk 3-5st berrak
Lispro U200 <15dk 30-90dk 3-5st berrak
Biyobenzer Instilin Lispro

U100 (Tarkiye'de ruhsath <15dk 30-90dk 3-5st berrak
degil.)

Aspart <15dk 1-3st 3-5st berrak
Glulisin 15-30dk 30-60dk 4st berrak
Regiller gle%"’illljr (Tarkiye'de gy 20-40dk  3st toz
%ﬁg;zehdftf&% ey 4k 30-90dk 3-5st  berrak
Orta Etkili

ESES ;(‘ecfl IéeSé)i?)(Tﬁrkiye'de 30dk 2-4st <24st berrak
NPH 1-2st 4-10st  >14st bulanik
Uzun Etkili

Detemir 3-4st 3-4st 20-24st  berrak
Glargin U100 90dk 90dk 24st berrak
Eiff(())(l))enzer Instilin Glargin 90dk 90dk 04st berrak
Glargin U300 90dk 90dk 26st berrak
Degludec U100, U200 30-60dk 30-60dk >30st berrak
Karisim

NPH/Reg 70/30 30dk 2-4st 14-24st | bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18-24st | bulanik
NPL/Lis 75/25 15-30dk :1”(5)6 g 14-24sr bulanik
gg/LS/(];iS S0/50, NPA/ASP 45 304K 3 g 14-24st  bulanik
NPA/Asp 30/70 10-20dk 1.6-3.2st 14-24st  bulanik
Deg/Asp 70/30 14-72dk 2-3st >24st berrak
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2.1.10.4.3 Insiilin dozunun hesaplanmasi

Gunluk insulin gereksinimi, baslangicta vicut agirhigina goére kg basina
hesaplanir. Ayrica, diyabetli bireyin fenotipi ve fiziksel aktivite durumu,
diyabet komplikasyonlar: ve daha 6nce instlin kullanip kullanmadig: da goz
onune alinmalidir. Tip 1 diyabette 0.4-1.0 IU/kg/gln, tip 2 diyabette 0.3-
1.2 TU/kg/gun’dlir. Bazal-bolus insulin rejimlerinde, glinlik gereksinimin
yaklasik yarisi (%40-60) bazal, geri kalan yarisi (%40-60) ise bolus olarak
hesaplanir (172-183).

Tablo 1.18 : TEMD 2018 instilin dozunun hesaplanmasi

Fenotip Instilin Dozu (IU/kg/glin)
Normal Kilolu

A Fizik aktivitesi yogun 0.3

A Fizik aktivitesi orta derecede 0.4

A Fizik aktivitesi hafif 0.4
Obez

A Fizik aktivitesi yogun 0.5

A Fizik aktivitesi orta derecede 0.6

A Fizik aktivitesi hafif 0.8
Bobrek Yetersizligi -0.2
Hipoglisemi Riskini Arttiran Durumlar -0.2
Fazla Yemek Yiyenler +0.1
Yeni Baslayip Tip 1 Diyabet (<30yas) 0.3

2.1.10.4.4 Tip 1 diyabet tedavisi

Bazal instlinler aclik; bolus instlinler tokluk kan glukozunu kontrol eder.
Bu nedenle 6gtin 6ncesi (aclik) kan glukozu ylksekse bazal; 6giin sonrasi
(tokluk) kan glukozu yuksekse, bolus insulin dozu ayarlanmalidir. Bir
6gtinde bolus instlin degisimi genellikle 2 Unitenin Ustiinde olmamalidir.
Ozel durumlarda (akut hiperglisemi vb.) gereken degisiklikler yapilabilir.
Kan glukoz degerlerine goére insulin titrasyon degisimi en az U¢ gunlik
izlemden sonra yapilmalidir.

Her hiperglisemik oOlcimin oOncesinde hipoglisemi olup olmadig
arastirilmalidir. Kan glukozu 70 mg/dL altinda ise 6nce hipoglisemik atak
duizeltilir, sonra bolus instlin dozu azaltilir. Doz atlanmasi 6énerilmez.

Glukoz regulasyonunun saglanmasini izleyen haftalar icerisinde insulin
dozunda azalma olabilecegi dikkate alinmalidir. Yeni tani almis tip 1
diyabetlilerde bu dénem balay:r dénemi olarak adlandirilir. Bu dénemde
instlin dozu progressif olarak azaltilmalidir. Ancak insulin dozu ne kadar
azaltilirsa azaltilsin, doz kesilmemelidir (184-188).
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2.1.10.4.5 Tip 2 diyabet tedavisi

YOMETRM PLANINI RICELEME YE AHLASMA SAGLAMA
* Ynetim plantincelenmelidir,

* Degigiklikler izerinde karsd klianlasma
saglanmaldr.

* Klinik eylem sizlikten kagmmak icin izerinde
anlazdan tedavi modifikasyonunun zamannda
uygulanmasi saglanmalsdr.

* Diizenli olarak (en az yida 1,2 kez) karar dingiisi
uygulanmaldn,

A5AGIDAKILER] ICEREN DEVAM
EDEN [ZLEM VE DESTEK

* Duygusal olarak ivi olma

# facn tolerabilitesini kontrol
etme

* Glisemik durumu izleme

* EKGT, viicut agwligy, adm saymmy,

V‘\/

TEMEL HASTA OZELLIKLERINI DEGERLEMDIRME
* Mevcut yagam tarzi

* Komorbiditeler; ASKVH, KBH, KY

* Hinik ozellikler; yas, HbALc, viicut agrhg

* Motivasyon ve depresyon gibi sorunlar

¥ Kiiltiirel ve sosyoekonomik durum

TEDAY TERCIHiNi ETKILEY EN SPESIFIK FAKTO RLERI
DEGERLENDIRME

* Bireysellegtirilmi; HbALlc hedefi

* Yiicut agrliive hipoglisemi iizerindeki etki

* facn yan etki profili

* Tedaviye uyun ve devam etmeyi optimize
edecek rejimi segme

* facm erisim durumu, maliyet ve bulunabilirlig

ar dnleme

Hbalc, KB, lipidler dahil
biyogeribildirim

YONTEM PLANINI OLUSTURMAK UZERE DRTAK
KARAR YERME

* Hastaya(ve allesine baksna) efitim ve bilzi
verilmelidir.

* Hasta terdhleri gozetilmelidir.

* Motive edici goriigme, hedef belirleme ve ortak
karar vermeyi iceren etkin konsiltasyon
uygulanmaldr.

*Hastaya yetki verilmelidir.

* DSMES"ye erfsim saglanmaldr.

YOMETIM PLANINI UYGULAMA

* Hedefleri karsdamayan hastalar
ilerleme kaydedildig siirece genel
olarak en az 3 ayda bir gorillmelidir;
DSMES icin sklkla baslangxta daha
sk temas istenir.

YOMETIM PLANI UZERINDE
ANLASMA

* SMART hedefler
belirlenmelidir:

- Specific (spesifik)

- Measurable (glgilebiliry

- Achievable {ulasdabilir)

- Realistic (gercekei)

- Time limited (zaman smrly

Sekil 1.6 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hiperglisemi Yénetimi
2018 Konsesus déktimani, Tip 2 diyabette hasta odakli glisemik y6netime
yonelik karar dongtisti

2.1.10.4.5.1 Yeni tan1 alan tip 2 diyabetlilerde tedavi

Yeni tip 2 diyabet tanisi alan ve baslangictaki HbAlc <%8.5; (<69
mmol/mol) olan hastalarda yasam tarzi dlizenlemeleri ile es zamanl olarak
herhangi bir kontrendikasyon veya ciddi intolerans durumu mevcut degilse
metformine baslanmalidir. Metformine 2x500mg veya gastrointestinal
hassasiyeti olan hastalarda 1x500mg olarak baslanmali ve 1-2 haftada bir
S500mg artirilarak 1-2 ay icinde etkili doz olan 2x1000mg’a cikilmalidir.
Metformin, o6ginin ilk 10 dakikas1 icinde alinmalidir. Bu sekilde
alindiginda biyoyararlanimin, tok karina alinmasina goére, daha yuksek
oldugu bilinmektedir. Metformin tedavisi sirasinda B-12 vitamin duzeyi
kontrol edilmeli, gerekiyorsa replasman yapilmalidir. Metformini tolere
edemeyen veya metforminin kontrendike oldugu durumlarda, zayif
diyabetlilerde veya o6zellikle hizli yanit istenen durumlarda, diger bir anti-
hiperglisemik ila¢ grubu ile de tedaviye baslanabilir. Metformin yerine
insulin sekretogogu verilecekse, glibenklamid gibi gérece uzun etki streli
bir SU tercih edilmemelidir.

Baslangicta haftada 3 giin APG 6l¢ctilmeli, daha sonra da secilen ilaclarin
gerektirdigi sekilde SMBG uygulanmalidir. Tedavi degisikligi yapildiginda,
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instiline baslandiginda ve doz titrasyonu sirasinda SMBG siklig
artirilmalidir.

Biliren ASKWH veya KBH'si olmayan
hastalarda

Sakill.E'da b=lirtilen

ilkeler weulanmahdir,

Birinci ba=mmak tedawi metformindir, HEAL G,
birey==llestirilmiz HoAl ¢ bedefinin merinde, 2
17mmolfmal B61.5)oldugunda erken kombirasyan
tedavisi digandlmelidir,

HbM ¢ hedefin (zerindeyse l
, ¥ v 4

ai5FRyetarli

DPP-4i ELP- RA oldugunda T2D
 SGLTZI

|F|EIE1: Fedefin | [HbAlc hedefin | [HBAlc hedefin ) /Hb&lc bedefin |
merindeyze ) limerindeyse | lmerindeyse o Ldmerindeyse )

S S 4 R

s T &
GLP-1 R veya SELTZ i veya

oy

S5LTZ i weya SGLTZ I weya DPP-1iveya DPP-4i weya

T2D 120 12D GLP-1RA&
I 1 3 3

L Hbdlc bedefin (merindeyse |

[Tukarldabelirtilensekildediﬁerajanlareklererekdeuarnedilrnelidir. |

i HbAlc hedefin imerindeyss |

¥

ISI:I|fDI'|i|I:II'E veya bam| iredline klenmesi digdndlmelidir,
* Hipelisemi riski daka diglk olan resil SUtercihedilmelidir,
* Hipoglisemi riski daka diglk alan baml iredlind (sOndlmelidir,

Sekil 1.7 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hiperglisemi Yonetimi
2018 Konsesus doktumani, Hipoglisemiyi en aza indirmeye yonelik zorunlu
ihtiya¢ s6z konusu oldugunda glukoz dustricu ilag tedavisi tercihi
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Diyabet baslangicinda HbAlc %8.5-10 (69-86 mmol/mol) olan hastalarda
tedaviye metformin ile birlikte ikinci bir OAD ya da bazal instlin
kombinasyonu ile baslanmasi o6nerilmektedir. Metformin ile birlikte
verilecek 2. ilacin seciminde hastaya ve hastaliga 6zgti faktorler dikkate
alinmalidir. Ozellikle instlinli kombinasyon ya da metformin ile birlikte
sekretogog (SU/GLN) verilen durumlarda hasta, yakin takip edilmeli ve
glukoz duzeyleri dusttiginde dozlar azaltilmalidir. Béylece, hastanin
hipoglisemilere maruz kalmasi ve asir1 kilo almasi 6énlenebilir.

Baslangictaki HbAlc 2%10 (86 mmol/mol), APG >250 mg/dl veya random
PG >300 mg/dl olan ya da hiperglisemik semptomlar: bulunan, kilo kaybi
olan veya klinik tablosu katastrofik (DKA, HHD) olan hastalarda, tedaviye
insulin ile baslanmalidir. Bu hastalarda instlin tedavisi tercihen bazal-
bolus (veya karisim) insulin ile yapilmali ve beraberinde muimkiinse
metformin de verilmelidir.

2.1.10.4.5.2 HbAlc hedefine ulasamayan tip 2 diyabetlilerde tedavi

Daha 6nceden tani almis tip 2 diyabetli hastada, yasam tarzi1 degisikligi ve
2000 mg/gin dozunda metformin ile 3ay sonra HbAlc %7-7.5 (53-58
mmol/mol) ise yasam tarzi yeniden gbézden gecirilmeli, HbAlc >%7.5 (58
mmol/mol) ise veya bireysel glisemik hedeflere ulasilamazsa tedaviye ikinci
bir ila¢c eklenmelidir. Ozellikle HbAlc 2%8.5 (69mmol/mol) ise tercihen
bazal insuline (uzun etkili analog veya NPH) baslanmalidir. Uygun
vakalarda hazir karisim (bifazik) instilin de verilebilir.

Bilinen KVH olan, eGFR >30 ml/dk/1.73 m2 hastalarda, KV riski azaltmak
icin tedaviye, KV yarari kanmtlanmis bir ila¢ (SGLT2-I veya GLP-1A)
eklenmelidir.

Ozellikle tokluk glisemi kontrolii hedefleniyorsa GLN, DPP4-I ilaclar, AGI
veya GLP-1A secilebilir. Ancak maliyet ve AGI ya da GLP-1A tercihinde
gastrointestinal yan etkiler dikkate alinmalidir.

Ozellikle kilo kaybinin yararli olacag diistiniilen hastalarda GLP-1A veya
SGLT2-1 kullanilabilir. Eksenatid ile 6 aylik tedavide yeterli (en az %3) kilo
kaybi1 saglanamamis ise bu tedavi strduritlmemelidir. Ayrica, hastalar
pankreatit riski ve pankreas kanseri yéntinden izlenmelidir. SGLT2-1 tercih
edilmis ise genitolriner infeksiyonlar ve DKA yoéninden dikkatli
olunmalidir.

TZD grubu ilaclarin 6dem, konjestif kalp yetersizligi ve kirik riskini arttirma
gibi yan etkileri sebebiyle eger ikinci ila¢ olarak eklenecekse, hastalarin
ilacin dozu ve yan etkileri acisindan dikkatle takip edilmeleri gereklidir.

SU/GLN'i HbAlc’yi distirme glicii birgok anti-diyabetik grubuna gére daha
yuksek ise de etkinligi metformin ve PIO’ya gére daha kisa surelidir.
Hipoglisemi ve kilo artis1 riski dikkate alinmalidir.

Tip 2 diyabete siklikla eslik eden nonalkolik yagli karaciger hastaligi da
tedavide dikkate alinmalidirr Bu durumda PIO kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Preliminer calismalarda GLP-1A ve SGLT2-I grubu ilaclarin
da tip 2 diyabete eslik eden NASH’de bir miktar iyilesme sagladigi gérilmus.
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Sekil 1.6'da belirtilen

3-6 ayda bir

edavi

ilkeler uygulanmaldr.

Kontrendike olmadgiveya intolerans girilmedigi sirece metformin kullandmaldr.

HbA1c hedefi saglanmadig mda:

¥ Kontrendike olmadg sirece metformine devam edilmelidir.(eGFR azaldi mda metformin dozunun
ayarlanmasy/metforminin kesilmesi umntulmamalMr.)

¥ Kardiyovaskiiler yarari kantlanm i SGLT21 veya GLP-1R4 eklenmelidir.

Hbédc hedefi saflandigmda:

¥ Halihaznda ikili tedavi veya birden fazla glukoz diigiiriicii tedavi kullanddigmda ve SGLT2iveya GLP-1RA
kullanidmad ¥ nda, kardiyovaskiiler yarari kanklanm g bu ajanlardan birine gecis diiginilm elidir.

YEY& bireysellestirilmis hedef tekrar degerlendirilm eli/diiziinilmeli ve SGLT2iveya GLP-1RA baslatimaldr.
YEYA Hbé1c 3 aylk aralklarla tekrar degerlendirilmeli ve HbALc hedefin iizerine ¢itsg 1 takdirde SGLT21 veya
GLP-1R4 eklenmelidir.

ASKYH baskmn oldugunda l ‘
A

K¥ veya KBH baskn oldufunda

} y e

- —

) S eGFR yeterli oldugunda, CYOTlerde KY ve/veya
KVH yarar| M 6 GFR yeterli KBH progresyonunu azalttifi kantlanme SGLT21

kanitlanmp oldujunds, K¥H VEYA
GLP-1RA yarari kantlanmg 5GLT21 tolere edilemediginde veya kontrendike
| ) L SGLT2i || |oldugunda veya eGFR yeterli olmadignda KvH
- | |yararikanitlanms GLP-1R& eklenmelidir.
* ¢ FEEAY ¢ )
Hba1c hedefin iizerindeyse | HbA1C hedefin iizerindeyse

¥ ¥

p
Daha fazla yogunlagtrma gerektifinde veya hasta | | * gy durumunda TZ0'den kagmimaludr.

GLP-LRA ve,veya SGLT2fyi tolere edemediginde, | | ky giivenlilik sergileyen ajanlar tercih

KV giivenlilik sergileyen ajanlar tercih edilmelidir: | | adilmelidir:

* K H yarari kantlanme diger smifn (GLP-1RA * KW H yarari kantlanmi; diger smfn eklenmesi
veya SGLT2) eklenmesi dissiinilmelidir. diisiiniilmelidir.

§ ELP-ilﬂﬂnli.'-l||ﬂﬂi"'ll':fﬂf53 DPP-3| * KY durumunda DPP-2i(saksagliptin degil)

* Bazal insiilin {GLP-1RA kullanimmorsa)

*TZ0 *Bazal insiilin ~ *SU )
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Sekil 1.8 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hiperglisemi Yonetimi
2018 Konsesus déktimani, Bilinen ASKVH veya KBH olan hastalarda glukoz
dustrtct ilag tedavisi tercihi
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Metformine ikinci ila¢ eklenmesinden sonra HbAlc %7.1-8.5 (54-69
mmol/mol) ise tedaviye tictinctl bir OAD eklenebilir.

Metformine ikinci bir OAD (veya GLP-1A) eklendikten 3 ay sonra A1C >%8.5
(69 mmol/mol) ise veya hastaya 6zgl glisemik hedeflere ulasilamiyorsa
zaman kaybetmeden instilin tedavisine gecilmelidir. Onceki asamalarda
insulin kullanmamis hastalarda, tedaviye bazal instlin (alternatif olarak
hazir karisim instlin) eklenmelidir.

Genel olarak insulin ile birlikte ikili veya insulinsiz ticli anti-diyabetik ila¢
kombinasyon tedavilerine ragmen 3 ay sonra HbAlc >%8.5 (69 mmol/mol)
ise veya hastaya 6zgl glisemik hedeflere ulasilamazsa ya da strdurtlemez
ise, yogun instlin tedavisine gecilmelidir. Intensif (yogun) instilin tedavisi,
bazal-bolus (kademeli veya coklu doz) insilin tedavisi seklinde
duzenlenmelidir. Baz1 obez hastalar metformin + bazal instlin + GLP-1A
(veya SGLT2-I) kombinasyonundan yararlanabilir.

Bazal-bolus instlin ile glisemik kontrol saglanamayan, fleksibl yasantisi
olan, entellekttiel seviyesi yluksek ve istekli tip 2 diyabetli hastalarda insulin
pompa (SCII) tedavisi uygulanabilir.

2.1.10.4.5.3 Tip 2 diyabette insiilin tedavisi

Gunumuzde cok sayida instlin dis1 anti-hiperglisemik ila¢ mevcut olmakla
birlikte, en fazla TUc¢ cesit anti-hiperglisemik ilacin kombine olarak
kullanilmas1 6nerilmektedir. En fazla ¢ anti-hiperglisemik ila¢
kullanilmasina ragmen glisemik kontrol saglanamayan hastalarda instlin
tedavisi geciktirilmemelidir. Tip 2 diyabetli hastalarda araya giren ve instlin
ihtiyacin1 artiran; diger hastaliklar, agir insulin direnci, akut metabolik
dekompansasyon (DKA, HHD), cerrahi, gebelik veya diyabet
komplikasyonlarinin ilerlemesi gibi durumlarda hi¢ vakit kaybedilmeden
bazal-bolus instlin tedavisine baslanmalidir. Bu durumlar disinda, tip 2
diyabette instlin tedavisine baslarken 6ncelikle bazal insilin tercih edilir.
Bazal instulinlere erisimin kisitli oldugu durumlarda, gece tek doz NPH
insulin 0.1-0.2 IU/kg verilebilir.

Bazal insulin olarak; gece, aksam ya da sabah uzun etkili analog (glargin
veya detemir) insutline 0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda
baslanir. Hipoglisemi riski yliksek olan hastalarda, NPH yerine, uzun etkili
instilin analoglar1 (glargin, detemir) tercih edilmelidir. Instlin ihtiyac
yuksek bazi hastalarda, ikinci bir doz bazal instlin kullanilmasi (veya
gunde 2 doz hazir karisim insan veya analog bifazik instlin) uygulanmasi
gerekebilir.

Bazal instlin, APG <120mg/dl olana kadar 3 gtinde bir 2 IU artirihir (APG
>180 mg/dl ise 4 IU artirilir). Hipoglisemi olursa veya gece instlin kullanan
hastalarda APG <80 mg/dl ise, instlin dozu 4 IU azaltilir. Ayrica koroner
sorunu olan, demansh veya yash hastalarda APG <100mg/dl ise gece veya
aksam instlin dozlar1 azatilmalidir.

Bazal insulin gereksinimi yuksek (>0.5 IU/kg) olan hastalarda, instlin
tedavisi yogunlastirilmalidir. Tedaviyi yogunlastirmak icin bazal plus,
bifazik instlin tedavisi veya 06zellikle kilolu ya da obez hastalarda GLP-1A
eklenmesi distntlebilir. Hiperglisemi semptomlari bulunan hastalarda ise
bazal-bolus insulin rejimine gecilmesi tercih edilmelidir.
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Bazal insulin tedavisine baslandiktan 3 ay sonra HbAlc >%7.5 (58
mmol/mol) ise; 6gle, aksam ya da gece PG 6lcimune goére 4 IU hizli/kisa
etkili instiline baslanir, aksam PG <120mg/dl (ya da gece PG <140 mg/d])
olana kadar 3 gunde bir 2 IU artirilir. 3 ay sonra HbAlc >%7.5 (58
mmol/mol) veya bireysel hedeflere ulasilamamis ise 2. doz bolus instulin
eklenebilir. Boylece, kademeli olarak 2.st PPG duizeyine gore hizli/kisa etkili
(aspart, glulisin, lispro veya regller) insulin injeksiyonlarinin sayisi
artirilarak bazal-bolus instlin tedavisi yogunlastirilabilir. HbAlc degeri
yukselmis ya da hiperglisemik ciddi semptomlar: olan hastalarda dogrudan
bazal-bolus instlin tedavisine gecilmelidir. Bu durumda toplam dozun
yaris1 ginde U¢ kez bolus insulin olarak verilmelidir. Bazal-bolus insulin
tedavisini uygulamada zorluk yasayacak olan hastalarda, alternatif olarak
ginde 3 kez bifazik instlin verilebilir.

Ozellikle hizli/kisa etkili instilinler kullanildiginda, instilin salgilatic: ilaclar
SU/GLN kesilmelidir. Intensif instilin tedavisi ile birlikte PIO kullanilmasi,
6dem ve konjestif kalp yetersizligi riskini artirir. Ancak cok ytksek doz
insuilin gerektiren hastalarda, instlin direnci kirilana kadar, kisa bir dénem
(6-12 ay) icin, instilin tedavisine PIO eklenebilir (189-212).

2.1.10.4.5.4 SCII (Siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu)

Tip 1 diyabetli bireyler icin instilin pompas: (SCIi) tedavisinin baslica
endikasyonlari asagida 6zetlenmistir :

1. Tekrarlayan ve tictincu kisilerin yardimini gerektiren hipoglisemi éyktist
olan,

2. Coklu doz (bazal-bolus) instlin injeksiyon rejimleri ve giinde 4 defadan
fazla SMBG uygulamasina ragmen siki glisemik kontrol (A1C <%6.5; 48
mmol/mol) hedefi saglanamayan,

3. Safak olay1 (Dawn fenomeni; sabah APG duzeyleri > 140-160mg/dl) asan,
4. Kan glukoz duzeyleri giinden gune belirgin degiskenlik gosteren (Brittle
diyabet, tekrarlayan ciddi hipoglisemiler),

5. Gebe olan (fetal anomalileri ve spontan abortuslari énlemek icin siki
glisemi kontrolinin konsepsiyondan o6nce saglanmasi zorunluluktur.
Dolayisiyla SCil’ye gebelikten birkac ay énce baslanmasi énerilmektedir),

6. Yasam duzeni esneklik gerektiren (vardiya sisteminde calisan, sik
seyahat etmek zorunda olan veya gltivenligin énemli oldugu islerde calisan,
7. Dusuk insulin gereksinimi olan (instlin gereksinimi ginde 20 IU’nin
altinda olan)

Bu kosullardan herhangi birini tasiyan tip 1 diyabetli hastalar ile tip 2
diyabetli secilmis (2.-6. siklara uyan durumu olan ya da ciddi instlin
rezistansi nedeniyle ginlik insilin gereksinimi 500 IU’nin tizerinde olan)
hastalar, pompa tedavisi icin uygun adaylardir.

Instilin pompas: (SCIii) tedavisinin baslica kontrendikasyonlar: asagida
Ozetlenmistir :

Gunde 4-6 kez glisemi 6lcimU yapmaya hazir olmayan hastalar: SMBG
konusunda egitilmemis, KH sayimi teknigini 6grenememis ve bu teknikleri
kullanmaya niyetli degilse hastaya pompa takilmamalidir. Coklu doz instilin
injeksiyon tedavisine uyumu yeterli olmayan hastalar, hastanin izleme
isteksizligi, duzenli olarak destekleyici bir cevrede yasamayan hastalar,
dusuk sosyoekonomik dtizeyi olanlar , egitim dlizeyi ve motivasyonu dusuk
olan hastalar, entellektiiel kapasitesi yeterli olmayan hastalar, psikoz ve
agir depresyonda olan hastalar, pompa kullaniminin yasam duzenini
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olumsuz etkileyecegi yontiinde ciddi endiseleri olan hastalar (temas sporlari
ile ugrasan sporcular, cinsel aktivite; pompa kullaniminin cinsel yasam
lUizerine olumsuz etkisi yoktur), instlin pompasini kullanmaktan fiziksel
veya duygusal rahatsizlik duyan hastalar, insllin pompasi tedavisinden
gercekci olmayan beklentileri olan hastalar pompa tedavisine uygun aday

degildir.

Tablo 1.19

Antihiperglisemik ilaclarin klinik 6zellikleri ve 6zel hasta

gruplarinda tercih edilme durumlar
(1: Artirir, ¥ Azaltir, ¢ Notral, v': Tercih edilebilir, !..: Dikkatle kullaniimali, X: Kontrendike, ?: Bilinmiyor , 1.../X:

OZELLIKLER MET | su/GiN | pio | oppai | SLP- | SGLTZ 1 g ins

Glisemiyi

d1'21§1',‘1rm{: gticil T ™ T T T T T T

Maliyet 1 1 T Tt T ™ 1 =111

Kilo degisimi NN 11 11 “ ~ 4 « 111

Hipoglisemi riski </ T < < “ « « T

Odem riski PN PN 1 PN PN - « 1

Kirik riski > A T > « </ « .

Diyabet stiresi Vv X Vv v Y v v SIS

>15 yil

Uzun stireli v v v v v v v vy

hiperglisemi

. v

lleri yas (>75 yas) v v GLN | v ! vV v ! X v v Bazal

KVH/yliksek KV v Voo VY v % vv v v

risk

Kalp yetersizligi v ! v ! X v LIX v v v v

Hiper/dislipidemi v v v ! v v v ! v vv

Ileri DM

komplikasyonlar: d Y I Y : v Y I Y Y e v

Yagl karaciger v v Vv v v v v v

hast.

Kronik bébrek voX | vox [ voax | voax | v x| x oL | v

hast.

Nf'irokogl"litif v v aX |y ey e v 2 ? v

disfonksiyon

Yasam beklentisi v voX | v X v v v 0 v " v

<5yl

Akut hast./Eslik Vo

eden ciddi v LIX|v LIX|v LIX|V I v l. v 1. v
) . X

sistemik hast.

Genelde kontrendike olmakla birlikte, bazi durumlarda dikkatle kullanilabilir; vaka bazinda karar verilmelidir.)
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GLP-1Ra TECY BN e g
dozunde BAGLATIS

i lince e K 1l G PR, ol i e fidir

GLPA RA M lademeli
olarkidame doxm
TITRASYON

BAZALTEDAUTY] BAFLAT WA gii nde
101U veyn gii nde 0.1-0.2 1L)'kg
| diteu inde

S=kil 1 5'de belitilnilkeler

uygulanrmaldir.

HUst i hedefin lixe rinde , =25 mmolfmol [ 10) vefueye =23 mmol'mol [%42]
oldugu nde, ezl iz e ne kin b kombimesyom [G LR A + s | i lin
ueyn e ndie e | insi lin) diigi nii Ime lidir.

Tkili / il tecev e mgmen HOAdc hedefin iz rinde
kg nda

h

Az ki c u mie 1ok ilk B e ki A

e i i e i I e 1 Halimzirch GLF-1R A

D i e idir. * TECAWIN] BAZLAT M * T1T RS YON

THAZAL iredlin Ekle neme lidir,

BAZ ALTEDAUT 1N TIT R AS YN
Hasta nin ke ndi k2 ndine titmsyom
da e etkili, HOY 1c hedefi E koe e
ol n APG hedeti telire nmeli, kanin
daya |1 titmsyon e gorit mi te rcih
edilme li drnegin hipoglee mi
ZrlEmeden ARG hecetine ungmak
ipin2 giinde bir 2Uarte, hippglee mi
nede ni e lirke nme li; agik bir necen
olmadgginds dor % 10-20 ez tilme

PRANDIALTEDAWIYI BAZLAT MA
giinde 31U veys o | domn 100,
Hiw 1o 64 mmalfmal [%5)
i e topie M dom n gii nde 410
ueyn b | dom n 10y diiey inde

* 87 mmalimol (% 41) dimyinge | |*1RMEER veyn GLAARA

ok yil k= k b 4c *#Tipd O

s oIl * Hite boliom = mptomian
Him 1 hecetin Gz rinde ueyn kil by b, poli, i
olu nch et diigi ndi e n olidipEi

uygun olmedigind VEYA inilin
i rcih edildiginde

h 4

TECRUTYI BAZ LAT A ¥ GLF-1RA
kil ﬂlllllﬂm, 10-16 dor adirm

GLP-1RA ue | imilin

lilemn msmBnde;

GLP-1R A ve i lin [ iDeZLim
veyn i lrlii] iEen FRC
diigi i Ime lidir. Anmk FRC kT
o ksirmu m i lin dom m
ikimt edilme lidir.

Digindlmelidir,
* TEDAVIY] BASLATMA
* TITRASTOM

[ iDEgLim] veyn 20-15 01 i5 I rLii]
b I il i

TIRASHON * iP5 hecefive
tolemblite iin titmzon
uyay e ldir

HLe ic hedefin iz rinde
oldugy nde ;

Ek | imgilinveys ek
pmndin| i lin

Hbw 4 hecefin iize rinde oldugy nda

Vete rli didice titre edikn tam | imiiline mgmen VEYA B
dore 0710 1LYk oldu ke nsonm VEYR ARG hedefi

=Z | ndiktn n=onm

b

o Il i nii Ime I

PRANCIALTEDAUTGIN TIT R AS ¥ON
dor e ki keT 12 1L vey M
10-15 diieyinde artiriirmaidir,
hipog |z mi nede ni t2 lirke nrme li; agik
bir necke n olmedigind iigili dor %
1020 om minda am Hilrma ldir

|—sEnyii b= k PG o km ia nrmesinin giiii i gii i nde bir dox

PRANDIALT ECA Y] BAG LAT WA
Zii nde 4Ll veys o | domwn 10,
HEm 1o 64 mmolfmol [4E)
oiduu ne topie m dom n gii nde 410
ueyn | dom n b 10ty dimey inde
nm It i i Ime lidir

TECAUTYT BAFLAT WA ; * Oncece n
inei lin ku lia nrma me; st B o

P ndin | i lin & ke ne lidir. Ge e likle & n iy k Ggii nveys

Cii i nii Ime 1idir. 10-12 1L uegs 03 LSk *
#TEDR YT BAG LAT WA Halimezirde insilin rejimi
*TTRAS YN e mimorz, ge e llike aym
Giinck 2 veyn 2 ez Yol m e in co v i nite-
\L e ks i in e i unitz; BEyz| ityam gam
i i e Fr. Lul,lururrn e ke hlir.
HLe ic hedefin iz rindey=e ) ]
Do pu b=z ke —
hipogliEe mive fueyn Em—

kilamlimi rikine

. I
dikiat edilme Iidir. Birey=e | dox myaria nmasi bfazik

i lin tipine tgldir.

) Ciigii nii Ime lidir. L L .
AR m ke k o ndin| imiline ne isijonen Tecau i Byatmm * i nake fig bex e jimi ]
[ikive ardinda niig ek enj ksipon] Dlig i Ime lidir. *Titm=yan kulie niidiginda ce e kompe ki

*TECAUTYT BAGLAT WA

*TTRASWIN

Pmndin| tedaui igin titmsyon

J

IFru ndinl tedau iy i mgetrm

Pmndin| tedaui igin titmsyon

HLe ic hedefin iz rindey=e

He 1 digii e baam | e lin
EmnTaM bmFous mjim
i devam

A

Him ic diiey incke i iegme
aiirii Imedigi 8 kdirde, tam F
tolis rejime yone lik devam
nce ke N lidir.
Ek [ 1S iz i Irme ilir

Sekil 1.9 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hiperglisemi Yénetimi
2018 Konsesus déktimani, Enjektabl tedavilere yogunlastirma
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2.1.11 Obezite Ve Tip 2 Diyabet

Obezite, genetik ve cevresel faktdérlerden etkilenen ve alinan enerjinin
harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanarak viicutta asir1i miktarda
yag birikmesi ile ifade edilebilecek olan ciddi ve kronik bir hastaliktir.

Tip 2 diyabetin obezite ile cok yakin iliskisi vardir ve arastirmalar tip 2
diyabet olgularinin %80’inden fazlasinda etyolojide obezitenin rol oynadigini
bildirmistir. Obezitenin insulin direnci ve tip 2 diyabete nasil katk:
yaptiginin kesin mekanizmasi hentiz tanimlanamsa da; yag dokusu,
karaciger ya da kas Ulizerine etki ederek insulin etkisini bozan adipositten
koken alan degisik tirtinlerle iligkili oldugu muhtemeldir.

Adipoz dokunun ti¢ tane temel fonksiyonu vardir. Ilk ikisi enerjiden zengin
yag asitlerinin trigliserid biciminde depolanma yeri olarak gérev yapmasi ve
uc¢ dokularda metabolizma icin noéral, endokrin ve lokal sinyallere yanit
olarak gliserol ve yag asitleri iceriginin kontrollti salinmasina etki etmesidir.
Adipoz dokunun Ug¢lnci roli de onun metabolizmay1 diizenleyen bir dizi
faktor salgilayan bir endokrin organ olarak islev gérmesidir.

Obezitenin kendisi hiperinstilinemi ile birliktedir. Artmis serbest yag asidi
dizeyleri insulin etkisini engelleme yetenegine sahiptir. Yag tarafindan
Uretilen, instlin direncine yol acabilen potansiyel aday maddeler; timor
nekrozis faktor, IL-6, rezistin ve adiponektin gibi diger sitokinlerdir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada yUksek doz salisilat tedavisinin insulin
direncini belirgin olarak duizelttigi bulunmustur, bu da obezitenin instlin
direncine katkida bulunan enflamatuvar bir durumu indutkledigini
dustindtirmektedir.

Obezite, 20-44 yaslar1 arasindaki bireylerde diyabetin goreceli riskinde dort
kat artis ile birliktedir. Bir kohort calismasinda 50000'den fazla erkek
hastada diyabet riski VKI ile cok giiclii bir korelasyon gostermistir. VKI
35kg/m2 ve Uzeri olan erkeklerde diyabetin cok goreceli degisken riski,
23kg/m2'den diistik VKI'li erkeklere bakisla 42.1'dir. VKI tip 2 diyabet icin
dominat risk faktoérti olarak goértilmektedir. Hemsire Saglik Calismasi’nda
tip 2 diyabet gelisimiyle VKI arasinda iliski oldugu saptanmistir. VKI
22kg/m2’nin altinda olanlarda diyabet gelisim riski en duistikken VKI
35kg/m?2'nin tistinde olanlarda ise yasa baglh diyabet gelisim riski 61 kata
kadar artmistir (425,426). Sedanter yasamla risk daha da artmaktadir
(425).

VKi'ne ek olarak viicuttaki yag dagilimi da diyabet gelisimi icin énemli bir
faktérdur (427). 732 obez bireyin ortalama 7 yil takip edildigi prospektif bir
calismada bel cevresinin, bel-kalca oraninin, visseral asirt yaglanmanin
diyabet gelisimini artirdig1 gésterilmistir (428). Benzer olarak yine Amerika
Birlesik Devletleri 3. Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi’nda (NHANES)
bel cevresin erkeklerde 120cm, kadinlarda 88cm'den fazla olmasinin
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gelisimini arttirdig1 gosterilmistir (429).

Kadinlarda 18 yasindan erkeklerde ise 20 yasindan sonra kilo alimi tip 2
diyabet gelisim riskini artirmaktadir. Hemsire Saglhk Calismasi'nda 18
yasindan sonraki kadinlarda 5 ila 7.9kg aliminin diyabet gelisimini 1.9 kat
arttirdigl, 8 ila 10.9kg aliminin ise riski 2.7 kat artirdig1 gosterilmistir (26).
Obez olgularda da kilo kaybinin ise diyabet riskini azalttig1 bilinmektedir.
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Obez olgularda eslik ediyorsa Tip 2 DM’nin tedavisi de ayrica 6zellikli ve
onemlidir. Kullanilan anti-diyabetik ajanlarin vicut agirligi artisina neden
olmamasi istenir ve mtiimkuinse agirlik kaybi da saglamas: tercih edilir. Zira
agirlhik kaybi instlin direnci Uizerine olumlu etkilerinden dolay: glisemik
kontroli iyilestirdigi gibi, tersine kilo artisi ile de glisemik kontrol zorlastirir.
Diyabeti olan obez olgularda %5-15 agirlik kaybs ile glisemik parametrelerde
belirgin iyilesme goértliur. Coklu anti-diyabetik ajan kullanan olgularda ise
kilo kayb1 ile bu ajanlarin sayisini azaltmak da mimkutin olabilmektedir. Ve
hatta bu o6l¢tide kilo kaybi ile kisa streli diyabet 6yklisti olan olgularda
diyabetin remisyona girme olasiligi da vardir. Bu nedenle tip 2 diyabeti olan
olgularda kilo kontroli son derece Onemlidir ve mumkunse %10 kilo
kaybinin hedeflenmesi 6nerilir (213-217).

Bu amacla tedavide anti-obezite ajanlardan da yararlanilabilir. Obez
diyabetik olgularin glisemik hedefleri, obezitesi olmayan diyabetik olgular
gibidir. Bu amacla yasam tarzi degisiklikleri acisindan israrci olunmasi hem
kilo kontrolii hem de diyabetin tedavisi acisindan oénemlidir. Instilin
salgilatic1 ajanlar (sulfoniltireler ve glinidler), tiyazolidinedionlar, instlin ve
bu ajanlarin kombinasyonlar1 obez olgularin daha da fazla kilo almasina
neden olabilir. Vucut agrhg Uzerine noétr etkisinden dolay:
kontrendikasyon da yoksa metformin, DPP-4 inhibitérleri ve alfa
glukozidazlar iyi birer tercihtir. Kilo kaybi etkileri daha belirgin olan
ajanlardan GLP-1 reseptdr agonist ya da analoglar1 ve SGLT-2 inhibitérleri
de tercih edilebilir. Diyabetik obez olgulardan VKI 235kg/m2 olan
olgularda, eger yasam tarzi degisiklikleri ve medikal tedaviye ragmen kilo ve
diyabet kontroli basarisiz ise, bu olgularda bariyatrik cerrahi distintlebilir
(218-230).
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Bilinen 4SKYH veya KBH'si olmayan hastalarda

!

Sekil 1.6'da belirtilen

ilkeler uygulanmaldr.

Kilo kaybmi maksimuma ¢ karacak

stratejiler uygulanmalidr.
rIiirinci basamak tedavi metformindir.
Hb#idc, biraysellestirilmis HbALc hedefinin
iizerinde, =17mmol/mol{%15) oldufunda
\erken kombinasyon tedavisi diginilmelidir, ETE::L:AISAM TARA el
"]f ted e di1enerji kstlamasy,
r ) edavisi :
thl[ hEdEﬁl’l ii!Elil'ldE',l'SE | *Yeme paternleri kar"ta da?all I“ID kal’lhl

| *Hziksel aktivite

v y

Kiler kaybn a1z ndan i

eGFRyeterlioldugunda I

etkililiksargileyen L2
GLPARA ’
Kilo kaybuicin
5 ilar tedavisi
Hbié1c hedefin izerindeyse dilsiiniilmelidir,

b !

| Kl bay b ag 1sindan iyi
etkililik =zrgileyeniaLP-1 RA

Vo
\ v

Lig1ii tedayi gere ktifinde veya SALTZ] ve fveya GLP-L R
tolere edile mediginde veya kartrendike oldugunda kilo
alirmi riski endigidkalan rejim kullaralmehdir,

TERCIHEN

Wik ut agirlig agisindan rétrl iigs dayaliolarmk DR
IGLP-1RA kullanmyora)

DPP-4i tolere edilemediginde veya kontrendike old ugunda
veya hesta halifenirda GLP- RA kullardiginda, dikkatli bir
gekilde amgidaki tedaviler eklenmelidir,

Yol *TZD *Pamlirsdlin

eFRyeterli oldugunda
LT

programlar
degerlendirilmelidir.

Fetabolik cerrahi
diiginilmelidir,

Sekil 1.10 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarinda Hiperglisemi
Yonetimi 2018 Konsensus dékumani, Kilo alimini en aza indirmeye veya
kilo kaybini desteklemeye yonelik zorunlu ihtiya¢c s6z konusu oldugunda
glukoz diistirticti ilag tedavisi tercihi
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2.2. SODYUM GLUKOZ TRANSPORTER 2
INHIBITORLERI

2.2.1 Bobreklerin Glukoz Hemostazindaki Yeri

Bobrekler glukoz hemostazinda baslica 2 sekilde rol alirlar:
1) Glukoneogenez, 2) Glukozun glomerular filtrasyonu ve reabsorbsiyonu.

Glukoneogenez icin major 2 organ karaciger ve bobreklerdir.
Glukoneogenezde anahtar rol oynayan bircok enzimin bobreklerde
proksimal tubullerde var oldugu hayvan ve insan c¢alismalarinda
gosterilmistir. Normal saglikli bireylerde gecelik achik sonrasi glukoz
Uretiminin %50-601  glukoneogenez ile saglanir. Bobrekler yeterince
glikojen deposu olmadig icin postabsorbtif, yani aclik durumunda, degisik
substratlar1 kullanarak glukoneogenez ile kan glukoz duzeylerinin
idamesinde rol oynar. Glukoneogenezde esas organ karaciger olmakla
beraber, bébregin roliintin %40 civarinda oldugu tahmin edilmekte, bu da
postabsorbtif dénemde viicut glukoz tretiminin yaklasik %20’sine karsilik
gelmektedir. Bobreklerde glukoneogenez dinamik bir stre¢ olup, saglikli
insanlarda fizyolojik normal insilin konsantrasyonlarinda renal
glukoneogenez %40-50 oraninda azalabilirken, tip 2 diyabet gibi instlin
direnci ve/veya salinim kusuru olan durumlarda ise bu stire¢ %300’lere
kadar artabilmektedir. Bunun sonucu olarak diyabetik hastalarda kan
sekeri yukselmesinde bobreklerin de sorumlu oldugu asikardir (231-235).

Bobreklerin glukoz hemostazindaki diger bir roli glukozun tubuler
reabsorbsiyonudur. Normal saglikli bireylerde, plazma kan sekeri 90mg/dl
civarinda iken, hergtin 180gr glukoz serbest olarak glomeruler ultrata gecer
ve bunun tamamina yakini proksimal tubulden reabsorbe edilmektedir.
Lipid igerikli hlicre membrani glukoza gecirgen degildir. Glukozun polar
yapili hiicre membranindan gecebilmesi icin degisik tasiyicilara ihtiyac¢
vardir. Bu nedenle glukoz tubul epitel hiicresine protein yapisindaki degisik
tasiyicilar ile girer ve cikar. Bu tasici  proteinler sodium-glucose co-
transporter (SGLT) ve glucose transporters (GLUT) olarak adlandirilir.
Vicutta dagilimi ve o6zellikleri farkli degisik SGLT7ler bulunur. Proksimal
tubul limenindeki glukozun apikal (brush) membrandan tubul epiteline
girisi SGLT’ler ile gerceklesir. Bazoletaral membranda bulunan Na/K ATP
ase tubul epitel huicresi icindeki sodyum dtizeylerini distk tutarak,tubul
limeni ile tubul epiteli arasinda sodyum gradienti olusturmakta, boéylece
lumenden tubul epiteli icine dogru apikal membranda bulunan SGLT
vasitasiyla sodyum ve beraberinde glukoz gecisi saglanmakta, sonug olarak
glomeruler ultrata gecen glukozun hemen hemen tamami reabsorbe
edilmektedir. Hucre icine giren glukoz ise GLUT sayesinde tubul
epitelinden sistemik dolasima girmektedir. Hem GLUT1, hemde GLUT2
bobreklerde bulunur (236-246).

Guntmtizde bilinen degisik SGLTler vardir. Ozellikleri en cok bilinen
SGLTler SGLT1 ve SGLT2dir. SGLT1 glukoza karsi yuksek afinitesi
olmasina ragmen glukoz tasima kapasitesi dustktir. Baslica ince barsakta
bulunan SGLT1, boébreklerde proksimal tubuliin distal kisminda (S3
segmentinde) da bulunur. SGLT2 ise glukoza kars: dliistik afinitesi olmasina
karsin tasima kapasitesi oldukca yuksektir ve viicutta baslica boébreklerde
proksimal tubultin proksimal kesimlerinde (S1-2 segmentinde) bulunur.
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Proksimal tubullerin proksimal kisminda daha fazla tasima kapasitesi olan
SGLT2 ve GLUT2’nin yogun olmas: glomeruler ultrata gecen glukozun
buyik kisminin (yaklasik %901) buradan emilmesini saglamaktadir. Geri
kalan az miktardaki glukoz ise proksimal tubullerin distal kisiminda yogun
olarak bulunan ve glukoza ytiksek afiniteli, dtistik tasima kapasiteli SGLT1
tarafindan reaborbe edilir, béylece saglikli insanlarda proksimal tubul
icerisine gecen glukozun neredeyse tamami reabsorbe edilir.

Saglikli bireylerde boébrekler dakikada 350mg kadar glukozu reabsorbe
edebilir. Plasma glukozunun yaklasik 200mg/dl'yi gectigi durumlar
bobreklerin reabsorbsiyon kapasitesini asar ve bol miktarda glukoz idrara
gecer. Ayn1 zamanda, diyabetik hastalarda proksimal tubuldeki SGLT2 ve
GLUT2 duzeylerinin upregule olarak daha fazla glukoz reabsorbsiyonu
yapmakta ve hiperglisemiye katkida bulunmaktadir (248-252).

2.2.2 SGLT2 Inhibitorleri

Fransiz kimyacilar 1835 yilinda elma agaci kabugundan filorizin isimli ac1
tadi olan Dbilesik izole etmislerdir. Filorizin, flavonoid sinifindan
dihidrosalkon tiirevi ve filoretin bilesiginin 2’-glukozidi olan bir bilesiktir. Ik
basta ates dusuriici ve enfeksiyoz hastaliklarda kullanilmasina karsin,
kesfinden yillar sonra glukoziri yaptigi gérilmuisttir. Daha sonra filorizin’in
bu etkiyi renal glukoz transportunun inhibisyonu ile yaptig anlasilmistir,
ancak bilesigin hem SGLT1 hem de SGLT2’yi ayni anda inhibe etmesi,
bagirsaklarda beta-glukozidaz enzimi ile hidrolizi sonucu aciga cikan
filoretin bilesiginin oral biyoyararlaniminin disik olmasi ve ayni zamanda
filoretinin 6zellikle beyin gibi cesitli dokulara glukoz alimindan sorumlu
glukoz tasiyicilarini (GLUT) da inhibe etmesi gibi dezavantajlar1 nedeniyle
diyabet tedavisinde kullanimi mimkin olmamistir.

Glukozidazlara kars1 diistik metabolik stabilite gostermesi ve selektivitesi
olmamas1 nedeniyle klinik kullanima giremeyen filorizin yerine yaklasik son
20 yilda bircok bilesik gelistirilmis ve filorizin diyabet tedavisinde yeni
gelistirilen SGLT inhibitéri bilesiklerin 6nctisti olmustur. GUnumtizde 6
tanesi ila¢ olarak kullanilmaktadir (253-257).

Tablo 2.1: Tedavide kullanilan SGLT2 inhibitérleri (FABAD J. Pharm. Sci.,
43, 1, 67-80, 2018

Adi Doz (mg) Ik Onay (Sseglljfilv/igc}f%;)n !
Dapagliflozin 5-10 8 Ocak 2014 , FDA 1:1200
Kanagliflozin 100-300 29 Mart 2013 , FDA 1:190
Empagliflozin 10-25 Agustos 2014 , FDA 1:2700
Ipragliflozin ~ 50-100 17 Ocak 2014 , Japonya 1:250
Tofogliflozin | 20 Mart 2014 , Japonya 1:2900
Luseogliflozin 2,5-5 Mart 2014 , Japonya 1:1800
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2.2.3 SGLT2 Inhibitorlerinin Avantajlar:

SGLT2 Inhibitérleriyle glukoz seviyelerindeki azalmanin instilinden bagimsiz
olmas1 6énemli bir avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bilesikler ayni
zamanda hipoglisemide instlin salinimini azaltmaktadirlar. Endojen glukoz
Uretimini azaltmazlar; hatta paradoksik artis olmakta ve glukagon
yukselmektedir. SGLT2 inhibitérlerinin intrinsik hipoglisemi yapma riskinin
distk oldugu bildirilmistir. Glukotoksisitenin azalmasi beta hticre
fonksiyonlarini diizeltmektedir. Diyabet progresyonu olsa bile etkinlik kaybi
gortilmemektedir.

EMPA-REG OUTCOME calisma sonucglarina gore, empagliflozinin ytuksek
kardiyovaskuler risk tasiyan tip 2 diyabet hastalarinda 6lim oranlarini
azalttigt goérdlmustir. Bu nedenle hipertansiyonlu tip 2 diyabet
hastalarinda kullanimi o6nerilmektedir. Empagliflozin icin acgiklanan
kardiyovasktuiler risk faktérii iceren hastalarda guvenli kullanimin bu
gruptaki diger ilaclar icin de gecerli olup olmadig1 arastirilmis ve bu
calismaya gore farkl irklardan insanlar ile tedavi sonuclarina gére yapilan
degerlendirmede kalp yetmezligi ve 6lim oranlarinin daha dustk oldugu
gorulmustir.

Yapilan calismalar, hastalarda 1-5Skg arasinda kilo kaybi oldugunu
gostermistir. Bu kaybin 2/30 yag dokusu kaybi iken 1/3™a sivi kaybi
olarak bildirilmistir. Baslangicta kilo kaybi ditireze bagli olmakta ancak,
glukozuri ile ginde 200-300 kalori kaybedilmektedir.

SLGT2 inhibitérlerinin tiyazid grubu ditretiklerden daha dustik natritirez
yapmasina ragmen, kan basincindaki azalma mekanizmasinin osmotik
ditretik etkisi ile iliskili olabilecegi 6ne strilmektedir. Ayrica, kilo kaybinin
yani sira glisemik kontrolii iyi sagladigi icin nitrik oksit salimiminda
sekonder etkisi ile oksidatif streste azalma meydana getirmektedir. Bunlarin
yani sira arteriyel sertlesmede azalma gozlenmistir.

Azalan kan sekerinden bagimsiz olarak SGLT2 inhibitérleri diyabetik
nefropati riskini de diisirmektedir.

Ayrica SGLT1 ve SGLT2 inhibitérlerinin kanser tedavisinde umut verici
etkileri de bildirilmistir. CuUnkd kanser hucreleri beslenmek icgin
kullanacaklar: glukozu SGLT1 ve SGLT2 aracilig: ile elde etmektedirler. Bu
yluzden de asirn miktarda SGLT turti eksprese edilmektedir. Bir SGLT2
inhibitérintin pankreatik timortin gelisimini azalttigl yapilan calismalar ile
kanitlanmistir. 61 hafta stiren bir kanser arastirma calismasinda, plasebo
veya diger antidiyabetik ilaclar ile tedavi olan hastalar ile
karsilastinldiginda SGLT2 inhibitorleri kullanan hastalarda anlamli bir
kanser yapma riski goézlenmemistir. Ancak, kisa sureli calismalar ile hala
bu konu belirsizligini korumaktadir.

2.2.4 SGLT2 Inhibitorlerinin Yan Etkileri
SGLT2 inhibitérleri ile gérilen en yaygin advers etki, genitolriner sistem
enfeksiyonlarinda oldugu kadar kadin genital mantar enfeksiyonlarda da

bir artis olmasidir.

Kanagliflozin polidipsi, kabizlik, mide bulantis1 ve ayrica politiri ile iligkili
iken, dapagliflozin dehidrasyon gibi diger yan etkilere neden olmaktadir.
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Kanagliflozin alanlarda Ttriner sistem enfeksiyonu sikliginin plaseboya
benzer olmasina ragmen, 6zellikle kandidaya bagli genital enfeksiyonlarin
kanagliflozin alanlarda daha sik oldugu bildirilmistir.

Ayrica dapagliflozinin klinik kullaniminda mesane kanseri sikliginda artma
gozlenmistir. Bu nedenle mesane kanseri 6yktisti olan veya bu riski tasiyan
hastalara dapagliflozin verilmemesi tavsiye edilmektedir.

Empagliflozin ile birlikte, bas agrilar1 yaygin bir yan etki olarak gérultirken,
luseogliflozin ile politiri (% 2.8) ve hipoglisemiye (% 2.4) ek olarak idrarda
yuksek makroglobtilin 2 seviyeleri gbzlenmistir .

Empagliflozin en dustk risk iceren bilesik olarak onerilmesine karsin
kanagliflozin veya dapagliflozin ile de akut boébrek yetmezligi
gozlenmemistir. Bu Uc¢ bilesik arasinda empagliflozinin renal yan etkileri
azaltabilecegi ve bobrekleri koruyucu etkisi olabilecegi gdsterilmistir.

Dapagliflozin ve kanagliflozin tedavisine bagli hepatotoksisite gelisimi
bildirilmisken, orta duizeyde karaciger yetmezligi olan bireylerde
ipragliflozinin farmakokinetiginin degismedigi, yine degisik duzeylerde
karaciger yetersizligi olanlarda empagliflozinin doz ayarlamas: yapilmadan
guivenle kullanilabilecegi bildirilmistir.

SGLT2 sisteminin blokasyonu Na/P kanalinin dengesini bozmakta ve
fosfatin geri aliminin artmasi sekonder hiperparatiroidizm yapabilmektedir.
SGLT2 inhibitérlerinin renal tibuler fosfat geri alimimi artirmalari dolayisi
ile fosfat seviyesindeki artis, paratiroid bezlerinden paratiroid hormonu ile
kemik hucrelerinden fibroblast buytme faktéri 23 salinmmininda artisa
neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak 1,25- dihidroksivitamin D seviyesi
azalmakta ve bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasi ile birlikte
kemiklerde mineral seviyesinin azalmasi s6z konusu olabilecegi icin kemik
king risklerinin artabilecegi bildirilmektedir. Empagliflozinde kirik riski
gorulmemistir. Kanagliflozinle yapilan calismalarda 100mg kanagliflozin
kullanan bireylerde %2.5, 300mg kanagliflozin kullanan bireylerde %2.3
kirik tespit edilmistir. Plasebo kullanan bireylerde ise bu oran %1.7 olarak
bildirilmistir. Dapagliflozin orta dlizeyde renal yetmezligi olan hastalarda
kirik riskini artirmaktadir. Fakat kronik boébrek yetmezligi olmayan
hastalarda kirik riskinin arttigi gérilmemistir.

FDA 16.05.2017’de yayinladig: bildiride kanagliflozinin yapilan iki buyuk
yeni calisma sonucu, bacak ve ayak amputasyonuna neden oldugunu
dogrulamis ve “Boxed Warning” seviyesinde uyarida bulunmustur. Iki klinik
calismadan, CANVAS (Kanagliflozin Kardiyovasktiler Degerlendirme
Calismasi) ve CANVASR’de (Kanagliflozinin Bébrek Uzerine Etkilerinin
Incelenmesi), elde edilen sonuclara goére kanagliflozin ile tedavi edilen
bireylerde ayak ve bacak amputasyonlar1 plaseboya gore iki kat fazla
olmustur. CANVAS arastirmasina gore kanagliflozin kullanan 1000 hastada
amputasyon sikligt  %5.9, plasebo verilen hastalarda 9%?2.8 olarak
bildirilmistir. Benzer sekilde CANVAS-R calismasinda da 1000 hastada
kanagliflozin kullanan hastalarin %7.5i amputasyona maruz kalirken
plasebo verilen hastalarin %4.2’si amplitasyona maruz kalmistir.

SGLT2 Inhibitérleri ile tedavide bazi ketoasidoz vakalari rapor edilmistir. Bu

ilaclar glukagon salinimini stimuile etmekte ve dolayis: ile keton cisimlerinin
yapimini artirmaktadirlar. Ayrica, SGLT2 inhibisyonu renal tubullerden
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keton reabsorbsiyonunu stimule etmektedir. Bunlarin sonucu olarak
ketonemi nedeniyle asidozis ile sonuclanan vakalar goértilmesi otoriteler
tarafindan uyar1 yayinlanmasina neden olmustur (269-319).

2.2.5 SGLT2 Inhibitorlerinden Dapagliflozin

Dapagliflozin diinyada onaylanan ilk SGLT2 inhibitéradur. ilk kez Kasim
2012’de Amerika’da onay almistir. Ancak, FDA’nin Endokrinoloji ve
Metabolik flag Danisma Komitesi (EMDAC) tarafindan bildirilen meme ve
mesane kanseri vakalarinin yani sira klinik arastirmalarda ilacin neden
oldugu karaciger hasarina iliskin endiseler nedeniyle piyasadan cekilmistir.
Bu endiselerin giderilmesinden sonra, 8.0cak.2014 tarihinde, Tip 2
diyabetli yetiskinlerde glisemik kontrol icin FDA tarafindan ‘Farxiga/
Forxiga’ markas: altinda tekrar onaylanmistir. 29.Ekim.2014te FDA,
metformin hidroklortir ile kombine olarak dapagliflozinin uzun sureli salim
tableti (Xigduo XR) kullanimini onaylamistir. Bilesik ABD’de onaylanan ilk
SGLT2 inhibitérti-metformin kombinasyonu olmustur.

Dapagliflozin 5mg ve 10mg tabletler halinde bulunmaktadir. Onerilen
baslangic dozu, glinde bir kez, a¢ veya tok alinan Smg’dir. Eger Smg doz
yetersiz olursa, doz 10mg’a ytkseltilmektedir.

Dapagliflozinin yar1 émri 12.9 saat, biyoyararlanimi %78’dir ve hizla
absorbe olmaktadir. Bilinen anlamli bir ila¢ etkilesimi mevcut degildir.
Baslica wuridin difosfatglukuronoziltransferaz  (UGT1A9) tarafindan
metabolize edilmektedir, ancak az oranda sitokrom 450 metabolizmas1 da
s6z konusudur. CYP1A9 enzimi ile karaciger ve bobrekte dapagliflozin 3-
Oglukuronid’e dontismektedir.

Dapagliflozin tek basina metformin kadar etkili bulunmustur ve bu
etkinligini 52-102 haftalik periyotlarda da korumustur. Ayni zamanda
glukozun atilimindan kaynaklanan kalori kaybi nedeniyle kilo vermeye
neden olmaktadir.

Dapagliflozinin glimeprid, metformin, pioglitazon ve sitagliptin ile kombine
kullanimi degerlendirildiginde, bu ilaclarin metabolizmasini etkilemedigi ve
bu ilaclar ile kullanimi esnasinda metabolizmasinin ve farmakokinetik
profilinin etkilenmedigi bildirilmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin tedavisi sonrasi endojen glukoz
Uretiminin arttig1l, ancak kan glukoz seviyesinin azalmasi nedeniyle instlin
duyarliliginin arttigl ve sulfoniliirelere gére daha duistik hipoglisemi riskine
sahip oldugu gozlenmistir. Normal veya i1limli renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda akut renal toksisite gézlenmemistir (258-268).
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2.3. INKRETINMIMETIKLER (GLUKAGON
BENZERI PEPTID-1 RESEPTOR AGONISTLERI,
GLP-ANALOGLARI, GLP-1A)

2.3.1 GLP-1 Analoglar1 Ve Etki Mekanizmalar:

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 30 aminoasit iceren inkretin ailesine ait
bir peptid hormondur. GLP-1 esas olarak ince bagirsaklardaki
enteroendokrin L hucrelerinden, az miktarda pankreas alfa hicrelerinden
ve ndérondan preproglokagon olarak salgilanmaktadir. Proglukagon farkl
organlarda, en son Urun olarak bagirsaklarda GLP1, GLP-2, glisentin ve
oksintomoduline dénuUsur.

Beyinde preproglukagon nukleus traktus solitarius (NTS)’da yapilmaktadir.
Bu alandaki néronal hucreler GLP-1 sentezleyebilmektedirler ve
hipotalamus, bazi talamik ve kortikal alanlara uzanmaktadirlar. GLP-1 gida
alim1 sonrasinda glukoza cevap olarak insilin salinimini uyarir ve glukagon
salinimini inhibe eder.

GLP-1 reseptorleri sadece pankreatik hiicrelerde bulunmaz ayni zamanda
miyokardial hucreler, vaskuler endotel ve santral sinir sisteminde
bulunmaktadir. Gastrointestinal sistemde doygunluk ve gida alinimini
kontrol eder, pankreas beta hiicre proliferasyonu ve yasamasini saglarken
glukagon salinimini inhibe eder (320,321).

1992 yilinda ilk defa GLP-1 infizyonunun tip 2 diabets mellitus (T2DM)
hastalarinda yemek sonrasi kan glukozunu dustrdtgi gosterilmistir (322).
Insanlarda gida alinimina cevap olarak GLP-1 salgilanmasi erken (30-45dk
sonra) ve gec¢ (60-90dk sonra) olmak Uizere bifazikdir. Erken fazda salinim L
hiicrelerinden gidalara cevap olarak vagusun uyarilmas: sonrasinda
muskarinik reseptoérler araciligi ile gerceklesir. Ge¢ doénem ise ince
bagirsaklarda bulunan glukoz, aminoasit, uzun zincirli ve kisa zincirli yag
asitlerinin direk olarak uyarmasi ile gerceklesmektedir (323).

GLP-1 dolasimda GLP-1 dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) enzimi araciligr ile
inaktive olmaktadir ve olusan metabolit GLP-1 reseptort ile
etkilesememektedir. Bununla birlikte, Glineybati ABD ve Meksika'ya 6zgl
zehirli bir kertenkele olan Gila canavarinin (Heloderma suspectum)
takturtigtinde eksendin-4 olarak adlandirilan, DPP-IV yikimina direncli
dogal olarak bulunan bir GLP-1 agonistinin kesfedilmesi, arastirmacilarin
bu engeli asmalarina izin vermistir. Sonu¢ olarak exendin-4in sentetik
tarevleri ve diger GLP-1 analoglan (eksenatid, liraglutid, liksisenatid ve
dulaglutid) insulinotrofik etkileri ile diyabette kullanimi onaylanmistir.

GLP1A’larn kisa ve uzun etkili olarak 2 gruba ayrilir.Eksenatid ve
Lixisenatid kisa etkili, Eksenatid-LAR, Liraglutid, Albiglutid, Dulaglutid
uzun etkili GLP1A’landir. (Eksenatid-LAR1n farki, gtinde 2 kez verilen
Eksenatid’e gore kilo kaybi daha fazla ancak plazma aclik glukozunu ve
HbAlc’yi daha duistik oranda dustiren ,yan etki profili benzer bir preparattir
(498)).
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Eksenatid 2005 yilinda FDA- 2006 yilinda EMA, Eksenatid-LAR 2012
yilinda FDA- 2011 yilinda EMA, Liraglutid 2010 yilinda FDA- 2009 yilinda
EMA, Lixisenatid 2013 yilinda EMA onay: almislardir.Bdylece Eksenatid
Byetta, Eksenatid-LAR Bydureon, Liraglutid Victoza, Lixisenatid Lyxumia
isimleriyle piyasaya cikmistir. Semaglutid faz II, Taspoglutid faz III (alerjik
hipersensitiviteden dolayr askiya alinmistir.), Albiglutid faz III
asamasindadir ancak sadece Albuglutidin FDA ve EMA basvurusu
bulunmaktadir ve Albugon ve Syncria isimleriyle piyasaya c¢ikmay1
beklemektedir (496-498). Kisa etkili olanlar gastrik bosalmay: inhibe ederek
yemek sonrasi kan glukoz dtizeyi ylikselmesini inhibe ederler. Uzun etkili
olanlar ise aclik glukoz seviyesi lizerinde insulinotropik ve glukagonostatik
guclu etkilere sahiptirler (324).

Tablo 2.2 : Kisa ve uzun etkili GLP1A etkisi (J. Meier, Nature Reviews
Endocrinol, 2012)

Kisa etkili

Uzun etkili

Yar:1 6mur 2-5 saat > 12 saat
Aclik KS Hafif diizeyde Gucla
Postprandial KS Gucla Hafif diizeyde
Aclik insiilin Hafif diizeyde Giicli
sekresyonu

Postprandial instlin Azalma Giiclt
sekresyonu

Glukagon sekresyonu Azalma Azalma

Mide bosalma zamani Uzar Etki yok

Kan basinci Azalma Azalma

Kalp hizi 0-2 atim/dk artig 2-5 atim/dk artig
Vicut agirhiginda 1-5 kg 2-5 kg
azalma

%20-50 %20-40

Bulanti

Yavas dtizelir (haftalar-
aylar)

Daha hizli dtizelir (4-8
hafta)

GLP-1 reseptdr agonistleri kan glukoz diizeyini disirmenin yani sira vicut
agirhginin azaltilmasinda da etkilidirler. 21 klinik deneme sonrasinda
plasebo, insilin ve GLP-1 reseptdér agonistlerinin kullanimi viicut agirlig
acisindan karsilastinldiginda vicut agirhiginin  azaltilmasinda GLP-1
reseptor agonistlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan-obez bireylerde daha
etkili oldugu gosterilmistir. Prediyabetik ve diyabetiklerde gida ile olusan
GLP-1 sekresyonu bozulmaktadir ve pankreatik beta hticreleri de endojen
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fizyolojik seviyelerdeki GLP-1’e direnclidir. Ancak yuksek seviyelerdeki GLP-
1 bu direncin Ustesinden gelerek insulin sekresyonuna neden olmaktadir.
Deney hayvanlarinda hipergliseminin beta hticre GLP-1 reseptér yapimini
azalttigl ve sonucta GLP-1 direncine neden oldugu bildirilmektedir. Cogu
T2DM hastasinda GLP-1 sekresyonu normaldir. Ancak insulin sekresyonu
bozuklugu ile GLP-1’e direnc¢ gozlenmektedir (320).

Beyinde GLP-1, NTS icindeki néronlardan salgilanmaktadir ve bu néronlar
paraventrikiiler nukleusa uzanarak reseptorleri ile etkilesmeleri sonucunda
doygunluk ve anoreksiye neden olmaktadir. Bu ndéronlar ayrica arkuat
nukleusa da uzanarak pankreasa olan vagal motor bilgiyi etkilemektedir.
Boylece instlin salinimi artmakta ve glukagon salinimin azalmasi ile kan
glukozu dusurulmektedir. GLP-1’in intravenéz uygulamasi obez ve normal
insanlarda doza bagimli olarak gida alinimini azalttigi ve mide bosalmasini
inhibe ettigi gosterilmistir (325). GLP- 1’in istahi azaltmasi1 nedeniyle GLP-1
tlrevi ilaclar obezite tedavisinde kullanilmasina izin verilmistir (323).

GLP-1 reseptori G proteini ile esleniktir ve reseptére baglanmasi
sonrasinda adenil siklaz aktivasyonu ile hticre ici cAMP duzeyi artar ve
protein kinaz A aktivasyonu ile sonuclanir. Daha sonra Ca++ kanallarinin
acilmasi ve htlcre icinde artan Ca++ ile ndrotransmitter salinimi artar.
Ayrica fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve mitojenle aktive olan protein kinaz
(MAPK) yollarinin aktivasyonu ile hticresel btiytime, tamir ve farklilasma ile
ilgili genlerin yapim etkilenir (320).

2.3.2 GLP-1 Analoglar1 Avantajlar

GLP-1 reseptor agonistleri HbAlc duizeylerini ve glukagon sekresyonunu
azaltmasi, insulin sekresyonunu uyarmasi ve kilo kaybini etkilemesi
nedeniyle T2DM hastalarinda bir tedavi secenegidir. Son zamanlarda
kardiovaskuler sistemde yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir. GLP1
agonistlerinin AD, PD ve inme gibi no6rodejeneratif hastaliklarda
norokoruyucu etkilerinin gosterildigi deneysel calismalar her gecen gin
artmaktadir. Daha da o6tesinde GLP-1 reseptdr agonistlerinin klinikte
diyabet ile iliskili serebrovaskuler olaylari azaltmada ve korunmada etkili
olduklan bildirilmektedir. Norolojik hastaliklarin tedavisinde GLP-1 reseptor
agonistlerinin etkinliginin degerlendirildigi btiytik klinik denemelere ihtiya¢
vardir ( 326).

2.3.3 GLP-1 Analoglar1 Yan Etkileri

Bu grup ilaclarda en o6nemli yan etki, cogu kez zamanla hafifleyen
bulantidir. Bazi hastalarda kusma ve diyare de gorulebilir. Ayrica, kalp
hizinda minimal artisa neden olabilirler.

GLP1 agonistlerinin kullanimi sirasinda akut pankreatit riskinde artis ve
pankreas neoplazi vakalari; ayrica liraglutid ile akut komplikasyonlu safra
tast hastalign bildirilmistir. Bununla beraber, uzun sureli randomize
kontrolli calismalarin bazilarinda sayisal artis goértilmesine ragmen,
diyabetin kendisinin de pankreatit ve pankreas kanseri riskini artirmasi
nedeniyle konu kesinlik kazanmamistir. Ancak, FDAnin istegi ile 2008
yilinda ila¢ prospektiisine bu konuda uyart konulmus ve pankreatit
Oykuisu olan hastalara GLP-1 agonisti baslanmamasi 6nerilmistir. Ayrica bu
grup ilaclar1 kullanan hastalarda akut pankreatit kuskusu (siddetli karin
agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz yltikselmesi ve radyolojik bulgular) varsa
ilacin derhal kesilmesi gerektigi bildirilmistir.
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GLP-1 agonistlerinin etki mekanizmasi nedeniyle, mide bosalma zamani
asirt derecede uzamis, gastroparezisi, yakin zamanda kolelityaz saptanmis
olan ya da safra yollar1 hastalig1 veya ileri derecede gastrodzofagiyal refli
hastaligi olan tip 2 diyabetlilerde GLP1-A kullanmaktan kacinilmasi
Onerilmektedir.

Semaglutid ile diyabetik retinopatide koéttilesme oldugu bildirilmistir.

Ek olarak, kemirgenlerde (fare ve sicanlarda) yapilan calismalara dayanarak
liraglutid’in, tiroid bezinde C-hticreli hiperplaziye neden oldugu ileri
sturulmusttir. Her ne kadar bu bulgunun kemirgenlere 6zgi olduguna dair
veriler varsa da, FDA'ya gore ailesinde veya kendisinde meduller tiroid
kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromu (MEN Tip 2) olan
hastalarda, GLP-1A grubu ilaclar kontrendikedir. Ayrica, GLP-1A tedavisine
alinmas: disunulen hastalarda kalsitonin diizeyine bakilmasi ve gereginde
ileri tetkiklerin yapilmas: uygundur (164-166,328,329).

2.3.4 GLP-1 Analoglarindan Eksenatid

Exendin-4 molekillinlin aminoasit (aa) dizilimi degistirilerek sentetik
analogu elde edilmistir ki, buna “exenatide” ismi verilmistir. Dogal GLP1’de
2. aa pozisyonunda Ala mevcut iken, exenatid molektilinde bu pozisyonda
Gly aa bulunmaktadir. Bu fark exenatid’i DPP-4 enziminin degrede edici
etkisine karsi direncli kilmakta ve plazma yar1 émrint 4-6 saate kadar
cikarmaktadir (330-332).

Eksenatid, Guneybati Amerika ve Kuzeydogu Meksika’da yasayan Gila
canavarinin (Heloderma suspectum) tikirtiginde bulunan bir proteinin
sentetik versiyonudur. Gila canavari tukriginden izole edilen 39
aminoasitlik exendin-4ln, insan GLP-171 ile %53 homoloji  gosterdigi
gorulmustir (333). Eksendin-4, DPP-4 yikimina direnclidir ve bu nedenle
daha wuzun yarn O6mre sahiptir (t %2 2-6 saat). “Eksenatid” olarak
isimlendirilen sentetik exendin-4Un pik dlizeye ulasmasi 2.1 saat, yar
omri 3.5-4 saattir. Subkutan injeksiyondan sonra 15 saate kadar
plazmada saptanabilir. Ancak biyolojik yar1 6mrii ortalama 8 saattir (334).

In vitro olarak eksenatid rat adaciklarinda GLP-1 reseptérlerine baglanir
(335). Eksdenatid GLP-1 gibi prediyabetik ve diyabetik ratlarda beta
hiicrelerinin  yenilenmesini ve farklilanmasini uyardigit goézlenmistir
(336,337). Eksenatid glukoz bagimli olarak instlin sekresyonunu artirir.
Instlinotropik etkileri plazma glukozu yaklasik 72mg/dl’de baskilanir (339).
GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli hastalarda; aclik glukozunu azaltir,
postprandiyal hiperglisemiyi azaltir, birinci faz insilin yanitini duzeltir,
uygunsuz yuksek glukagon sekresyonunu baskilar, B-hticre is yukinu
azaltir, B-hticre duyarliligini iyilestirir, mide bosalmasini yavaslatir, gida
aliminda azalma ve kilo kaybi saglar. Hayvanlarda insilin Ureten
hiicrelerde neogenezi ve proliferasyonu stimtile eder (335-339).

Eksenatid, Mayis 2005 yilinda FDA onay1 almis ve Turkiye’de Temmuz 2008
yilinda Byetta preparatiyla kullanima baslanmistir (498). Gunde iki kez
enjeksiyon gerektiren ve tokluk glisemisini distirmede daha etkili olan bu
ilag, diger antihiperglisemik ilaclar ve insulinin aksine, ortalama 2-4kg kilo
kayb1 saglamaktadir.
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Ozellikle VKI =35kg/m2olan kisilerde metformin, stlfonillire veya
tiazolidinedion grubu ilaclarla kombine olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.
Ancak emniyet acisindan 18 yas altindaki obez tip 2 diyabetlilerde
kullanilmamalidir. Eksenatid kullanan hastalarda bir yillik tedavi ile A1C’de
%1 azalma olmamissa ve alti aylik tedavi ile viicut agirliginda en az %3
azalma saglanamamissa tedaviye devam edilmemelidir.

Bu grup ilaclarda en 6nemli yan etki bulantidir. Eksenatid piyasaya
verildikten sonra akut pankreatit riskinde artis bildirilmisse de diyabetin
kendisinin de pankreatit riskini artirmasi nedeniyle bu konu kesinlik
kazanmamistir. Ancak FDA’nin istegiyle 2008 yilinda ila¢ prospektlistine bu
konuda bir uyar1 konulmus ve hekimin eksenatid kullanan hastalarinda
akut pankreatit kuskusu (siddetli karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz
yukselmesi ve radyolojik bulgular) varsa ilact hemen kesmesi 6nerilmistir
(340).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI, EVRENiI VE ORNEKLEMI

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi’nde gerceklestirilmis olup, 2015 yili nisan ay1
ile 2018 yii haziran aylar1 arasinda takip edilmekte olan hastalar:
icermektedir.

3.2. CALISMANIN AMACI

Bu arastirma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Obezite Poliklinigi'ne kilo vermek amaciyla basvuran, daha
onceden tip 2 DM tanisi almis hastalarda mevcut tedavilerine dapagliflozin
10mg/glin ve dapagliflozin 10mg/glin + eksenatid (4 hafta stireyle gtinde iki
kez 5Spug, 4 hafta sonra doz glnde iki kez 10ug olacak sekilde)
eklenmesinden 6 ay sonra HbAlc degereleri ile glisemik kontrollerindeki
basarilarinda ne kadar katkisi oldugunu, ayni zamanda bu hastalarin 6
aylik bir tedavi sonrasinda VKI degerlerinde beklenilen diistisii saglayip
saglamadigini saptamay1 amacladik. Ayni zamanda calismamizda hastalarin
AKS, instulin, c-peptid, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diger
metabolik degerleri ve viicut agirligi, viicut yag miktari, viicut yag orani ve
abdominal yag miktari gibi diger metabolik 6lctilerini de degerlendirdik.

3.3. VERI TOPLAMA ARACI, ARASTIRMANIN YONTEMI VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Calismamiz tek merkezli olarak gerceklestirilmis olup obezite polikliniginde
ilk basvuru ve sonrasi1 6 aylik dénemde HbAlc dizeyi bakilmis olan ve
stadiometre ile boy, biyoelektriksel impedans yontemiyle kilo ve yag
o6lctimleri yapilmis olan hastalarin bilgileri arsiv dosya kayitlar1 kullanilarak
retrospektif kaydedildi.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, antropometrik 6l¢timleri, eslik eden
kronik hastaliklari, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ila¢ kullanimi, AKS,
HbAlc, c-peptid, insulin, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, TSH,
sT4 duizeyleri ile bel cevresi ve tedaviye baslamadan 6nceki boy, vicut
agirhigy, kg cinsinden viicut yag miktari, kg cinsinden abdominal yag miktar:
ve vicut yag orami Olctimleri kaydedildi. Vicut kitle indeksi, Quetelet
indeksi kullanilarak hastalarin kilolar1 boylarinin karesine boéltinerek
[agirlik(kg) /boy? (m?)] hesaplandi.

Antropometrik o6lctiimlerin yapildigi glintin sabahi en az 8 saatlik gece
istirahati sonrasi, a¢c karnina ve bos mesane ile hastalara biyoelektrik
impedans analizi uygulandi.islemde TANITA cihazi kullanildi.Bireylere bir
glin oOncesinden 7-8 bardak kadar su icmesi, fazla cay, kahve ve sigara
kullanmamas1 soéylendi. Bireyin Uzerindeki metal sts ve giyim esyalar
cikarildi. Bireylerin elbiseli ancak ayakkabi ve coraplarini ¢ikarmis sekilde
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cihazin aliminyum tabanliklarina basarak dikey durumda durmasi
istendi.Daha sonra alet acilarak istenen bilgiler (boy, yas, cinsiyet) girildi ve
o6lcim gerceklestirildi. Tim bireylerin 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08.00-
08.30 arasinda AKS, HbAlc, c-peptid, insulin, total kolesterol, trigliserid,
LDL-K, HDL-K, TSH, sT4 duzeyleri icin vendéz kan O6rnekleri alindi.
Parametrelerin Olcimu Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuari’nda yapildi.

Calismaya obezite poliklinigine basvuran monoterapi/coklu ila¢c tedavisi
almasi farketmeksizin daha énceden tip 2 DM tanisi almig, VKI 230kg/m?2
veya abdominal obez (erkekte bel cevresi 2102cm, kadinda bel cevresi
288cm), 18 yasindan buytk, basvuru aninda HbAlc degerine bakilmis ve
biyoelektriksel impedans ydntemiyle kilo ve yag élctimleri yapilip VKI degeri
hesaplanmis , HbAlc diizeyi ve 1 hafta boyunca SMBG (evde glukoz takibi)
ile 3 ana 6gun 6ncesi ve yemeklerden 2 saat sonra aclik ve tokluk glukozlar
ve haftanin 2 glnt gece saat 03:00 glukozu takibi sonrasi mevcut
tedavisine dapagliflozin 10mg/glin veya dapagliflozin 10mg/glin + eksenatid
(4 hafta stireyle giinde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz gtinde iki kez 10ug
olacak sekilde) eklenmesi uygun bulunmus, obezite tanis1 sonrasi 6 ay yeni
tedavi protokollerini uygulamis ve 6 ay sonra birkez daha HbAlc degerine
bakilmis ve biyoelektriksel impedans yontemiyle kilo ve yag olctimleri
yapilip VKI degeri hesaplanmis olan hastalar dahil edildi.

Calismaya 18 yasindan kuicik, tip 2 DM tanisi olmayan, VKI <30kg/m?2,
abdominal obez sayilmayan (erkekte bel cevresi <102cm, kadinda bel
cevresi <88cm), mevcut diyabet tedavisine dapagliflozin veya dapagliflozin +
eksenatid eklenmesi uygun bulunmayan, obezite tanisi ve tedavi degisikligi
sonrast 6.ayda HbAlc degerine bakilmamis, biyoelektriksel impedans
yéntemiyle viicut agirligi ve yag élctimleri yapilip VKI degeri hesaplanmamig
olan hastalar dahil edilmedi.

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma  verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk
testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdsteren
nicel verilerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim
gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare test
ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda Paired Sample t test, normal
dagilim gostermeyen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise
Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin takiplerinin degerlendirilmesinde Repeated Measures test
(Tekrarli oOlctimlerde Varyans Analizi) ve ikili karsilastirmalarin
degerlendirilmesinde Bonferroni testi kullanildi. Anlamlihk en az p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul
onay1 alindi. (Karar No:2018/0485 Tarih:12.12.2018)

76



BOLUM 4

BULGULAR

Calisma 01.11.2018 - 01.01.2019 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim Ve Arastirma Hastanesi Obezite Poliklinigi'nde
%70.0’1 (n=28) kadin, %30.0’u (n=12) erkek olmak Utzere toplam 40 olgu ile
yapilmistir. Olgularin yaslar 32 ile 74 arasinda degismekte olup, ortalama
55.20£8.60 yildar.

Tablo 4.1 : Tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi

T ammlazta ozellikler

Yas (yil) Min/Mak (Medyan) 32-74 (55)
Ort£Ss 55,20+8,60

Cinsiyet; n %) Kadin 28 (70,0)
Erkek 12 (30,0)

DiZabete iliskin ozellikler

Tedavi; n (%) Dapagliflozin 20 (50,0)
Dapagliflozin+ Eksenatid 20 (50,0)

Diyabet siiresi (yil) Min/Mak (Medyan) 1-27 (14)
OrtESs 13,20+6,94

Cinsiyet

Erkek;
n:12; %30,0

Kadin;

n:28; %70,0

Sekil 4.1 : Cinsiyet dagilimi
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Sekil 4.2 : Yas dagilimi

Calisma alinan olgularin %50.0’si (n=20) Dapagliflozin tedavisi, %50.0’si
(n=20) ise Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi almistir. Olgularin diyabet
suireleri 1 ile 27 yil arasinda degismekte olup, ortalama 13.20£6.94 yildir.
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Sekil 4.3 : Diyabet stiresi dagilimi
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Tablo 4.2 : Tedavi yontemlerine gore tanimlayici 6zelliklerin

degerlendirilmesi
Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+
(n=20) Eksenatid (n=20) p
Yas (y1l) Min/Mak (Medyan) 32/ 74 (52,5) 40/ 69 (56,5) 40,539
Or£Ss 54,3549,86 56,05+7,28
Cinsiyet; n (%) Kadin 13 (65,0) 15 (75,0) ®0,490
Erkek 7 (35,0 5(25,0)
Diyabet siiresi Min/Mak (Medyan) 1/ 23 (15) 1/ 27 (11) 40,590
(y)
Ort=Ss 12,58+6,72 13,80+7,27

aStudent t Test

bPearson Ki-kare Test

Tedavi ydntemlerine gore olgularin yaslar: ve cinsiyet dagilimlarn istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tedavi yontemlerine gbére olgularin diyabet stireleri de istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Tablo 4.3 : Takiplerdeki 6lctimlerin degerlendirilmesi

Baslanglg ol¢iim 6.az olciim p
Dapagliflozin (n=20)

HbAlc Ort£Ss 9,12+1,68 7,64+1,28 0,001**

BMI (kg/m?) Ort=Ss 32,124+4,92 30,96+3,74 40,005**

VYO (%) Ort£Ss 31,93+5,99 31,2746,44 90,140

VY (kg) Ort£Ss 27,56+8,42 25,88+7,55 90,008**

ABDY (kg) Ort=Ss 12,08+3,16 11,67+3,61 90,206

Kilo (kg) Ort=Ss 85,48+12,67 81,97+10,95 0,001**

Total kolesterol ~ Ore=Ss 205,35+38,09 207,45+40,36 90,733

Trigliserid OrtSs 235,35+196,99 201,40+120,89 ®0,351
(Medyan) (153) (166)

LDL-K OrSs 124,28+33,74 125,50+29,16 90,849

HDL-K Ort£Ss 39,50+7,47 40,00+6,21 90,599

TSH Ort£Ss 2,4843.86 (1,5) 1,67+1,13 (1,3) ®0,351
(Medyan)

sT4 Ort=Ss 0,99+0,14 1,08+0,17 90,144

AKS Ort£Ss 199,5+81,33 (178)  144,15+37,89 °0,001**
(Medyan) (133,5)

insiilin Ort£Ss 24,90+£33,27 (12,6)  14,82+18,40 (6,9) °0,002**
(Medyan)

C-peptit Ort£Ss 4,45+5.01 (2,2) 3,89+4,37 (2,2) °0,393
Medyan

Dapagliflozin+ Eksenatid

(n=20)

HbAlc Ort=Ss 9,55+1,58 8,09+1,21 0,001**

BMI (kg/m?) Ort£Ss 39,91+5,68 37,82+6,45 90,001**

VYO (%) Ort£Ss 38,80+6,20 38,27+7,14 90,059

VY (kg) Ort=Ss 40,99+11,88 38,00£13,73 90,009**

ABDY (kg) Ort£Ss 17,03+5,81 15,8346,53 0,121

Kilo (kg) Ort£Ss 101,59+15,67 96,32+17,86 90,001**

Total kolesterol ~ OrtSs 217,40+46,21 211,45+46,59 0,509

Trigliserid Ort£Ss 208,00£109,89 204,68+101,36 0,809
(Medyan)

(175)
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LDL-K Ort=Ss 136,41+39,28 128,41+34,63 40,252

HDL-K Ort=Ss 43,05+7,30 43,95+6,02 0,540

TSH Ort=Ss 1,97+1,34 (1,6) 3,20+5,73 (1,7) ¢0,904
(Medyan)

sT4 Ort=Ss 1,06+0,08 1,01+0,12 0,165

AKS Ort=Ss 183,50+58,06 (177)  173,30+45,63 °0,794
(Medyan) (164,5)

insiilin Ort=Ss 27,47422,62 (23,3)  18,48+13,72(18,2)  °0,033*
(Medyan)

C-peptit Ort=Ss 6,56+10,35 (2,1) 5,62+8,26 (2,7) ¢0,730
Medyan

Toplam (n=40)

HbAlc Ort=Ss 9,06+1,76 7,73+1,26 0,001**

BMI (kg/m?) Ort=Ss 35,73+6,53 34,30+6,22 0,001**

VYO (%) Ort£Ss 35,45+7,19 34,68+7,57 %0,016*

VY (kg) Ort£Ss 33,92+12,02 31,78+12,46 90,001**

ABDY (kg) Ort=Ss 14,69+5,26 13,69+5,57 40,050*

Kilo (kg) Ori£Ss 93,72+16,23 88,95+16,23 d0,001**

Total kolesterol ~ Ort=Ss 211,38+42,25 209,45+43,07 0,720

Trigliserid Ort=Ss 222.03+159,11 201,43+109,38 °0,353
(Medyan) (157) (171,5)

LDL-K Ort=Ss 129,78+36,06 128,21431,5 0,484

HDL-K Ort+Ss 41,28+7,51 41,98+6,36 90,415

TSH Ort=Ss 2,2342.89 (1,5) 2,40+4,04 (1,5) °0,748
(Medyan)

sT4 Ort+Ss 1,06+0,15 1,03+0,14 40,720

AKS Ort=Ss 191,50+70,22 (178)  158,73+43.,95 °0,005**
(Medyan) (151,5)

insiilin Orit£Ss 31,25+32,62 (19,2)  16,06£15,04 (12,7)  €0,001**
(Medyan)

C-peptit Ort=Ss 5,2147,55 (2.,2) 4,64+6,23 (2,5) °0,349
(Medyan)

dPaired Samples Test
*p<0.05

*Wilcoxon Signed Ranks Test

**p<0.01

Dapagliflozin tedavi grubuna iliskin degerlendirmeler :

Olgularin baslangica gére 6.ay HbAlc oOl¢cimlerindeki diistis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gbére 6.ay BMI o6lcimlerindeki duistis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.005; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay VYO ve ABDY oOlctimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Olgularin baslangica goére 6.ay VY olciimlerindeki diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.008; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay kilo élcimlerindeki dtistiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K,

TSH, sT4 ve C-peptit 6lctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0.05).
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Olgularin baslangica gore 6.ay aclik plazma glukoz 6lctiimlerindeki duiists
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay insulin 6lcimlerindeki dists istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.002; p<0.01).

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavi grubuna iliskin degerlendirmeler :

Olgularin baslangica gére 6.ay HbAlc 6l¢cimlerindeki dtistis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gbére 6.ay BMI oOlcimlerindeki dtsts istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gbére 6.ay VYO ve ABDY o6lcimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.0535).

Olgularin baslangica gore 6.ay VY Olciimlerindeki diistis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.009; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay kilo 6lcimlerindeki diistis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K,
TSH, sT4, aclik plazma glukoz ve C-peptit o6lcimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Olgularin baslangica goére 6.ay insulin Olcimlerindeki diistis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.033; p<0.05).

Tim tedavi gruplarina iliskin degerlendirmeler :

Olgularin baslangica goére 6.ay HbAlc oOlcimlerindeki dusts istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay BMI oOlctimlerindeki dusts istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay VYO oOlcimlerindeki dusts istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.016; p<0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay VY Olcimlerindeki diistis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica goére 6.ay ABDY o6lcumlerindeki dists istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.050; p<0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay kilo élcumlerindeki diistis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Olgularin baslangica gore 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K,
TSH, sT4 ve C-peptit Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir (p>0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay aclik plazma glukoz 6lctiimlerindeki duisus
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.005; p<0.01).
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Olgularin baslangica goére 6.ay insulin 6lcimlerindeki dists istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).

Baslangi¢-6.ay HbA1c
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Sekil 4.4 : Baslangic- 6.ay HbA1lc degerlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic HbAlc degerleri %7 ile
%12.3 arasindadir ve ortalamasi %9.12+1.68’dir. 3. ay HbAlc degerleri
%5.9 ile %9.8 arasinda ve ortalamasi %7.51+1.05 , 6. ay HbAlc degerleri
%5.8 ile %10.8 arasinda ve ortalamasi1 %7.64+1.28’dir. Olgularin baslangic,
3.ay ve 6.ay HbAlc oOlcuimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
baslangica goére 3.ay ve 6.ay HbAlc oOlcimlerindeki diists istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (swrasiyla p=0.004; p=0.001; p<0.01).
Baslangica gore 3. ayda HbAlc deki degisim ortalama % -1.46+1.41°dir, 6.
ayda HbAlc’'deki degisim ortalama % -1.33%+1.25’dir. Olgularin 3.aya goére
6.ay HbAlc o6lctimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p>0.05). 3. aya goére 6. ayda HbAlc'deki degisim ortalama
% -0.13+0.67°dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic HbAlc
degerleri %7 ile %13.1 arasindadir ve ortalamasi %9.55%£1.58dir. 3. ay
HbAlc degerleri %7.1 ile %10.2 arasinda ve ortalamasi %8.28+1.01°dir, 6.
ay HbAlc degerleri %5.9 ile %10.5 arasinda ve ortalamasi %8.09+1.21°dir.
baslangic, 3.ay ve 6.ay HbAlc 6lctiimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; baslangica gore 3.ay ve 6.ay HbAlc oOlcimlerindeki dusuts
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.009; p=0.004;
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p<0.01). Baslangica gore 3. ayda HbAlc’deki degisim ortalama
% -1.38%1.50°dir, 6. ayda HbAlc’deki degisim ortalama % -1.46%1.42dir.
Olgularin 3.aya gore 6.ay HbAlc 6lctimlerindeki degisim ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). 3. aya goére 6. ayda HbAlc’deki
degisim ortalama % -0.22+0.61dir.

Toplama iliskin degerlendirmelerde olgularin baslangic HbAlc degerleri
%7 ile %13.1 arasindadir ve ortalamasi %9.06x176’dir. 3. ay HbAlc
degerleri %5.9 ile %10.2 arasinda ve ortalamasi %7.94+1.08dir, 6. ay
HbAlc degerleri %5.8 ile %10.8 arasinda ve ortalamasi %7.73%1.26°dir.
Olgularin baslangic, 3.ay ve 6.ay HbAlc 6l¢ctimlerindeki degisim istatistiksel
olarak  anlamli  bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; baslangica gére 3.ay ve 6.ay HbAlc
o6lcimlerindeki dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla
p=0.001; p=0.001; p<0.01). Baslangica gore 3. ayda HbAlc’deki degisim
ortalama %-1.46+1.41dir, 6. ayda HbAlc'deki degisim ortalama
% -1.33+1.25dir. Olgularin 3.aya gore 6.ay HbAlc 6lctiimlerindeki degisim
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05). 3. aya goére 6. ayda
HbA1c’deki degisim ortalama % -0.13+0.67dir.

HbA1c élglmleri

Wl Baglangig Slgiimleri
144 C3.ay olgiimleri
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Dapagliflozin Dapagliflozin+ Eksenatid

Tedavi

Sekil 4.5 : HbAlc 6lctimleri dagilimi
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Tablo 4.4 : Tedavi yontemlerine gére HbAlc 6lciimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin  Dapagliflozin

HbAlc 6lciimleri Toplam +Eksenatid  p
Baslangic Min/Mak (Medyan) 7 /13,1 (9,1) 7/12,3 (8,4) 7/ 13,1 (9,4) 40,432
Olgiim Ort=Ss 9,06+1,76 9,12+1,68 9,55+1,58
3.ay olciim Min/Mak (Medyan)  59/10,2 (7,9) 5,9/9,8 (7,4) 7,1/10,2 (8) 40,048*

Ort£Ss 7,94+1,08 7,51£1,05 8,28+1,01
6.ay olciim Min/Mak (Medyan)  58/10,8 (7,7) 5,8/10,8(7,3) 5,9/10,5(8) 40,298

Ort£Ss 7,73£1,26 7,64+1,28 8,09+1,21

p 90,001** 90,001** 90,001**
Baslangig-3.ay Min/Mak (Medyan) -5 /0,8 (-1,3) -5/-0,1(-1,2) -48/08(-1,4) °0,800
farki Ort+Ss -1,46+1,41 -1,56+1,34 -1,38+1,50

p nD,001** h0,004** hD,009**
Baslangig-6.ay Min/Mak (Medyan) -5 /1 (-1,3) -3,6/ 0 (-1,3) -5/1(-1,2) 0,937
farki Ort+Ss -1,334+1,25 -1,48+1,06 -1,46+1,42

p hD,001** hD,001** hD,004**
3.ay-6.ay farki  Min/Mak (Medyan) -1,8/2 (-0,2) -0,7/ 2 (-0,2) -1,8/0,9 (-0,2) °0,811

Ort£Ss -0,13+0,67 -0,01+0,75 -0,22+0,61

p "1,000 "1,000 "0,847
aStudent t Test °Mann Whitney U Test Y9Repeated Measures Test
hAdjustment for Multiple Comparisons: Bonferroni **n<0,01 *p<0.05

Olgularin baslangic ve 6.ay HbAlc o6lctimleri tedavi yOntemlerine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05). Tedavi
yontemlerine gbére olgularin 3.ay HbAlc oOlctimleri istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermektedir (p=0.048; p<0.05); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 3.ay HbAlc oOlctimleri, Dapagliflozin
tedavisi alan olgulardan daha yuksektir.

Olgularin baslangica gbére 3.ay, baslangica goére 6.ay ve 3.ay gore 6.ay

HbAlc o6l¢ctimlerindeki degisimler tedavi yontemlerine gore istatistiksel
olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

84



Tablo 4.5 : Tedavi yontemlerine gére tim hastalarin glisemik kontrol
6lcimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin ~ Dapagliflozin+
(n=20) Eksenatid
(n=20)
Glisemik kontrol 6l¢iimleri n (% n (%
Baslangi¢ HbAlc< %7 3 (15,0) 3 (15,0) 0,504
dlciim HbAlc %7-7.9  5(25,0) 2 (10,0)
HbAlc >%8 12 (60,0) 15 (75,0)
6.ay 6lciim HbAlc< %7 8 (40,0) 5 (25,0) ®0,260
HbAlc %7-7.9 7 (35,0) 5(25,0)
HbAl1c >%8 5 (25,0) 10 (50,0)
p °0,003** °0,035*
Tyilesen 10 (50,0) 7 (35,0) 0,332
Aym kalan 7 (35,0) 12 (60,0)
Kotiilesen 3 (15,0) 1(5,0)
®Pearson Ki-kare Test ®*Wilcoxon Signed Ranks Test  'Fisher-Freeman-Halton
Test
*p<0.05 **p<0.01

Olgularin HbA1lc degerlerine gore guruplandirirsak; calismada dapagliflozin
baslanilan olgularda; baslangicta 3 (%15) olgunun HbAlc degeri < %7, 5
(%25) olgunun HbAlc degeri %7-7.9 ve 12 (%60) olgunun HbAlc degeri 2
%8’dir. Tedavinin 6. ayinda 8 (%40) olgunun HbAlc degeri < %7, 7 (%395)
olgunun HbAlc degeri %7-7.9, 5 (%25) olgunun HbAlc degeri = %8
durumdayda.

Olgularin HbA1lc degerlerine gore guruplandirirsak; calismada dapagliflozin
+ eksenatid baslanilan olgularda baslangicta 3 (%15) olgunun HbAlc degeri
< %7, 2 (%10) olgunun HbAlc degeri %7-7.9 ve 15 (%75) olgunun HbAlc
degeri = %8’dir. Tedavinin 6. ayinda S (%25) olgunun HbAlc degeri < %7, S
(%25) olgunun HbAlc degeri %7-7.9, 10 (%50) olgunun HbAlc degeri = %8
durumdayda.

Olgularin HbAlc degerlerine gore guruplandirirsak; calismadaki tim
olgularin baslangicta 6 (%15) olgunun HbAlc degeri < %7, 7 (%17) olgunun
HbAlc degeri %7-7.9 ve 27 (%68) olgunun HbAlc degeri > %8’dir. Tedavinin
6. ayinda 13 (%32) olgunun HbAlc degeri < %7, 12 (%30) olgunun HbAlc
degeri %7-7.9, 15 (%38) olgunun HbAlc degeri > %8 durumdayda.

Olgularin baslangic ve 6.ay glisemik kontrol 6lcuimleri (HbAlc duzeyleri)
tedavi yOntemlerine gore istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay glisemik kontrol o6l¢ctimlerindeki degisim

tedavi yOntemlerine gbre istatistiksel olarak anlamh  farklilik
gostermemektedir (p>0.05).
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Sekil 4.6 : Hastalarin baslangic ve 6.ay glisemik kontrol élctimlerinin
dagilimi
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TOPLAM HASTALAR
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Sekil 4.7 : Tedavi degisikligi yapilan toplam hastalarin glisemik
kontrollerinin (HbA1lc degerlerinin) 6 ay sonraki degisim

Tablo 4.6 : Tedavi yontemlerine gére baslangic HbAlc degerleri 27 olan
hastalarin glisemik kontrol élctimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+
Toplam Eksenatid

Glisemik kontrol él¢iimleri n (% n (% n (%
Baslangic HbAlc %7-7.9 7(19,4) 4(22,2) 3(16,7) 1,000
dlgiim HbA1c > %8 29 (80,6) 14 (77,8) 15 (83,3)
6.ay HbAlc< %7 7(194) 4(22,2) 3(16,7) 0,258
ol¢iim HbAlc %7-7.9 14 (38,9) 9(50,0) 5 (27,8)

HbAlc >%8 15 (41,7) 5(27,8) 10 (55,6)

p 0,001**  °0,002** °0,021*
fWilcoxon Signed Ranks Test fFisher-Freeman-Halton Test

*p<0.05 **p<0.01

HbA1lc degeri < %7 olan olgular: dislarsak; dapagliflozin baslanmis olgularin
18’inin HbAlc degeri = %7’dir ki bunlarin icinde olgularin 4Untn (%22.2)
HbAlc degeri %7-7.9 arasindayken, 14unun (%77.8) HbAlc degeri =
%8’dir. 6. ayda bu say1 14’e dismustir ki bu 14 olgunun da 9'unun (%50)
HbAlc degeri %7-7.9 arasindayken, S’inin (%27.8) HbAlc degeri = %8dir.

HbAlc degeri < %7 olan olgularnn dislarsak; dapagliflozin + eksenatid
baslanmis olgularin 18’inin HbAlc degeri = %7’dir ki bunlarin icinde
olgularin 3"unun (%16.7) HbAlc degeri %7-7.9 arasindayken, 15’inin
(%83.3) HbAlc degeri =2 %8’dir. 6. ayda bu say1 15’ dismustiur ki bu 15
olgunun da 5’inin (%27.8) HbAlc degeri %7-7.9 arasindayken, 10’'unun
(%55.6) HbA1lc degeri = %8’dir.

HbAlc degeri < %7 olan olgular dislarsak; olgularin 36’sinin HbAlc degeri
> %7’dir ki bunlarin icinde olgularin 7’sinin (%19.4) HbAlc degeri %7-7.9
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arasindayken, 29’'unun (%80.6) HbAlc degeri > %8’dir. HbAlc degeri < %7
olan olgularin sayisi 6. ayda 29’a dismustir ve bu 29 olgunun da 14Untn
(%38.9) HbA1lc degeri %7-7.9 arasindayken, 15%inin (%41.7) HbAlc degeri 2
%8’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangica goére 6.ay HbAlc
dlizeylerinin <%7 olma oranlarindaki artis ve >%7 olma oranlarindaki
dusus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002; p<0.01).
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangica gére 6.ay
HbAlc duzeylerinin <%7 olma oranlarindaki artis ve >%7 olma

oranlarindaki dusis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.021;
p<0.05).

baslangicta HbAl1c=7 (36) hasta
G.ay ch <7;
77; 19%
29; 81%

Sekil 4.8 : Baslangic HbAlc>7 olan hastalarin tedavi degisikligi sonrasi
tedavi basar oranlari

m 6.ay HbAlc <7
6.ayHbAlc=7

Toplama iliskin degerlendirmelerde olgularin baslangica gore 6.ay HbAlc
dizeylerinin <%7 olma oranlarindaki artis ve >%7 olma oranlarindaki
diisus istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
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Sekil 4.9 : Baslangi¢c-6.ay BMI degerlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic BMI degerleri 26.8kg/m?2
ile 48.1kg/m2 arasinda ve ortalamasi 32.12+4.92kg/m?2’dir. 3. ay BMI
degerleri  26.6kg/m2 ile 45.8kg/m2 arasinda ve  ortalamasi
31.19+4.36kg/m2, 6. ay BMI degerleri 26.1kg/m?2 ile 43.2kg/m?2 arasinda
ve ortalamasi 30.96+3.74kg/m?2’dir. Olgularin baslangic¢, 3.ay ve 6.ay BMI
(body mass indeks) olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur (p=0.014; p<0.05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda;
baslangica goére 3.ay ve 6.ay BMI 6lcimlerindeki diistis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.013; p=0.016; p<0.05). Baslangica gore
3. ayda BMI degerindeki degisim ortalama -0.93+1.24kg/m2’dir, 6. ayda
BMI'deki degisim ortalama -1.16+1.59kg/m?2’dir. Olgularin 3.aya gore 6.ay
BMI o6lctimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 3. aya gore 6. ayda BMIdeki degisim ortalama
0.23£1.04kg/m?2’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic BMI degerleri
27.3kg/m?2 ile 54.4kg/m?2 arasinda ve ortalamasi 39.91+5.68kg/m2’dir. 3.
ay BMI degerleri 25.6kg/m2 ile 52.8kg/m2 arasinda ve ortalamasi
37.65+6.80kg/m2, 6. ay BMI degerleri 26.8kg/m2 ile 50.9kg/m?2 arasinda
ve ortalamasi 37.82+6.45kg/m2’dir. Olgularin baslangic, 3.ay ve 6.ay BMI
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; baslangica goére 3.ay ve
6.ay BMI olcumlerindeki diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirasiyla p=0.004; p=0.001; p<0.01). Baslangica gore 3. ayda BMI
degerindeki degisim ortalama -1.51%1.57kg/m?2’dir, 6. ayda BMI’deki
degisim ortalama -2.09+1.86kg/m2’dir. Olgularin 3.aya goére 6.ay BMI
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Olcimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 3. aya gore 6. ayda BMIdeki degisim ortalama
-0.57+£0.4kg/m2’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic BMI degerleri
26.8kg/m?2 ile 54.4kg/m?2 arasinda ve ortalamasi 35.73+6.53kg/m2’dir. 3.
ay BMI degerleri 25.6kg/m2 ile 52.8kg/m?2 arasinda ve ortalamasi
34.50+6.55kg/m2, 6. ay BMI degerleri 26.1kg/m2 ile 50.9kg/m?2 arasinda
ve ortalamasi 34.30+6.22kg/m2’dir. Olgularin baslangic, 3.ay ve 6.ay BMI
o6lcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; baslangica gore 3.ay ve
6.ay BMI o6lcimlerindeki diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(sirasiyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). Baslangica goére 3. ayda BMI
degerindeki degisim ortalama -1.22%+1.43kg/m2’dir, 6. ayda BMI'deki
degisim ortalama -1.61+1.77kg/m2’dir. Olgularin 3.aya goére 6.ay BMI
Olcimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). 3. aya gore 6. ayda BMIdeki degisim ortalama
-0.39+0.99kg/m2’dir.

BMI élglimleri
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Sekil 4.10 : BMI ol¢ctimleri dagilimi
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Tablo 4.7 : Tedavi yontemlerine gére BMI 6lctimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

BMI él¢iimleri Toplam Eksenatid p
Baslangi¢ Min/Mak 26,8 /54,4 26,8/ 48,1 27,3/ 54,4 40,001**
dl¢iim (Medyan) (34,4) (31,3) (38,1)

Ori£Ss 35,7346,53 32,1244,92 39,9145,68
3.ay ol¢iim  Min/Mak 25,6 /52,8 26,6/ 45,8 25,6/ 52,8 40,001**

(Medyan) (33,1) (30,7) (36,5)

Ori£Ss 34,5046,55 31,1944,36 37,6546,80
6.ay ol¢iim  Min/Mak 26,1 /50,9 26,1/ 43,2 26,8/ 50,9 40,001**

(Medyan) (32,8) (30,2) (37,1)

Ort=Ss 34,30+6,22 30,96+3,74 37,8246,45

p 90,001** 90,014* 90,001**
Baslangig-  Min/Mak -3,5/ 2,3 (- -3,5/ 1,6 (- -4,1/2,3(-1,2) °0,122
3.ay farki (Medyan) 1,2) 0,5)

Ort£Ss -1,22+1,43 -0,93+1,24 -1,51£1,57

p "0,001** "0,013* "0,004**
Baslangig-  Min/Mak -4,9/ 1,5 (- -4,9/ 1,5 (- -5,3/0,6 (-1,5)  °0,273
6.ay farki (Medyan) 1,2) 0,9)

Ort£Ss -1,61£1,77 -1,16£1,59 2,09+1,86

p "0,001** "0,016* "0,001**
3.ay-6.ay Min/Mak -2,2/ 1,6 (- -2,6/ 1,6 (- -2,2/10,9(-0,7)  °0,323
farki (Medyan) 0,4) 0,4)

Ort£Ss -0,39+0,99 -0,23+1,04 -0,57+0,94

p "0,063 "1,000 "0,059
aStudent t Test °Mann Whitney U Test YRepeated Measures Test

PAdjustment for Multiple Comparisons: Bonferroni

**p<0,01

*p<0.05

Tedavi yontemlerine gore olgularin baslangic BMI o6lctimleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik géstermektedir (p=0.001; p<0.01); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic BMI o6l¢ctimleri, Dapagliflozin
tedavisi alan olgulardan daha yuksektir.

Tedavi yontemlerine gore olgularin 3.ay BMI 6lciimleri istatistiksel olarak
anlamh farklilik go6stermektedir (p=0.001; p<0.01); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 3.ay BMI 6l¢ctimleri, Dapagliflozin tedavisi
alan olgulardan daha yuksektir.

Olgularin baslangica gore 3.ay, baslangica gore 6.ay ve 3.ay gore 6.ay BMI

Olcimlerindeki degisimler tedavi yOntemlerine gore istatistiksel olarak
anlamh farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Sekil 4.11 : Baslangic-6.ay kilo(kg) 6lctimlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangi¢c viicut agirliklar1 63.5kg ile
120kg arasinda ve ortalamasi 85.48+12.67kg’dir. . 6. ay vicut agirliklar
62kg ile 107.9kg arasinda ortalamast 81.97+10.95kg’dir. Olgularin
baslangica goére 6.ay vicut agirhigi (kg) 6lcimlerindeki diistis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Baslangica gére 6. ayda
vicut agirligindaki dtistis ortalama -3.51+4.05kg’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangi¢c vlcut
agirliklarn 84.4kg ile 133kg arasinda ve ortalamasi 101.59+15.67kg’d1ir. 6.
ay vucut agirhiklart 75.2kg ile 131kg arasinda ve ortalamasi
96.32+17.86kg’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay vicut agirhig
o6lcimlerindeki diistis de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Baslangica gore 6. ayda vicut agirligindaki degisim ortalama
-5.27+4.74kg’d1r.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic vicut agirliklar:
63.5kg ile 133kg arasinda ve ortalamasi: 93.72+16.23kg’dir. 6. ay vicut
agirhiklarn1 62kg ile 131kg arasinda ve ortalamas:i 88.95+16.23kg’dir.
Olgularin baslangica goére 6. ay vicut agirhigi Olctimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
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Tablo 4.8 : Tedavi yontemlerine gore viicut agirhig: (kg) 6lcimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

Kilo (kg) olciimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak 63,5/ 120 (84,1) 84,4/ 133 (94,4) 40,001**
Ol§llm (Medyan)

Ort£Ss 85,48+12,67 101,59+15,67
6.ay olciim Min/Mak 62/ 107,9 (80,1) 75,2/ 131 (91,7) 40,007**

(Medyan)

Ort£Ss 81,97+10,95 96,32+17,86

p 0,001** 0,001**
Baslangig-6.ay ~ Min/Mak -12,1/ 4,3 (-3,1) -12,5/ 1,5 (-3,6) 0,466
farka (Medyan)

Ort£Ss -3,51+4,05 -5,27+4,74
aStudent t Test ‘Mann Whitney U Test dPaired Samples Test **n<0.01

Tedavi yOntemlerine gore olgularin baslangic vicut agirlign 6lctimleri
istatistiksel olarak anlamh farklilhk gostermektedir (p=0.001; p<0.01);
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic viicut agirhig:
Olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha ytksektir.

Tedavi yontemlerine gore olgularin 6.ay vicut agirligi élctimleri istatistiksel
olarak anlamli farklilhik géstermektedir (p=0.007; p<0.01); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay viicut agirligi 6l¢ctimleri, Dapagliflozin
tedavisi alan olgulardan daha ytuksektir.

Olgularin baslangica goére 6.ay vicut agirligl 6lctimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).
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Sekil 4.12 : Baslangic-6.ay VYO(%), VY(kg), ABDY(kg) 6lctimlerinin
karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic viicut yag oranlar1 (VYO)
%21.2 ile %43.4 arasinda ve ortalamasi %31.93+5.99°dur. 6. ay viicut yag
oranlart %17.4 ile %42.4 arasinda ve ortalamasit %31.27+6.44°dur.
Olgularin baslangica goére 6.ay VYO (vliicut yag orani) (%) Olctimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica
gore 6. ayda vucut yag oranindaki degisim ortalama % -0.65+1.84’dtr.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic vicut yag
oranlar1 (VYO) %26.3 ile %51 arasinda ve ortalamasi %38.80+6.20°dir. 6. ay
vicut yag oranlarnt %22.6 ile %52.7 arasinda ve ortalamasi
%38.27+7.14’tir. Olgularin baslangica gbére 6.ay VYO o6lcumlerindeki
degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05). Baslangica
gore 6. ayda vlicut yag oranindaki degisim ortalama % -1.54+3.22dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic viicut yag miktar1 (VY)
17.4kg ile 52.1kg arasinda ve ortalamasi 27.56+8.42kg’dir. 6. ay viicut yag
miktar1 12.9kg ile 45.7kg arasinda ve ortalamas: 25.88+7.55kg’dir.
Olgularin baslangica gore 6.ay VY (vicut yag miktari) (kg) Olctimlerindeki
distis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008; p<0.01).
Baslangica gbére 6. ayda vicut yag miktarindaki degisim ortalama
-1.68+2.48kg’dir.
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Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangi¢c vicut yag
miktar1 (VY) 22.8kg ile 66.7kg arasinda ve ortalamasi 40.99+11.88kg’d1ir. 6.
ay vicut yag miktar1 18.3kg ile 66.5kg arasinda ve ortalamasi
38.00%£13.73kg’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay VY o6l¢cimlerindeki diists
de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.009; p<0.01). Baslangica
gore 6. ayda vucut yag miktarindaki degisim ortalama -2.99+4.33kg’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic abdominal yag miktar
(ABDY) 6.3kg ile 20.1kg arasinda ve ortalamasi: 12.08+3.16kgdir. 6. ay
abdominal yag miktarn 5.6kg ile 18.8kg arasinda ve ortalamasi
31.27+6.44kg’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay ABDY (abdominal yag
miktar1) (kg) Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamaistir (p>0.05). Baslangica gére 6. ayda vicut yag oranindaki
degisim ortalama 11.67+3.61kg’d1r.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic abdominal
yag miktar1 (ABDY) 7.9kg ile 28.1kg arasinda ve ortalamasi
17.03+5.81kg’dir. 6. ay abdominal yag miktar1 7.9kg ile 29.2kg arasinda ve
ortalamasi1 31.27+6.44kg’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay ABDY
O6lcimlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Baslangica goére 6. ayda vicut yag oranindaki degisim ortalama
15.83+6.53kg’d1r.

Tedavi degisikligi yapilmis bitiin hastalarin
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Sekil 4.13 : Tedavi degisikligi yapilmis buttiin hastalarin baslangic-6.ay
VYO(%), VY (kg), ABDY(kg) degisimi

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangi¢c vicut yag oranlar
(VYO) %21.2 ile %51 arasinda ve ortalamasi %35.45+7.19°dur. 6. ay vicut
yag oranlart %17.4 ile %52.7 arasinda ve ortalamasi1 %34.68+7.57’dir.
Olgularin baslangica gore 6. ay VYO (%) 6lciimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.016; p<0.05).

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic vicut yag miktar:
(VY) 17.4kg ile 66.7kg arasinda ve ortalamasi 33.92+12.02kgdir. 6. ay
viacut yag miktann 12.9kg ile 66.5kg arasinda ve ortalamasi
31.78+12.46kg’dir. Olgularin baslangica gore 6. ay VY (kg) Olctimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
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Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic abdominal yag
miktar1 (ABDY) 6.3kg ile 28.1kg arasinda ve ortalamasi1 14.69+5.26kg’dir. 6.
ay abdominal yag miktar1 5.6kg ile 29.2kg arasinda ve ortalamasi
13.69+£5.57kg’dir. baslangica gére 6. ay ABDY (kg) 6lctiimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.050; p<0.05).

Tablo 4.9 : Tedavi yontemlerine gére VYO (%) 6lcimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

VYO (%) blgiimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangi¢ Min/Mak 21,2/ 43,4 (32) 26,3/ 51 (39) 40,002**
dlciim (Medyan)

Ort£Ss 31,9345,99 38,80+6,20
6.ay olciim Min/Mak 17,4/ 42,4 (32,8) 22,6/ 52,7 (38,3) 40,004**

(Medyan)

Ort£Ss 31,27+6,44 38,27+7,14

p °0,140 90,059
Baslangig-6.ay  Min/Mak -3,8/ 2,8 (-1) -7,5/ 4,5 (-0,9) ‘0,421
farki (Medyan)

Ort£Ss -0,65+1,84 -1,54+3,22
aStudent t Test °Mann Whitney U Test dPaired Samples Test

**p<0.01

Tedavi yontemlerine goére olgularin baslangic VYO (viicut yag orani) (%)
Olcimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.002;
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic VYO
olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha ytiksektir.

Tedavi yontemlerine gore olgularin 6.ay VYO o6lctmleri istatistiksel olarak
anlamh farklilik gostermektedir (p=0.004; p<0.01); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay VYO 6lctimleri, Dapagliflozin tedavisi
alan olgulardan daha ytiksektir.

Olgularin baslangica gére 6.ay VYO olcuimlerindeki degisim tedavi
yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 4.10 : Tedavi yontemlerine gbére VY (kg) Olctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

VY (kg) olciimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak 17,4/ 52,1 (25,2) 22,8/ 66,7 (37,8) 40,001**
ol(;um (Medyan)

Ort£Ss 27,56+8,42 40,99+11,88
6.ay olciim Min/Mak 12,9/ 45,7 (25,2) 18,3/ 66,5 (35,7) 40,003**

(Medyan)

Ort£Ss 25,88+7,55 38,00+13,73

p 90,008** 40,009**
Baslangic-6.ay ~ Min/Mak -6,4/ 2,6 (-1,6) -10,4/5,7 (-2,4) 0,308
farki (Medyan)

Ort+Ss -1,68+2,48 -2,99+4,33
aStudent t Test °Mann Whitney U Test dPaired Samples Test

**p<0.01
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Tedavi yontemlerine goére olgularin baslangic VY (vicut yag miktar) (kg)
o6lcimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0.001;
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic VY
Olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yuksektir.

Tedavi yOntemlerine gore olgularin 6.ay VY oOl¢ctimleri istatistiksel olarak
anlaml farklihlk goéstermektedir (p=0.003; p<0.01); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay VY oOl¢cimleri, Dapagliflozin tedavisi
alan olgulardan daha yuksektir.

Olgularin baslangica gore 6.ay VY oOlcimlerindeki degisim tedavi
yontemlerine goOre istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 4.11 : Tedavi yontemlerine gére ABDY (kg) 6lctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

ABDY (kg) dlciimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak 6,3/ 20,1 (11,4) 7,9/ 28,1 (15,1) %0,002**
dlciim (Medyan)

Ort+Ss 12,08+3,16 17,03+5,81
6.ay olciim Min/Mak 5,6/ 18,8 (10,9) 7,9/ 29,2 (12,8) 40,025*

(Medyan)

Ort+Ss 11,67+3,61 15,83+6,53

p 90,206 90,121
Baslangig-6.ay  Min/Mak -3,1/ 2 (-0,6) -5,8/6,9 (-1,2) 0,378
fark (Medyan)

Ort+Ss -0,41£1,36 -1,20+£3,12
aStudent t Test  °Mann Whitney U Test  9Paired Samples Test *p<0.05 **p<0.01

Tedavi yontemlerine gore olgularin baslangic ABDY (abdominal yag miktari)
(kg) o6lcumleri istatistiksel olarak anlamh farklilhik géstermektedir (p=0.002;
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic ABDY
olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha ytksektir.

Tedavi yontemlerine gore olgularin 6.ay ABDY o6lctimleri istatistiksel olarak
anlaml farklihik go6stermektedir (p=0.025; p<0.05); Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay ABDY olcumleri, Dapagliflozin
tedavisi alan olgulardan daha yuksektir.

Olgularin baslangica goére 6.ay ABDY o6lctiimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermemektedir
(p>0.05).
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Sekil 4.14 : Baslangic-6.ay aclik glukoz degerlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic aclik plazma glukozu
97mg/dl ile 439mg/dl arasinda ve ortalamasi 199.50+81.33mg/dl'dir. 6. ay
aclik plazma glukozu 98mg/dl ile 243mg/dl arasinda ve ortalamasi
144.15£37.89mg/dl’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay aclik plazma glukoz
o6lcimlerindeki diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001;
p<0.01). Baslangica gore 6. ayda aclik plazma glukozundaki degisim
ortalama -55.35+68.38mg/dl'dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic aclik plazma
glukozu 89mg/dl ile 321mg/dl arasinda ve ortalamasi
183.50+£58.06mg/dl’dir. 6. ay aclik plazma glukozu 114mg/dl ile 276mg/dl
arasinda ve ortalamasi 173.30145.63mg/dl’dir. Olgularin baslangica goére
6.ay aclik plazma glukoz o6lciimlerindeki degisim ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica goére 6. ayda achik plazma
glukozundaki degisim ortalama -10.20+54.12mg/dl’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic aclik plazma
glukozu 89mg/dl ile 439mg/dl arasinda ve ortalamasi
191.50£70.22mg/dl’dir. 6. ay aclik plazma glukozu 98mg/dl ile 276mg/dl
arasinda ve ortalamasi 158.73%43.95mg/dl’'dir. Olgularin baslangica gore
6. ay aclik plazma glukoz 6lctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.005; p<0.01).
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Sekil 4.15 : Aclik glukoz 6l¢ctimleri dagilimi

Tablo 4.12 : Tedavi yontemlerine gére aclik glukoz d6l¢ctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

Glukoz 6l¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak 97/ 439 (178) 89/ 321 (177) 0,735
dlciim (Medyan)

Ort+Ss 199,50+81,33 183,50+58,06
6.ay olciim Min/Mak 98/ 243 (133,5) 114/ 276 (164,5) °0,015*

(Medyan)

Ort+Ss 144,15+37,89 173,30+45,63

p °0,001** °0,794
Baslangig-6.ay  Min/Mak -279/ 47 (-43,5) -144/ 73 (1) 0,014*
farki (Medyan)

Ort£Ss -55,35+68,38 -10,20+54,12
®Mann Whitney U Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05

**p<0.01

Tedavi yontemlerine goére olgularin baslangi¢c aclik plazma glukoz élctimleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tedavi yo6ntemlerine gore olgularin 6.ay aclik plazma glukoz 6lctimleri
istatistiksel olarak anlamli farkhilik gostermektedir (p=0.015; p<0.05);
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay aclik plazma glukoz
Olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yuksektir.

Olgularin baslangica goére 6.ay aclik plazma glukoz 6l¢timlerindeki degisim
tedavi yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
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(p=0.014; p<0.05); Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangica gore 6.ay
aclik plazma glukoz o6lctiimlerindeki degisim (dusus), Dapagliflozin ve
Eksenatid tedavisi alan olgulardan daha fazladir.
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Sekil 4.16 : Baslangic- 6.ay insulin ve c peptid degerlerinin
karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangi¢ instilin degerleri 0.6pU/ml
ile 117.1pU/ml arasinda ve ortalamasi 24.90£33.27pU/ml’dir. 6. ay insulin
degerleri 0.6nU/ml ile 66.91U/ml arasinda  ve ortalamasi
14.82£16.84uU/ml’dir.  Olgularin  baslangica gére 6.ay insulin
Olctimlerindeki duistis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002;
p<0.01). Baslangica gbére 6. ayda insulin degerindeki degisim ortalama
-10.08£19.03nU/ml’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangi¢c insulin
degerleri 1.4pU/ml ile 92.91U/ml arasinda  ve ortalamasi
27.47+22.62nU/ml’dir. 6. ay insulin degerleri 1.2pU/ml ile 49.8pU/ml
arasinda ve ortalamasi 18.48+13.72pU/mldir. Olgularin baslangica goére
6.ay instlin oOlcimlerindeki dusts de istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.033; p<0.05). Baslangica gbére 6. ayda insulin
degerindeki degisim ortalama -8.99+13.10pU/ml’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic insulin degerleri
0.6nU/ml ile 117.1nU/ml arasinda ve ortalamasi 31.25+£32.621U/ml’dir. 6.
ay insulin degerleri 0.6pU/ml ile 66.9nU/ml arasinda ve ortalamasi
16.06+15.04pnU/ml’dir. baslangica goére 6. ay insulin o6lctimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
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Sekil 4.17 : Instilin dlctimleri dagilimi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic c-peptid degeri 0.8ng/ml
ile 25.7ng/ml arasinda ve ortalamasi 4.45%x5.01ng/ml’dir. 6. ay c-peptid
degeri 0.9ng/ml ile 18.2ng/ml arasinda ve ortalamasi 3.89+4.37ng/ml’dir.
Olgularin baslangica goére 6.ay c-peptid 6lciimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica goére 6. ayda c-peptid
degerindeki degisim ortalama 3.69+17.37ng/ml’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic c-peptid
degeri 0.5ng/ml ile 32.1ng/ml arasinda ve ortalamasi 6.56+10.35ng/ml’dir.
6. ay c-peptid degeri 1.1ng/ml ile 29.5ng/ml arasinda ve ortalamasi
5.62+8.26ng/ml’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay c-peptid 6lctiimlerindeki
degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05). Baslangica
gore 6. ayda c-peptid degerindeki degisim ortalama -0.94+3.75ng/ml’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic c-peptid degeri
0.5ng/ml ile 32.1ng/ml arasinda ve ortalamasi 5.21+7.55ng/mldir. 6. ay c-
peptid degeri 0.9ng/ml ile 29.5ng/ml arasinda ve ortalamasi
4.64+6.23ng/ml’dir. baslangica goére 6. ay c-peptid 6lcimlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 4.13 : Tedavi yontemlerine gére insuilin élcimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

insiilin 6l¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak (Medyan) 0,6/ 117,1 (12,6) 1,4/ 92,9 (23,3) 0,313
ol¢ciim Ort£Ss 24,90+33,27 27,47+22,62
6.ay olciim Min/Mak (Medyan) 0,6/ 66,9 (6,9) 1,2/ 49,8 (18,2) 0,193

Ort£Ss 14,82+16,84 18,48+13,72

p °0,002** °0,033*
Baslangig-6.ay  Min/Mak (Medyan) -725/0,6 (-1,9) -35,5/ 10,1 (-3,6)  “0,945
farki Ort£Ss -10,08+19,03 -8,99+13,10
°Mann Whitney U Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05 **p<0.01
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Olgularin baslangic ve 6.ay insulin Ol¢ctimleri tedavi yontemlerine gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay instlin oOl¢ctimlerindeki degisim tedavi
yontemlerine goOre istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 4.14 : Tedavi yontemlerine gére C peptid 6lctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

C peptid él¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak (Medyan) 0,8/ 25,7 (2,9) 0,5/32,1(2,1) 0,517
olciim Ort£Ss 4,45+5,01 6,56+10,35
6.ay olciim Min/Mak (Medyan) 0,9/ 18,2 (2,6) 1,1/ 29,5 (2,5) 0,947

Ort£Ss 3,89+4,37 5,62+8,26

p ‘0,393 °0,730
Baslangig-6.ay  Min/Mak (Medyan) -4,9/ 68,6 (-0,4) -12,8/ 2,4 (0,3) 0,618
farka Ort=Ss 3,69+17,37 -0,94+3.75
®Mann Whitney U Test *Wilcoxon Signed Ranks Test

Olgularin baslangic ve 6.ay c-peptid 6lctimleri tedavi yontemlerine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica gbére 6.ay c-peptid O6lctimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklihik godstermemektedir
(p>0.05).

Baslangi¢-6.ay C-peptid degisimi

7
6,56
6
5 4,64
4,45
LCE_.L 4
] 3,89
Q_ ’
Q 3
2
1
0
baslangic 6.ay
dapagliflozin c peptid dapagliflozin + eksenatid ¢ peptid

Sekil 4.18 : Baslangic-6.ay hastalarda c-peptid degisiminin
degerlendirilmesi
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Baslangi¢-6.ay T.Kol., TG, LDL-K, HDL-K

baslangic 6ayT.Kol. baslangic TG 6.ayTG baglangic 6.ay LDL-K haglangic 6.ay HOL-K
T Kol. LDL-K HDL-K

B dapaglifiozin W dapagiflozin+eksenatid M toplam hasta

Sekil 4.19 : Baslangic-6. ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K
degerlerinin karsilastirilmasi

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic total kolesterol degeri
141mg/dl ile 260mg/dl arasinda ortalamasi 205.35£38.09mg/dl’dir. 6.ay
total kolesterol degeri 147mg/dl ile 286mg/dl arasinda ortalamasi
207.45240.36mg/dl'dir. Olgularin baslangica gbére 6.ay total kolesterol
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
Baslangica gore 6.ayda total kolesterol degerindeki degisim ortalama
2.10+27.09mg/dl’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic total
kolesterol degeri 101lmg/dl ile 300mg/dl arasinda ve ortalamasi
217.40+£46.21mg/dl’dir. 6. ay total kolesterol degeri 120mg/dl ile 310mg/dl
arasinda ve ortalamasi 211.45%46.59mg/dl’'dir. Olgularin baslangica gore
6.ay total kolesterol Olctimlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlaml
bulunmamuistir (p>0.05). Baslangica gére 6.ayda total kolesterol degerindeki
degisim ortalama -5.95£39.53mg/dl’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic¢ trigliserid degeri 89mg/dl
ile 805mg/dl arasinda ve ortalamas:1 235.35£196.99mg/dl’dir. 6.ay
trigliserid degeri 98mg/dl ile 646mg/dl arasinda ve ortalamasi
201.40£120.89mg/dl’dir. Olgularin baslangica gbére 6.ay trigliserid
O0lctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
Baslangica gore 6. ayda trigliserid degerindeki degisim ortalama
-33.95+£118.79mg/dl’dir.
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Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangi¢ trigliserid
degeri 79mg/dl ile 421mg/dl arasinda ve ortalamasi
208.00£109.89mg/dl’dir. 6. ay trigliserid degeri 65mg/dl ile 448mg/dl
arasinda ve ortalamasi 204.68+101.36mg/dl’dir. Olgularin baslangica goére
6.ay trigliserid oOl¢cimlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05). Baslangica gore 6. ayda trigliserid degerindeki
degisim ortalama -3.32+105.32mg/dl’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic LDL-K degeri 70mg/dl ile
189mg/dl arasinda ve ortalamasi 124.28+33.74mg/dl’dir. 6. ay LDL-K
degeri 76mg/dl ile 176mg/dl arasinda ve ortalamasi
125.50£29.16mg/dl’'dir. = Olgularin  baslangica gére 6.ay LDL-K
o6lcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Baslangica goére 6. ayda LDL-K degerindeki degisim ortalama
1.22+26.76mg/dl’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangi¢c LDL-K degeri
44mg/dl ile 200mg/dl arasinda ve ortalamasi 136.41+39.28mg/dl'dir. 6. ay
LDL-K degeri 63mg/dl ile 188mg/dl arasinda ve ortalamasi
128.41+34.63mg/dl’'dir.  Olgularin  baslangica gére 6.ay LDL-K
O6lcimlerindeki degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Baslangica gore 6. ayda LDL-K degerindeki degisim ortalama
-8.00+27.76mg/dl’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic HDL-K degeri 29mg/dl ile
62mg/dl arasinda ve ortalamasi 39.50+7.47mg/dl'dir. 6. ay HDL-K degeri
27mg/dl ile S55mg/dl arasinda ve ortalamasi 40.00+6.21mg/dl’dir.
Olgularin baslangica goére 6.ay HDL-K 6lctimlerindeki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica gére 6. ayda HDL-K
degerindeki degisim ortalama 0.50+4.19mg/dl’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic HDL-K degeri
31mg/dl ile 58mg/dl arasinda ve ortalamasi 43.05+7.30mg/dl'dir. 6. ay
HDL-K degeri 36mg/dl ile 61lmg/dl arasinda ve ortalamasi
43.95+6.02mg/dl’dir. Olgularin baslangica gére 6.ay HDL-K 6lcumlerindeki
degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica
gore 6. ayda HDL-K degerindeki degisim ortalama 0.90+6.46mg/dl’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic total kolesterol
degeri 101mg/dl ile 300mg/dl arasinda ve ortalamasi
211.38%+42.25mg/dl’dir. 6. ay total kolesterol degeri 120mg/dl ile 310mg/dl
arasinda ve ortalamasi 209.45+43.07mg/dl’'dir. Baslangi¢ trigliserid degeri
79mg/dl ile 805mg/dl arasinda ve ortalamasi 222.03+159.11mg/dl’dir. 6.
ay trigliserid degeri 65mg/dl ile 646mg/dl arasinda ve ortalamasi
201.43%£109.38mg/dl'dir. Baslangic LDL-K degeri 44mg/dl ile 200mg/dl
arasinda ve ortalamasi 129.78+36.06mg/dl'dir. 6. ay LDL-K degeri 63mg/dl
ile 188mg/dl arasinda ve ortalamas1 128.21+31.5mg/dl’dir. Baslangic HDL-
K degeri 26mg/dl ile 62mg/dl arasinda ve ortalamasi 41.28+7.51mg/dl’dir.
6. ay HDL-K degeri 27mg/dl ile 61mg/dl arasinda ve ortalamasi
41.98+6.36mg/dl'dir. Olgularin baslangica gére 6. ay total kolesterol,
trigliserid, LDL-K, HDL-K 6lctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p>0.05).
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HDL-K élgltimleri
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Sekil 4.20 : HDL-K 6lctimlerinin dagilimi

Tablo 4.15 : Tedavi yOntemlerine gore total kolesterol o6l¢cimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

Total Kolesterol élciimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak (Medyan) 141/ 260 (199,5) 101/ 300 (222) 40,374
ol¢iim Ort£Ss 205,35+38,09 217,40+46,21
6.ay olciim Min/Mak (Medyan) 147/ 286 (197,5) 120/ 310 (208) 40,773

Ort£Ss 207,45+40,36 211,45+46,59

p 90,733 0,509
Baslangic-6.ay ~ Min/Mak (Medyan) -39/ 50 (3) -55/ 77 (-14,5) 0,267
farki Ort£Ss 2,10£27,09 -5,954+39,53
aStudent t Test °Mann Whitney U Test dPaired Samples Test

Olgularin baslangic ve 6.ay total kolesterol 6lciimleri tedavi yontemlerine
gore istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay total kolesterol dlciimlerindeki degisim tedavi

ybntemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklihk g&stermemektedir
(p>0.05).
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Tablo 4.16 : Tedavi yOntemlerine gore trigliserid 6l¢ctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

Trigliserid dl¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangic Min/Mak 89/ 805 (153) 79/ 421 (175) 0,704
Ol§llm (Medyan)

Ort£Ss 235,35+196,99 208,00+£109,89
6.ay olciim Min/Mak 98/ 646 (166) 65/ 448 (171,5) 0,892

(Medyan)

Ort£Ss 201,40+120,89 204,68+101,36

p °0,351 °0,809
Baslangig-6.ay ~ Min/Mak -420/ 141 (-18) -156/ 234 (1) 0,715
farki (Medyan)

Ort£Ss -33,95+118,79 -3,324+105,32
‘Mann Whitney U Test ®Wilcoxon Signed Ranks Test

Olgularin baslangic ve 6.ay trigliserid 6l¢ciimleri tedavi yontemlerine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica gore 6.ay trigliserid Olctimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 4.17 : Tedavi yontemlerine gére LDL-K 6l¢ctimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

LDL-K ol¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangi¢ Min/Mak (Medyan) 70/ 189 (122,5) 44/ 200 (142) 40,368
ol¢iim Ort£Ss 124,28+33,74 136,41+39,28
6.ay olciim Min/Mak (Medyan) 76/ 176 (120) 63/ 188 (122) 40,928

Ort£Ss 125,50+£29,16 128,41+34,63

p 90,849 40,252
Baslangig-6.ay  Min/Mak (Medyan)  -47/ 47 (6) -46/ 39 (-18) ‘0,418
farki Ort£Ss 1,22+26,76 -8,00+27,76
aStudent t Test ‘Mann Whitney U Test dPaired Samples Test

Olgularin baslangic ve 6.ay LDL-K olcumleri tedavi yontemlerine goére
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica goére 6.ay LDL-K o6lctimlerindeki degisim tedavi

ybntemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0.05).
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Tablo 4.18 : Tedavi yo6ntemlerine goére HDL-K o6lctimlerinin
degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

HDL-K él¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangi¢ Min/ Mak 29/ 62 (40) 31/ 58 (41) 40,137
Ol(}ilm (Medyan)

Ort£Ss 39,50+7,47 43,05+7,30
6.ay olciim Min/ Mak 27/ 55 (39,5) 36/ 61 (42,5) 40,048*

(Medyan)

Ort£Ss 40,00+6,21 43,95+6,02

p 90,599 90,540
Baslangig-6.ay  Min/ Mak -7/ 8 (0) -10/ 11 (1,5) 0,694
farka (Medyan)

Ort+Ss 0,50+4,19 0,90+6,46
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test dpaired Samples Test

*p<0.05

Olgularin baslangic HDL-K o6l¢ctimleri tedavi yontemlerine gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gbdstermezken (p>0.05), 6.ay HDL-K o6l¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmistir (p=0.048;
p<0.05); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin 6.ay HDL-K
Olctimleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha ytksektir.

Olgularin basglangica goére 6.ay HDL-K oOlctimlerindeki degisim tedavi
yontemlerine goOre istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Baslangi¢-6.ay TSH, sT4

3248+

sT4d

TSH
s
Tn

bay
baslangig
dapagiflozin dapaglifiozin dapagliflozin dapaglifiozin ~ toplam toplam

T5H 574 + eksenatid  + eksenatid  hastaTSH  hasta sT4
TSH sT4

Bbaslangic Wé6.ay
Sekil 4.21 : Baslangic-6. ay TSH ve sT4 degerlerinin karsilastirilmasi
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Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangi¢c TSH degeri 0.4mU/L’dir ile
17.9mU/L arasinda ve ortalamasi1 2.48+3.86mU/Ldir. 6.ay TSH degeri
0.3mU/L ile 4.2mU/L arasinda ve ortalamasi1 1.67£1.13mU/L’dir. Olgularin
baslangica gore 6.ay TSH o6lctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0.05). Baslangica gore 6.ayda TSH degerindeki degisim
ortalama -0.80+£3.33mU/L’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic TSH degeri
0.1mU/ml ile 5.6mU/L arasinda ve ortalamasi 1.97+1.34mU/Ldir. 6. ay
TSH degeri 0.6mU/L ile 26.2mU/L arasinda ve ortalamasi
3.20£5.73mU/L’dir. Olgularin baslangica goére 6.ay TSH oOl¢cuimlerindeki
degisim de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica
gore 6. ayda TSH degerindeki degisim ortalama 1.23+5.85mU/L’dir.

Dapagliflozin tedavisi alan olgularin baslangic sT4 degeri 0.8ng/dl ile
1.2ng/dl arasinda ortalamasi 0.99+0.14ng/dl’dir. 6. ay sT4 degeri 0.9ng/dl
ile 1.4ng/dl arasinda ortalamasi 1.08+0.17ng/dl'dir. Olgularin baslangica
gore 6.ay sT4 Olcuimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir (p>0.05). Baslangica gére 6. ayda sT4 degerindeki degisim
ortalama 0.09+0.20ng/dl’dir.

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olgularin baslangic sT4 degeri
0.9ng/dl ile 1.6ng/dl arasinda ve ortalamasi 1.06+0.14ng/dl’dir. 6. ay sT4
degeri 0.8ng/dl ile 1.2ng/dl arasinda ve ortalamas: 1.01+0.12ng/dl’dir.
baslangica goére 6.ay sT4 ol¢cuimlerindeki degisim de istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Baslangica gére 6. ayda sT4 degerindeki
degisim ortalama -0.05+0.14 ng/dl’dir.

Toplama iliskin degerlendirmede olgularin baslangic TSH degeri
0.1mU/ml ile 17.9mU/L arasinda ve ortalamasi 2.23+2.89mU/Ldir. 6. ay
TSH degeri 0.3mU/L ile 26.2mU/L arasinda ve ortalamasi
2.40+4.04mU/L’dir. Baslangic sT4 degeri 0.8ng/dl ile 1.6ng/dl arasinda ve
ortalamasi 1.06%+0.15ng/dl’dir. 6. ay sT4 degeri 0.8ng/dl ile 1.4ng/dl
arasinda ve ortalamasi 1.03+£0.14ng/dl’dir. Olgularin baslangica gbére 6.ay
TSH, sT4 olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir
(p>0.05).

Tablo 4.19 : Tedavi yontemlerine gére TSH 6lctimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

TSH ol¢iimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangi¢ Min/ Mak 0,4/ 17,9 (1,5) 0,1/ 5,6 (1,6) ‘0,613
dlciim (Medyan)

Ort£Ss 2,48+3,86 1,97+1,34
6.ay olciim Min/ Mak 0,3/4,2(1,3) 0,6/ 26,2 (1,7) 0,330

(Medyan)

Ort£Ss 1,67£1,13 3,2045,73

p °0,351 °0,904
Baslangig-6.ay  Min/ Mak -13,7/1,1 (0,1) -2,5/ 25 (-0,1) “0,757
farka (Medyan)

Ort=Ss -0,80+3,33 1,2345,85
®Mann Whitney U Test #Wilcoxon Signed Ranks Test
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Olgularin baslangic ve 6.ay TSH olctimleri tedavi yontemlerine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica goére 6.ay TSH olctimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine goOre istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 4.20 : Tedavi yontemlerine gére sT4 6lctimlerinin degerlendirilmesi

Tedavi
Dapagliflozin Dapagliflozin+

sT4 dlciimleri (n=20) Eksenatid (n=20) p
Baslangi¢ Min/Mak (Medyan) 0,8/ 1,2 (1) 09/16(,1) 40,108
ol¢iim Ort£Ss 0,99+0,14 1,06+0,14
6.ay ol¢ciim Min/Mak (Medyan) 0,9/ 1,4 (1,1) 0,8/1,2 (1) 40,327

Ort£Ss 1,08+0,17 1,01+0,12

p 90,144 0,165
Baslangig-6.ay  Min/Mak (Medyan) -0,1/ 0,5 (0,1) -0,3/0,2 (0) 0,083
farki Ort+Ss 0,09+0,20 -0,05+0,14
aStudent t Test °Mann Whitney U Test dPaired Samples Test

Olgularin baslangic ve 6.ay sT4 oOlcimleri tedavi ydntemlerine gore
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0.05).

Olgularin baslangica goére 6.ay sT4 O6lcimlerindeki degisim tedavi

yontemlerine gore istatistiksel olarak anlamli farkliik gdstermemektedir
(p>0.05).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1.TARTISMA

Glisemik kontrolde en iyi sonucu elde etmek icin siklikla
antihiperglisemik ilaglarin cesitli kombinasyonlar1 gerekmektedir.
Kombinasyon tedavisinde kullanilabilecek en yeni ilaclarin ikisi; glukagon
benzeri peptid analoglar1 (GLP-1A) ve sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitérleridir (SGLT2I).

Diyabetik hastalarda uzun dénem glisemi dlizeyinin gosterilmesinde, temel
gosterge HbAlc duizeyidir (491-494). SGLT2Ilerinin HbAlc tzerindeki
etkileri, Current Medical Research and Opinion’da yayilanan bir ¢calismanin
sonuclarina goére; monoterapi ile 24. haftada dapagliflozinin HbAlc’'de
ortalama %0.89 dusus, 24. haftada empagliflozinin HbAlc’de ortalama
%0.86 dusus, 26 haftada canagliflozinin HbAlc’de ortalama %1.03 disUs
sagladigr yénundedir (476). Drug Design, Development and Therapy’de
yayimnlanan sonuclarda ise SGLT2[lerinin 12-52 haftada ortalama HbA1lcde
sagladigr diististin ortalamasi %0.54-1.45, AKS’deki dusisin ortalamasi
ise 20-46mg olarak bildirilmistir (477).

Chinese PLA General Hospital’da 2017 yilinda yapilan bir calismada ise;
metformin tedavisi yaninda diger OAD’lerle kombinasyon tedavisi
uygulanan hastalarla, SGLT2I ile metformin kombinasyonun basarisi
karsilastirilmistir. Birkac metabolik deger ile degerlendirilen HbAlc, SGLT21
ile metformin kombinasyonunda diger kombinasyonlara gére énemli élctide
daha fazla azalmistir. HbAlc degeri calismada 52. haftadan sonra (p=0.002)
ve 104. haftadan sonra (p<0.002) 6lctilmuisken, 104.haftadan sonraki
degerler daha iyi bulunmustur (479).

2016 yilinda Diabetes Research Centre, UK Leicester Universitesi’nde
elektronik ortamda 3.Kasim.2015 tarihine kadar (224 hafta) canagliflozin,
dapagliflozin ve empagliflozin kullanan hastalara ait kontrollii calismalar
toplanmis ve toplamda meta analize 38 calisma (23.997 katilimci) dahil
edilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda tiim SGLT21lerin HbAlc ve AKS’de
dustse sebep oldugu tespit edilmistir. Ve bu etki en fazla canagliflozinde
gorulmustiur (481).

2016 yilinda National Center for Global Health and Medicine Kohnodai
Hospital Japonya’da yapilan bir calismada da ise Nisan 2014-Kasim 2015
arsasinda SGLT2I kullanan hastalar retrospektif olarak taranmis ve 50
hasta calismaya dahil edilmistir. HbAlc seviyeleri SGLT2 inhibitérlerinin
baslamasindan 1, 2, 3 ve 6 ay sonra 6énemli 6lctide azalmistir (482).

Yine Japonya’da 2017 yilinda ayni hastanede yapilan baska bir calismada
ise Nisan 2014-Aralik 2016 arasinda tip 2 DM tanisi ile kendisine 3 ay ve
daha uzun stire SGLT2I recetelenen hastalar veri tabanindan incelenmistir.
Sonunda 26 topogliflozin, 34 canagliflozin, 68 dapagliflozin, 27
empagliflozin ve 71 luseogliflozin ile tedavi edilen hasta tespit edilmistir. Her
SGLT2I, farkli modellerde metabolik iyilesmeyi saglamistir. Hastalarin AKS
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degerlerinde iyilesme tespit edilmistir. Sonuc olarak bu calisma; SGLT2i'nin
tip 2 diyabetli hastalarda glukoz metabolizmasini iyilestirdigine kanaat
getirilmistir (489).

Bu calismalar 1siginda biz de calismamizda hastalara SGLT2i’den
dapagliflozin 10mg/giin tedavisi uygulama yoluna gittik. Ilac piyasa
cikmadan o6nce etkililigini ve glivenliligini degerlendirmek Uizere 6.362 tip 2
diyabeti olan bireyler ile 13 adet cift kér, randomize, kontrolli klinik
calisma gerceklestirilmistir. Bu calismalarda 4.273 birey dapagliflozin ile
tedavi edilmistir. Elde edilen sonuclar 1siginda dapagliflozin; monoterapi
olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir stilfoniltire, sitagliptin
(metforminle veya metforminsiz) ya da instline ilave tedavi olarak
verildiginde AKS duizeylerinde plasebo ile karsilastirildiginda (-0.33mmol/L,
0.21mmol/L) [-6.0mg/dL ila 3.8mg/dL]) istatistiksel olarak anlamlh
dusutsler meydana gelmistir (-1.90mmol/L ila -1.20mmol/L [-34.2mg/dL
ila -21.7mg/dL]). Glimepiride ve sitagliptine ilave olarak 10 mg dapagliflozin
ile tedavi sonucunda 24. haftada 2 saatlik postprandiyal glukoz degerinde
istatistiksel olarak anlamli duistsler saglanmis olup bu etki 48. haftaya
kadar devam etmistir.

HbAlc dustst 102.haftaya kadar strmdustir. (10 mg dapagliflozin ve
plasebo icin duzeltilmis baslangica gore ortalama degisiklik sirasiyla -%0.61
ve -%0.17dir. Baslangicta HbAlc degeri = %9.0 olan bireylerle
gerceklestirilen énceden tanimlanmis olan bir analizde 10 mg dapagliflozin
ile tedavi sonucunda 24.haftada HbAlc'de istatistiksel olarak anlaml
dustsler elde edilmistir (monoterapi olarak: dtizeltilmis baslangica gore
ortalama degisiklik: 10 mg dapagliflozin ve plasebo icin sirasiyla -%2.04 ve
%0.19; metformine ilave tedavi olarak: duizeltilmis baslangica gore ortalama
degisiklik: dapagliflozin ve plasebo icin sirasiyla -%1.32 ve -%0.53tur.
Metformin, glimepirid, metformin ve bir stilfoniltire, sitagliptin (metforminle
veya metforminsiz) ya da instline ilave tedavi olarak dapagliflozin, plasebo
alan bireyler ile karsilastirildiginda 24 haftada HbAlc’de istatistiksel olarak
anlamh distsler saglamistir (p<0.0001).

Litaratirdeki baska bir calisma da 2013 yilinda uluslararasi ¢cok mekezli
plasebo kontrolli yapilan bir calismadir. 1500mg metformin tedavisi alan
hastalara ek olarak 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin alan 3 grup eklenmis ve
4 grubun HbAlc, AKS ve vlcut agirliklar karsilastirilmistir. Baslangicta
randomize edilen 546 hastanin 476's1 (%8.,2) 78 haftalik uzatma stiresine
devam edebilmistir. Bunlardan 339u (%71.2) 102 haftalik calismay:
tamamlamistir. Yalnizca metformin ile yetersiz kontrol edilen hastalarda
(HbAlc =7 ve <10) 24 hafta boyunca tedavilerine dapagliflozin eklenirken
plasebo ile kiyasla sirasi ile 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin tedavileri ile
HbAlcdeki diistis %0.67 , %0.70 ve %0.84 idi. ilk 24 haftayr tamamlayan
hastalar 102.haftaya kadar devam etmeye hak kazanmislardir. i1k 24 hafta
boyunca kurtarma tedavisi alan hastalar (6ncelikle pioglitazon veya
akarboz), 102 haftaya kadar kurtarma tedavisi almaya devam
etmislerdir. 78 haftalik uzatma déneminde hastalar, HbAlc degeri 24. ile
S50.haftalar arasinda >%8.0, 50. ile 76.haftalar arasinda >%7.5 veya
76.haftadan sonra >%7.0 olan hastalar da kurtarma ilaci almaya
baslamislar. Kurtarma tedavileriyle tim gruplardaki katilimcilara yeterli
glisemik kontrol saglanmistir. Baslangicta 546 randomize hastanin
hepsinde ortalama HbAlc %8.06 idi. 102.haftada HbAlc’deki plasebo icin
ayarlanan bazal cizgiden degisiklik sirasiyla 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin
icin %-0.02, %-0.48, %-0.58 idi. AKS icin bazal cizgiden duzeltilmis
ortalama degisim sirasiyla -1.58mmol/l, -1.47mmol/1, -1.36mmol/I’dir. Ve
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bu calisma ile edinilen sonuc¢ 102 hafta boyunca tip 2 DM’li hastalarda
yalnizca metformin ile yetersiz kontrol edilen hastalarda HbAlc ve AKS’de
artmis hipoglisemi riski olmadan strekli bir azalma saglanmasidir (483).

Bizim calismamizda ise mevcut tedavilerine dapagliflozin 10mg/glin
eklenmis 20 hastanin sonuclarina baktigimizda; olgularin baslangic, 3.ay ve
6.ay HbA1lc degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.001; p<0.01). Cunkd olgularda Dbaslangictan 3.aya HbAlc
degerlerindeki degisim %-0.1 ila %-5 arasindadir, artis gbsteren olgu
yoktur. Ortalama degisim %-1.56’dir. Baslangictan 6.aya HbAlc
degerlerindeki degisim %-3.6 ila %0 arasindadir, artis gésteren olgu yoktur,
en kot sonu¢ HbAlc degerinin hic degismemesidir. Ortalama degisim
%-1.48dir. Ancak olgularin 3.aydan 6.aya HbAlc degerlerinde azalma
mevcutken bu degisim istatistiksel olrak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Olgularda 3.aydan 6.aya HbAlc degerlerindeki degisim %-0.7 ila %?2
arasinda, ortalama %-0.01’dir. Yani olgularin HbAlc degerlerindeki azalma
ilk 3 ayda anlamli derecede fazla iken ikinci 3 aylik dénemde daha az
oranda devam etmistir.

Sonu¢ olarak litaratiirdeki bircok calisma incelendiginde 10mg/gin
dapagliflozinin 6 aylk tedavi sonunda HbAlc degeri %-0.85 ila %-2.04
arasindaki degerlerde degisim saglamigsken, bizim c¢alismamizdaki
hastalarda dapagliflozin tedavisi ile HbAlc degerlerindeki degisim %0 ila
%-3.6 arasinda, ortalama %-1.48 olarak litaratiir ile uyumlu bir basan
saglamistir.

Boylece baslangica gore 6. ayda hastalarin glisemik kontollerinde (HbAlc
degerlerinde) %50’sinde iyilesme (10 hasta), %15’inde ko6ttilesme (3 hasta)
gorultirken, %35 hastanin (7 hasta) durumunda degisme olmadigl
saptanmistir.

HbAlc degeri >%7 olan %85 (n=18) hastanin tedavinin 6. ayinda
%22.2’sinin  (n=4) HbAlc degerleri <%7 olarak hesaplanmistir. Yani
baslangictaki HbAlc degeri <%7 olan hasta orani %15ten %40’a
yukselmistir. Buda dapagliflozinin, tedavinin 6. ayinda HbAlc degerinin
<%7 olma oranindaki artis1 ve HbAlc degerinin >%7 olma oranindaki
distist basarili hale getirmistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay AKS degerindeki degisim ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Cunku
olgularda 10mg/gun dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda AKS
degerlerindeki degisim -279mg/dl ila 47mg/dl arasinda, ortalama
-55.35mg/dl'dir. Litaratirdeki bircok calisma incelendiginde 10mg/gln
dapagliflozinin AKS’de ortalama 34.2mg/dl azalma sagladigini distnursek
bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin tedavisi litaratir ile uyumlu
bir basari saglamistir.

Diyabette fazla kilolarin verilmesi kan glukoz duzeylerinin kontrolinu
kolaylastirmakta ve ila¢ gereksinimini azaltmaktadir. Arastirmalar tip 2
diyabet riskini %58 oraninda dustrmek icin vicut agirhiginin %7 oraninda
azaltmanin yeterli olacagini gostermektedir. Bu kaybedilen kilo, ideal kiloya
gelmeyi saglamayabilir ancak bireyde ve diyabetik risklerde olumlu
degisiklikler meydana getirecektir (495).

Yapilan calismalar SGLT2I ile tedavi edilen hastalarda 1-5 kg arasinda kilo
kaybi oldugunu goéstermistir. Bu kaybin 2/30 yag dokusu kaybi iken,
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1/30 sv1 kayb1 olarak bildirilmistir. Baslangicta kilo kayb1 ditireze bagh
olmakta ancak, glukozuri ile ginde 200-300 kalori kaybedilmektedir.

2016 yilinda Diabetes Research Centre, UK Leicester Universitesi’nde
elektronik ortamda 3.Kasim.2015 tarihine kadar (224 hafta) canagliflozin,
dapagliflozin ve empagliflozin kullanan hastalara ait toplamda meta analize
38 calismada plasebo ile karsilastirildiginda tiim SGLT2I’nin wviicut
agirhiginda disus sagladig: gértlmustir (481).

2016 yilinda National Center for Global Health and Medicine Kohnodai
Hospital Japonya’da yapilan calismada da vicut agirhigi, SGLT2
inhibitérlerinin baslamasindan 1, 2, 3 ve 6 ay sonra o6nemli 6lctide
azalmistir (482).

Japonya’da 2017 yilindaki Nisan 2014-Aralik 2016 arasinda tip 2 DM tanisi
ile kendisine 3 ay ve daha uzun stire SGLT2I recetelenen hastalarin veri
tabanindan c¢ikan sonuclarda da hastalarin viicut agirliklarinda iyilesme
tespit edilmistir. Sonuc¢ olarak bu calisma; SGLT2I'nin tip 2 diyabetli
hastalarda glukoz metabolizmasinin iyilestirilmesine ek olarak vicut
agirhigini da iyilestirdigini géstermistir (489).

2018 yilinda Diabetes Care Center, Jinnouchi Hospital Japonya’da yapilan
calismada; Nisan 2014 ile Aralik 2015 arasinda devam eden ilaglarinin yan
sira SGLT2I baslanan 175 hasta kaydedilip 148 hasta analize alinmistir. 4
haftalik tedaviden sonra viicut agirliginda 1.04+1.18kg (p<0.01), toplam yag
miktarinda 0.6+1.19kg (p<0.01) ve viicut yag ylizdesinde %0.4+1.4 (p<0.01)
azalma tespit edilmistir (480).

Bu calismalar 1siginda calismamizda kullandigimiz dapagliflozin, piyasa
cikmadan oOnce etkililigini ve glvenliligini degerlendirmek Ttlizere yapilan
klinik calismalarda elde edilen sonuclar 1siginda ise dapagliflozin;
monoterapi olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir
stlfoniltire, sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) ya da instline ilave
tedavi olarak verildiginde metformin, glimepirid, metformin ve bir
stlfoniltire, sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) veya instline ilave
olarak 10mg dapagliflozin, 24.haftada beden agirhiginda istatistiksel olarak
anlaml dists saglamistir (p<0.0001). Bu etkiler uzun streli calismalarda
korunmustur. 48.haftada, plaseboya kiyasla sitagliptine ilave tedavi olarak
(metforminle veya metforminsiz) dapagliflozin icin fark -2.22kgdir.
102.haftada, plaseboya kiyasla metformine ilave tedavi olarak veya
plaseboya kiyasla instuline ilave olarak dapagliflozin icin fark sirasiyla -2.14
ve -2.88kg’dir. Aktif kontrolli bir esdegerlik calismasinda metformine ilave
tedavi olarak dapagliflozin, glipizide kiyasla 52.haftada vicut agirhginda
-4.65kghik istatistiksel olarak anlamh bir azalma (p<0.0001) ile
sonuclanmis ve bu, 104. ve 208.haftada korunmustur (sirasiyla -5.06kg ve
-4.38kg ).

2013 yilinda 1500mg metformin tedavisi alan hastalara ek olarak 2.5mg-
Smg-10mg dapagliflozin alan 3 grup eklenmis ve 4 grubun incelendigi
calismada elde edilen sonug¢ ise; toplam vicut agirligl icin kurtarma
tedavisi sonrasi verileri hari¢ tutuldugunda duzeltilmis ortalama deger
bazal cizgiden 0.67kg dusustir (-2.16kg ile -3.38kg arasi) (483).

2014 yilinda Isvicre’de yapilan tip 2 DM tanili metformin ile yetersiz

glisemik kontrolii olan 182 hastanin tedavisine dapagliflozin eklendikten
sonra 24.,78. ve 102.haftalarda metabolik degerlerinin incelendigi
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calismada calismayir tamamlayan 140 hastanin agirhginda 4.54kg, bel
cevresinde 5.0cm ve yag kuitlesinde 2.8kg azalma goértlmusttr (484).

Diger bir calismada 2017 yilinda Japonya’da obez tip 2 DM’ nonalkolik
yaglh karaciger hastaligi tanisi olan hastalara Smg/glin dapagliflozin
tedavisi eklenerek dapagliflozin ile nonalkolik yagl karaciger hastalig
arasindaki iliski arastirilmistir. 16 hasta 24 hafta boyunca takip edildikten
sonra dapagliflozinin karaciger testlerinde diizelme saglamasinin yaninda
dapagliflozinle hastalarda VKi’nde (p<0.01), bel cevresinde (p<0.01) ve bel-
kalca oraninda (p<0.01) belirgin dusutsler gérilmustir. Vicut bilesimindeki
degisiklikler ise, yagsiz kutle veya toplam vucut suyunda degisiklik
olmadan, viicut yag kutlesinde (p<0.01) ve vicut yag oraninda (p<0.01)
azalmaydi. Sonucta dapagliflozin, tip 2 DM ile iliskili NASH hastalarinda
karaciger testlerinde ve metabolik degiskenlerde iyilesmelerle birlikte ortaya
cikan, muhtemelen viseral yagda bir azalma olan viicut kompozisyonundaki
gelismelerle iligkili bulunmustur (486).

Calismamizdaki olgularin baslangig, 3.ay ve 6.ay VKI degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014; p<0.05). Cunkt
olgularda baslangictan 3.aya VKI degerlerindeki degisim -3.5kg/m2 ila
1.6kg/m2 arasinda, ortalama -0.93kg/m2, baslangictan 6.aya VKI
degerlerindeki degisim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasinda, ortalama
-1.16kg/m2’dir. Ancak olgularin 3.aya gore 6.ay VKI degerlerindeki degisim
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Olgularda 3.aydan
6.aya VKI degerlerindeki degisim -2.6kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasinda,
ortalama -0.23kg/m2’dir. Yani olgularin VKI degerlerindeki azalma ilk 3
ayda anlamli derecede fazla iken ikinci 3 aylik dénemde daha az oranda
devam etmistir.

Sonuc¢ olarak litaratirdeki bircok calisma incelendiginde 10mg/gln
dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda VKI degeri yerine daha cok viicut
agirhgindaki degisim degerlendirilmisken, varolan sinirli calismaya gore
ortalama -0.9kg/m2 degisim saglamig, bizim calismamizdaki olgularda
dapagliflozin tedavisi ile VKI degerlerindeki degisim -4.9kg/m?2 ila 1.5kg/m?2
arasinda, ortalama -1.16kg/m2 olarak litaratir ile uyumlu bir basar
saglanmistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay vicut agirligi 6lctimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Ctinkt
olgularda 10mg/giin dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda vicut agirligi
O0lcimlerindeki degisim -12.1kg ila 4.3kg arasinda, ortalama -3.51kg’dir.
Litarattirdeki bircok calisma incelendiginde 10mg/gin dapagliflozinin vicut
agirhginda 1-5kg azalma sagladigini distnursek bizim calismamizdaki
olgularda dapagliflozin tedavisi litarattir ile uyumlu bir basar saglamaistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay VYO (viicut yag orani) (%)
Olciimlerinde azalma goérulmis ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmaya yetmemistir (p>0.05). Cunku olgularda 10mg/glin
dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda VYO 6lctimlerindeki degisim %-3.8 ila
%2.8 arasinda, ortalama %-0.65’dir. Litarattire gére 10mg/gtin dapagliflozin
ile tedavi sonucu VYO’da azalmalar beklenirken bu oranin verildigi yeterli
calisma yoktur, ancak varolan calismalarda ortalama %-0.4 degisim
goérulmustir. Buna gore bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin
tedavisi ile VYO’daki degisim litaratir ile uyumludur.
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Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay VY (vicut yag miktan)
o6lcimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.008;
p<0.01). Ctinkt olgularda 10mg/gtin dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda
VY olctimlerindeki degisim -6.4kg ila 2.6kg arasinda, ortalama -1.68kg’dir.
Litaratiire gére 10mg/gin dapagliflozin ile tedavi sonucu VY’da anlaml
azalmalar beklenirken bu oranin verildigi yeterli calisma yoktur, ancak
varolan calismalarda -1.48kg ila -2.68kg arasinda degisim goérdlmustur.
Buna gore bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin tedavisi ile VY’daki
degisim litaratir ile uyumlu bir basar: saglamistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay ABDY (abdominal yag
miktari) Olcimlerinde azalma go6rilmis ancak bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmaya yetmemistir (p>0.05). Cunkt olgularda
10mg/glin dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda ABDY ol¢ctimlerindeki
degisim -3.1kg ila 2kg arasinda, ortalama -1.68kg’dir. Litaratiire gore
10mg/gtin dapagliflozin ile tedavi sonucu ABDY’de azalmalar beklenirken
bu oranin verildigi yeterli calisma yoktur. Buna gore bizim calismamizdaki
olgularda dapagliflozin tedavisi ile ABDY’deki azalmanin yeterliligi net
degildir ve bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasi umulmaktadir.

Diyabette gortilen dislipideminin temel 6zellikleri orta derecede bir
hipertrigliseridemi (genellikle 1.5 ila 3 kat artmis) ve azalmis HDL-K
(genellikle %10-20)’dtur. Genellikle toplam LDL-K duzeyleri, ayni
popllasyonda yer alan diyabeti olmayan kisilerden kantitatif olarak farklh
degildir (490).

SGLT21lerinin lipid profili tizerindeki etkilerine bakacak olursak; yapilan
calismalarda canagliflozin tedavisi ile LDL-K ve HDL-K diizeylerinde artis
(472-474), dapagliflozin tedavisi ile de trigliserit duzeylerinde dususler
saptanmistir. Genel kani ise lipid profilindeki olumlu diizelmenin kilo
kaybindan bagimsiz oldugu seklindedir (475).

2016 yiinda Diabetes Research Centre, UK Leicester Universitesi’nde
3.Kasim.2015 tarihine kadar (224 hafta) canagliflozin, dapagliflozin ve
empagliflozin kullanan hastalara ait meta analize 38 calismada plasebo ile
karsilastinildiginda yine tiim SGLT21lerin HDL-K ve LDL-K'de artisa sebep
oldugu tespit edilmistir (481).

2016 yilinda National Center for Global Health and Medicine Kohnodai
Hospital Japonya’da yapilan bir calismada ise Nisan 2014-Kasim 2015
arsasinda  SGLT2I kullanan  hastalarda SGLT2  inhibitérlerinin
baslamasindan 1, 2, 3 ve 6 ay sonra serum HDL-K, trigliserit, LDL-K ve
nonHDL-K seviyelerinde anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (482).

Yine Japonya’da 2017 yilinda ayni hastanede yapilan Nisan 2014-Aralik
2016 arasinda tip 2 DM tanisi ile kendisine 3 ay ve daha uzun stire SGLT2i
recetelenen hastalarin veri tabani incelendiginde hastalarin trigliserid ve
HDL-K degerlerinde iyilesme tespit edilirken, LDL-K seviyeleri tedaviden
anlaml olarak etkilenmemistir (489).

Bizim calismamizda kullandigimiz dapagliflozin, piyasa c¢ikmadan o6nce
etkililigini ve glivenliligini degerlendirmek tizere yapilan klinik calismalarda
elde edilen sonuclar 1siginda ise plaseboya kiyasla 10mg dapagliflozin ile
lipid panelindeki baslangica gore ortalama degisim yuzdesi; total kolesterol
%0.0’a kars1 %2.5; HDL-K % 2.7’ye kars1 %6.0; LDL-K -%1.0’a kars1 %2.9;
trigliseridler -%0.7’ye kars1 -%2.72dir (478).

115



2017 yilinda cok merkezli bir calismada ise tip 2 DM1i 80 hastanin 40
tanesinin tedavisine dapagliflozin, 40 tanesinin tedavisine sitagliptin
eklenmistir. Yeni tedavilerin kardiyometabolik markerlar tizerindeki etkileri
incelenmistir. Calismanin dapagliflozin ayagini incelersek; dapagliflozin,
vicut agirligini ve plazma trigliseritlerini 6nemli 6l¢tide azaltmistir. HDL-K
ve apo Al artmistir. Dapagliflozin LDL-K ve apolipoprotein (apo) B'yi anlaml
bir sekilde degistirmemistir ancak sd LDL-K %20 azalmis ve 1b LDL-K %18
artmistir. Yani aslinda olan dapagliflozin etkili bir aterojenik olan sd LDL-
K’ baskilamis ve daha az aterojenik 1b LDL-C konsantrasyonlar: artirmistir
(487).

Yine 2017’de uluslararasi cok merkezli baska bir dapagliflozinin lipid paneli
Uzerindeki etkisini arastiran plasebo kontrollli calismada; tip 2 DM
tedavisine 10mg/gun dapagliflozin eklenmis 2.237 hasta ve 2.164 kontrol
hastas1 24 hafta incelenmistir. Calismanin sonunda; nonHDL-K, LDL-K ve
HDL-K seviyelerinde kuctk artislar goértlmtisken, trigliserit dizeyindeki
etkiler tutarsizdir (488).

Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay total kolesterol, trigliserid,
LDL-K, HDL-K degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p>0.05). Ctinkl olgularda 10mg/giin dapagliflozinin 6 aylik
tedavi sonunda total kolesterol degerlerindeki degisim -39mg/dl ila
50mg/dl arasinda, ortalama 2.10mg/dl, trigliserid degerlerindeki degisim
-420mg/dl ila 141mg/dl arasinda, ortalama -33.95mg/dl, LDL-K
degerlerindeki degisim -47mg/dl ila 47mg/dl arasinda, ortalama
1.22mg/dl, HDL-K degerlerindeki degisim -7mg/dl ila 8mg/dl arasinda,
ortalama 0.50mg/dl‘dir. Litaratirdeki bircok calisma incelendiginde
10mg/gtin dapagliflozinin lipid paneli Uzerinde farkli sonuclar cikmis
calismalarin oldugunu gorebiliriz. Ancak temel olarak beklenen; total
kolesterol, LDL-K ve HDL-K degerlerinde artma, trigliserid degerlerinde
azalmadir ve degisim miktarlar1 degiskendir. Bizim c¢alismamizdaki
olgularda dapagliflozin tedavisi ile total kolesterol, LDL-K ve HDL-K
ortalama degerinde minimal artma, trigliserid ortalama degerinde minimal
azalma gorulmutis ancak yeterli bulunmamistir bu sebepten dapagliflozinin
calismamizdaki hastalar Uizerinde litaratiirdeki kadar etkili olup olmadigi
net degildir.

Yakin dénemde yapilan 3 calismada da; SGLT2 inhibitérleri, plazma instlin
sekresyonunu ve c-peptid dlizeyi azaltirken, plazma glukagon diizeylerini
ise arttirdig1 bildirilmistir (515-517).

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay insulin degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002; p<0.01), c-
peptid degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Cuinku olgularda 10mg/giin dapagliflozinin 6 aylik tedavi sonunda
instlin degerlerindeki degisim -72.5pU/ml ila 0.6pU/ml, ortalama
-10.8pU/ml’dir. C-peptid degerlerindeki degisim -4.9ng/ml ila 68.6ng/ml,
ortalama 3.69ng/ml’dir. Litaratirde bircok calisma incelendiginde
10mg/glin dapagliflozinin instlin ve c-peptid diizeyinde azalma sagladigini
dustnursek bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin tedavisi ile
instilin dizeyinin ortalamasinda azalma litaratir ile uyumlu bulunmustur.
Ancak calismamizdaki c-peptid dlizeyininin ortalamasindaki artis litaratir
ile uyumsuzdur.
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Calismamizin 2. grubunda, tedavilerine dapagliflozin 10mg/gtin + eksenatid
(4 hafta stireyle gtinde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz gtinde iki kez 10ug s.c.
olacak sekilde) kullanan 20 hasta mevcuttu. Eksenatid, inkretinmimetik
olan glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonisti olan ila¢ grubundan
birisidir. GLP-1A’lar1; GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas -
hiicrelerinin  glukoza duyarlhiligini artirir, a-hutcrelerinden glukagon
sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmay: geciktirir ve doyma hissini
artirirlar. Instilin sekresyonunu glukoza bagmli olarak artirdiklari icin
hipoglisemi riski dusuktur.

GLP-1 tip 2 DM'1i olan hastalarda birden fazla metabolik etki
gostermektedir. Tip 2 DM’ li hastalarda , GLP-1 inflizyonu glukoza bagimlh
instlin sekresyonunu iyilestirmis, plazma glukoz konsantrasyonlarini
azaltmis ve aclik durumundaki ve post-prandiyal plazma glukoz duizeylerini
ve HbA1C duzeylerini azaltmistir. GLP-1A (liraglutide, exanatide gunluk,
exanatide haftada bir veya lixisenatide) kapsayan klinik calismalarda
sadece metformin ile beraber veya metformin + sulfoniltire/glitazon
tedavisinin 24 /26/30 haftay: iceren calismalarda birbirine benzer oranlarda
HbAlc (%0.6-1.9) diizeylerinde azalma saglanmislardir (500).

2016 yilinda Annals of Internal Medicine’'da yayinlanan bir meta analize 34
calisma (21.126 katilimci) dahil edilmis ve sonuclar1t yayinlanmistir.
Calismalardaki hastalara albiglutid, dulaglutid, haftada bir kez exenatid,
semaglutid ve taspoglutid tedavisi uygulanip 24 hafta takip edilmistir.
Sonuclarda; plasebo ile karsilastirildiginda, haftada bir kez GLP-1A'larin
timt HbAlc'yi ve AKS’yvi azaltmistir. Haftada bir kez diger GLP-1A'larla
karsilastirildiginda HbAlc azalmasindaki en buyuk farklar; dulaglutid
1.5mg, haftada bir kez exenatid ve taspoglutid 20mg arasindadir (%-0.4, %-
0.2, -%0.7) (501).

Biz calismamizda hastalarin tedavilerine dapagliflozin 10mg/glin yaninda
GLP-1A’dan eksenatidi (4 hafta stireyle gtinde iki kez Sug, 4 hafta sonra doz
ginde iki kez 10ug s.c. olacak sekilde) ekledik (498). Eksenatid, glukoz
bagiml olarak instlin sekresyonunu artirir. Instilinotropik etkileri plazma
glukozu yaklasik 72mg/dl’de baskilanir. GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli
hastalarda; AKS’yi azaltir, postprandiyal hiperglisemiyi azaltir, birinci faz
instlin yanmitin1 dizeltir, uygunsuz yuksek glukagon sekresyonunu
baskilar, B-hticre is yikitnu azaltir, f-hticre duyarliligini iyilestirir (500).

Mart 2008-Mart 2014 arasinda, 71 merkezli, prospektif, oral hipoglisemik
ajanlarla suboptimal kontrol saglanabilen tip 2 DM’i Koreli hastalar
Uzerinde yapilmisg, 2017 yilinda yayinlanmig bir calismada; hastalara gtinde
iki kez 5-10png eksenatid tedavisi uygulanmis ve 20 hafta takip edilmistir.
Hastalarin eksenatid tedavisinden o6nceki ve sonraki HbAlc, ve AKS’leri
incelenmistir. Eksenatid ile 20 hafta tedaviden sonra, ortalama HbAlc
%8.4'ten %7.7'ye diismustur (her ikisi de p<0.001). Bazal glukoz ve HbAlc
duzeyi yuksek olan denekler, glukoz seviyesinde daha buytik bir azalma ile
bagimsiz bir iliski gostermistir. Ek olarak, 5 yildan kisa stren diyabet
suresi, glukoz seviyesindeki iyilesme icin bagimsiz bir belirleyiciydi. Sonuc¢
olarak, kisa etkili eksenatid oral hipoglisemik ajanlarla suboptimal olarak
kontrol edilen tip 2 DM'li hastalarda 6énemli bir glukoz azalmasi1 géstermistir
(504).

Baska bir calismada da Kasim 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda 6 ay

eksenatid kullanan tip 2 DM’li hastalar retrospektif olarak toplanmistir. Bu
calisma Dubai Hastanesi'nde yapilmis, 2017 yilinda yayinlanmistir.
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Calismada hastalarin HbAlc degerleri degerlendirildiginde eksenatid ile 6
ay tedaviden sonra HbAlc %0.47 oraninda (p=0.055) azalma gdérulmustir
(505).

2016 yilinda cok merkezli olup 16 yasindan buyuk, 295 tip 2 DM tanihi
metformin yada sulfaniliire kullanan hasta dahil edilmesiyle yapilmis bir
calismada da eksenatidin hastalarin glisemik kontrolleri ve vlicut
agirliklarina etkisi degerlendirilmistir. Hastalarin %46’s1 (136 hasta)
calismay1r tamamlamistir. Hastalar 6 yil haftada bir eksenatid tedavisi
almislardir. Tedavi 6ncelikle ilk 30 hafta ya haftada 1 kez 2mg yada gtinde
2 kez 10pg eksenatid almis sonrasinda tiim hastalarin tedavisi haftada 1
kez 2mg eksenatid seklinde devam etmistir. 6 yil sonra hastalarin
HbAlc’lerinde ortalama %1.6 azalma gértlmusttr. Hastalarin %46.3Gntin
HbAlcleri <%7, %33.1'inin HbAlcleri <%6.5 olarak tespit edilmistir.
Hastalarin AKS’leri ortalama 28mg/dl azalmistir. Sonuc olarak; eksenatid 6
yila kadar tedaviye devam eden hastalarda glisemik kontrolde klinik olarak
anlamli, strekli iyilesmelerle iliskilendirilmistir (506).

Eksenatid ile ilgili bu bilgiler 1s1ginda, bizim calismamizda da 2.grup 20
hastanin tedavilerine dapagliflozin yanina ilk 1 ay gliinde 2 kez Sug ve
sonraki 5 ay glinde 10ug s.c. eksenatid eklenmistir. Calismamizdaki elde
edilen sonuclar litaratirdeki sonuclar 1siginda degerlendirilebilirken,
degerlerin degisim oramni litaratlirde dapagliflozin + eksenatid kombinasyon
tedavisi verilen olgularin oldugu calismalarin sinirli olmasi ve olan
calismalarda ise eksenatidin haftada bir kez 2mg seklinde verilmesi sebebi
ile kiyaslamadaki oranlar anlamli degildir. Calismamizdaki sonuclara
baktigimizda; olgularin baslangi¢, 3.ay ve 6.ay HbAlc degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Ctinklu
olgularda baslangictan 3.aya HbAlc degerlerindeki degisim %-4.8 ila %0.8
arasinda, ortalama %-1.38, baslangictan 6.aya HbAlc degerlerindeki
degisim %-S5 ila %1 arasinda, ortalama %-1.46’dir. Ancak olgularin 3.aydan
6.aya HbAlc degerlerinde azalma mevcutken bu degisim istatistiksel olarak
anlamh  bulunmamistir (p>0.05). Olgularda 3.aydan 6.aya HbAlc
degerlerindeki degisim %-1.8 ila %0.9 arasinda, ortalama %-0.22°dir. Yani
olgularin HbAlc é6l¢ctiimlerindeki azalma ilk 3 ayda anlamli derecede fazla
iken ikinci 3 aylik dénemde daha az oranda devam etmistir.

Sonuc¢ olarak litarattirdeki bircok calisma incelendiginde 10mg/glin
dapagliflozin + ilk 1 ay gunde 2 kez Sug ve sonraki 5 ay gunde 10ug
s.c.eksenatid 6 aylik tedavi sonunda HbAlc degerinin anlamli sekilde
azalmas1 beklenmektedir. Bizim calismamizdaki hastalarda dapagliflozin +
eksenatid tedavisi ile HbAlc degerlerindeki degisim %-5 ila %1 arasinda,
ortalama %-1.46 olarak litaratiir ile uyumlu bir basar: saglanmistir.

Boylece baslangica gore 6. ayda hastalarin glisemik kontollerinde (HbAlc
degerlerinde) %35’inde iyilesme (7 hasta), %5’inde kotulesme (1 hasta)
gorultirken, %60 hastanin (12 hasta) durumunda degisme olmadigl
saptanmistir.

HbAlc degeri >%7 olan %85 (n=12) hastanin tedavinin 6.ayinda %16.7’sinin
(n=3) HbAlc degerleri <%7 olarak hesaplanmistir. Yani baslangictaki HbAlc
degeri <%7 olan hasta orani %15ten %25’ ytkselmistir. Buda dapagliflozin
+ eksenatidin, tedavinin 6.ayinda HbAlc degerinin <%7 olma oranindaki
artisi ve HbAlc degerinin >%7 olma oranindaki dustst basarili hale
getirmistir.
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Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay AKS degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Cunku
olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylk tedavisi sonunda AKS
degerlerindeki degisim -144mg/dl ila 73mg/dl arasinda, ortalama
-10.20mg/dl’dir. Litarattirdeki bircok calisma incelendiginde dapagliflozin +
eksenatid 6 aylik tedavisi sonucu azalmalar beklenmektedir. Buna goére
bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile
AKS’deki degisim litaratiir ile uyumlu bir basar saglamistir.

GLP-1 reseptdr agonistleri kan glukoz diizeyini distirmenin yani sira vicut
agirhginin azaltilmasinda da etkilidirler. GLP-1'in intraven6éz uygulamasi
obez ve normal insanlarda doza bagimlh olarak gida alinnmini azalttigi ve
mide bosalmasini inhibe ettigi gosterilmistir (325). GLP-1’in istah1 azaltmasi
nedeniyle GLP-1 turevi ilaclar obezite tedavisinde kullanilmasina izin
verilmigtir. Hastalarda ortalama 2-4kg kadar kilo kaybi saglamaktadir
(323). ABD’de 2016 yilinda liraglutid ile diyabetli ve diyabetsiz hastalarda
kilo kayb1 etkileri icin calisilmistir. Baslangicta tip 2 diyabette glisemik
kontrol icin pazarlanan GLP-1A’nin, tip 2 diyabetli ve diyabetsiz hastalarda
agirhik azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Liraglutide su anda obezite
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan tek GLP-1’dir (501).

Mart 2008-Mart 2014 arasinda, 71 merkezli, prospektif, oral hipoglisemik
ajanlarla suboptimal kontrol saglanabilen tip 2 DM’i Koreli hastalar
lUzerinde yapilmig, 2017 yilinda yayinlanmis olan calismada; hastalara
gunde iki kez 5-10pg eksenatid tedavisi uygulanmis ve 20 hafta takip
edilmisti. Eksenatid ile 20 hafta tedaviden sonra, ortalama vicut agirlig
83.4kg'dan 80.2kg'a dismustir (her ikisi de p<0.001). Sonug¢ olarak, kisa
etkili eksenatid oral hipoglisemik ajanlarla suboptimal olarak kontrol
edilen tip 2 DM'li hastalarda 6énemli bir viicut agirlign azalmas: géstermistir
(504).

Kasim 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda 6 ay eksenatid kullanan tip 2
DM’ hastalar ile Dubai Hastanesi'nde yapilan ve 2017 yilinda yayinlanan
calismada eksenatid ile 6 ay tedaviden sonra vicut agirligi ortalama 5.6kg
(p<0.001) azalmistir. Ve bu calisma da, kilo kaybinin eksenatid ile yltksek
derecede 6nemli oldugunu géstermistir (505).

Eksenatidin; kilo buna bagl VKI azalmasinin yan sira adipoz doku dagilimi
lUzerinde de etkisi vardir. Bu etki lizerine bir ¢alismada; yeni tan1 konmus
20 obez tip 2 diyabetik hasta ele alinmis ve 2 aylik metformin yikama
tedavisi, 6 aylik eksenatid tedavisi ve 6 aylik glarjin tedavisi sirasiyla énceki
metformin ile birlikte verilmistir. Adipoz dagilimi anatomiye gore bilgisayarl
tomografi ile o6lcilmus ve glukolipid metabolik parametreleri gruplar
arasinda karsilastinlmistir. Calismanin bizi ilgilendiren kismindaki
sonuclara bakarsak metformin + eksenatid tedavisi aldiklar1 6 aylik stirede
hastalarin VAT ve VAT/SAT (TAT) orani dusmustir. Sonu¢ olarak
eksenatidin, obez tip 2 diyabet hastalar1 icin adipoz doku dagilimi
yonundeki ideal bir tedavi ydntemi oldugu kanisina varilmistir (507).

Calismamizdaki olgularin baslangic, 3.ay ve 6.ay VKI degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Cunku
olgularda baslangictan 3.aya VKI degerlerindeki degisim -3.5kg/m2 ila
1.6kg/m2 arasinda, ortalama -1.51kg/m2, baslangictan 6.aya BMI
degerleri degisim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasinda, ortalama
-2.09kg/m2’dir. Ancak olgularin 3.aya gore 6.ay VKI degerlerindeki degisim
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Olgularda 3.aydan
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6.aya VKI degerlerindeki degisim -2.6kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasinda,
ortalama -0.57kg/m2’dir. Yani olgularin VKi degerlerindeki azalma ilk 3
ayda anlamli derecede fazla iken ikinci 3 aylik dénemde daha az oranda
devam etmistir.

Sonuc olarak litarattirdeki bircok calisma incelendiginde dapagliflozin +
eksenatid 6 aylik tedavisi sonunda VKI degerinin anlaml sekilde azalmasi
beklenmektedir. Bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid
tedavisi ile VKI degerlerindeki degisim -5.3kg/m2 ila 0.6kg/m2 arasinda,
ortalama -2.09kg/m?2 olarak litarattir ile uyumlu bir basari saglanmaistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay vicut agirligi 6lctimlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Ctinkt
olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi sonunda vicut agirligi
Olctimlerindeki degisim -12.5kg ila 1.5kg arasinda, ortalama -5.27kg’dir.
Litarattirdeki bircok calisma incelendiginde dapagliflozin + eksenatid 6 aylik
tedavisi viicut agirligi 6l¢cimintn anlamh sekilde azalmasi beklenmektedir.
Bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi litaratir
ile uyumlu bir basar1 saglamistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay VYO (viicut yag orani) (%)
Olciimlerinde azalma goérulmiis ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmaya yetmemistir (p>0.05). Clink® olgularda dapagliflozin +
eksenatid 6 aylik tedavisi sonunda VYO 6lctimlerindeki degisim %-7.5 ila
%4.5 arasinda, ortalama %-1.54°dir. Litaratire goére dapagliflozin +
eksenatid 6 aylik tedavisi sonucu VYO’da azalma beklenmektedir. Buna
gore bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile
VYO’daki azalma litaratiir ile uyumlu iken oran bakimindan yetersiz kalmis
ve ortalama azalma oraninin litarattirle uyumu net degildir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay VY (vicut yag miktan)
Olctimlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.009;
p<0.01). Cunki olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi sonunda
VY oOl¢ctimlerindeki degisim -10.4kg ila 5.7kg arasinda, ortalama -2.99kg’dir.
Litaratiire gore dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi sonucu VY'da
azalma beklenmektedir. Buna gore bizim calismamizdaki olgularda
dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile VY’daki degisim litarattir ile uyumlu bir
basari saglamistir.

Calismamizdaki olgularin baslangica gbére 6.ay ABDY (abdominal yag
miktary) Olcimlerinde azalma goértlmus ancak bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmaya yetmemistir (p>0.05). Cunkt olgularda
dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi sonunda ABDY ol¢ctimlerindeki
degisim -5.8kg ila 6.9kg arasinda, ortalama -1.20kg’dir. Litarattire gore
dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi sonucu ABDY’de azalmalar
beklenmektedir. Buna gore bizim calismamizdaki olgularda dapagliflozin +
eksenatid tedavisi ile ABDY’deki azalma litaratir ile uyumlu iken oran
bakimindan yetersiz kalmis ve ortalama azalma oraninin litaratiirle uyumu
net degildir.

Eksenatidin lipid profili tizerinde etkisi konusunda fikir sahibi olmak icin,
ABD’de yapilmis 2012 yilinda yayinlanmis olan bir calismaya bakarsak; tip
2 DM1i 211 hastaya haftada 1 kez veya glinde 2 kez eksenatid tedavisi 30
hafta boyunca verilmis ve sonrasinda kardiyovaskuler risk degerlendirilmesi
yapilmistir. Sonucta; trigliseritler, LDL-K ve yuksek duyarlilikta C-reaktif
protein hem haftada bir kez, hem de giinde iki kez exenatid rejimlerinde
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azalmistir (p<0.05). Haftada bir kez exenatid, glisemik gelisme ve kilo
kaybindan bagimsiz olarak apolipoprotein B'yi ve apolipoprotein
B/apolipoprotein Al oranini (p<0.05) distrmustir. Yani eksenatid, bir dizi
kardiyovasktler risk markerin1 6nemli 6l¢ctide iyilestirmistir ve haftada bir
kez exenatid ile tedavi edilen hastalar, genellikle glisemik iyilesme ve kilo
kaybindan bagimsiz olarak giinde iki kez hemen salinan exenatidden daha
buytdk bir tepki ortaya cikarmistir. Calismanin sonucunda eksenatidin
glisemik kontrolil iyilestirmesine ek olarak, lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda ve sistemik enflamasyonun azalmasinda olumlu
degisiklikler yarattigi anlasilmistir (508).

Calismamizdaki olgularin baslangica gére 6.ay total kolesterol, trigliserid,
LDL-K, HDL-K degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamlh
bulunmamistir (p>0.05). Ctinkll olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylik
tedavisi sonunda total kolesterol degerlerindeki degisim -55mg/dl ila
77mg/dl arasinda, ortalama -5.95mg/dl, trigliserid degerlerindeki degisim
-156mg/dl ila 234mg/dl arasinda, ortalama -3.32mg/dl, LDL-K
degerlerindeki degisim -46mg/dl ila 39mg/dl arasinda, ortalama -8mg/dl,
HDL-K degerlerindeki degisim -19mg/dl ila 11mg/dl arasinda, ortalama
0.90mg/dldir. Litarattiirdeki bircok calisma incelendiginde dapagliflozin +
eksenatid lipid paneli Uzerinde farkli sonuclar c¢ikmis calismalarin
oldugunu gorebiliriz. Ancak temel olarak beklenen; trigliserid degerlerinde
azalma ve HDL-K degerlerinde artmadir ¢iinkii hem dapagliflozin hemde
eksenatid trigliserid degerini azaltir ve HDL-K degerini arttirir. Bizim
calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile trigliserid
ortalama degerinde minimal azalma ve HDL-K ortalama degerinde minimal
artma gorulmustir ancak bu degisimler yeterli bulunmamis bu sebepten
litaratdr ile uyum net degildir. Litaratiire gére dapagliflozin tedavisi ile total
kolesterol ve LDL-K degerlerinde artma, eksenatid tedavisi ile azalma
beklendigi icin dapagliflozin + eksenatid tedavisinin total kolesterol ve LDL-
K tlizerindeki etkisi net degildir. Bizim calismamizda da total kolesterol
degerinin ortalamasi minimal azalmis ve LDL-K degerinin ortalamasi
minimal artmistir ancak iki degerde de degisim anlamsiz derecede
dusuktar.

Instilin ve c-peptid diizeyine bakarsak da, 2012’de Cin’de yapilmis bir
calismaya goére GLP-1A’lar1 hem insllin sekresyonunu hem de c-peptid
diizeyini arttirmaktadir (518).

Calismamizdaki olgularin baslangica gore 6.ay instlin degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.033; p<0.05), c-
peptid degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Cunku olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylik tedavisi
sonunda insulin degerlerindeki degisim -35.5pU/ml ila 10.1pU/ml
arasinda, ortalama -8.99pU/mldir. C-peptid degerlerindeki degisim
-12.8ng/ml ila 2.4ng/ml arasinda, ortalama -0.94ng/ml’dir. Litaratiirde
bircok calisma incelendiginde; insuilin ve c-peptid diizeylerinde dapagliflozin
ile azalma ve eksenatid ile artma beklenmektedir. Buna goére bizim
calismamizdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile instlin ve c-
peptid diizeylerinin ortalamasindaki azalma litaratlire gére degerlendirlemez
ve bu konuda yapilmasi gereken daha bircok calisma gerekmektedir.

Sonunda, calismamizda mevcut tedavilerine ekleme yapilmis tim (n=40)
hastalarin sonuclarin1 degerlendirdigimizde ise hedefimiz hastalarin
tedavilerine ekleme yapildiktan sonra temelde tim hastalarin HbAlc ve
VKl’lerindeki degisimin basarisini degerlendirmekti. Bu basar1 kismen

121



calismanin yapildigr poliklinigin basarisini yansitmaktadir. Olgularin
baslangi¢, 3.ay ve 6.ay HbAlc Olcimlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01). Cunkl olgularda baslangictan
3.aya ortalama HbAlc degerlerindeki degisim %-5 ila %0.8 arasinda,
ortalama %-1.46, baslangictan 6.aya ortalama HbAlc degerindeki degisim
%-5 ila %1 arasinda, ortalama %-1.33’dtir. Olgularin 3.aya goére 6.ay HbAlc
degerindeki degisim ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
Olgularda 3.aydan 6.aya ortalama HbAlc degerindeki degisim %-1.8 ila %2
arasinda, ortalama %-0.13ttir. Yani HbAlc’deki azalma ilk 3 ayda anlamlh
derecede fazla iken ikinci 3 aylik donemde daha az oranda devam etmistir.
Sonuc olarak; olgularin tedavilerinin 3.ayinda HbAlc degerleri anlamlh
Olciide azalmis ve tedavi 6.aya kadar uzatildiginda bu degerlerdeki diists
devam etmistir yani 6 aylik tedavi degisikligi ile ortalama HbAlc
degerindeki degisim anlamli bir basar: saglamistir.

Boylece baslangica gore 6. ayda hastalarin glisemik kontollerinde (HbAlc
degerlerinde) %42.5’inde iyilesme (17 hasta), %10’unda kéttlesme (4 hasta)
gorultrken, %47.5 hastanin (19 hasta) durumunda degisme olmadigl
saptanmistir.

HbAlc degeri 2%7 olan %85 (n=34) hastanin tedavinin 6. ayinda
%19.4"0ntn (n=13) HbAlc degerleri <%7 olarak hesaplanmistir. Yani
baslangictaki HbAlc degeri <%7 olan hasta oram1 %15ten %32ye
yukselmistir. Buda tedavi degisikliklerinin HbAlc degerinin <%7 olma
oranindaki artis1 ve HbAlc degerinin >%7 olma oranindaki diististi basarili
hale getirmistir.

Calismamizdaki tiim olgularin baslangic, 3.ay ve 6.ay VKI degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001; p<0.01).
Cunkll olgularda baslangictan 3.aya ortalama VKI degerindeki degisim
-3.5kg/m2 ila 2.83kg/m?2 arasinda, ortalama -1.22kg/m2, baslangictan
6.aya ortalama VKI degerindeki degisim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasinda,
ortalama -1.61kg/m2’dir. Olgularin 3.aya gore 6.ay VKI degerindeki degisim
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Yani VKI'deki
azalma ilk 3 ayda anlamli derecede fazla iken ikinci 3 aylik donemde daha
az oranda devam etmistir. Olgularda 3.aydan 6.aya ortalama VKI
degerindeki degisim -2.2kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasinda, ortalama
-0.39kg/m?2’dir. Sonug¢ olarak; olgularin tedavilerinin 3.ayinda VKI
degerleri anlamli 6lctiide azalmis ve tedavi 6.aya kadar uzatildiginda bu
degerlerdeki dustis devam etmistir yani 6 aylk tedavi degisikligi ile
ortalama VKI él¢ctimiindeki degisim anlaml bir basari saglamistir.

Calismamizdaki tim olgularin diger metabolik degerleri ve Ol¢ctimlerini de
degerlendirirsek; 6 aylik tedavi degisiklikleri olgularin viicut agirliklarinin ve
vicut yag miktarlarinin ortalamalarini azaltmada yuksek anlamlilikla
basarili olmusken, viicut yag oraninin ve abdominal yag miktarinin
ortalamalarin1 azaltmada daha dustk bir anlamlilikla yine basarili
olmustur. Tedavi degisikligi olgularin AKS’lerinin ortalamalarini diistirmede
yine yluksek anlamlilikla basarili olmustur. Tedavi degisikligi yapilan tim
hastalarin total kolesterol, trigliserid ve LDL-K ortalama degerlerinde
anlamsiz bir azalma ve HDL-K ortalama degerlerinde anlamsiz bir artma
mevcuttur. Tim hastalarin 6.ay sonunda insulin ortalama degerlerinde
anlamli derecede bir azalma ve c-peptid ortalama degerlerinde anlamsiz bir
sekilde azalma goértlmustir. Sonuc olarak; tim hastalarda yapilan tedavi
degisiklikleri viicut agirligi, VY, VYO, ABDY ve AKS’ni distirmede de HbAlc
ve VKI’'ndeki gibi anlamli bir basar saglamistir.
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Litaratiirde dapagliflozin, eksenatid ve dapagliflozin + eksenatid tedavisi
alan hastalarin glisemik kontrol degerleri, VKiI ve viicut kompozisyon
degerlerinin karsilastirildigt calisma sayisi oldukca sinirhidir. Ancak
yapilmis olan calismalardan en 6énemlisi ve kapsamlis1 da DURATION-8’dir.

DURATION-8 (502), 6 ulkede 109 tesiste yapilan, 28 haftalik, cok merkezli,
cift kor, randomize, aktif kontrolli faz 3 denemesidir. 4.Eylil.2014-
15.Ekim.2015 tarihleri arasinda 695 hasta calismaya katilmistir. Ve bu
hastalar tip 2 diyabetli, 18 yas ve Tuzerinde, metformin monoterapi
(21500mg/glin) ile yetersiz glisemik kontrole sahip olup HbAlc degeri %8-
12 [64-108mmol/mol]) olan hastalar iceren bir calismadir. Birinci grupta
haftada bir glin s.c. eksenatid 2mg + herglin dapagliflozin 10mg oral
tedavisi (n=231) alan hastalar mevcuttur. 2.grupta eksenatid ve
dapagliflozin ile eslestirilmis plasebo alan (n=231), 3.gupta dapagliflozin ve
eksenatid ile eslestirilmis plasebo tedavisi alan (n=233) hastalar mevcuttur.
Hastalar1 %851 (n=611) calismay1 tamamlayabilmistir. Calismaya katilan
hastalarin ortalama HbAlc degerleri %9.3’dur. Calismada 2 sonuca
odaklanildi, 1.’si HbAlc degerlerinde 28 hafta sonraki degisim eksenatid +
dapagliflozin alan grupta %2 azalma (-%2.1 ile -%1.8 arasinda), sadece
eksenatid alan grupta %1.6 azalma (-%1.8 ile -%1.4 arasinda) ve sadece
dapagliflozin alan grupta %1.4 (-%1.6 ile -%1.2 arasinda) seklindedir.
Sonuc olarak eksenatid + dapagliflozin alan gruptaki HbAlc’deki azalma
sadece eksenatid (p=0:004) ve sadece dapagliflozin (p<0:001) alan gruba
gore daha fazla olmustur. Odaklanilan 2.sonuc¢ ise; eksenatid +
dapagliflozin tedavisi alan hastalarin sadece eksenatid ve sadece
dapagliflozin alan hastalara gore; AKS ve postprandial KS’lerindeki azalma,
HbAlc degerini %7nin altina cekme, 28 haftada enaz %5 kilo kayb:i
saglayan hasta sayisinin daha fazla olmasidir. Calismanin sonuclari 2016
yilinda Lancet Diabetes Endocrinol’da yayinlanmistir (509).

Ayni calismanin devaminda hastalarin %81.2’si calismay1 tamamlayabilmis
bir sekilde, hastalar 52. haftaya kadar takip edilmistir. 52. haftanin
sonuclarinda eksenatid + dapagliflozin alan hastalarin HbAlc degerindeki
ortalama azalma %1.75, sadece eksenatid (p=0.006) alanlarin %1.38,
sadece dapagliflozin (p<0.001) alanlarin %1.23 idi. Ortalama HbAlc
degerleri sirasiyla %6.9 (52mmol/mol, %7.2 (55mmol/mol) ve %7.4
(57mmol/mol) olarak bulunmustur. Viicut agirligindaki azalmalar sirasiyla
eksenatid + dapagliflozin alan grupta 3.31kg, sadece eksenatid alan grupta
1.51kg (her ikisi de p<0.001), sadece dapagliflozin alan grupta 2.28kg
(p=0.057) seklindedir. Sonug¢ olarak; metformin ile kontrolstiz tip 2 diyabetli
hastalar arasinda, eksenatid + dapagliflozin tedavisi, beklenmedik gtivenlik
bulgular1 olmadan 52 hafta boyunca glisemi, vicut agirhginda surekli
iyilesmeler saglamistir. Calismanin sonuclart 2018 yilinda Diabetes Care’da
yaymlanmistir (510).

Yine ayni calismanin baska bir kolu 2018 yilinda Diabetes,Obesity and
Metabolism’de yayinlanmistir. Bu calismaya gore; dapagliflozin + eksenatid,
sadece haftada bir glin eksenatid 2mg ve sadece herglin 10mg dapagliflozin
alan 3 tedavi grubunda da vucut agirligs ve trigliserit seviyeleri, ilgili alt
grup etkilesimleri olmadan, ilgili alt gruplarin cogunda azalmistir.
Trigliserid seviyelerindeki azalmalar, her tedavi icin bazal trigliseritleri
<1.69mmol/L olanlara gére 21.69mmol/L olan hastalarda daha fazladir.
Calismanin sonunda; eksenatid + dapagliflozin tedavisinin herbir degisken
icin kardiyovaskuler risk faktorlerini sadece eksenatid ve sadece
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dapagliflozin tedavisi alan gruplara gére daha bluytk o6lctide azalttig1 ve en
buytk etkilerin daha yuksek vicut agirligina sahip olan hastalarda
goruldigi kanisina varilmistir (S511).

Isvec’te yapilip Ocak 2017 yilinda Diabetes, Obesity and Metabolism’de
yayinlanan baska bir calismada; dapagliflozin ve eksenatid ile yapilan ikili
tedavinin diyabetsiz obez yetiskinlerde viicut agirligi, viicut kompozisyonu,
glisemik degiskenler tizerindeki etkilerini arastirilmistir. Diyabet icermeyen,
18-70 yas arasi1 50 obez hasta calismaya dahil edilmistir. Baslangicta
hastalarin ortalama yasi1 52, 561’1 kadin, ortalama viicut agirliklar1 104.6kg,
BMI'leri 30-45kg/m?2 arasindadir. Hastalarin %73.5'inde prediyabet
(bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi) vardir. Calismada
hastalarin 25’ plasebo ile tedavi edilirken, 25’ hergtin 10mg dapagliflozin +
haftada bir s.c. eksenatid 2mg ile tedavi edilmistir. Hastalara dengeli bir
diyet izlemeleri ve orta derecede egzersiz yapmalar talimati verildi. Hastalar
24 hafta takip edildikten sonra hastalarin vicut agirliklart ve vicut
kompozisyonlarindaki degisim degerlendirilmistir. Vicut
kompozisyonundaki degisimi degerlendirmek icin MRG kullanilmistir. 24
haftanin sonunda; eksenatid + dapagliflozin tedavisi alan hastalarin yagsiz
doku degisikligi olmadan cogunlukla adipoz doku azalmasina bagh vlicut
agirhgindaki degisim farki —4.13kg (p<.001)dir. Hastalarin %4.2’sine
karsilik %36’sinda %5’ten fazla kilo kayb: mevcuttu. Hastalarda prediyabet
aktif tedavi ile plaseboya oranla daha az goralmustir (%34.8%e %85; p<.01).
Sonuc olarak; plasebo ile karsilastirildiginda, dapagliflozin + eksenatid cift
terapisi, 24 hafta boyunca vicut agirligini ve prediyabet sikligini
dusurmustuir ve diyabetsiz obez yetiskinlerde de iyi tolere edilmistir (512).

Ayni calismanin devami calisma suresi 1 yila tamamlanarak Eylil 2017’de
yine Diabetes, Obesity and Matabolism’de yayinlanmstir. Bu sefer aktif
tedavi alan hastalarin degerleri tedavi strelerine gore degerlendirilmistir.
Dapagliflozin + eksenatid ile tedavi edilen hastalarin 24. haftada vicut
agirliklarindaki azalma ortalama 4.5kg iken 52. haftada 5.7kg’ 1 bulmustur.
Toplam yag dokusu hacmindeki azalma 3.8L."den S5.3L.'ye artmistir.
Prediyabetli hasta orani %34.8’den %35.3 artmistir. Vicut agirliginda, 52
haftadaki plasebo — dapagliflozin + exenatid ile etkileri, dapagliflozin +
exenatid'in devamui ile gozlenenlere benzerdir. Sonuc olarak; dapagliflozin +
exenatid cift terapisi, viicut agirliginda ve total yag oraninda 52 hafta
boyunca surekli disusler saglamis ve diyabetsiz obez yetiskinlerde de iyi
tolere edilmistir (513).

Bizim calismamizda mevcut tedavisine dapagliflozin 10mg/gin eklenen
grup ile dapagliflozin 10mg/gtin + eksenatid (4 hafta stireyle gtinde iki kez
s.c. Sug, 4 hafta sonra doz giinde iki kez s.c. 10ug olacak sekilde) eklenen
grubun baslangi¢ ortalama viicut agirligi, VKIi, viicut yag miktari, viicut yag
orani ve abdominal yag miktar:1 anlaml farklilik gésterdiginden herhangi bir
karsilastirmaya dahil edilmemistir. Baslangi¢c ortalamalarinda anlamh
farklilik bulunmayan HbAlc, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, instulin, c-
peptid degerlerinin tedavilerin 6. ayinda yarattiklar1i fark her iki tedavi
secenegi icinde anlamli farklihlk gOstermemektedir. Litaratir ile
karsilastirdigimizda simdiye kadar bu 2 farkhh tedavi yontemi ile
calismalarda HbAlc, AKS, postprandiyal KS ve vicut agirhigindaki
degisimler karsilastirilmistir ve tiim bu degerlerde dapagliflozin + eksenatid
tedavisi dapagliflozin tedavisine goére daha basarili bulunmustur. Ancak bir
fark gozardi edilmemelidir ki bu da calismalarda eksenatid tedavisinin
haftada bir 2mg seklinde uygulanmasidir. Bu fark eger gézardi edilebilirse
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HbAlc icin iki tedavi yOntemi arasindaki karsilastirma arasinda fark
olmamasi litararir ile uyumsuzdur.

5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Bu calisma obezite polikliniginde kisitlh bir hasta grubuyla yapilmistir.
Dosyalar retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda belirlenen
kriterlere gore kisith sayida hastaya ulasmamiz bazi sonuclarin istatistiksel
olarak anlamsiz bulunmasina yol ac¢cmis olabilir. Mevcut tedavisine
dapagliflozin ve dapagliflozin + eksenatid eklenen 2 farkli grup hastalarin
bazi metabolik degerlerinin baslangic degerleri arasindaki farkin fazla
olmasindan dolay1 da bu degerler tedaviler arasindaki karsilastirmaya dahil
edilememistir.

5.3. SONUC

Diyabet tedavisinde amac; glisemik kontrolti saglamak ve bunun devamliligi
icin vicut agirligini ve vicut yag oranini azaltmak ise; dapagliflozin ve
dapagliflozin + eksenatid kombinasyonlar: ile yapilan tedavi degisiklikleri,
hastalarin hem HbAlc ve AKS degerlerinde, hem de VKI , viicut agirhgi,
vicut yag miktari, viicut yag orani ve abdominal yag miktar1 6lciimlerinde
anlamli bir disis saglamis ve amaca yonelik diyabet tedavisinde basarili
olmustur.
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