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                             Özet 

OBEZ  TİP  2  DİYABETLİLERDE  TEDAVİYE  DAPAGLİFLOZİN  VE 

DAPAGLİFLOZİN  İLE BİRLİKTE  EKSENATİD  EKLENMESİNİN  GLİSEMİK 

KONTROL  VE  VÜCUT  KİTLE  İNDEKSİ  ÜZERİNE  ETKİSİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Diyabet, pankreasın beta hücrelerinden salgılanan insülin 
hormonunun mutlak veya kısmi eksikliği ya da periferik etkisizliği sonucu 
ortaya çıkan, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yağ 
metabolizmasında bozukluklar, kapiller membran değişiklikleri ve hızlanmış 
ateroskleroz ile seyreden, makrovasküler ve mikrovasküler 
komplikasyonların geliştiği, akut komplikasyonları önlemek ve kronik 
komplikasyonları azaltmak için sürekli destek, tıbbi bakım ve diyabetlinin 
öz bakım eğitimlerini gerektiren, sağlık bakım harcamaları içinde en az 
%10’luk yer tutan kronik seyirli endokrin ve metabolik bir hastalıktır.  

Diyabet; dünya genelinde çok yaygın olması, önde gelen ölüm 
nedenlerinden biri olması, ölüme sebep olabilecek ya da yaşam kalitesini 
azaltacak ciddi komplikasyonlara sebep olması ve bu hastalıkların, hasta ve 
yakınlarına, ülkelerinin sağlık sistemlerine ve ekonomilerine önemli bir mali 
yük getirmesi nedeniyle önemli bir hastalıktır. Aynı zamanda diyabetin 2. 
bir global sorun olan obezite ile  yakın ilişkisi vardır ve kilo kaybının diyabet 
riskini azalttığı da bilinmektedir. 

Biz de İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim Ve Araştırma 
Hastanesi  Obezite Polikliniği’ne  başvurmuş VKİ’i ≥30kg/m2 ya da bel 
çevresi erkekte ≥102cm ve kadında ≥88cm’nin olan tip 2 diyabet tanısı 
almış hastaların tedavilerini inceleyip monoterapi/çoklu ilaç tedavisi alıp 
almadığına bakmaksızın başvurusu anında tedavisine SGLT2 
inhibitörlerinden dapagliflozin 10mg/gün eklenenleri ve tedavisine 
dapagliflozin ile birlikte GLP-1 agonistlerinden eksenatid (4 hafta süreyle 
günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg s.c. olacak şekilde) 
eklenenleri ve en az  6 ay bu tedavileri  kullananları çalışmamıza dahil ettik. 

Hastaların tedavilerine eklenen hem dapagliflozin hem de eksenatid, 
kombinasyon tedavilerinde kullanılabilecek en yeni ilaçlardan olmakla 
birlikte glisemik kontrolü sağlamadaki başarıları kanıtlanmıştır. Bu 
ilaçların aynı zamanda vücut ağırlığında  azalma sağlaması özellikle obez  
tip 2 diyabet tedavisinde onları daha da önemli bir yere getirmiştir. 

Hastaların başvuru anı ve tedavilerine ekleme yapıldıktan 6 ay sonraki 
HbA1c değerelerini kontrol ederek tek başına dapagliflozinin ve dapagliflozin 
ile birlikte ekzenatidin hastaların glisemik kontrollerindeki başarılarında ne 
kadar katkısı olduğunu, aynı zamanda bu hastaların başvuru anı ve 6.ay 
sonundaki tanita cihazı ile aldığımız vücut kompozisyon değerleri ile 
dapagliflozinin ve dapagliflozin ile birlikte ekzenatidin VKİ değerlerinde 
beklenilen düşüşü sağlayıp sağlamadığını saptamayı amaçladık. Aynı 
zamanda çalışmamızda hastaların AKŞ, insülin, c-peptid, total kolesterol, 
trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diğer metabolik değerleri ve vücut ağırlığı, 
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vücut yağ miktarı, vücut yağ oranı ve abdominal yağ miktarı gibi diğer 
metabolik ölçülerini de değerlendirdik. 
 
Yöntem: Çalışmamız İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Obezite Polikliniği’nde 01.11.2018 – 01.01.2019 
tarihleri arasında gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya obezite polikliniğine 
başvuran monoterapi/çoklu ilaç tedavisi alması fark etmeksizin daha 
önceden tip 2 DM tanısı almış, VKİ ≥30kg/m2 veya abdominal obez (erkekte 
bel çevresi ≥102cm, kadında bel çevresi ≥88cm), 18 yaşından büyük 
hastalar dahil edildi. Hastaların 28’ i (%70) kadın, 12’si (%30) erkek olmak 
üzere 40 hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
 
Hastaların dosyalarından retrospektif olarak obezite polikliniğine başvuru 
anında ve hastalara tedavi değişikliği yaptıktan sonraki 6.ay  antropometrik 
ölçümleri, yaş, cinsiyet, ilaç kullanımı, AKŞ, HbA1c, c-peptid, insülin, total 
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, TSH, sT4 düzeyleri ile tedaviye 
başlamadan önceki bel çevresi, boy, vücut ağırlığı değerleri ve 
biyoelektriksel impedans  yöntemi ile hesaplanmış kg cinsinden vücut yağ 
miktarı, kg cinsinden abdominal yağ miktarı ve % vücut yağ oranı ölçümleri 
kaydedildi. Vücut kitle indeksi, Quetelet indeksi kullanılarak hastaların 
kiloları boylarının karesine bölünerek [ağırlık(kg)/boy2 (m2)] hesaplandı. 
Sadece HbA1c değerleri ile VKİ değerlerinin 3.ay sonuçları da kayıt altına 
alınmıştır. 
 
Hastaların 20’sinin tedavisine obezite polikliniğine başvurdukları anda 
dapagliflozin 10mg/gün eklenmişken (%50), 20’sinin tedavisine 
dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid (4 hafta süreyle günde iki kez 5µg, 4 
hafta sonra doz günde iki kez 10µg s.c. olacak şekilde) (%50)  eklenmiştir. 
 
İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 
(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart 
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel 
verilerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk 
testi ve grafiksel değerlendirmeler ile sınanmıştır. Normal dağılım gösteren 
nicel verilerin iki grup karşılaştırmalarında Student t Test, normal dağılım 
göstermeyen verilerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U 
testi kullanıldı.  Nitel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare test 
ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 
parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Paired Sample t test, normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında ise 
Wilcoxon Signed Ranks test kullanıldı. Normal dağılım gösteren 
değişkenlerin takiplerinin değerlendirilmesinde Repeated Measures test 
(Tekrarlı ölçümlerde Varyans Analizi) ve ikili karşılaştırmaların 
değerlendirilmesinde Bonferroni testi kullanıldı. Anlamlılık en az p<0.05 
düzeyinde değerlendirilmiştir. 
 
Bulgular: Hastaların 28’ i (%70) kadın, 12’si (%30) erkek olup tedavisine 
dapagliflozin eklenen hastaların 13’ü (%65) kadın, 7’si (%35) erkek, 
dapagliflozin + eksenatid eklenen hastaların 15’i (%75) kadın, 5’i (%25) 
erkek idi. Hastaların yaş dağılımlarına bakıldığında 32-74 yaş arasında, 
ortalaması 55.20±8.60 yaştı. Tedavisine dapagliflozin eklenen hastaların yaş 
dağılımı 32-74 yaş arasında olup ortalaması  54.35±9.86, dapagliflozin + 
eksenatid eklenenlerin yaş dağılımı 40-69 yaş arasında olup ortalaması 
56.05±7.28 idi. Tedavi yöntemlerine göre hastaların yaşları ve cinsiyet 
dağılımları anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
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Hastaların 1-27 yıl arası DM öyküleri bulunurken, ortalama DM süreleri 
13.20±6.94 yıldır. Tedavisine dapagliflozin eklenen hastaların DM öyküleri 
1-23 yıl arasındayken, ortalaması  12.58±6.72 yıl, dapagliflozin + eksenatid 
eklenenlerin DM öyküleri 1-27 yıl arasındayken, ortalaması 13.80±7.27 
yıldır. Yani tedavi yöntemlerine göre hastaların DM süreleri arasında da 
anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). Hastaların başlangıç 
değerleri; HbA1c %7 ile %13.1, VKİ 26.8kg/m2 ile 54.4kg/m2, AKŞ 
89mg/dl ile 439mg/dl, insülin 0.6μU/ml ile 117.1μU/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 arasındadır. Hastaların başlangıç ölçümleri; vücut ağırlığı 63.5kg 
ile 133kg, vücut yağ miktarı 17.4kg ile 66.7kg, vücut yağ oranı %21.2 ile 
%51 ve abdominal yağ miktarı 6.3kg ile 28.1kg arasındadır.  
 
Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre; obez veya abdominal obezitesi olan 
hastaların mevcut tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün eklediğimizde, 
hastaların tedavilerinin 3.ayında HbA1c (p=0.004; p<0.01) ve VKİ (p=0.013; 
p<0.05) değerleri anlamlı ölçüde azalmış ve tedavi 6.aya kadar uzatıldığında 
bu değerlerdeki düşüş devam etmiştir (sırasıyla p=0.001; p<0.01; p=0.016; 
p<0.05). Ancak HbA1c ve VKİ’deki azalma ilk 3 ayda anlamlı derecede fazla 
iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda devam etmiştir. Hastaların 
HbA1c değerleri ortalaması başlangıçta %9.12±1.68 iken, 3.ayda 
%7.51±1.05, 6.ayda %7.64±1.28’e düşmüştür. Hastaların başlangıçtan 
3.aya HbA1c değeri en az %0.1 azalmış, en fazla %5 azalmıştır, artış 
gösteren olgu yoktur. 6. aya HbA1c değeri en fazla %3.6 azalmış, artış 
gösteren olgu yoktur, en kötü sonuç HbA1c değerinin hiç değişmemesidir. 
HbA1c değeri >%7 olan %85 hastanın tedavinin 6.ayında %22.2’sinin 
HbA1c değerleri <%7 olarak hesaplanmıştır. Yani başlangıçtaki HbA1c 
değeri <%7 olan hasta oranı %15’ten %40’a yükselmiştir. Bu da 
dapagliflozinin, tedavinin 6.ayında HbA1c değerinin <%7 olma oranındaki 
artışı ve HbA1c değerinin  ≥%7 olma oranındaki düşüşü başarılı hale 
getirmiştir (p=0.002; p<0.01). Hastaların VKİ değerleri ortalaması 
başlangıçta 32.12±4.92kg/m2 iken, 3.ayda 31.19±4.36kg/m2, 6.ayda 
30.96±3.74kg/m2’ye düşmüştür. Hastaların başlangıçtan 3.aya VKİ değeri 
en fazla 3.5kg/m2 azalmış, 1.6kg/m2 artmıştır, 6.aya en fazla 4.9kg/m2 
azalmış, 1.5kg/m2 artmıştır. Aynı zamanda 6 aylık dapagliflozin tedavisi 
vücut ağırlığını (p=0.001; p<0.01), vücut yağ miktarını azaltmada (p=0.008; 
p<0.01) ve AKŞ’ini düşürmede (p=0.001; p<0.01) de beklenildiği gibi anlamlı 
derecede başarılı olmuştur. Ancak vücut yağ oranı (p>0.05), abdominal yağ 
miktarı (p>0.05), trigliserid değerlerinin ortalamasında azalma (p>0.05) ve 
HDL-K değerinin ortalamasında artmaya (p>0.05) sebep olsada sonuçlar 
beklenilen kadar anlamlı çıkmamıştır. Total kolesterol (p>0.05) ve LDL-K’ün 
ortalama değerini beklenildiği gibi arttırmış (p>0.05) ancak bu artışlar 
beklenilen kadar anlamlı bulunmamıştır. Çalışmadaki hastaların 6.ay 
tedavi sonuçlarında insülin ortalama değeri (p=0.002; p<0.01) beklenildiği 
gibi anlamlı şekilde azalma gösterirken ve c-peptid ortalama değeri (p>0.05) 
anlamsız bir şekilde azalma göstermiştir.  
 
Tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid (4 hafta süreyle günde iki 
kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg olacak şekilde) eklediğimizde, 
hastaların tedavilerinin 3.ayında HbA1c (p=0.009; p<0.01).  ve VKİ 
(p=0.004; p<0.01) değerleri anlamlı ölçüde azalmış ve tedavi 6.aya kadar 
uzatıldığında bu değerlerdeki düşüş (sırasıyla; p=0.004; p<0.01; p=0.001; 
p<0.01) devam etmiştir. Ancak HbA1c ve VKİ’deki azalma ilk 3 ayda anlamlı 
derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda devam etmiştir. 
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Hastaların başlangıç HbA1c değerleri ortalaması %9.55±1.58 iken, 3.ayda 
%8.28±1.01, 6.ayda %8.09±1.21’e düşmüştür. Hastaların başlangıçtan 
3.aya HbA1c değeri en fazla %4.8 azalmış, %0.8 artmıştır, 6.aya HbA1c 
değeri en fazla %5 azalmış, %1 artmıştır. HbA1c değeri >%7 olan %85 
hastanın tedavinin 6.ayında %16.7’sinin HbA1c değerleri <%7 olarak 
hesaplanmıştır. Yani başlangıçtaki HbA1c değeri <%7 olan hasta oranı 
%15’ten %25’e yükselmiştir.  Buda dapagliflozin + eksenatidin, tedavinin 
6.ayında HbA1c değerinin <%7 olma oranındaki artışı ve HbA1c değerinin  
≥%7 olma oranındaki düşüşü başarılı hale getirmiştir (p=0.021; p<0.05). 
Hastaların başlangıç VKİ değerleri ortalaması 39.91±5.68kg/m2 iken, 
3.ayda 37.65±6.80kg/m2, 6.ayda 37.82±6.45kg/m2’ye düşmüştür. 
Hastaların başlangıçtan 3 . aya VKİ değeri en fazla 4.1kg/m2 azalmış, 
2.3kg/m2 artmıştır, 6.aya VKİ değeri en fazla 5.3kg/m2 azalmış, 0.6kg/m2 
artmıştır. Aynı zamanda 6 aylık dapagliflozin + eksenatid tedavisi vücut 
ağırlığını (p=0.001; p<0.01), vücut yağ miktarını (p=0.009; p<0.01) 
azaltmada anlamlı derecede başarılı olmuştur. Ancak vücut yağ oranı 
(p>0.05), abdominal yağ miktarı (p>0.05), AKŞ (p>0.05), trigliserid (p>0.05) 
değerlerinin ortalamasında beklenildiği gibi azalma ve HDL-K değerinin 
ortalamasında beklenildiği gibi artmaya (p>0.05) sebep olsa da sonuçlar 
beklenilen kadar anlamlı çıkmamıştır. 6 aylık dapagliflozin + eksenatid 
kombinasyon  tedavisi ile hastaların total kolesterol (p>0.05) ve LDL-K 
ortalama değerleri beklenildiği gibi azaltmış (p>0.05) ancak bu azalma 
anlamlı bulunacak kadar fazla değildir. Hastaların 6.ay sonunda 
beklenilenin aksine insülin ortalama değeri düşük derecede (p=0.033; 
p<0.05) anlamlı ve c-peptid ortalama değeri anlamsız bir şekilde azalma 
(p>0.05) göstermiştir.  
 
Tüm obez veya abdominal obezitesi olan hastaları değerlendirdiğimizde 
(tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün ve dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid 
(4 hafta süreyle günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg s.c. 
olacak şekilde)  eklenenler) hastaların tedavilerinin 3.ayında HbA1c 
(p=0.001; p<0.01) ve VKİ (p=0.001; p<0.01)değerleri anlamlı ölçüde azalmış 
ve tedavi 6.aya kadar uzatıldığında bu değerlerdeki düşüş (sırasıyla; 
p=0.001; p<0.01; p=0.001; p<0.01) devam etmiştir. Ancak HbA1c ve 
VKİ’deki azalma ilk 3 ayda anlamlı derecede fazla iken ikinci 3 aylık 
dönemde daha az oranda devam etmiştir. Hastaların başlangıç HbA1c 
değerleri ortalaması %9.06±1.76 iken, 3.ayda %7.94±1.08, 6.ayda 
%7.73±1.26’ya düşmüştür. Hastaların başlangıçtan 3.aya HbA1c değeri en 
fazla %5 azalmış, %0.8 artmıştır, 6.aya HbA1c değeri en fazla %5 azalmış, 
%1 artmıştır. HbA1c değeri >%7 olan %85 hastanın tedavinin 6.ayında 
%19.4’ünün HbA1c değerleri <%7 olarak hesaplanmıştır. Yani başlangıçtaki 
HbA1c değeri <%7 olan hasta oranı %15’ten %32’ye yükselmiştir.  Bu da 
tedavi değişiklikleri ile  hastaların 6.ayında HbA1c değerinin <%7 olma 
oranındaki artışı ve HbA1c değerinin  ≥%7 olma oranındaki düşüşü başarılı 
hale getirmiştir (p=0.001; p<0.01). Hastaların başlangıç VKİ değeri 
ortalamaları 35.73±6.53kg/m2, 3.ayda 34.50±6.55kg/m2, 6.ayda 
34.30±6.22kg/m2’ye düşmüştür. Hastaların başlangıçtan 3 . aya VKİ değeri 
en fazla 3.5kg/m2 azalmış, 2.3kg/m2 artmıştır, 6.aya VKİ değeri en fazla 
4.9kg/m2 azalmış, 1.5kg/m2 artmıştır. Aynı zamanda 6 aylık tedavi 
değişiklikleri hastaların AKŞ (p=0.005; p<0.01), vücut ağırlıkları (p=0.001; 
p<0.01) ve vücut yağ miktarlarını (p=0.001; p<0.01) azaltmada yüksek 
anlamlılıkla başarılı olmuşken, vücut yağ oranı (p=0.016; p<0.05) ve 
abdominal yağ miktarını azaltmada (p=0.050; p≤0.05) daha düşük bir 
anlamlılıkla yine başarılı olmuştur. Tedavi değişikliği yapılan tüm 
hastaların total kolesterol, trigliserid ve LDL-K ortalama değerlerinde 
anlamsız bir azalma ve HDL-K ortalama değerlerinde anlamsız bir artma 
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mevcuttur (p>0.05). Tüm hastaların 6.ay sonunda insülin ortalama 
değerlerinde anlamlı derecede bir azalma (p=0.001; p<0.01), c-peptid 
ortalama değerlerinde anlamsız (p>0.05) bir  azalma görülmüştür.  
 
Bizim çalışmamızda mevcut tedavisine dapagliflozin 10mg/gün eklenen 
grup ile dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid (4 hafta süreyle günde iki kez 
5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg s.c. olacak şekilde)  eklenen 
grubun başlangıç VKİ anlamlı farklılık gösterdiğinden herhangi bir 
karşılaştırmaya dahil edilmemiştir (p=0.001; p<0.01). Başlangıç 
ortalamalarında anlamlı farklılık bulunmayan (p>0.05) HbA1c değerlerinin 
tedavilerin 6.ayında yarattıkları fark ise her iki tedavi seçeneği içinde 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0.048; p<0.05). 

Sonuç: Diyabet tedavisinde amaç; glisemik kontrolü sağlamak ve bunun 
devamlılığı için vücut ağırlığını ve vücut yağ oranını azaltmak ise; 
dapagliflozin ve dapagliflozin + eksenatid kombinasyonları ile yapılan tedavi 
değişiklikleri,  hastaların hem HbA1c ve AKŞ değerlerinde, hem de VKİ , 
vücut ağırlığı, vücut yağ miktarı, vücut yağ oranı ve abdominal yağ miktarı 
ölçümlerinde anlamlı bir düşüş sağlamış ve amaca yönelik diyabet 
tedavisinde başarılı olmuştur. 

Anahtar Kelimeler:  Diabetes Mellitus, Obezite, SGLT2 İnhibitörü, GLP-1 
reseptör analoğu, Dapagliflozin, Eksenatid, HbA1c, VKİ 
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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 ≥102cm in men and ≥88cm 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 (5µg twice a day for 12 weeks, after 12 weeks the dose is 10 
µg  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 HbA1c 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 
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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 Göztepe Training and Research Hospital of 
İstanbul 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 ≥30kg/m2 or 

abdominal obese (waist circumference in men ≥102cm, waist circumference 

in women ≥88cm) 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, 
HbA1c, 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 
HbA1c 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 (5µg twice a day for 4 weeks, 
10µg 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 56.05±7.28. 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; 
HbA1c with 7% to 13.1%, with BMI 26.8kg/m2 to 54.4kg/m2, with CFG 
89mg/dl to 439mg/dl, insulin to 0.6μU/ml with 117.1μU 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, HbA1c (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 6th month, these values have 
continued to decrease (p=0.001; p<0.01; p=0.016; p<0.05, respectively). 
However, the decrease in HbA1c and BMI has been significantly higher in 
the first 3 months, but has remained less in the second quarter. The mean 
HbA1c 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. HbA1c 
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 
HbA1c 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 HbA1c value has 
never changed. The HbA1c 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 HbA1c of <7% increased 
from 15% to 40%. Dapagliflozin brings success with the decrease of HbA1c 
value as ≥%7 and with the increase in the HbA1c 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/m2, it decreases to 31.19±4.36kg/m2 in the 
third month and 30.9 ±3.74kg/m2 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 (5µg twice a day 
for 4 weeks, 10µg twice a day after 4 weeks), HbA1c (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 HbA1c 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 HbA1c 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' HbA1c value from the onset to the 3rd month has 
decreased maximum by 4.8%, increased by 0.8%, and the HbA1c value of 
the 6th month decreased maximum by 5% and increased by 1%. The HbA1c 
values of 16.7% of the patients with HbA1c> 85% were calculated as <7% in 
the 6th month of the treatment. In other words, the ratio of patients with an 
initial HbA1c value of <7% has increased from 15% to 25%.  And this is 
achieved with the decrease in HbA1c value as ≥%7 and with the increase of 
the HbA1c 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/m2,  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/m2, increased 
by 2.3kg/m2 until the 3rd month, the BMI value has decreased maximum 
by 5.3kg/m2 and increased by 0.6kg/m2 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 5µg twice a day for 4 weeks, 10µg s.c.  twice a day after 4 
weeks), HbA1c (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 
HbA1c and BMI has been significantly higher in the first 3 months, but has 
remained less in the second quarter. While the initial mean HbA1c 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' HbA1c value has been 
decreased minimum by 5% in the 3rd month and increased by 0.8%, the 
HbA1c value decreased minimum by 5% and increased by 1% in the 6th 
month. Of the 85 % of the patients with HbA1c value >7%, 19.4% of the 
patients’ HbA1c values were calculated as <7% in the 6th month of 
treatment. In other words, the ratio of patients with an initial HbA1c of <7% 
increased from 15% to 32%. And this is achieved by the treatment 
alteration with the increase in HbA1c value of the patients by <7% and the 
decrease in the HbA1c 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/m2 in the 6th month. BMI value of the 
patients have decreased to 3.5kg/m2, increased by 2.3kg/m2 from the 
beginning to the 3rd month and decreased by 4.9kg/m2 and increased by 
1.5kg/m2 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 (5µg twice a day for 4 weeks, with a dose of 10µg 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). HbA1c 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 HbA1c 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, HbA1c, BMI
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                                                                                     BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Diabetes mellitus; insülin salgısının mutlak veya göreceli eksikliği ya da 
insülin rezistansı ile oluşan, hiperglisemi ile kendini belli eden, 
karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması bozuklukları ile karakterize bir 
hastalıktır. Tüm dünyada ve ülkemizde alınan tüm önlemlere rağmen, halen 
büyüyen, toplum sağlığını tehdit eden ciddi bir salgındır. 
 
Tip 2 diyabet tanısı alanlarda ilk yapılması gereken tıbbi beslenme tedavisi 
(TBT) ve egzersiz programı oluşturmak ve hastaya diyabet hastalığı 
hakkında bilgi ve eğitim vermektir. Ayrıca diyabet tedavisinde optimal 
glisemik kontrolü sağlayabilmek için farmakolojik tedavi zorunludur (1). 
 
Bu amaçla; Tip 2 diyabette glisemik kontrolü sağlamak üzere antidiyabetik 
ilaçlardan bir tanesi  SGLT2 (Sodyum Glukoz Transporter) inhibitörleridir. 
’Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandırılan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitörleri (SGLT2-İ), renal proksimal tubulusda SGLT2 
inhibisyonuna yol açarak böbrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltan ve 
idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artıran antidiyabetik ilaçlardan 
birisidir. İnsülinden bağımsız olarak etki gösterdiklerinden diyabetin 
herhangi bir aşamasında kullanılabilirler. 
 
Hiperglisemi üzerindeki etkilerinin yanı sıra SGLT2 inhibitörleri ile ilgili 
yapılan çalışmalar, hastalarda 1-5kg arasında kilo kaybı olduğunu da 
göstermiştir. Bu kaybın 2/3’ü yağ dokusu kaybı iken 1/3’ü sıvı kaybı 
olarak bildirilmiştir. Başlangıçta kilo kaybı diüreze bağlı olmakta ancak, 
glukozüri ile günde 200-300 kalori kaybedilmektedir (164-170). 
 
Bu grup ilaçlardan canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin FDA ve EMA 
tarafından onay alanlardır. Dapagliflozin dünyada onaylanan ilk SGLT2 
inhibitörüdür. 2014 yılında, Tip 2  diyabetli yetişkinlerde glisemik kontrol 
için FDA tarafından ‘Farxiga/ Forxiga’ markası altında onaylanmıştır. 5mg 
ve 10mg tabletler halinde bulunmaktadır. Önerilen başlangıç dozu, günde 
bir kez, aç veya tok alınan 5mg’dır. Eğer 5mg doz yetersiz olursa, doz 
10mg’a yükseltilmektedir (258-268). 
 
Diğer bir seçenek tedavi, glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonistleri’dir. 
GLP-1 reseptörlerini aktive ederek pankreas ß-hücrelerinin glukoza 
duyarlılığını artırır, α-hücrelerinden glukagon sekresyonunu baskılar, 
gastrik boşalmayı geciktirir ve doyma hissini artırırlar. İnsülin 
sekresyonunu glukoza bağımlı olarak artırdıkları için hipoglisemi riski 
düşüktür. Ek olarak bu ilaçlar, sistolik KB’yi birkaç mm Hg düşürmesi ve 
aynı zamanda bir miktar kilo kaybı (ortalama 2-4kg) da sağlamaları 
nedeniyle injektabl olmalarına rağmen, kullanım alanı bulmaktadır; s.c. 
injekte edilirler. Özellikle obez (VKİ≥30kg/m2) olan tip 2 diyabetli 
hastalarda 2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler. 
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Obez hastalarda eksenatid, liraglutid ve liksisenatidin bazal insülin ile 
birlikte kullanıldığı çalışmalardaki sonuçlar, hem daha düşük insülin 
dozlarında glisemik kontrol sağlandığını hem de insüline bağlı kilo artışının 
olmadığını ya da minimal olduğunu göstermektedir (164-174). 
 
Ülkemizde eksenatid Byetta ismiyle  piyasadadır. Günde iki kez enjeksiyon 
gerektiren ve tokluk glisemisini düşürmede daha etkili olan bu ilaç, diğer 
antihiperglisemik ilaçlar ve insülinin aksine, ortalama 2-4kg kilo kaybı 
sağlamaktadır. Halen geçerli Sağlık Uygulama Tebliği kurallarına göre, GLP-
1 agonistlerinden eksenatid, VKİ >35kg/m2 olan ve pankreatit öyküsü 
bulunmayan, metformin ve/veya sülfanilürelerin maksimum tolere edilebilir 
dozlarında ya da metformin ve/veya pioglitazon ile kombine ya da tek 
başına bazal insülin ile yeterli glisemik kontrol sağlanamamış tip 2 diyabetli 
hastalarda kullanılabilmektedir (340). 
 
Biz de İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim Ve Araştırma 
Hastanesi  Obezite Polikliniği’ne  başvurmuş VKİ’i ≥30kg/m2 ya da bel 
çevresi erkekte ≥102cm ve kadında ≥88cm’nin olan önceden tip 2 diyabet 
tanısı almış hastaların tedavilerini inceleyip monoterapi/çoklu ilaç tedavisi 
alıp almadığına bakmaksızın başvurusu anında tedavisine SGLT2 
inhibitörlerinden dapagliflozin 10mg/gün eklenenleri ve tedavisine 
dapagliflozin ile birlikte GLP-1 agonistlerinden eksenatid (4 hafta süreyle 
günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg olacak şekilde)  
eklenenleri ve enaz  6 ay bu tedavileri  kullananları çalışmamıza dahil ettik.  
 
Hastaların 6 ay sonundaki HbA1c değerelerini kontrol ederek 6 aylık 
tedaviden sonra tek başına dapagliflozinin ve dapagliflozin ile birlikte 
ekzenatidin hastaların glisemik kontrollerindeki başarılarında ne kadar 
katkısı olduğunu, aynı zamanda bu hastaların başvuru ve 6. ay sonundaki 
tanita cihazı ile aldığımız vücut kompozisyon değerleri dapagliflozinin ve 
dapagliflozin ile birlikte ekzenatidin  6 aylık bir tedavi sonrasında VKİ 
değerlerinde beklenilen düşüşü sağlayıp sağlamadığını saptamayı 
amaçladık.  
 
Aynı zamanda  çalışmamızda hastaların AKŞ, insülin, c-peptid, total 
kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diğer metabolik değerleri ve vücut 
ağırlığı, vücut yağ miktarı, vücut yağ oranı ve abdominal yağ miktarı gibi 
diğer metabolik ölçülerini de değerlendirdik.                 
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                                                                                                   BÖLÜM 2 
 

 

GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1. DİABETES  MELLİTUS 
 
 
2.1.1 Tanım 
 
Diyabet, pankreasın beta hücrelerinden salgılanan insülin hormonunun 
mutlak veya kısmi eksikliği ya da periferik etkisizliği sonucu ortaya çıkan, 
kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında 
bozukluklar, kapiller membran değişiklikleri ve hızlanmış ateroskleroz ile 
seyreden, makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonların geliştiği, akut 
komplikasyonları önlemek ve kronik komplikasyonları azaltmak için sürekli 
destek, tıbbi bakım ve diyabetlinin öz bakım eğitimlerini gerektiren, sağlık 
bakım harcamaları içinde en az %10’luk yer tutan kronik seyirli endokrin ve 
metabolik bir hastalıktır (446). 
 
Diyabet açlık hiperglisemisi ile karakterizedir, fakat bu hastalık klinik 
olarak belirgin olmayan devrelerde, en yaygın olarakta glukoz intoleransının 
olduğu dönemde teşhis edilebilir.  
 
Diyabet susama, sık idarara çıkma, görmede bulanıklık, kilo kaybı, çok 
yemek yeme gibi bu hastalık için karakteristik olan semptomlar ile ortaya 
çıkabilir. Hatta bu hastalığın en ciddi formları olan ve tedavi edilmediğinde 
stupor, koma ve ölüm ile sonuçlanabilen ketoasidoz ve non-ketotik 
hiperozmolarite ile teşhis edilebilir. Sıklıkla, görülen semptomlar ciddi 
değillerdir ve hatta hissettirmeyebilirler. Patolojik fonksiyonel değişikliklere 
yol açabilen hiperglisemi hastalığın teşhisinden uzun yıllar öncesinde var 
olabilir. Bu nedenle, diyabet rutin kan ve idrar testlerindeki anormallikler 
ve komplikasyonların görülmesiyle kolaylıkla teşhis edilebilen bir 
hastalıktır.  
 
Bazı durumlarda diyabet sadece geçici olarak görülebilir.Örneğin gebelikteki 
glukoz intoleransı veya gestasyonel diyabet doğumdan sonra iyileşebilir. 
Bazı bireylerde diyabet gelişimi glukoz toleransındaki herhengi bir 
anormallik görülmeden de tanınabilir.  
 
Tip 1 diyabetin oluşumunda, örneğin, adacık hücrelerine karşı antikor 
mevcudiyeti gibi immunolojik anormallikler görülebilir. Bu durum aylar ve 
yıllar içerisinde klinik olarak belirgin hale gelebilir (1).  
 
Bazı ailelerde gençlerde ve ergenlikte başlayan diyabet gelişiminden 
sorumlu glikokinaz veya hepatik nükleer faktör genlerindeki mutasyonlar 
diyabetin bu formları ile kuvvetli bir assosiyasyon göstermekedirler ve tanı 
konulmayı mümkün kılarlar. Bu genetik anormallikler herhangi bir zaman 
içerisinde tespit edilebilir (2). 
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2.1.2 Diyabetin Epidemiyolojisi 
 

Gelişmiş ülkelerde diyabetli insanların çoğu 65 yaş ve üzerindedir. Tip II 
diyabet tanısı konmuş hastaların yaklaşık üçte ikisi 60 yaşın üzerindedir. 
Gelişmekte olan ülkelerde DM en çok 45-64 yaşlarda, diyabetik olanları en 
verimli oldukları yıllarda etkiler. DM çocukluk döneminin de en sık görülen 
endokrin bozukluğudur.  

Toplulukların büyümesi, yaşlılık, kentleşme ve obezite prevalansının ve 
fiziksel inaktivitenin artışı nedenleriyle diyabetli kişi sayısı hergeçen gün 
artmaktadır. Wild ve arkadaşlarının 2004 yılında Diabetes Care dergisinde 
yayımlanan makalesine göre bütün yaş gruplarında diyabetli kişi sayısı 
2000 yılında 171 milyondur ve 2030 yılında 366 milyona yükselecektir. 
Ancak Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 Diyabet Atlası’na 
göre 20-79 yaş arasında, 2015 yılında diyabetli kişi sayısı 415 milyon 
olduğu tahmin edilmiş ve 2040 yılında 642 milyona ulaşacağı tahmin 
edilmektedir. 

Yine Wild ve arkadaşlarına göre bütün yaş grupları için diyabet prevalansı 
bütün dünyada 2000 yılında %2,8 olarak gerçekleşmiş ve 2030 yılında %4,4 
olacağı tahmin edilmektedir. IDF 2015 Diyabet Atlası’na göre ise 2015 
yılında 20-79 yaş aralığında küresel diyabet prevalansı %8,8 olarak 
gerçekleşmiş olup 2040 yılında %10,4’e ulaşacağı tahmin edilmektedir. 

Diyabet prevalansı erkek cinsiyette ve ilerleyen yaşlarda daha yüksektir. 
Dünya çapında diyabet prevalansı artışı, 65 yaş ve üstü nüfusun ve kentsel 
nüfusun artışı ile de paralel gözükmektedir. 

2015 yılında tahminen 318 milyon kişi bozulmuş glukoz toleransına sahip 
olup diyabet gelişimi için yüksek risk taşımaktadır.Bu rakam 2040 yılında 
tahminen 481 milyondur. Bozulmuş glukoz toleransı prevalansı da yaşla 
artış göstermektedir, ancak kadın cinsiyette daha fazla görülmektedir. 

2015 yılında 542 bin çocukta Tip-1 diyabet bulunmakta olup bunlara her 
yıl 86 bin çocuk eklenmekte ve insidans yıllık olarak %3 artış 
göstermektedir. 

Gebelikte hiperglisemi de gebeliğin önemli risk faktörleri arasındadır ve 100 
canlı doğumdan 16,2’si bu riske sahiptir (341). 
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Tablo 1.1: IDF Diyabet Atlası küresel tahminleri, 2015 – 2040 

 

Tablo 1.2 : IDF bölgelerinin, 2015 ve 2040 yılları ve 20-79 yaş aralığı için 
standardize edilmiş tahmini diyabetli prevelans oranları 
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Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization [WHO])’nün 2006’da 
yayınladığı kronik hastalıklar raporunda diyabet en fazla görülen kronik 
hastalıkların başında gelmektedir. Önümüzdeki 20 yıl içinde dünyada hızlı 
bir şekilde artış göstererek bir milyar insanı etkilemesi beklenmektedir. 
Dünyada sıklığı hızla artan diyabet, dünyanın taşımak zorunda kaldığı 
küresel bir yük ve en önemli halk sağlığı sorunları arasındadır. Bu nedenle 
diyabet pandemi olarak tanımlanmaktadır (447,448). 
 
Dünya Sağlık Örgütü’nden sonra Birleşmiş Milletler 20 Aralık 2006 tarihli 
oturumunda diyabeti “pandemi” olarak kabul ederek, dünyayı uyarı kararı 
almış, “Küresel Farkındalık için Diyabet Çözümü Kampanyası”nı 
başlatmıştır. Birleşmiş Milletlerin (A/61/L39/ Rev.1 ve Add.1 61/225) sayılı 
bu kararı, bulaşıcı olmayan bir hastalık için alınan ilk karar olmuştur. Bu 
kararda “Üye Devletlerin, diyabetin önlenmesi, tedavisi ve bakımına yönelik 
ulusal politika geliştirmeleri için desteklenmesi gerektiği” belirtilmektedir. 
Ayrıca Birleşmiş Milletler  “Tüm üye ülkeleri, hem Birleşmiş Milletler 
sistemindeki tüm ilgili organizasyonları, hem de gönüllü organizasyonları ve 
özel sektör dahil, sivil örgütleri, kitlesel iletişim yoluyla diyabet ve ilişkili 
komplikasyonlar hakkında halkın farkındalığını arttırmak için Dünya 
Diyabet Günü’nün önemli bir gün olduğunu belirtmiştir.” ve “2007’den 
başlayarak her yıl 14 Kasım tarihinin “Birleşmiş Milletler Dünya Diyabet 
Günü olarak adlandırılması” kararlaştırılmış ve diyabetin bugüne kadar 
yapılan istatiksel tahminlerin çok ötesinde dünyada bir salgın olarak 
yayılmakta olduğunu bildirmiştir (449). 
 
Diyabet dünya genelinde 4. ölüm nedenidir. Her yıl diyabete bağlı olarak 3 
milyon kişi ölmektedir. Gelişmiş toplumlarda körlük, son dönem böbrek 
yetmezliği ve travma dışı amputasyonların en önemli nedeni diyabettir 
(450). 
 
Aynı zamanda diyabet, prediyabet dönemleri (bozulmuş açlık glukozu-BAG; 
ve bozulmuş glukoz toleransı-BGT) dünyadaki bir numaralı ölüm nedeni 
olan koroner kalp hastalıklarının, hipertansiyonun ve obezitenin başta 
gelen nedeni olarak kabul edilmektedir. Avrupa’da 20 yaş üstü körlük 
nedenleri arasında birincil nedendir. Hemodiyalize giren her iki hastadan 
birisi diyabetlidir. Diyabete bağlı bacak amputasyonları Amerika’da trafik 
kazalarının önündedir. Bu nedenle diyabet, günümüzde insan sağlığı için 
en global tehlikelerden birisidir (447-448). 
 
Diyabet ve diyabete bağlı hastalıkların, hasta ve yakınlarına, ülkelerinin 
sağlık sistemlerine ve ekonomilerine önemli bir mali yük getirdiği de 
belirtilmiştir. WHO, yıllık sağlık bütçesinin %15’inin diyabete ilişkin 
harcamalardan oluştuğunu bildirmiş, Uluslararası Diyabet Federasyonu 
(International Diabetes Federation-IDF), dünya genelinde diyabetle ilişkili 
maliyetlerin 286 milyar dolara ulaştığını, 2025 yılı itibariyle diyabetin global 
maliyetinin 396 milyar dolara ulaşacağı tahminini yapmıştır (449). 
 
Ülkemizde ise, ‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik 
Hastalıklar Prevalans Çalışması-II (TURDEP-II Çalışması)’nın saha 
araştırması Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında 15 ilden 540 
merkezde tamamlanmıştır. Çalışmaya bölgenin nüfus yapısına uygun 
olarak rastgele seçilip davet edilen 20 yaş ve üzerinde 26 499 kişi katılmış 
ve çalışma %92 katılım oranı ile TURDEP-II çalışması, 1997-98 yıllarında 
yapılan TURDEP-I çalışmasının tekrarı niteliğinde planlanmış olup aynı 
yöntem kullanılarak aynı merkezlerde gerçekleştirilmiştir.  Çalışmaya 
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katılan kişilere ayrıntılı bir yaşam tarzı anketi uygulanmış ve açlık venöz 
kan örnekleri alındıktan sonra uygun kişilere OGTT yapılmıştır. 

TURDEP-II’deki 540 merkezde yapılan ve çalışmaya davet edilen 20 yaş ve 
üzerinde 26.499 kişinin incelendiği bu çalışmada, diyabet sıklığının %16.5’e 
ulaştığı görülmüştür. Bu rakam 2009 resmi Türk popülasyon 
araştırmasındaki yaş dağılımına göre standardize edildiğinde %13.7 olarak 
belirlenmiştir.  
 
Genel olarak, toplumun %7.5’inde bilinen diyabet varken, %6.2’si diyabet 
hastası olduğunu bilmemektedir. Bir başka ifadeyle diyabetli bireylerin 
yaklaşık yarısı diyabetli olduğunun farkında değildir. Buna göre TURDEP-I 
ile karşılaştırıldığında, diğer başka toplum çalışmalarında olduğu gibi 
diyabet farkındalığı yıllar içinde azalmıştır. 
 
TURDEP-II sonuçlarına göre diyabet sıklığı kadınlarda erkeklerden daha 
yüksek bulunmuştur (kadınlarda %17.2, erkeklerde %16.0). Kentsel 
kesimde diyabet oranı %17.0 iken kırsal kesimde %15.5 olarak 
saptanmıştır.  
 
Ayrıca, bu çalışmaya göre ülkemizde yaşayan 20 yaş üstü popülasyonun 
%28.7’si prediyabet olarak kabul edilmektedir. Yani, diyabet ve prediyabetli 
birey oranı toplamda %42.4’ü bulmaktadır.  
 
TURDEP-II çalışmasında ortaya çıkan çarpıcı sonuçlardan birisi de obezite 
ve fazla kilolu hasta sayılarıdır. Buna göre ülkemiz nüfusunun %68.7’si 
obez veya fazla kilolu olarak sınıflandırılmaktadır. 
 
Tablo 1.3 : TURDEP-II çalışması genel sonuçları 

Türkiye Genel Görünüm Oran % Kişi Sayısı 

Türkiye’de 20 yaş üzeri nüfus 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 şekilde TURDEP-II çalışmasında belirlenen prediyabet 
prevalansı TURDEP-I’e oranla oldukça artmıştır. Buna göre izole BAG 
prevalansı %14.7, izole BGT prevalansı %7.9 ve bunların kombine olarak 
bulunma prevalansı %8.2 olarak saptanmış, toplamda çalışılan grupta 
%30.8 oranında prediyabet olduğu ortaya konmuştur. Bu veriler, 2009 
TUIK adrese dayalı nüfus kayıt sistemindeki yaş dağılımına göre 
standardize edildiğinde ise Türk toplumunda prediyabet prevalansının 
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%28.7, obezite prevalansının %31.2, hipertansiyon prevalansının %25.6 
olduğu ve hipertansif hastaların yalnızca %58.1’inin hipertansiyonlarının 
farkında olduğu saptanmıştır. 
 
TURDEP-II çalışmasında diyabet riskinin, yaş, yaşanılan bölge, bel 
çevresinde artış, BKİ’inde artış, 8 yılın altında öğrenim görmüş olmak ve 
hipertansiyon varlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 
 
Bütün bu sonuçlara göre, TURDEP-I ile karşılaştırıldığında, Türkiye’de 12 
yıllık bir süreçte diyabet, prediyabet ve obezite prevalanslarında sırasıyla 
%90 (diyabetin yıllık artış hızı %6.5), %106 ve %40 oranında bir artış 
olmuştur. TURDEP-I ile TURDEP-II arasında –süreç içinde diyabet tanı 
kriterlerinin değişmesinden kaynaklanan- yöntem farkı olsa da, aynı tanı 
kriterleri kullanılmış olsaydı, diyabetin %60 oranında artmış olacağı ve 
yıllık diyabet artış hızının %3.9 olacağı hesaplanmıştır. 
 
Son olarak, SGK tarafından yapılan çalışmanın sonuçlarına göre 2008 ve 
2012 yılları arasında diyabete yönelik doğrudan ve komplikasyon ilişkili 
tedavi ve ilaç maliyetleri 2012 yılı için yaklaşık olarak 10 milyar TL’dir. 
Yıllar itibariyle diyabetin toplam maliyeti her yıl bir önceki yıla göre 
ortalama yaklaşık olarak %18 artmaktadır. SGK tarafından yapılan toplam 
sağlık harcamaları arasında diyabet 2008 yılında %16.4 gibi bir orana 
sahipken 2012 yılında bu oran %23’e çıkmıştır (342). 
 
 
2.1.3 Prediyabet 
 
Plazma glukoz düzeyleri normalden yüksek olan fakat diyabet tanı 
kriterlerini karşılamayan değerler, ’Prediyabet’ olarak adlandırılır. ’İzole 
BAG’ için APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl, buna karşılık ’İzole 
BGT’ için 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olması 
gereklidir.’Kombine BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise hem APG 100-
125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasındadır. Bu kategori, glukoz 
metabolizmasının daha ileri bozukluğunu ifade eder.   
 
Uluslararası Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbA1c %5.7-6.4 (39-47 
mmol/mol) aralığında bulunan bireylerin diyabet açısından yüksek riskli 
olduklarını ve koruma programlarına alınmaları gerektiğini bildirmiştir. 
Çeşitli toplumlarda ve bu arada Türk toplumunda yapılan çalışmalar 
(TURDEP-II çalışması), aslında HbA1c ile yüksek riskli grup kategorisinde 
olduğu belirlenen bireylerde, glukoz metabolizması bozukluğunun, izole 
BAG ve izole BGT’den daha ileri ve KGİ (BAG + BGT)’ye yakın ciddiyette 
olduğunu ortaya koymuştur.  
 
Prediyabet ve diyabet açısından riskli bireylerin kolay, pratik ve düşük 
maliyetli bir şekilde belirlenmesi amacıyla (Ör: FINDRISK  ya da ADA Risk 
Anketi) kullanılabilir (6,7).  
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Tablo 1.4 : TEMD 2018 tip 2 diyabet risk anketi (FINDRISK) 

1.Yaş 
 0 puan: <45 yaş 
 2 puan: 45-54 yaş 
 3 puan:55-64 yaş 
 4 puan:>64 yaş 

 

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

 

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

 

4. Ekseri günlerde, işte ve boş zamanlarınızda çoğunlukla günde enaz 30dk 
egzersiz yapıyor musunuz? 

 0 puan: Evet 
 2 puan: Hayır 

 

5. Hangi sıklıkta sebze-meyve yiyiyorsunuz? 
 0 puan: Hergün 
 1 puan: Hergün değil 

 

6.Kan basıncı yüksekliği için hiç ilaç kullandınız mı veya sizde yüksek 
tansiyon bulundu mu? 

 0 puan: Evet 
 2 puan: Hayır 

 

7.Daha önce (check-up, hastalık veya gebelik sırasında) kan şekerinizin 
yüksek veya sınırda olduğu söylendi mi? 

 0 puan: Evet 
 5 puan: Hayır 

 

8.Aile bireylerinden herhangi birisine diyabet tanısı konulmuş muydu? 
 0 puan: Hayır 
 3 puan: Evet; hala,dayı,amca,teyze,kuzen ya da yeğen (ikinci derece 

yakınlarda) 
 5 puan: Evet; biyolojik anne,baba,kardeş ya da çocuk (birinci derece 

yakınlarda) 
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 Tablo 1.4 : önceki sayfanın devamı 

Toplam Skor Risk Derecesi 10 yıllık risk  

<7 skor düşük %1 (1/100) 

7-11 skor hafif %4 (1/25) 

12-14 skor orta %16 (1/6) 

15-20 skor yüksek  %33 (1/3) 

>20 skor çok yüksek  %50 (1/2) 

 
 
2.1.4 Tanı 
 
2.1.4.1 Diabetes Mellitus Semptomları 
   
Klasik semptomlar : 

 Poliüri  
 Polidipsi  
 Polifaji veya iştahsızlık  
 Halsizlik, çabuk yorulma  
 Ağız kuruluğu  
 Noktüri  

Daha az görülen semptomlar :  
 Bulanık görme  
 Açıklanamayan kilo kaybı  
 İnatçı infeksiyonlar  
 Tekrarlayan mantar infeksiyonları  
 Kaşıntı (8) 

 
 

2.1.4.2 Diabetes Mellitus Tanı Testleri 
 
Buna göre, diyabet tanısı dört yöntemden (APG, OGTT, rastgele PG, HbA1c) 
herhangi birisi ile konulabilir. Çok ağır diyabet semptomlarının 
bulunmadığı durumlar dışında, tanının daha sonraki bir gün, tercihen aynı 
veya farklı bir  yöntemle doğrulanması gerekir. Eğer başlangıçta iki farklı 
test yapılmış ve test sonuçları uyumsuz ise sonucu eşik değerin üstünde 
çıkan test tekrarlanmalı ve sonuç yine aynı şekilde diyagnostik ise diyabet 
tanısı konulmalıdır.  

 
Tanı için 75 g glukoz ile standart OGTT yapılması, en az 8 saat süreyle açlık 
sonrası sabah ölçülen açlık plazma glukoz (APG) düzeyine dayalı tanı 
yöntemine göre daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin aynı 
kişide günden güne değişkenliğinin yüksek, emek yoğun ve maliyetli olması 
rutin kullanımını güçleştirmektedir. Diğer taraftan, APG’nin daha kolay 
uygulanabilmesi ve ucuz olması klinik pratikte kullanımını artırmaktadır. 
Hastalığın aşikar klinik başlangıcı nedeniyle, tip 1 diyabet tanısı için çoğu 
kez OGTT yapılması gerekmez (9,10).  
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Tablo 1.5 : TEMD 2018 diabetes mellitus ve glikoz metabolizmasının diğer 
bozukluklarında tanı kriterleri  

 Aşikar DM İzole BAG İzole BGT BAG+BGT 
DM Riski 
Yüksek  

 
APG 
 

≥126mg/dl 

 

 
100-
125mg/dl 

 
<100mg/dl 

 
100-
125mg/dl 

   
     - 

 
OGTT 2.st 
PG (75g 
glukoz) 

≥200mg/dl  

 

 
<140mg/dl 

 
140-
199mg/dl 

 
140-
199mg/dl 

  
      - 

 
Rastgele 
PG 

≥200mg/dl  

+  

diyabet 

semptomları 

      -        -        -        - 

HbA1C 
≥6,5 

(48mmol/mol) 

      -        -        - 

 
%5,7-6,4  
(39-47 
mmol/mol) 

   
 
 
Standardizasyonundaki sorunlar ve tanı eşiğindeki belirsizlik nedeniyle, 
glikozillenmiş hemoglobin A1c (HbA1c: A1C)’nin diyabet tanı aracı olarak 
kullanılması uzun yıllar önerilmemiştir. Son yıllarda tüm dünyada 
standardizasyonu yönündeki çabalar ve prognostik önemine dair kanıtların 
artması sonucunda, A1C’nin de diyabet tanı testi olarak kullanılması kabul 
edilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü, 2011 yılında yayımladığı Konsültasyon 
Raporu’nda, güvenilir bir yöntemin kullanılması ve uluslararası referans 
değerlerine göre düzenli olarak standardize edilmesi koşulu ile, A1C’nin tanı 
testi olarak kullanılmasını önermiştir. Ulusal (Türkiye Diyabet, 
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastalıklar Prevalans Çalışması: 
TURDEP-II) ve uluslararası toplumsal temelli çalışmalar, A1C’ye göre 
diyabet tanısı alan kişilerin, APG veya OGTT ile tanı alan kişilere göre, 
metabolik açıdan [kilo, bel çevresi, lipid ve kan basıncı (KB) yönünden] daha 
olumsuz durumda olduklarını göstermektedir. TURDEP-II çalışmasında, 
A1C’ye göre ’Yüksek Risk Grubu’ (YRG: %5.7-6.4; 39-47 mmol/ mol) 
kategorisinde tanımlanmış grubun metabolik risk profili, ’Kombine Glukoz 
İntoleransı (KGİ = BAG + BGT)’ saptanmış grubun risk profiline yakın 
ölçüde bozulmuş bulunmuştur. Bu durum göz önüne alındığında, testin 
tanı amaçlı kullanılmasının, komplikasyonlara daha yatkın kişilerin 
tanınmasında ve tedavi edilmesinde, ayrıca komplikasyonların önlenmesi 
veya geciktirilmesi açısından da yarar sağlayacağı açıktır (11).  
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2.1.4.3 Gestasyonel Diyabet Tanı Kriterleri 
 
Tablo 1.6 : TEMD 2018 gestasyonel diyabet tanı kriterleri  

  APG 1.st PG 2.st PG 3.st PG 

İki aşamalı 
test 

     

İlk aşama 50gr glukozlu test      - ≥140     -     - 

İkinci 
aşama test 

100gr glukozlu 
OGTT (enaz 2 
patolojik değer 
tanı koydurur) 

≥95 ≥180 ≥155 ≥140 

Tek 
aşamalı 
test 

     

IADPSG 

75gr glukozlu 
OGTT (enaz 1 
patolojik değer 
tanı koydurur) 

≥92 ≥180 ≥153 

   
    - 

 
 
 
GDM tespiti için test daha önce diyabeti olmadığı bilinen gebelere gebeliğin 
24 ila 28. haftaları arasında yapılır. GDM'nin değerlendirilmesi için iki 
yaklaşım vardır. Birincisi tek aşamalı 75gr glukozlu OGTT testidir. Gecelik 
açlıktan sonra 75gr standart glukoz 200-300ml su ile alınmalı, IASPSG ve 
ADA'ya göre açlık plazma glukozu ve 2.saat kan şekeri ile GDM tanısı 
konması önerilmektedir. WHO'nun önerisi ise 2 saat sonunda venöz plazma 
glukozu 140mg/dl (≥7.8mmol/L) veya daha yüksek veya açlık plazma 
glukozu 126mg/dl (≥7mmol/L) veya daha yüksek ise GDM tanısı 
konulmalıdır şeklindedir. Her iki tek aşamalı testtede enaz 1 patolojik değer 
tanı koydurmaktadır. 
 
İkinci yöntem 2 aşamalı testtir. Önce 50gr oral glukoz yüklemesi yapılır ve 1 
saat sonra kan şekeri ölçülür. Eğer venöz plazma glukozu 140mg/dl'dan 
daha düşük ise GDM tanısından uzaklaşılır. Değer 140mg/dl veya daha 
yüksek ise 75gr 2 saatlik ya da 100mg 3 saatlik OGTT uygulanır. Genel 
olarak, 50gr glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapılması 
gerekli görülmemekte, bu vakaların GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi 
önerilmektedir. 75mg  ya da 100mg OGTT ile yapılan her iki iki aşamalı 
testtede enaz 2 patolojik değer tanı koydurmaktadır. 
 
Günümüzde hala gebelik diyabeti tanısında iki aşamalı test yerine, tek 
aşamalı tanı yaklaşımının kullanılması konusunda tam bir görüş birliğine 
varılamamıştır. Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Derneği (ACOG: 
American College of Obstetricians and Gynecologists) ve Amerikan NIH 
(National Institutes of Health) uzmanları ise 2013’te toplanan ’GDM Tanısı 
için Uzlaşı Konferansı’ndan sonra, IADPSG kriterlerini kullanmanın anne ve 
bebek sonuçlarını düzelteceğine ilişkin somut kanıtların olmadığını, ayrıca 
GDM tanısı konulan gebe sayısı artacağı için sağlık harcamalarının da 
artacağını ileri sürerek tek aşamalı tanı yaklaşımına karşı çıkmaktadır.  
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ADA 2015 yılından beri ’Diyabette Tıbbi Bakım Standartları’ raporlarında, 
GDM tanısında tek aşamalı ya da iki aşamalı tanı yaklaşımlarından birinin, 
seçilmiş toplumun özelliklerine göre kullanılabileceğini bildirmektedir. 
 
2013 yılında yayımlanan WHO raporunda, GDM tanısı için APG: 92-125 
mg/dl veya OGTT 2.st PG: 153-199 mg/dl kriterlerinden birinin 
bulunmasının GDM tanısı için yeterli olduğu vurgulanmıştır.  
 
İngiltere’de NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), 
Şubat 2015’te yayımlanan raporda APG ≥100 mg/dl veya OGTT 2.st PG 
değeri ≥140 mg/ dl bulunmasını GDM tanısı için yeterli görmektedir.  
 
Ülkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanısı 
koymak çok kolaylaşacağından, GDM tanısı alan gebe sayısının çok 
artacağına, bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunları beraberinde 
getireceğine işaret ederek iki aşamalı (50gr glukozlu ön tarama testi ve 
ardından 100gr glukozlu OGTT) tanı yaklaşımına devam edilmesini 
benimsemektedirler.  
 
TEMD Diabetes Mellitus Çalışma ve Eğitim Grubu, jinekoloji camiası 
tarafından da benimsenen iki aşamalı tanı yaklaşımının sürdürülmesini 
önermekle birlikte, kolay uygulanması, GDM tanısına standardizasyon 
getirmesi ve glukoz kesim noktalarının doğrudan fetusun 
komplikasyonlarına dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif olarak, 75 
gr glukozlu OGTT’nin de GDM tanısında kullanılabileceğini önermektedir 
(12-17). 
 
 
 
2.1.5 Tarama  Endikasyonları  Ve  Tarama 
 
2.1.5.1 Tip 1 Diyabet Taraması 
 
Rutin tarama için endikasyon yoktur. Ancak çeşitli topluluklarda araştırma 
amaçlı genel toplum veya aile taramaları (tip 1 diyabetlilerin birinci derece 
yakınlarında otoantikor taramaları) yapılmaktadır. Klasik diyabet semptom 
ve bulguları mevcut ise tanı için ve diyabeti akut veya kilo kaybı ile 
başlayan, zayıf, ailesinde tip 1 diyabet olan kişiler erişkin yaşta da olsalar 
tip 1 diyabet bakımından araştırılmalıdır. 
 
 
2.1.5.2 Tip 2 Diyabet Taraması 
 
Tüm yetişkinler demografik ve klinik özelliklerine uygun olarak tip 2 diyabet 
risk faktörleri açısından değerlendirilmelidir. 
  
Diyabet riski yüksek bireyler :  

1. Ülkemizde 40 yaş üzeri toplumun %10’dan fazlasında diyabet 
bulunduğu için kilosu ne olursa olsun, 40 yaşından itibaren 3 yılda 
bir, tercihen APG ile diyabet taraması yapılmalıdır. 

2. BKİ ≥25 kg/m2 olan asemptomatik kişilerin, aşağıdaki risk 
gruplarından birine mensup olmaları halinde, daha genç yaşlardan 
itibaren ve daha sık (örneğin yılda bir kez) diyabet yönünden 
araştırılmaları gerekir.  

 Birinci ve ikinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler 
 Diyabet prevalansı yüksek etnik gruplara mensup kişiler  
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 Makrozomik (doğum tartısı 4.5 kg veya üzerinde olan) bebek doğuran 
veya daha önce GDM tanısı almış kadınlar 

 Hipertansif bireyler (KB ≥140/90 mmHg)  
 Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid ≥250 

mg/dl)  
 Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar  
 İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları (akantozis 

nigrikans) bulunan kişiler  
 Koroner, periferik veya serebral vasküler hastalığı bulunanlar  
 Düşük doğum tartılı doğan kişiler  
 Sedanter yaşam süren veya fizik aktivitesi düşük olan kişiler  
 Doymuş yağlardan zengin ve posa miktarı düşük beslenme 

alışkanlıkları olanlar  
 Şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kişiler  
 Solid organ (özellikle renal) transplantasyonu yapılmış hastalar  
 Uzun süreli kortikosteroid ya da antiretroviral ilaç kullanan hastalar  

 
3. Daha önce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde 

yılda bir kez diyabet taraması yapılmalıdır.  
4. Daha önce GDM tanısı almış kadınlarda üç yılda bir diyabet taraması 

yapılmalıdır.  
 

Tip 2 diyabet riski yüksek (özellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktörleri 
olan) çocuk ve adolesanlarda, 10 yaşından itibaren iki yılda bir diyabet 
taraması yapılmalıdır (18-22). 

 
Şekil 1.1: TEMD 2018 erişkinlerde tip 2 diyabet taraması ve tanılama  
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2.1.5.3 Gestasyonel Diyabet Taraması 
 
İlk prenatal muayeneden itibaren risk değerlendirmesi yapılmalı ve APG 
ölçülmelidir. APG’ye göre diyabet tanısı alan (APG ≥126 mg/dl olan) 
gebelerde A1C bakılmalıdır. Eğer A1C de yüksek ise daha önceden mevcut 
ancak tanı almamış diyabet (pregestasyonel DM) olarak kabul edilmeli ve 
tedavi edilmelidir.  
 
Gebeliğin başlangıcında APG prediyabetik sınırlarda (APG 100-125 mg/dl) 
bulunduğunda, OGTT yapılarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalı ve 
test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalıdır.  
 
Türk toplumunda riski olsun olmasın tüm gebelerde 24-28. haftalarda 
GDM araştırması yapılmalıdır (23,24). 
 
   GDM risk faktörleri :  

 Obezite  
 Daha önce GDM öyküsü  
 Anne yaşının 40’tan büyük olması  
 Glukozüri  
 Daha önce tespit edilmiş glukoz yüksekliği (prediyabet) öyküsü  
 Birinci derece akrabalarda diyabet  
 Makrozomik (doğum tartısı 4.5 kg veya üzerinde olan) bebek 

doğurmak  
 PKOS  
 Kortikosteroid ve antipsikotik ilaç kullanmak  (25) 

 
 
Şekil 1.2 : TEMD 2018 iki aşamalı ve tek aşamalı gestasyonel diyabet 
taraması ve tanısı 
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2.1.6 Etyolojik Tipleri 
 
Diabetes Mellitus'un birçok sebebinin bilinmesine rağmen, en sık görülen 
tiplerinin etyoloji ve patogezi hala iyi anlaşılmış değildir. Spesifik etyolojiye 
sahip diyabetin çeşitli formları,1997 yılında, Amerikan Diyabet Derneğince 
(ADA) yeni tanı ve sınıflama kriterleri yayımlanmış ve hemen ardından 
1999’da Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bu kriterleri küçük revizyonlarla 
kabul etmiştir. Daha sonra 2003 yılında, bozulmuş açlık glukozu (BAG) 
tanısı için ADA tarafından küçük bir revizyon yapılmıştır. Buna karşılık 
WHO ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından 2006 yılında 
yayımlanan raporda 1999 kriterlerinin korunması benimsenmiştir.  
 
Diyabet sınıflamasında dört klinik tip yer almaktadır. Bunlardan üçü (tip 1 
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, diğeri (spesifik diyabet tipleri) ise 
sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir (26). 
 
Tablo 1.7 : TEMD 2018 diabetes mellitusun etyolojik sınıflaması  

1.Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan ß-
hücre yıkımı var.) 
 

2.Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon 
defekti ile karakterizedir.) 
 

3.Gestasyonel diabetes mellitus (GDM:Gebelik sırasında ortaya çıkan ve 
genellikle doğumla birlikte düzelen diyabet formudur.) 
 

4.Diğer spesifik diyabet tipleri 
 
A.ß-hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenetik diyabet formları) 

 20.kromozom, HNF-4α (MODY1) 
 7.kromozom, Glukokinaz (MODY2) 
 12.kromozom, HNF-1α (MODY3) 
 13.kromozom, IPF-1 (MODY4) 
 17.kromozom, HNF-1ß (MODY5) 
 2.kromozom, NeuroD1 (MODY6) 
 2.kromozom, KLF11 (MODY7) 
 9.kromozom, CEL (MODY8) 
 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, KJN11 (MODY13) 
 3.kromozom, APLL1 (MODY14) Ve Diğerleri 

 
B.İnsülin etkisindeki genetik defektler 

 Leprechaunism 
 Lipoatrofik diyabet  
 Rabson-Mendenhall sendromu  
 Tip A insülin direnci Ve Diğerleri 

 
C.Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

 Fibroakalkulöz pankreatopati 



 

17 
 

Tablo 1.7 : önceki sayfanım devamı 

 
 Hemakromatoz 
 Kistik fibroz 
 Neoplazi 
 Pankreatit 
 Travma/pankreatektomi Ve Diğerleri 

 
D.Endokrinopatiler 

 Akromegali 
 Aldosteronoma 
 Cushing sendromu  
 Feokromositoma 
 Glukagonoma 
 Hipertiroidi 
 Somatostatinoma Ve Diğerleri 

 
E.İlaç veya kimyasal ajanlar 

 Atipik anti-psikotikler 
 Anti-viral ilaçlar  
 ß-adrenerjik agonistler  
 Diazoksid 
 Fenitoin 
 Glukokortikoidler  
 α-İnterferon 
 Nikotinik asit  
 Pentamidin 
 Proteaz inhibitörleri  
 Tiyazid grubu diüretikler  
 Tiroid hormonları  
 Vacor 
 Statinler Ve Diğerleri (Transplant rejeksiyonunu önlemek için 

kullanılan ilaçlar) 
 

F.İmmün aracılıklı nadir diyabet formları 
 Anti insülin-reseptör antikorları 
 Stiff-man sendromu Ve Diğerleri 

 
G.Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

 Alström sendromu 
 Down sendromu 
 Friedreich tipi ataksi 
 Hungtington korea 
 Klinefelter sendromu  
 Laurence-Moon-Biedel sendromu  
 Miyotonik distrofi 
 Porfiria 
 Prader-Willi sendromu  
 Wolfram (DIDMOAD) sendromu Ve Diğerleri 

 
H.İnfeksiyonlar 

 Konjenital rubella 
 Sitomegalovirüs 
 Koksaki B Ve Diğerleri (adenovirüs,kabakulak) 
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2.1.6.1 Tip 1 Diabetes Mellitus 
 
Tip 1 Diabetes Mellitus özellikle ß-hücre yıkımına bağlı olan bir formdur. 
Mutlak insülin eksikliği vardır. Genellikle 30 yaşından önce başlar. Okul 
öncesi (6 yaş civarı), puberte (13 yaş civarı) ve geç adolesan dönemde (20 
yaş civarı) üç pik görülür. Ancak son 20 yıldır daha ileri yaşlarda ortaya 
çıkabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA: Latent autoimmune diabetes of 
adult) formunun, çocukluk çağı (<15 yaş altı) tip 1 diyabete yakın oranda 
görüldüğü bildirilmektedir.  
 
Hiperglisemiye ilişkin (ağız kuruluğu, polidipsi, açlık hissi, poliüri, kilo 
kaybı ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya çıkar. Hastalar 
sıklıkla zayıf ya da normal kilodadır. Bununla beraber, son yıllarda fenotip 
açısından insülin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez 
kişilerde görülen ve ’Duble diyabet’, ’Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya ’Tip 
3 diyabet’ olarak adlandırılan tip 1 diyabet formu da tanımlanmıştır. 
Diyabetik ketoasidoza yatkındır.  
 
Hastaların %90’ında otoimmun, %10 kadarında ise nonotoimmun ß-hücre 
yıkımı söz konusudur. ß-hücre yıkımına yol açan süreci gösteren anti-GAD, 
anti adacık antikor ve anti-insülin antikorları mevcuttur.  
 
Bu antikorlardan bir veya birden fazlasına sahip kişiler tip 1A, immün-
aracılı tip 1 diyabet olarak alt gruplara ayrılabilirler. Tip 1A diyabet lökosit 
antijen kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B lokusundaki alleller ve spesifik 
haplotipler ile kuvvetli asosiasyon göstermektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda 
insülin ve C-peptid düzeyleri çok düşük ya da tespit edilemez düzeydedir. 
Ayrıca hastalarda Graves hastalığı, Hashimoto tiroiditi, Addison hastalığı, 
vitiligo ve pernisiyöz anemi gibi otoimmün hastalıklar da eşlik edebilir. 
 
Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A diyabette olduğu gibi düşük insülin 
ve C-peptid düzeyleriyle karakterizedir. Bu hastalar otoimmün antikorların 
klinik olarak belirtilerinin olmamasına rağmen ketoasidoza eğilimlidirler. 
 
Tip 1 diyabet klinik olarak akut başladığı için, tanı esnasında A1C yüksek 
olmayabilir. Bu sebeple tip 1 diyabet tanısında A1C’den ziyade APG 
yüksekliği dikkate alınmalıdır (27-34). 
 
 
2.1.6.2 Tip 2 Diabetes Mellitus 

 
Tip 2 diyabet diyabetin en yaygın formudur. Esas bozukluğun insülinin 
sekresyonunda ve etkinliğinde olmasıyla karakterizedir. ß-hücre yıkımı tip 2 
diyabette olmamaktadır. Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle insülin 
eksikliğinden çok insülin fazlalığı ve insülin direnci mevcuttur. İnsülin 
direncinde, hücre-reseptör defektine (post-reseptör düzeyde) bağlı olarak 
organizmanın ürettiği insülinin kullanımında ortaya çıkan sorunlar 
nedeniyle glukoz hücre içine absorbe edilip enerji olarak kullanılamaz. 
Periferik dokularda (özellikle kas ve yağ dokusunda) insülinin etkisi 
yetersizdir. Kas ve yağ hücresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmıştır. 
İnsülin direnci tip 2 diyabetin öncesinden başlayarak uzun yıllar tabloya 
hakim olmakta, insülin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri 
dönemlerinde veya araya giren hastalıklar sırasında ön plana geçmektedir. 
İnsülin sekresyonunda azalamada, pankreas, kan glukoz düzeyine yanıt 
olarak yeteri kadar insülin salgılayamaz. Karaciğerde glukoz yapımı aşırı 
derecede artmıştır. Hepatik glukoz yapımı artışından insülin sekresyon 
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defekti ve sabaha karşı daha aktif olan kontr-insüliner sistem hormonları 
(kortizol, büyüme hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) sorumludur.  
 
Tip 2 Diabetes Mellitus genellikle sinsi başlangıçlıdır. Pek çok hastada 
başlangıçta hiçbir semptom yoktur. Bazı hastalar ise bulanık görme, el ve 
ayaklarda uyuşma ve karıncalanma, ayak ağrıları, tekrarlayan mantar 
infeksiyonları veya yara iyileşmesinde gecikme nedeniyle başvurabilir.  
 
Hastalar sıklıkla obez veya kiloludur. Çoğunlukla 30 yaş sonrası ortaya 
çıkar, ancak obezite artışının sonucu olarak özellikle son 10-15 yılda 
çocukluk veya adolesan çağlarında ortaya çıkan tip 2 diyabet vakaları 
artmaya başlamıştır. Güçlü bir genetik yatkınlık söz konusudur. 
Başlangıçta DKA’ya yatkın değildir. Ancak uzun süreli hiperglisemik seyirde 
veya ß-hücre rezervinin azaldığı ileri dönemlerde DKA görülebilir (27,28,35-
40). 
 
 
2.1.6.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus  
 
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelik sırasında ilk olarak tespit 
edilen değişik düzeylerdeki hipergliseminin görüldüğü karbonhidrat 
intoleransıdır. Tekrarlayan gebeliklerde glukoz intoleransı ve diyabet 
gelişme olasılığı mevcuttur. Gestasyonel diyabet tanısı daha önce diaybetik 
olduğu bilinen kadınların hamileliğinde kullanılan bir terim olmamaktadır. 
 
Daha önce glukoz intoleransı olan ileri yaştaki kadınlar, daha önceki 
gebelikte makrozomik bebek doğurmuş olmak, tip 2 diyabetin sık görüldüğü 
etnik gruptan olmak ve açlık glukoz düzeyinin herhengi bir dönemde 
yüksek bulunduğu kadınlar GDM açısından risk altındadır.  
 
Gestasyonel diyabet fetus ve anne için kötü sonuçlar doğurabilir. Gebelik 
öncesinde veya gebelik sırasındaki yükselmiş açlık glukozu gestasyondan 4 
ila 8 hafta içerisinde konjenital anomalilere ve intrauterin fetal ölüme yol 
açabilir. Ciddi düzeyde açlık hiperglisemisi olmayan GDM'de perinatal 
mortalite yüksek değildir fakat GDM fetal makrozomi riskini arttırmaktadır. 
Neonatal hipoglisemi, sarılık, polisitemi, hipokalsemi GDM'de görülen diğer 
fatal komplikasyonlardır.   
 
Gebelere ilk prenatal muayeneden itibaren risk değerlendirmesi yapılmalı ve 
APG ölçülmelidir. Yüksek riskli gebelerde, gebe olmayanlardaki kriterlere 
göre diyabet araştırılmalı (APG, eğer gerekirse A1C veya 75gr glukozlu 2 
saatlik OGTT) ve gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalıdır. Diyabet 
saptanmaz ise daha sonraki trimesterlerde GDM için tarama yapılmalıdır. 
Ülkemizde, gebeliğin erken döneminde diyabet saptanmayan gebe 
kadınların tümünde 24-28. gebelik haftalarında GDM araştırılması 
önerilmektedir. Gestasyonel diyabeti olan kadınlarda BAG, BGT veya kalıcı 
diyabet riski yüksek olduğu için postpartum 4-12. haftalar arasında 75gr 
glukozlu standart OGTT ile tarama yapılması da önerilmektedir (41-69).  
 
 
2.1.6.4 Diyabetin Diğer Spesifik Tiplerinden Gençlerde Görülen Erişkin 
Tip Diyabet (MODY) 
 
Gençlerde görülen ve erişkin başlangıçlı diyabet gibi seyreden monogenik 
diyabet (maturityonset diabetes of the young; MODY) şüphesi olan hastalar 
genellikle genç (diyabet başlangıç yaşı <25) ve ailesinde iki veya daha fazla 
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kuşakta diyabet olan (otozomal dominant geçişli), normal kiloda, insülin 
direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardır. Asıl defekt, insülin 
sekresyon mekanizmasındadır. Bu hastalarda otoantikorlar negatif 
bulunur.  
 
Heterojen karaterde otozomal dominant paternde kalıtımla geçmektedir. 
Hepatik nükleer faktör 4α (HNF4α ) (MODY1), glikokinaz (MODY2), HNF1α  
(MODY3), insülin promoting faktör I (IPFI) (MODY4), ve HNF3 (MODY5) gibi 
genlerde çeşitli spesifik genetik bozukluklar saptanmıştır. 
 
Kan glukoz regülasyonu için insülin tedavisi gerekmez  veya düşük doz 
insülinle regülasyon sağlanır. Genç yaşta başlamış, insülin direnci 
saptanmayan, sulfonilüre (SU) grubu ilaçlara aşırı yanıtlı hastalarda MODY 
akla gelmelidir.  
 
MODY vakaları, adolesan çağından sonra ortaya çıkan tip 1 diyabet  ya da 
genç yaşta başlayan tip 2 diyabet vakaları ile karışabilir. Tip 1 diyabet 
şüphesi varsa otoantikorlara bakılarak ayırıcı tanısı yapılmalıdır.  
 
MODY düşünülen hastalarda genetik tarama olanakları mevcut ise, diğer 
formlara göre nispeten daha sık görülen MODY3, MODY2 ve MODY1’in 
araştırılması uygundur (18-22).  
 
 
 
2.1.7 Klinik Evrelendirme 
 

2.1.7.1 Tip 1 Diyabetin Klinik Dönemleri 
 
2.1.7.1.1 Preklinik dönem 
 
Genetik olarak yatkın bireylerde, çevresel faktörlerin ß-hücrelerine karşı 
otoimmun aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya çıkıncaya 
kadar geçen süre preklinik dönem olarak alınır. Bu dönem 
asemptomatiktir. Preklinik dönemde tanı kriterleri için en önemli üçlü triad;  
1. genetik risk,  
2. humoral otoimmunite belirteçleri ve  
3. erken faz insülin salgısı bozukluğudur.  
 
Humoral immun belirteçlerinden en önemlisi, ß-hücresindeki otoimmun 
aktivasyon göstergesi olarak kabul edilen sensitive ve spesifitesi en yüksek 
testlerden birisi, adacık sitoplazmik antikorudur (ICA). ICA sensivitesi %83, 
risk oranı %70, insülin otoantikorunun ise sırasıyla %57 ve %56'dır. GADA 
veya IA2Ab’den ikisinden herhangi birinin varlığı durumunda sensitive 
%88, risk ise %79'a çıkar. ß-hücrelerine yönelik sirkülasyondaki antikorlar 
tip 1 diyabetin henüz asemptomatik olduğu preklinik dönemde 
saptanabilirler. Preklinik dönemde antikor pozitifliği (özellikle ICA veya 
GAD65 IA2) kişinin ciddi olarak tip 1 diyabet adayı olduğunu gösterir. 
ICA'nın 20 IDF ünitesinin üzerinde olması, birden fazla antikor pozitifliği 
(IAA, GAD65 ve IA2) birinci faz insülin sekresyon bozukluğu tip 1 için risk 
oranının %90'ın üzerinde olduğunun bir göstergesidir. 
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2.1.7.1.2 Erken klinik dönem 
 
Klinik semptomların, hipergliseminin (açlık plazma glukozu ≥140 mg/dl) ve 
immun belirteçlerin ortaya çıkışından başlayarak hücre rezervinin 
tamamına yakın bölümünün tükenmesine (C peptid düzeylerinin 0,1 
ng/ml'nin altına inmesi) kadar geçen klinik süre erken klinik dönem olarak 
tanımlanır. Tanı için klinik, metabolik ve immünopatolojik semptomların 
varlığı gerekmektedir.  
 
Tip 1 diyabetin başlangıcında, en sık görülen major semptomları noktüri, 
susama, poliüri, zayıflama, yorgunluk, ağız kuruması ve polifajidir. 
Kramplar, görme azalması, huzursuzluk, sinirlilik, infeksiyon eğilimi, 
kandidiasis erken klinik dönemin minor semptomlarını oluşturur. Bulantı, 
kusma, aseton kokusu, şuur bulanıklığı, abdominal ağrı gibi semptomlar 
ancak ketoasidoz varlığında görülebilir.  
 
Erken klinik döneme ait kesin tanı kriterleri; hiperglisemi ve glukozürinin 
varlığıdır. İdrarda glukoz varlığı tanıyı güçlendirir. Bu dönem de ß-hücre 
rezervi azalmıştır. C peptid ve glukagon ile uyarılmış C peptid değerleri 
normale göre azalmıştır. Fakat tam anlamıyla tükenmemiştir. Tanı için açlık 
C peptid değeri 0,1 ng/ml'nin üzerinde fakat 0,8 ng/ml'nin altında 
olmalıdır. 
 
2.1.7.1.3 Klinik dönem 
 
Klinik semptomların tam olarak yerleştiği ve hücre rezervenin çok düşük 
(<0.1 ng/ml) olduğu dönemdir. Bu dönemde otoantikor titreleri azalmıştır. 
Bununla birlikte hiperglisemiye bağlı glukozillenme ürünleri (HbA1C, 
Fruktozamin) artmıştır. Hastalar mutlak ekzojen insülin gereksinimi 
gösterirler ve glisemi ayarı güçtür. Bu dönemde ketoasidoz, hipoglisemi gibi 
akut komplikasyonlara daha sık rastlanır. 
 
2.1.7.1.4 İleri klinik dönem 
 
Endojen C peptid düzeylerinin azaldığı ve komplikasyonların sık görüldüğü 
dönemdir. Kronik tip 1 diyabetin ileri klinik dönemden itibaren en sık 
görülen akut komplikasyonları hipoglisemi ve ketoasidozdur. Kronik 
komplikasyonlar içinde ise mikroanjiopati komplikasyonlar ön plandadır. 
Çocukluk çağında başlayan tip 1 diyabette en sık görülen komplikasyon 
juvenil osteopeni ve gelişme geriliğidir. Diyabet süresi uzadıkça diyabetik 
nefropati, diyabetik retinopati ve juvenil katarak, diyabetik nöropati ve 
dupuytren kontraktürü komplikasyonları ortaya çıkabilir (345-346). 
 
 
 
2.1.8 Akut Ve Kronik Komplikasyonları 
 
2.1.8.1 Diyabetin Akut Komplikasyonları 
 
- Hipoglisemi 
- Diyabetik ketoasidoz (DKA) 
- Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) 
- Laktik asidoz (LA) 
 
Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insülin eksikliği ve ağır hiperglisemi sonucu 
ortaya çıkan, patogenez ve tedavisi büyük ölçüde benzeşen, iki önemli 
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metabolik bozukluktur. DKA’da ön plandaki sorun insülin eksikliği, HHD’de 
ise dehidratasyondur. Aslında DKA ve HHD, patogenez olarak aynı klinik 
tablonun iki farklı ucunu oluşturur. Oluşum mekanizması hemen hemen 
aynıdır. DKA’da mutlak insülin eksikliği nedeniyle lipoliz baskılanamaz, 
ketonemi ve ketonüri olur. Halbuki, HHD’de az miktarda insülinin 
bulunması lipolizi baskılamak için yeterli olduğundan, keton cisimlerinin 
oluşumu gerçekleşmez. 
 
Laktik asidoz, ise daha seyrek görülen, ancak özellikle diyabete eşlik eden 
diğer ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.) sağlık sorunları nedeniyle 
mortalitesi oldukça yüksek olan bir tablodur. 
  
Diyabetik aciller içinde hızla müdahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 
önem taşıyan durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insülin ve/veya 
OAD) tedavinin mutlak veya göreceli fazlalığının bir sonucu olarak 
karşımıza çıkar (385-393). 
 
 
 
2.1.8.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonları 
 
2.1.8.2.1 Mikrovasküler komplikasyonlar 
 
2.1.8.2.1.1 Diyabetik nefropati 
 
Diyabetik nefropati özellikle batı ülkelerinde terminal böbrek yetmezliğinin 
esas nedenidir. Diyabetik nefropatinin insidansı Tip 1 DM ve Tip 2 DM’de 
birbirine yakındır. Toplumsal verilere dayanan çalışmalara göre Tip 2 DM’de 
nefropati prevalansı % 5-10’dur. Bunun nedeni bu hastaların uzun bir 
subklinik hiperglisemi yaşamış olmalarıdır. Benzer çalışmalar diyabetik 
nefropatinin insidansının Tip 2 DM hastalarında 20. yıldan sonra %25-60 
olduğunu göstermiştir.Diyabetik nefropatinin klinik seyri Tip 1 DM’de, Tip 2 
DM’ye göre daha iyi bir şekilde tanımlanmıştır.  
 
Diabetik nefropati mikroalbuminüri ile başlayıp sürekli proteinüri ve 
kötüleşen azotemi ile giden karakteristik bir görünüm gösterir. Bu hastalar 
uygun şekilde tedavi edilmez ve izlenmezlerse proteinüri sıklıkla nefropatik 
düzeye ilerler ve böbrek fonksiyonları bozulur, sıklıkla arteriyel 
hipertansiyon bu duruma eşlik eder. Dikkat edilmesi gereken ve gözden 
kaçırılmaması gereken husus, mikroalbuminürinin tip 2 diyabetiklerde tanı 
anında mevcut olabileceğidir (347).  
 
2.1.8.2.1.1.1 Evreleri 
    
Diyabetik nefropati gelişim süreci Mogense’nin tanımladığı beş evreden 
geçer (347,349,350): 
 
Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Devresi): Diyabet tanısının konduğu 
anda mevcuttur. Bu başlangıç devresinde, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon 
vardır. GFR %20-40 artabilir (GFR>135ml/dk/1.73m²). Egzersiz esnasında 
belirgin üriner albumin ekskresyonu (UAE) artışı ile karakterizedir. 
Böbreklerin hipertrofik olduğu (%20 oranında büyür) ultrason ile de 
gösterilebilir. Bu dönemdeki değişikliklerin renal plazma akımı ve filtrasyon 
yüzeyinin artmasından kaynaklandığı, glomerüler bazal memranda hafif 
kalınlaşma dışında önemli bir morfolojik değişme olmadığı ortaya 
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konulmuştur. Normoglisemi sağlanması ile birlikte nefropati daha ileri 
klinik evrelere geçmeden geriler.  
 
Evre 2 ( Sessiz Dönem ): Klinik bulgu yoktur. 10-15 yıl kadar sürebilir. 
Başlangıçta glomerüler filtrasyon hızı hala yüksektir ve hiperfiltrasyon 
devam eder, ancak bunlar yavaşça azalarak normale döner. Kan basıncı ve 
idrar albumin atılımı normal sınırlarda seyreder. Ancak egzersiz ile UAE 
devam eder. Yapılan sitomorfometrik çalışmalar, bazal membranda 
nonspesifik kalınlaşma ve fraksiyonel mezengial volümde artma meydana 
geldiğini göstermiştir. Birçok hastanın bu evreden 3. evreye geçmediği 
gösterilmiştir. Bu evrede iyi glisemik kontrol GFR’yi azaltır.  
 
Evre 3 Başlangıç Halindeki Nefropati Dönemi (Mikroalbuminürik Evre): 
Devamlı bir mikroalbuminüri vardır. Diyabetin başlangıcından itibaren 6-15 
yıl sonra başlar. İdrarda albumin atılım hızı (İAAH) dakikada 20-200 μg 
veya 24 saatte 30-300 mg’dır. Önceleri aralıklı olan albuminüri daha 
sonraları devamlı olur. Hastanın mikroalbuminürik olduğunun 
kanıtlanması için, 6 ay içerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda 
mikroalbuminüri tayin edilmeli, en az ikisi pozitif bulunmalıdır. 
 
Mikroalbuminüri kan basıncında hafif, fakat farkedilebilir bir yükselme ile 
birliktedir. Kan basıncında bu değişiklik, 24 saatlik ambulatuar kan basıncı 
tayinleri sırasında, kan basıncında nokturnal olarak beklenen düşmenin 
sıklıkla diyabetik hastalarda gözlenmemesi ile birliktedir. Bu devrede 
glomerüler bazal membran ve fraksiyonel mezengial volüm daha da artar. 
Sonuçta filtrasyon yüzeyinde azalma oluşur. Bir çok araştırmacı bu 
değişikliklerin saptanabilen renal disfonksiyonun erken bir fazı olduğuna 
inanırlar. GFR yüksek veya normal olabilir. Daha az sıklıkta düşme 
gözlenir. Bu devre 1-20 yıl sürebilir. İyi glisemik kontrol, protein kısıtlaması 
(< 0.8 g/kg/gün) ve antihipertansifler (özellikle ACE-İ’leri ve ARB’ler) ile 
İAAH  artışı azaltılararak klinik nefropatiye gidiş süreci geciktirilebilir.  
 
Evre 4 Klinik (Aşikar) Diabetik Nefropati Dönemi (Azotemik Devre): 3. 
devreden sonra değişmez bir şekilde 4. devre gelişir. Hastalığın 
başlangıcından itibaren ortalama 17. yılda bu devreye ulaşılır. Bu devre 
aşikar veya yerleşik nefropati diye de anılır. Histolojik değişiklikler 
belirgindir ve hipertansiyon yerleşmiştir. Klasik olarak inatçı proteinüri 
(>0.5gr/gün) ile karakterizedir, proteinüri yılda %15-40 artar, GFR ayda 
ortalama 1 ml/dk azalır. GFR’daki azalma kan basıncı düzeyi ile koreledir. 
Antihipertansif tedavi ile GFR’daki azalma hızı %60 azaltılabilir ve böylece 
üremi gelişim süreci geciktirilebilir. Tercihen ACE-İ ve ARB’ler kullanılır. 
Böbreklerde morfolojik olarak glomerüllerde skleroz da izlenmeye başlanır. 
Terminal böbrek hastalığı devamlı proteinürinin yedinci yılında kendini 
gösterir. 
 
Evre 5 Son Dönem Böbrek Yetmezliği (Üremik Devre): Tabloya son dönem 
böbrek yetmezliği hakimdir. Üremi ile birlikte sıvı retansiyonu, ödem gibi 
diğer komplikasyonlar da görülmeye başlar. Ağır hipertansiyon, üre, 
kreatinin yüksekliği vardır. Hipoalbuminemi ve yaygın ödem nefrotik 
sendrom ile birlikte bulunabilir. Yaşlı hastalarda kalp yetmezliği ile birlikte, 
otonom ve periferik nöropati görülür. Kan basıncını konrol etmek güçleşir. 
Hepsinde büyük damar kalsifikasyonları (mönckeberg sklerozu) gelişir. 
Koroner vasküler hastalık en sık ölüm nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’nın 
altına indiğinde hastalar renal replasman (peritoneal diyaliz, hemodiyaliz 
vb.) programına alınmalıdır. 
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             2.1.8.2.1.1.2 Klinik değerlendirme, tarama ve takibi 

 
Arteriyel hipertansiyon ve böbrek yetersizliği olsun veya olmasın 
proteinürinin varlığı en az 5 yıldır diyabeti olan hastada başka bir nedene 
bağlı değilse, diabetik nefropati olarak değerlendirilir. (351) Tip 2 DM’da 
tanı anında nefropati olabilir. Klinik seyri Tip 1 DM’deki kadar iyi bilinmese 
de çalışmalar benzer seyri ortaya koymuştur (347). 
 
Sağlıklı toplumda idrarda protein atılımı 1.5-20 μg/dk ( ort: 6.5 μg/dk ) 
arasındadır. Son 6 ay içindeki 3 idrar örneğinin en az ikisinde pozitif sonuç 
elde edilmesi mikroalbuminüri varlığını kanıtlar (351).  
 
Kalıcı mikroalbuminüri böbrek hastalığı oluşacak diyabetik hastalarda 
diyabetik nefropatinin en erken ve en basit tayin edilme yöntemi olarak 
kabul edilmektedir. İdrar albumin atılım hızının başlangıç düzeyi ve yıllık 
artım miktarı, kalıcı mikroalbuminüriden aşikar nefropatiye ilerleme için 
önemli risk faktörleridir. Yüksek normal İAAH (idrar albumin atılım hızı)’nın 
(>10μg/dk) mevcudiyeti ileride oluşacak başlangıç veya aşikar diyabetik 
nefropati için önemli risk faktörüdür. > 50 μg/dk olanlarda risk daha da 
artar. İAAH’nın yıllık artışının % 5 olması aşikar nefropatiye geçişin önemli 
bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Makroalbuminüri oluşması 
sırasında renal fonksiyon henüz normal olabilir, fakat bu sırada genellikle 
hipertansiyon vardır ve bir süre sonra (ortalama 3 yıl) serum kreatinin 
yükselmesi ile kendini belli eden GFR azalması olur. Bu evrede masif 
proteinüri ve nefrotik sendrom sık olarak görülür ve renal yetmezliğe bağlı 
ilerler. Serum kreatinin yükselmesi (GFR’nın % 40-50 azalması anlamına 
gelir) ile 10 yıl içinde terminal böbrek hastalığı gelişir (347). 
 
Nefropati takibinde ADA önerileri:  
Nefropati riskini ve nefropatiye gidişi yavaşlatmak için glukoz kontrolü ve 
kan basıncı kontrolü optimize edilmelidir. 5 yılı geçen tip 1 diyabetiklerde ve 
tüm tip 2 diyabetiklerde tanı anında idrar albumin atılımı ölçülmeli, 
albumin atılım hızından bağımsız olarak tüm erişkinlerde en az yılda bir kez 
serum kreatinin düzeyi ölçülmelidir. Serum kreatinini kullanılarak GFR 
hesaplanmalı, varsa böbrek yetmezliği evresi belirlenmelidir.  
 
Mikro veya makroalbuminürisi olan ve gebelik olmayan vakalarda ACE-İ 
veya ARB kullanılmalıdır. Hipertansiyonu ve herhangi bir derecede 
albuminürisi olan tip 1 diyabetiklerde ACE-İ’nin nefropatiye gidişi 
geciktirdiği gösterilmiştir. Hipertansiyonu ve mikroalbuminürisi olan tip 2 
diyabetiklerde hem ACE-İ hem ARB’nin makroalbuminüriye gidişi azalttığı; 
hipertansiyonu, makroalbuminürisi ve böbrek yetmezliği (serum kreatinin 
>1.5 mg/dl) olan tip 2 diyabetiklerde ARB nin nefropatiye gidişi yavaşlattığı 
gösterilmiştir. Bununla birlikte ACE-İ /ARB’nin biri tolere edilemediğinde 
diğeri tercih edilebilir. ACE-İ/ARB/diüretik kullanımında ABY gelişimi ve 
hiperkalemi gelişme ihtimali nedeniyle serum kreatinin ve potasyum takibi 
yapılmalıdır (348). 
 
Diyabetiklerde ve erken evre böbrek yetmezliğinde 0.8–1.0 g/kg/gün protein 
kısıtlaması, ileri evre KBY’de 0.8g/kg/gün protein kısıtlaması böbrek 
fonksiyonlarını iyileştirir. 
 
Diyabetik nefropati, diyabetik hastaların %20-40’ında saptanmakta olup 
son dönem böbrek yetmezliğinin nedenidir. 30–299 mg/24h düzeyinde 
persistan albuminüri (mikroalbuminüri) tip 1 diyabetiklerde diyabetik 
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nefropati erken evresinde ve tip 2 diyabetiklerde nefropatinin geliştiğini 
gösteren bir marker olarak saptanmıştır. Mikroalbuminürinin KVH riskini 
artırdığı da gösterilmiştir (352,353). Normoglisemiye yakın hedef değerlerle 
yapılan intensif tedavinin mikroalbuminüri oluşumunu ve 
mikroalbuminüriden makroalbuminüriye gidişi geciktirdiği tip 1 
diyabetiklerde (354,355) ve tip 2 diyabetiklerde (356,357) gösterilmiştir.  
 
UKPDS çalışması; kan basıncı kontrolünün nefropati gelişimini azalttığını 
göstermiştir (373). Ayrıca tip 1 diyabetiklerde sistolik kan basıncı ACE-İ 
bulunan tedavi rejimiyle makroalbuminüriye ilerlemesini ve 
makroalbuminüriklerde GFR düşüşünü azalttığını da gösterilmiştir 
(358,359,360). Normoalbuminürik hipertansif tip 2 diyabetiklerde         
ACE-İ’nün mikroalbuminüriye gidişi geciktirdiği gösterilmiştir (361). ACE-İ 
ayrıca diyabetiklerde major KVH sıklığını da azaltmıştır (365). ARB’nin tip 2 
diyabetiklerde mikroalbuminüriden makroalbuminüriye gidişi azalttığı 
gösterilmiştir (362,363,364).  
 
Optimal glukoz kontrolü, kan basıncı kontrolü ve RAS blokajına rağmen 
progresif nefropatide protein kısıtlandığında; albuminüri progresyonu , GFR 
deki düşüşü, son dönem böbrek yetmezliğine gidişi azalttığı çalışmalarda 
gösterilmiştir (366-369). 
 
Mikroalbuminüri taraması spot idrarda albumin/kreatinin oranı ölçümü ile, 
24 saaatlik idrar toplanarak veya mikroalbuminüri stickleri ile yapılabilir. 
Değişkenik nedeniyle 3-6 aylık dönemde tekrarlanmalıdır. Egzersiz, 
infeksiyon, ateş, kalp yetmezliği, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon idrar 
albumin düzeyini artırabilir. 
 
Bazı epidemiyolojik verilere göre kronik böbrek yetmezliği olan diyabetik 
hastaların önemli bir kısmında üriner albumin atılımının yüksek olmadığı 
gösterilmiştir (371). Bu yüzden albumin atılım hızına bakılmaksızın serum 
kreatinini en az yılda bir kez ölçülmelidir. 
 
Tablo 1.8 : TEMD 2018 kronik böbrek yetmezliğ evreleri 

Evre Tanımlama GFR (ml/dk/1.73 m2 ) 

1 Böbrek hasarı-normal veya artmış GFR 90 

2 Böbrek hasarı-hafif azalmış GFR 60-89 

3 Belirgin azalmış GFR 30-59 

4 Ciddi azalan GFR 15-29 

5 Böbrek yetmezliği <15 veya diyaliz 

 
GFR ise < 60ml/dk/1.73 m2  olduğunda anemi, malnütrisyon, metabolik 
kemik hastalığı yönünden tarama gereklidir. Hepatit B aşısı son dönem 
böbrek yetmezliğine gidişte erken dönemde yapılmalıdır. 
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2.1.8.2.1.2 Diyabetik retinopati 
 
Diyabetik retinopati; nonproliferatif ve proliferatif diyabetik retinopati olarak 
başlıca ikiye ayrılır. Özellikle neovaskülarizasyonun geliştiği proliferatif 
evrede optik sinir/maküla rüptürü, vitröz hemoraji ve retina dekolmanına 
yol açabilir. Diyabetik retinopati dünyadaki en önemli körlük nedenlerinden 
biridir (150). 
 
 
2.1.8.2.1.2.1 Klinik değerlendirme, tanı ve takibi 
 
Klinik değerlendirmede dilate edilmiş pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile 
fundus değerlendirilir.  
 
1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert eksüdalar 
2. Pre-proliferatif: Eksüdalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovasküler 
anormallikler)  
3. Proliferatif retinopati: Retina dolaşımında daha az fonksiyone 
kapillerlerin yerini yeni oluşan, frajil kan damarları alır. Yeni damar 
oluşumlarının gelişim sürecinde hemoraji ve retina dekolmanı riski 
yüksektir. 
4. Maküla ödemi, proliferatif retinopatiye bağlı traksiyonel retina dekolmanı 
ve neovasküler glokom ile birlikte en önemli görme kaybı nedenidir. 
 
Retinopati riskini ve nefropatiye gidişi yavaşlatmak için glukoz kontrolü ve 
kan basıncı kontrolü optimize edilmelidir. 5 yılı geçen tip 1 diyabetiklerde ve 
tüm tip 2 diyabetiklerde tanı anında ayrıntılı göz muayenesi yapılamalı ve 
yılda bir tekrarlanmalıdır. Gebelik planlayan veya gebe olan diyabetikler 
ayrıntılı göz muayenesi yapılmalı ve diyabetik retinopati gelişebileceği veya 
olanlarda progresyon görülebileceği anlatılmalıdır. İlk trimester ve gebelik 
boyunca sık takip edilmeli, postpartum 1 yıl takibe devam edilmelidir. 
 
Makül ödemi, nonproliferatif diyabetik retinopati ve proliferatif diyabetik 
retinopati evrelerinin herhangi birinde yakalandığında diyabetik retinopati 
konusunda deneyimli bir oftalmoloğa yönlendirilmelidir. Yüksek riskli 
proliferatif diyabetik retinopati, belirgin makül ödemi ve nonproliferatif 
diyabetik retinopatide ciddi vizyon kaybını önlemede lazer fotokoagülasyon 
tedavisi uygulanmalıdır. Retinopati varlığı aspirin tedavisine 
kontrendikasyon teşkil etmez, retinal hemoraji riskini artırmamaktadır 
(348). 
 
Diyabetin süresine ek olarak kronik hiperglisemi (375), nefropati varlığı 
(376) ve hipertansiyon varlığı (377) diyabetik retinopati riskini 
artırmaktadır. Normoglisemiye yakın hedef değerlerle yapılan intensif 
tedavinin, diyabetik retinopatiyi önlemede ve/veya geciktirmede etkili 
olduğu bulunmuştur (380-382). Kan basıncının düşürülmesinin de 
retinopatiye progresyonu azalttığı gösterilmiştir (373). Çalışmalar diyabetik 
gebelerde retinopatinin kötüleşebileceğini (378,379); lazer fotokoagülasyon 
tedavisinin riski azaltabileceği (379) göstermiştir.  
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2.1.8.2.1.3 Diyabetik nöropati 
 
2.1.8.2.1.3.1 Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması, tarama ve takibi 
  
I.Tedaviyle hızla düzelebilen nöropati 
 a)Distal sensoryal semptomlar 
 b)Sinir ileti hızında yavaşlama  
II. Tedaviye dirençli nöropati  
 a) Fokal ve multifokal nöropatiler 
-Kranial nöropatiler  
-Torakoadominal nöropatiler  
-Fokal ekstremite nöropatiler 
-Diyabetik amyotrofi  
 b) Simetrik nöropatiler  
-Sensoryel /otonom polinöropatiler  
-Proksimal alt ekstremite motor nöropatileri  
-Mikst sendromlar  (383) 
 
Değişik klinik şekillerde bulunabilmesine karşın en sık kronik sensorimotor 
diyabetik polinöropati ve otonomik nöropati görülür (348). 
 
Tüm hastalar tanı aşamasında distal simetrik polinöropati yönünden basit 
klinik testlerle taranmalı ve yıllık olarak tekrarlanmalıdır. Atipik klinik 
durumlar dışında elektrofizyolojik testlere nadiren ihtiyaç duyulur. Ayak 
bakımı konusunda hastalar eğitilmelidir. 5 yılı geçen tip 1 diyabetikler ve 
tanı anında tüm tip 2 diyabetiklerde otonomik nöropati semptom ve 
bulguları yılda bir değerlendirilmelidir (19).  
 
2.1.8.2.1.3.1.1 Diyabetik polinöropatiler 
 
2.1.8.2.1.3.1.1.1 Distal polinöropatiler 
 
En yaygın görülen, ilerleyici tablodur. Dengesiz ve ataksik yürüme, el ve 
ayak kaslarında güçsüzlük görülür. Propriosepsiyon (vücudun pozisyon) ve 
hafif dokunma duyularının azalması ile ilişkilidir. Ağrı ve ısı duyuları da 
azalmıştır. Dokunma duyusundaki anormal değişiklikler (alodini, ağrı), 
sonunda duyu kaybına ilerleyebilir. El ve ayaklarda distalden proksimale 
’eldiven-çorap’ tarzı tutulum tipiktir. Hafif temas ile aşırı hipersensitivite, 
yüzeysel yanma, zonklayıcı ağrı, kemiklerde hissedilen derin ağrı ve yırtıcı 
tarzda ağrılar, özellikle geceleri oldukça sıkıntılı ve huzursuz edici bir hal 
alır. Ayak ülserleri, infeksiyonlar ve nöro-osteo-artropati (Charcot ayağı: 
eklem erozyonları; farkına varılmamış, tekrarlayan, küçük fraktürler; 
kemikte demineralizasyon bozukluklarına bağlı ayakta ödem, sıcaklık artışı 
ve şekil bozuklukları ile karakterizedir) gelişebilir. Uygun ayak bakımı ile 
risk azaltılabilir. Bazen asemptomatiktir. Semptomatik olduğunda kendi 
kendini sınırlayıcı veya ilerleyici bir klinik tablo gösterebilir. 
 
2.1.8.2.1.3.1.1.2 Fokal polinöropatiler  
 
Birden başlayan, genellikle birkaç hafta ya da ay içinde spontan olarak 
gerileyebilen özelliktedir.  
    
Kraniyal mononöropatiler: Kafa çiftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler 
tutulabilir. En sık görüleni, 3. sinir felcidir. Tek taraflı gözde ağrı, diplopi ve 
pitoz ile karakterizedir, pupilla fonksiyonları korunmuştur.  
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Radikülopati: Sinir köklerinin tutulumuna bağlı, bant tarzında yayılım 
gösteren torakal, abdominal veya trunkal ağrılara neden olur.  
 
Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksusların tutulumuna bağlı, 
ekstremitelere yayılım gösteren ağrılara neden olur. 
 
2.1.8.2.1.3.1.2 Diyabetik otonom nöropatiler  
 
İstirahat taşikardisi, egzersiz intoleransı, ortostatik hipotansiyon, 
konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon, 
nörovasküler fonksiyon bozukluğu, "brittle diyabet," ve hipoglisemik 
otonomik yetersizlik  gibi özetlenebilir. Tedavide gastroparezi için diyet ve 
metoklopromid, eritromisin gibi prokinetik ajanlar kullanılabilir, erektil 
disfonksiyonda fosfodiesteraz inhibitörleri, intraüretral-intrakorporeal 
prostoglandinler, penil protezler kullanılabilir. Böylece hastalığın seyrin 
değiştirmemekle birlikte hastaların yaşam kalitesi düzelmektedir. (384) 
 
 
 
 
2.1.8.2.2 Makrovasküler komplikasyonlar  
 
Makrovasküler komplikasyonlar büyük damarlarda meydana gelen 
değişiklikler sonucunda ortaya çıkar. Kalpte koroner arter hastalığı (KAH) 
veya iskemik kalp hastalığı (İKH) ve miyokard infarktüsü (MI), periferik 
arterlerde periferik arter hastalığı (PAH), serebrovasküler sitemde 
serebrovasküler hastalık (SVH-inme) olarak görülür. Kardiyovasküler ve 
serebrovasküler hastalıklar  tip 2 diyabette önde gelen ölüm sebepleridir. 
Tip 2 diyabetlilerde aynı yaşlardaki diyabeti olmayan bireylere göre 
kardiyovasküler hastalık ve ölüm riski 2-3 kat fazladır. Diğer yandan 
diyabetlilerde 2-6 kez daha sık geçici iskemik atak, 2-3 kez daha sık SVH 
görülür. 
 
 2.1.8.2.2.1 Risk faktörleri ve tanı  
 
Makrovasküler değişikliklerin ilk adımında ateoskleroz vardır. Ateroskleroz 
tüm toplumda bazı risk faktörlerinin de etkisiyle yaşla birlikte artan bir 
sorundur. Fakat diyabetlilerde hiperglisemi, lipid artışı, insülin direnci, 
obezite ve hipertansiyona bağlı olarak daha sık ortaya çıkar ve daha hızlı 
ilerler. Yaşlanmayla birlikte artan aterosklerozun da etkisiyle 
makrovasküler komplikasyonlar tip 2 diyabette daha sık oluşur.  
 
Yıllık değerlendirmeler sırasında ağrı, nefes darlığı, yürüyüş sırasında 
ortaya çıkan topallama gibi belirtiler sorgulanmalıdır. Muayenede 
kardiyovasküler sistem, periferik nabızlar ve duyusal değerlendirme 
dikkatlice yapılmalıdır. Gerekirse anjiografi, egzersiz testi, ekokardiyografi 
ile ayrıntılı inceleme tamamlanmalıdır.  
 
Diyabetlilerde kronik komplikasyonları erken tanılamak için;  
Tanı sırasında; aile öyküsü, kişisel öykü, sigara içimi  
Her kontrolde; kan basıncı, vücut ağırlığı, glisemik kontrol  
6 ayda bir; HbA1c  
Yılda 1 kez; total kolesterol, HDL kolesterol, trigliseridler, idrarda albümin 
(negatif ise mikroalbüminüri ölçümü), kardiyovasküler riskler (EKG ve 
gerekirse diğer incelemeler), monofilament ile ayakta duyu testi 
değerlendirilmelidir.  
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2.1.8.2.2.2 Koruma ve tedavi  
 
Tedavide ilk adım risklerin azaltılmasıdır. Kan basıncının kontrol altına 
alınması ve mutlaka hedeflenen değerlerde tutulması gereklidir. Diğer 
önemli risk faktörü hiperlipidemidir ve öncelikle uygun beslenme tedavisi ve 
egzersiz programının sürdürülmesi ile kontrol altına alınmaya çalışılır.  
 
İlaç dışı yöntemler en az 3 ay uygulanmasına rağmen LDL kolesterol 130 
mg/dl’nin üzerinde ise ilaç tedavisi uygulanır.  
 
Tedavi sırasında 3-6 aylık aralıklarla lipid düzeyleri değerlendirilir. 
Diyabetlilerde dislipidemi tedavisinde LDL kolesterolün 100 mg/dl, 
trigliseridlerin 150 mg/dl’nin altında tutulması hedeflenir. 
 
Kardiyovasküler riskler arasında diğer önemli faktör obezitedir, özellikle 
abdominal obezite (android veya santral obezite) kardiyovasküler hastalık 
riskini arttırmaktadır. En önemli ölçütü bel/kalça oranındaki artıştır. 
Abdominal şişmanlığın azaltılmasında bel ölçüsünün kalça ölçüsüne 
bölünmesi sonucunda elde edilen oranın 0.85’in altında olması istenir. Bel 
çevresi ölçümü klinikte daha sık kullanılır. Bel çevresinin kadınlarda 88 
cm, erkeklerde ise 102 cm üzerinde olması abdominal obeziteyi gösterir. 
 
Son yıllarda kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılması için koruyucu 
tedavi olarak aspirin tedavisi uygulanmaktadır. Mide ülseri veya benzeri 
engelleyici faktör yoksa günde 80-100 mg’lık küçük dozlarla verilmesi 
önerilmektedir. 
 
Sigara içmenin diyabetli olsun ya da olmasın tüm bireylerde kalp damar 
problemlerini arttırdığı bilinmektedir. Diyabete bağlı oluşan metabolik 
değişiklerle birlikte sigara içmenin getirdiği ilave yük kardiyovasküler 
sorunların artmasına sebep olur. Bu nedenle diyabetlilerin sigarayı bırakma 
konusunda cesaretlendirilmesi ve varsa sigara bırakma polikliniklerine 
yönlendirilerek uzman yardımı alması sağlanmalıdır (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 göstergesidir ve renal patolojinin 
ilerlemesine  neden olur. 
 
ACC/AHA-2017 kılavuzunda TEMD tarafından da kabul gören genel eğilim 
diyabetli bireylerde KB hedefinin 140/90 mmHg’nın altında olması gerektiği 
yönündedir. ’Normal KB’ <120/80 mmHg olması gerektiği belirtilmiş, KB 
<120-129/80 mmHg kategorisine ’Yüksek KB’ adı verilmiştir. HT, ’Evre 1 
HT’ (KB 130-139/80-89 mmHg) ve ’Evre 2 HT’ (KB ≥140/90 mmHg) olmak 
üzere iki evreye ayrılmıştır. 
 
Diyabetli bir hastada HT tanısı konulduğunda; HT derecesi, sekonder HT 
nedenleri (renal, endokrin veya ilaca bağlı),  HT’nin doku hasarı (sol 
ventrikül hipertrofisi, KVH, kalp yetersizliği, periferik damar hastalığı, 
böbrek yetersizliği, göz dibi değişiklikleri) araştırılmalıdır. Ayrıca KVH’ye 
ilişkin sigara, hiperlipidemi, kötü glisemik kontrol, ailede koroner arter 
hastalığı öyküsü gibi diğer risk faktörleri sorgulanmalıdır.  
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Muayenede ayakta ve yatarak KB ölçümü, sol ventrikül hipertrofisi 
bulguları, kalp yetersizliği, periferik nabızlar (renal sufl ve radio-femoral 
gecikme) ve altta yatan endokrin veya renal hastalık bulguları özellikle 
aranmalıdır.  
 
Laboratuvar incelemeleri; EKG (sol ventrikül hipertrofisi, iskemik 
değişiklikler, aritmi), teleradyografi (kalp gölgesi boyutu, sol ventrikül 
genişlemesi), göz dibi incelemesi, tam idrar tahlili,  biyokimyasal analizler 
(üre, kreatinin, elektrolitler, açlık lipid profili, A1C, ürik asit), 
mikroalbuminüri,  ekokardiyografi (sol ventrikül hipertrofisi, iskemiye bağlı 
diskinezi)’dir. Gerekirse ileri tetkikler (glomerüler filtrasyon hızı, batın 
ultrasonografisi, üriner katekolaminler ve vanil mandelik asit, aldosteron, 
plazma renin aktivitesi, kortizol vb.) de yapılabilir. 
 
Hedef KB (<140/90mmHg) değerine ise gerekirse başlangıçtan itibaren 
ACE-İ veya ARB ile birlikte tiyazid grubu diüretik veya KKB verilebilir. Bu 
durumda sabit doz kombinasyonlu hazır preparatlar tercih edilebilir. ACE-İ 
ve ARB’nin kombine edilmesi ilave yarar sağlamaz ve kullanılmamalıdır. 
Başlangıçta persistan albuminüri veya kronik böbrek yetersizliği varsa 
tedaviye ACE-İ ya da ARB ile başlanması, renal fonksiyonun korunmasına 
yardımcı olur. Hedef değere ulaşılamamış ise ikinci bir anti-hipertansif ajan 
eklenmeli ve hedef değere ulaşılana dek ilaç dozları artırılarak ya da üçüncü 
bir ajan eklenerek tedaviye devam edilmelidir. Üç ilaç ile kontrol altına 
alınamayan veya kuşkulu klinik semptomları olan hastalara aldosteron 
antagonisitleri grubundan bir ilaç eklenmeli ve sekonder HT nedenleri 
araştırılmak üzere ilgili uzmanlıklara (endokrinoloji, kardiyoloji, nefroloji) 
sevk edilmelidir.  
 
Fonksiyonel ve mental kapasitesi iyi yaşlılarda KB hedefi ve tedavi 
yaklaşımı genç erişkinlerdeki gibi olmalı, kırılgan, fonksiyonel/bilişsel 
kapasitesi kısıtlı yaşlılarda ise KB hedefi <150/90 mmHg olmalı ve 
risk/yarar dengesine göre tedavi kararı verilmelidir. 
 
Kronik HT ve diyabeti olan gebelerde KB hedefinin 120-160/80-105 mmHg 
olması, anne adayını uzun dönemde yaşayabileceği sağlık sorunlarından 
korumak ve fetusta büyüme gelişme geriliği riskini azaltmak için optimal 
kabul edilmelidir. Fetal hasara neden olabilecekleri için ACE-İ ve ARB 
kontrendikedir. Kronik diüretik kullanımı maternal plazma volümünü 
azaltarak utero-plasental perfüzyonu bozabilir. Metildopa, labetolol, 
diltiazem, klonidin ve prazosin gebelikte kullanımları güvenli ve etkili 
ilaçlardır (397-412). 
 
2.1.8.2.2.2.2 Diyabette dislipidemi ve tedavisi 
 
Dislipidemi, lipoproteinlerin fazla üretimi veya eksikliğinden kaynaklanan 
bir lipoprotein metabolizması bozukluğudur. Diyabetik dislpideminin 
karakteristik özelliği plazma trigliserid düzeyinin yüksek, HDL 
konsantrasyonunun düşük ve küçük-yoğun LDL partikülleri seviyesinin 
artmış olmasından oluşmaktadır. Diyabetlilerde daha yüksek oranda 
bulunan  küçük- yoğun LDL partikülleri koroner arter hastalığı (KAH) 
gelişimi açısından daha yüksek  riske sahiptir. Dislipidemi, diyabetli  
kişilerdeki kardiyovasküler hastalıkların ortaya çıkmasında rol oynayan 
majör nedenlerden biridir. Son yıllarda yapılan pek çok çalışmada DM  
“koroner arter hastalığı” eşdeğeri olarak tanımlanmıştır. 
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Tip 2 diyabette en sık rastlanan dislipidemi paterni trigliserid yüksekliği 
ve HDL-kolesterol düşüklüğüdür. LDL-K düzeyleri diyabeti olan ve 
olmayan hastalar arasında belirgin farklılık göstermemektedir. Tip 2 DM’ta 
modifiye LDL aterogenezde artışa  neden olmaktadır. Yüksek glukoz 
düzeyleri aynı zamanda aterogenezin ilk basamağında rol oynayan okside 
LDL-K oluşumunu arttırmaktadır. Bu hastalarda tipik olarak LDL-K düzeyi 
belirgin olarak yüksek olmasa bile aterogenez riskini daha çok arttıran 
küçük-yoğun LDL partikülü daha yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. 
 
Lipid düşürücü ilaç kullanmayan diyabetli erişkin hastalarda tanı sırasında 
ve sonra da 40 yaşından genç hastalarda 5 yılda bir, daha büyük 
hastalarda ise daha sık aralıklarda lipid profiline bakılması önerilmektedir. 
Lipid düşürücü ilaç kullanan diyabetli hastalarda, ilaca başlandığında ve 
tedaviye başladıktan veya doz değişikliği yapıldıktan 4-12 hafta sonra lipid 
profilinin ölçülmesi; daha sonrasında ise yılda bir kez lipid düzeylerinin 
izlenmesi tavsiye edilmektedir. Özellikle LDL-kolesterol düzeyi yüksek olan 
hastalarda hipotiroidi gibi diğer sekonder hiperlipidemi nedenleri de 
araştırılmalıdır.  
 
Diyabette geleneksel olarak ulaşılması gereken optimal lipid düzeyleri; 

• LDL-kolesterol <100 mg/dl (primer KV olay geçiren diyabetlide <70 
mg/dl) 

• Trigliserid <150 mg/dl  

• HDL-kolesterol erkekte ≥40 mg/dl (kadında ≥50 mg/dl) 

• Non-HDL-kolesterol <130 mg/dl (düşük riskli hastalarda),  
< 100 mg/dl (yüksek riskli hastalarda) hedeflenmelidir.  

Ancak son kılavuzlarda lipid düzeylerinden ziyade risk değerlendirmesi 
(Framingham risk hesaplama sistemi) daha öne çıkmıştır (423-424). 

 
Lipid düşürücü tedavinin diyabetik subgrupları olan büyük çalışmalarda 
(426-430) ve diyabetiklere özel çalışmalarda (430,431) KVH ölümlerinde 
etkin primer ve sekonder koruma sağladığı gösterilmiştir. Düşük HDL 
kolesterol seviyeleri genellikle yüksek trigliserit seviyeleriyle birlikte tip 2 
diyabetiklerde en sık görülen dislipidemi paternidir. Bu lipid fraksiyonlarını 
hedef alan tedaviler statin tedavisi kadar güçlü saptanmamıştır (432). 
Gemfibrozilin nondiyabetiklerde (433,434) ve büyük çalışmalardan birinin 
diyabetik subgrubunda (433) KVH olay hızını azalttığı gösterilmekle birlikte, 
fenofibratın diyabetik hastalarda kardiyovasküler hasarı azaltmada 
başarısız olduğu gösterilmiştir (435). Diyabetik hastalarda aşırı trigliserit 
yüksekliği yoksa dislipidemi tedavisinde amaç LDL kolesterol <100 mg/dl 
(2.60 mmol/l) düzeyine indirmektir (436). Akut koroner sendrom olan veya 
kardiyovasküler hastalık olay anamnezi olan yüksek riskli hastalarda 
(437,438,439) yüksek doz statin kullanılan agresif tedaviyle LDL 
kolesterolün <70 mg/dl düzeyine indirilmesinin yeni olayların gelişimini 
azaltacağı gösterilmiştir. Bu yüzden KVH olan yüksek riskli hastalarda LDL 
kolesterol hedefi <70 mg/dl olmalıdır (440). Gebelikte statin tedavisi 
kontrendikedir. 
 
2.1.8.2.3 Diyabetik ayak 
 
Diyabetik ayak (DA) yaraları, hem hasta hem de sağlık bakım sistemleri için 
ciddi sonuçları olan önemli bir sorundur. Diyabetin ayak komplikasyonu, 
dünyada her 30 saniyede bir ayak kaybına neden olmaktadır. Diyabetik 
ayak infeksiyonu (DAİ), diyabeti olan hastalarda önemli ve tedavisi güç bir 
hastalıktır; ayrıca diyabetin en çok hastanede kalışa neden olan 
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komplikasyonudur. İş gücü kaybına, sakatlıklara, psikososyal travmaya ve 
sağlık bakım maliyetinin artmasına yol açar.  
 
Ayak lezyonlarının görülmesi, bölgeden bölgeye, sosyoekonomik 
farklılıklara, ayak bakımı standardlarına ve kaliteli ayakkabı giyme gibi çok 
çeşitli faktörlere bağlı olarak değişebilir. Gelişmiş ülkelerde diyabeti olan 
her altı hastadan birinde yaşamı süresince ayak yarası gelişebilecekken, 
gelişmekte olan ülkelerdeki ayak sorunları bundan çok daha fazladır. 
İnfeksiyon, DA yaralarının yarısından fazlasında karşılaşılan bir sorundur; 
orta derece infeksiyonların %20’sinde, şiddetli infeksiyonların %50-60’ında 
osteomyelit de gelişebilir. DA yarasının infekte olması ve bu infeksiyonun 
kemiğe kadar ilerlemesi ampütasyon oranlarını artırır. Sağlık Bakanlığı 
verilerine göre ülkemizde yapılan ampütasyon sayısı yılda 12.000 
dolaylarındadır. Bunun önemli bir kısmını diyabete bağlı ampütasyonlar 
oluşturmaktadır (441-444). 
 
Bu nedenlerle,hastaların multidisipliner bir anlayış içinde yakın takip ve 
tedavisi şarttır. Ayrıca, yeni ülser gelişiminin önlenmesi için hasta, hasta 
yakınları ve tıbbi ekibin düzenli olarak eğitimi gereklidir. Koruyucu 
hekimlik, diyabetik ayak tedavisinin merkezinde yer almalıdır. 
 
 
 
 
 
2.1.9 Diyabette Glisemik Kontrol Hedefleri 
 
Glisemik hedefler bireyselleştirilmelidir. Yaşam beklentisi düşük, diyabet 
süresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi atakları, eşlik eden mikro ve 
makrovasküler komplikasyonları veya eşlik eden diğer hastalıkları var ise ya 
da diyabet kontrolü uzun süredir kötü 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 öğün öncesi PG 80-130mg/dl 70-100mg/dl 

Öğün sonrası 1.st PPG    - 
<140mg/dl (tercihen 
<120mg/dl) 

Öğün sonrası 2.st PPG <160mg/dl <120mg/dl 

 
Okul öncesi çocuklarda (0-6 yaş) açlık ve öğün öncesi PG 100-180 mg/dl, 
gece PG 110-200 mg/dl ve A1C %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol), ilkokul 
çağındaki çocuklarda (8-12 yaş) açlık ve öğün öncesi PG 90-180 mg/dl, 
gece PG 100-180 mg/dl ve A1C <%8.0 (<64 mmol/mol), adolesanlarda (13-
18 yaş) erişkinlerdekine yakın glisemik hedeflere ulaşılmalıdır (açlık ve öğün 
öncesi PG 80-120 mg/dl, gece 90-130 mg/dl, öğün sonrası 2.st PG <150 
mg/dl ve A1C %6.5-7.0; 48-53 mmol/mol).  
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Yaşlı diyabetli hastalarda kısa yaşam beklentisi dışında, komplikasyonlar ve 
komorbid hastalıklar diğer riskler de dikkate alındığında, hipoglisemi riski 
düşük dinç hastalarda A1C hedefinin gençlerdeki gibi %7 (53 mmol/mol) 
olması; buna karşılık özellikle hipoglisemi ve diğer riskleri yüksek, bakıma 
ihtiyaç duyan hastalarda A1C’nin %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol) aralığında 
hedeflenmesi önerilmektedir.  
 
Pre-konsepsiyon döneminde non-diyabetik normal üst sınırın maksimum 2 
standart sapma üstünü aşmamalı %6.0-6.5 (42-48 mmol/mol) olmalıdır 
(89-97). 
 
 
 
 

2.1.10 Tedavi 
 
2.1.10.1 Diyabette Tıbbi Beslenme Tedavisi 
 
Diyabetli bir bireyde tıbbi beslenme tedavisinin amacı; diyabet 
komplikasyonlarını önlemek veya risk azaltmak için kan glukozunu 
mümkün olduğunca normale yakın düzeyde tutmak, makrovasküler 
hastalık riskini azaltmak için serum lipid profilini optimal düzeyde tutmak 
ve kan basıncı düzeyini azaltmaktır. Ayrıca obezite, dislipidemi, 
kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve nefropatinin önlenmesi ve 
tedavisi için besin öğeleri alımı ve yaşam tarzı modifikasyonu, sağlıklı besin 
seçimi ve fiziksel aktivite ile sağlığı geliştirmek de amaçlar arasındadır. 
Gereksinimlerin bireye özgü olmasına dikkat edilmesi gerekir. 
 
Beslenmede enerjinin KH, protein ve yağdan sağlanacak oranları  metabolik 
hedeflere ve diyabetli bireyin tercihlerine göre değişebilir. Enerji 
gereksiniminin %45-60’ı KH’lerden, %10-20’si proteinlerden, %20-35’i 
yağlardan karşılanabilir. Enerjinin <%30’unun yağlardan, <%7’sinin 
doymuş yağlardan sağlanması ve trans yağ alımının <%1 olması kalp damar 
hastalıklarının önlenmesinde etkilidir. 
 
Sağlıklı olmak için gerekli beslenme modeli, tam taneli tahıllar, meyveler, 
sebzeler ve düşük yağlı süt gibi KH’lı besinleri içermelidir. Diyabet 
tedavisinde, günlük KH alımını 130 gr’ın altında tutan düşük KH’lı diyetler 
önerilmez. KH alımı gebelerde de minimum 170 gr/gün, emziklilerde ise 
210 gr/gün olmalıdır. 
 
İnsülin kullanan bireylerde KH alımı öğün ve ara öğünlere dağıtılmalı, 
günden güne değişmemeli ve benzer miktarlarda olmalıdır. KH sayımı, 
değişim listeleri veya deneyime dayalı hesaplama yolu ile KH alımının 
izlenmesi glisemik kontrolün sağlanmasında kilit noktadır. Öğün zamanı 
insülinini kendisi ayarlayan veya insülin pompası kullanan tip 1 ve tip 2 
diyabetliler, insülin doz ayarını KH alımına (karbonhidrat/insülin: KH/İ 
oranı) göre yapmalıdır. Bunun için, bireye KH sayımı ve KH/İ oranının ve 
insülin duyarlılık faktör (İDF)’nin hesaplanması için ayrıntılı beslenme 
eğitimi verilmeli, bireye özgü kan glukoz ölçüm sonuçları ve besin tüketim 
kayıtları ilişkilendirilerek KH’lerin kan glukozu üzerine etkisi 
açıklanmalıdır. 
 
Posa tüketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel popülasyona 
önerilen miktarlardan (14 gr/1000 kkal/gün, 7-13 gr çözünür posa) daha 
fazla miktarlarda  posa tüketimi önermek gerekmez. 
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Doymuş yağ alımı toplam kalorinin %7’sinden az olacak şekilde 
sınırlandırılmalıdır. LDL-kolesterol düzeyini artırıcı ve HDL-kolesterol 
düzeyini azaltıcı etkisi nedeni ile ’trans yağ’ alımı çok azaltılmalıdır (günlük 
enerji alımının <%1’i). Diyabetli bireylerde kolesterol alımı günde 200 mg’ın 
altında olmalıdır. Haftada iki veya daha fazla porsiyon balık, omega-3 (n-3) 
çoklu doymamış yağ asitlerini sağlar ve bu miktarda tüketim önerilmelidir. 
 
Genel toplumda günlük enerjinin %15-20’sinin (0.8-1 gr/kg/gün) 
proteinlerden karşılanması önerilmektedir. Renal fonksiyonlar normal ise 
diyabetli bireylerde bu öneriyi modifiye etmeye gerek yoktur. 
 
Diyetisyen, öğün planı ile diyetle alınması önerilen vitamin ve minerallerin 
düzeylerinin karşılanmasını sağlamalıdır. 
 
Diyabetli bireylerin alkol kullanması tercih edilmez. Alkol alımı glisemik 
kontrolü kötü, hipoglisemi riski yüksek veya kontrolsüz hiperlipidemisi olan 
diyabetli hastalarda çeşitli (ağır hipoglisemi, ketoz, akut KV olaylar, 
pankreatit, karaciğer yağlanması vb.) sağlık sorunlarına yol açabilir. 
Bahsedilen riskleri olmayan diyabetli bir yetişkin alkol kullanmayı tercih 
ediyor ise, haftada 2 günü geçmemesi koşulu ile, önerilen günlük alım 
miktarı kadınlar için 1 birim, erkekler için 2 birimdir (97-115). 
    
Diyabetli bireylere, beslenme eğitiminde öğün planlamasının nasıl 
yapılacağı öğretilir. Bunun için diyetisyen, bireyin yaşam tarzını, eğitim 
düzeyini, uygulama becerilerini göz önüne alarak tabak modeli, değişim 
listeleri, beslenme piramidi, KH sayımının 1. düzeyi gibi farklı öğün 
planlama yöntemlerini ve eğitim araçlarını kullanabilir. Öğün 
planlamasında belirlenecek öğün sayısı diyabetin tipine, alınan medikal 
tedaviye (insülin tipine), fiziksel aktivite düzeyine, o andaki kan glukoz 
düzeyine ve her şeyden önemlisi yaşam tarzına bağlı olarak değişir.  
 

Şekil 1.3 : Türkiye 
Diyetisyenler Derneği diyabet beslenmesinde 4 yapraklı yonca modeli 
 
Tabak yöntemi, sağlıklı beslenme prensiplerinin anlatılmasında, KH 
alımının sınırlandırılmasında görsel olarak kullanılan ve kısa sürede bilgi 
vermeyi sağlayan bir yöntemdir. Ev dışında yemek yeme sıklığı fazla olan, 
diğer yöntemleri uygulamada zorluk yaşayan, eğitim düzeyi düşük olan, 



 

35 
 

besin tüketiminde protein ve KH alımının fazla olduğu saptanan veya yeni 
tanı alan diyabetli bireylerde tabak modelinin kullanılması tercih edilebilir. 

Şekil 1.4 : Türkiye 
Diyetisyenler Derneği diyabet beslenmesinde tabak modeli 
 
Beslenme piramidi ise besin gruplarının tanıtılmasını sağlayan görsel bir 
araçtır.  
 
 

Şekil 1.5 : Türkiye 
Diyetisyenler Derneği diyabet beslenmesinde beslenme piramidi 
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Besin değişim listelerinde besinler ekmek (un ve unlu besinler), kuru 
baklagiller, süt, et, sebze, meyve, yağ ve şeker olmak üzere 8 ana grupta 
toplanmıştır. Her bir grupta enerji ve makrobesin ögesi değerleri, yaklaşık 
olarak aynı olan, birbirinin yerine yenebilecek besinlerin adı, pratik ölçüsü 
ve gram olarak miktarları belirlenmiştir. Örneğin; ekmek değişiminde yer 
alan 1 ince dilim (25 gr) ekmek yerine yine aynı grupta yer alan 3 yemek 
kaşığı pilav (40-45 gr) veya 1 kepçe çorba (150 gr) tüketilebilir. Bu grupta 
yer alan her bir besin 15 gr KH, 2 gr protein ve 68 kkal enerji alımı sağlar. 
Et değişiminde 30 g et, 30 g peynir, 1 yumurta gibi 6 gr protein, 5 gr yağ ve 
69 kkal enerji sağlayan besin miktarları yer alır. Meyve değişiminde yer alan 
meyveler 15 gr KH, 60 kkal enerji sağlar. Değişim listeleri, diyabetli 
bireylere seçenekler sunarak, enerji ve makrobesin öğesi alımı aynı kalmak 
koşulu ile, kendi seçimlerine göre menü planlaması yapmalarına olanak 
sağlar. Değişim, aynı grup içinde bir başka besin ile yapılır (343,344). 
 
 
2.1.10.2 Diyabette Egzersiz Ve Fizik Aktivite 
 
Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmış düzenli fizik aktivite 
tüm diyabetli hastalara önerilir. Düzenli fiziksel aktivite insülin direncini 
azaltır ve yüksek riskli kişilerde tip 2 diyabeti önler. Diyabette fiziksel 
aktivite/egzersizin kan glukoz regülasyonu, kan basıncı kontrolü, 
dislipidemi, kilo kaybı üzerine olumlu etkileri vardır. Kaybedilen kilonun 
korunmasına yardımcı olur ve yaşam kalitesini artırır. 
 
Erişkin diyabetlilerin, 48 saatten fazla ara verilmeyecek biçimde, en azından 
haftada 3 gün ve toplam 150 dk olacak şekilde, orta yoğunlukta 
(maksimum kalp hızının %60-75’i, yaşlılarda %50-70’i kadar) egzersiz 
yapmaları sağlanmalıdır. Egzersize hafif şiddette başlanmalı,  orta şiddete 
doğru yavaş yavaş artırılmalıdır. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa, 
diyabetli hastaların haftada 2-3 gün rezistans egzersizleri yapmaları 
sağlanmalıdır. Esneklik ve denge egzersizleri ileri yaştaki hastalar başta 
olmak üzere diyabetli hastalarda eklem mobilitesini artırır. Diyabeti veya 
prediyabeti olan bireyler  gün içinde 30 dk’dan fazla hareketsiz  
oturmamalı, kısa süreli de olsa ayağa kalkmalı veya dolaşmalıdır (116-122). 
 
 
 
2.1.10.3 Diyabette Oral  Antidiyabetikler 
 
2.1.10.3.1 İnsülin sekretogogları 
 
İnsülin sekretogogları insülin sekresyonunu ß-hücresinin plazma 
membranında adenozin trifosfat (ATP)- bağımlı potasyum kanallarını (K-
ATP) kapatarak uyarır. K-ATP kapandığında , K+ plazma membrannda 
toplanır ve kapanmış olan kanallara yakın membranın depolarizasyonuna 
yol açar. Membran depolarizasyonu çevredeki voltaj-bağımlı L-tipi Ca2+ 
kanallarının açılmasına ve Ca2+'un ekstrasellüler kompartmandan 
intrasellüler kompartmana girişine ve ß-hücresi içerisinde sitozolik Ca2+ 
konsantrasyonunun artışına yol açar. Ca2+'daki artış insülin granülünün 
göçünü ve egzositozunu uyarır. 
 
İnsülin sekresyonunun normal düzenlenmesi sıkı bir şekilde plazma glukoz 
seviyesi ile ilişkilidir. Yemek alımını takiben olduğu gibi, artan plazma 
glukoz seviyeleri, hemen aniden insülin sekresyonunda artış ile sonuçlanır. 
Azalan plazma glukoz seviyeleri  plazma insülin seviyeleri ve  
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sekresyonunda azalma ile birliktedir. Açlığa glukoz hemeostazını idame 
ettirmek için glukozun hepatik üretimini arttırmak amacı ile insülin 
sekresyonunda yeterince azalma eşlik eder.  
 
Diyabetli bireylerde erken postprandiyal hiperglisemi gecikmiş ve yetersiz 
erken insülin sekresyonunun bir sonucudur. Açlık ya da nokturnal 
hipoglisemi düşük glukoz seviyesi varlığında insülin sekresyonunu uyaran 
ve uzun yarıömürlü olan insülin sekretogoglarının uygulandığı tip 2 
diyabetli hastalarda ortaya çıkma olasılığı daha fazladır (123-135). 
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Tablo 1.10 : TEMD 2018 insülin salgılatıcı ilaçlar 

Jenerik adı 
Ticari 
formu 

Günlük 
doz 

Alınma zamanı 

A.Sülfonilüre grubu 
(2.kuşak SU grubu ilaçlar) 

   

Glipizid 5mg tb 
2.5-

10mg 
Günde 2 kez, kahvaltıda ve 
akşam yemeğinde 

Glipizid kontrollü 
salınımlı form 

2.5, 5, 
10mg tb 

5-10mg 
Günde 1 kez, kahvaltıdan 
önce veya kahvaltıda  

Gliklazid 80mg tb 
80-

240mg 

Günde 1-2 kez, kahvaltıda 
(ve gerekirse akşam 
yemeğinde) 

Glaklizid modifiye 
salınımlı form 

30, 60mg 
tb 

30-
120mg 

Günde 1 kez, kahvaltıdan 
önce veya kahvaltıda  

Glibenklamid 
2.5, 3.5, 
5mg tb 

2.5-
10mg 

Günde 1-2 kez, kahvaltıda 
(ve gerekirse akşam 
yemeğinde) 

Glimepirid 
1, 2, 3,4, 

6, 
8mg tb 

1-8mg 
Günde 1-2 kez, kahvaltıda 
(ve gerekirse akşam 
yemeğinde) 

Glibonurid 25mg tb 
12.5 -
75mg 

Günde 1-2 kez, kahvaltıda 
(ve gerekirse akşam 
yemeğinde) 

Glikuidon 30mg tb 
15-

120mg 

Günde 1-2 kez, kahvaltıda 
(ve gerekirse akşam 
yemeğinde) 

B.Glinid grubu 
(Meglitinidler,GLN, 
kısa etkili sekretogoglar) 

   

Repaglinid 
0.5, 1,  
2mg tb 

1.5-
6mg 

Günde 3 kez, yemeklerden 
hemen önce 

Nateglinid 
60, 120, 
180mg tb 

180-
360mg 

 
Günde 3 kez, yemeklerden 
hemen önce 

 
İnsülin salgılatıcı ilaçların yan etkileri : 

 Hipoglisemi  
 Kilo artışı  
 Alerji  
 Deri döküntüleri  
 Alkol flushing (özellikle uzun etki süresi nedeniyle, günümüzde artık 

pek kullanılmayan klorpropamid ile görülmektedir.)  
 Hepatotoksisite  
 Hematolojik toksisite (agranülositoz, kemik iliği aplazisi) 

 
İnsülin salgılatıcı ilaçların kontrendikasyonları : 

 Tip 1 diabetes mellitus (özellikle LADA ile ayırıcı tanının iyi yapılması 
gerekir)  

 Sekonder diyabet (pankreas hastalıkları vb. nedenler)  
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 Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)  
 Gebelik  
 Travma, stres, cerrahi müdahale  
 Ağır infeksiyon  
 SU grubu ilaçlara alerji  
 Ağır hipoglisemiye yatkınlık  
 Dekompanse karaciğer ve son dönem böbrek yetersizliği (139-141) 

 
 
2.1.10.3.1.1 Sülfanilüreler 
 
Tip 2 diyabetin tedavisinde erken 1950'li yıllardan beri kullanılmıştır. 
Sülfanilüre ilaçları tip 2 diyabete özgü erken insülin sekresyonundaki 
defekti düzeltiyor gibi gözükmemektedir. Öncelikli etkileri insülin 
sekresyonunun geç evresini arttırmaktır. Bu durum geç postprandiyal ve 
açlık hipoglisemi olasılığını arttırmaktadır. Sülfanilüre ilaçları insülin 
biyosentesini arttırmamaktadır (136-138). 
 
 
2.1.10.3.1.2 Meglitinidler 
 
 
2.1.10.3.1.2.1 Repaglinid 
 
Repaglinid non-sülfanilüre insülin sekretogogudur. Repaglinidin 
farmakokinetik ve K-ATP kanalı ile etkileşme özellikleri insülinin 
sülfanilürelere göre daha hızlı ve daha kısa süreli salgılanması ile 
sonuçlanır. Repaglinidin insülin salgılama etkisi 30dk içinde başlar ve 
erken yemek aracılı insülin sekresyonunu kolaylaştırır. Bu nedenle her 
yemeğin ilk 30dk'sı içerisinde alınmalıdır. 
 
Karaciğer tarafından metabolize edilir ve %90'ı safra yollarından atıldığı için 
renal fonksiyonu bozulmuş tip 2 diyabetlilerde kontrendike değildir. 
Karaciğer hastalığı olanlarda dozu azaltılmalıdır (138,142-147). 
 
 
2.1.10.3.1.2.2 Nateglinid 
 
Yemektan 10dk önce alınmalıdır. Eğer yemek sonrası alınırsa emilim oranı 
azalır, maksimum plazma seviyelerine ulaşmak için gerekli zamanda %22 
artış olur (134,148,149). 
 
2.1.10.3.2 İnsüline duyarlılaştırıcılar  
 
Tip 2 diyabetli hastaların çoğunda insülin direnci ve metabolik hastalık 
sendromu mevcuttur. İnsülin direncine verilecek normal kompensatuvar 
yanıt insülin direncini aşabilecek ve normal glukoz metabolizmasını idame 
ettirebilecek insülin sekresyonunda yeterli artışı sağlamaktadır. Glukoz 
intoleransı bireyin ß-hücresinin insülin direncini uygun şekilde aşabilecek 
yeterli insülin salgılamadığının bir göstergesidir. Bu gibi bireylerde  glukoz 
intoleransının gelişimi insülin direnci ile birlikte normal glukoz toleransı ve 
kompensatuvar hiperinsülinemi ile birlikta BGT'na, insülin direnci ve 
açıkça yetersiz insülin sekresyonu ile birlikte tip 2 diyabete doğru ilerler. Bu 
gibi bireylerde tip 2 diyabet gelişiminin her evresinde insülin direncinde 
azalma endojen insülinlerinin daha etkin olmasına izin vererek glukoz 
metabolizmalarını düzeltecektir (150-155). 



 

40 
 

 
 
Tablo 1.11: TEMD 2018 insülin duyarlılaştırıcı ve insülin direncini 
azaltmaya yönelik ilaçlar  

Jenerik adı Ticari formu Günlük doz  Alınma zamanı 

A.Biguanidler    

Metformin 
500, 850, 
1000mg tb 

500-
2500mg 

Günde 1-3 kez, aç 
karnına, yemekle veya tok 
karnına (günde 1 kez 
500mg'dan başlanıp doz 
tedricen arttırılır.) 

Metformin uzun 
salınımlı 

500, 
1000mg tb 

500-
2000mg 

Günde 1 kez, aç karnına, 
yemekte veya tok, tercihen 
akşam 

B.Tiazolidindionlar 
(TZD'ler,Glitazonlar) 

   

Pioglitazon 
15, 
30,45mg tb 

15-45mg 
Günde 1 kez, yemekten 
bağımsız 

Rosiglitazon 
(Türkiye'de 
kullanımda değil) 

4-8mg tb 2-8mg  
Günde 1-2 kez, yemekten 
bağımsız 

 
2.1.10.3.2.1 Biguanid – metformin 
 
Metformin tip 2 diyabet tedavisinde 1960'lı yıllardan beri kullanılan bir 
biguaniddir. Tip 2 diyabetli hastalara metformin uygulanması hepatik 
insülin direncinde azalma ile sonuçlanır. Sonuç endojen portal ven 
insülininin etkinliğinde artış ve sonuçta oluşan hepatik glukoz üretimi ve 
açlık hiperglisemisinde azalmadır. Açlık plazma insülin seviyeleri ya 
değişmemiş veya ılımlı olarak azalmıştır. Kasın insülin direncinde azalma 
metforminin minör etkisidir.  
 
Metformin insülin direnci sendromunun (metabolik hastalık sendromu) 
birçok özellikleri üzerinde faydalı etkileri vardır : obeziteyi ve özellikle 
santral obeziteyi azaltır, serum trigliserid ve LDL kolesterolü azaltmada az 
faydalı etkisi vardır, plazminojen aktivatör inhibitör1 (PAI1) azaltarak 
fibrinolizi düzeltir, ve sıklıkla plazma insülin seviyelerini azaltır. 
Makrovasküler hastalıkları da azaltacağı beklenebilir (155-160). 
 
Metforminin yan etkileri :  

 Gastrointestinal irritasyon (gaz, şişkinlik gibi yan etkiler genellikle 
geçicidir.)  

 Kramplar  
 Diyare  
 Ağızda metalik tad  
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 B-12 vitamin eksikliği (vakaların %16’sında görülür). Periyodik 
olarak B-12 vitamin düzeyinin ölçülmesi önerilmektedir. Düzeyin 
düşük olduğu, özellikle nöropati gelişmiş vakalarda B-12 vitamin 
replasmanı gerekir.  

 Laktik asidoz (insidans <10/100.000 hasta yılı)  
 Ayrıca bol miktarda iyotlu kontrast madde kullanılarak anjiyografik 

inceleme yapılacak diyabet hastalarında, metformin, işlemden 24 
saat önce kesilmeli, hasta hidrate edilmeli ve 24 saat sonra serum 
kreatinin düzeyinin ölçülmesini takiben, sorun yok ise tekrar 
başlanmalıdır.  

 
Metforminin kontrendikasyonları : 

 Renal fonksiyon bozukluğu FDA ve EMA’ya göre eGFR <30 ml/dk ise 
kullanılmamalı, eGFR 30-45 ml/dk ise doz azaltılmalıdır. TEMD ise 
eGFR <45 ml/dk olan vakalarda mümkünse metformin 
başlanmamasını, eGFR 45-60 ml/dk ise yarı dozda metformin 
verilmesini önermektedir.  

 Karaciğer yetersizliği  
 Laktik asidoz öyküsü  
 Ağır hipoksi, dehidratasyon  
 Kronik alkolizm  
 KV kollaps, akut miyokard infarktüsü  
 Ketonemi ve ketonüri  
 Tedaviye dirençli (sınıf 4) konjestif kalp yetersizliği  
 Kronik pulmoner hastalık (kronik obstrüktif akciğer hastalığı)  
 Periferik damar hastalığı  
 Major cerrahi girişim  
 Gebelik ve emzirme dönemi  
 İleri yaş (bazı otörlere göre >80 yaş)  (139-141) 

 
 

2.1.10.3.2.2 Tiazolidindionlar 
 
Tiazolidindionların ''peroxisone proliferator-activated receptor'' (PPAR) 
olarak bilinen bir reseptör için ligand oldukları bulunmuştur. PPAR'ların üç 
alt tipi vardır. Bu etkilerini, hücresel düzeyde nükleer transkripsiyon 
faktörü PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ )’yı aktive 
etmek suretiyle gösterirler (PPAR-γ agonisti). Böylece periferik dokularda 
(kas, karaciğer ve yağ dokusunda) insülin direncini azaltır, kısmen insüline 
duyarlılığı artırırlar. Yağ dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artırmak 
suretiyle etkili olmaktadır. A1C’yi düşürücü etkileri yüksektir. Ayrıca bazı 
çalışmalarda birkaç mmHg’lık KB azalması sağladıkları gösterilmiştir.  
 
Ülkemiz piyasasında yalnızca pioglitazon (PİO) mevcuttur. Hipoglisemi 
yapmaması, HDL-kolesterolü yükseltmesi ve trigliserid düzeylerini 
düşürmesi ile avantaj sağlar; ancak, klasik OAD’lere göre (SU, metformin) 
biraz daha maliyetlidir. PİO’nun sekonder KV olay ve inme riskini azalttığı 
gösterilmiştir (161-166). 
 
Tiazolidindionların yan etkileri :  

 Ödem  
 Anemi  
 Konjestif kalp yetersizliği (özellikle yoğun insülin tedavisi ile birlikte 

kullanıldığında)  
 Sıvı retansiyonu  
 Kilo artışı  
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 LDL-kolesterol artışı (rosiglitazonda daha fazla)  
 Transaminazlarda yükselme  
 KV olay (fatal ve nonfatal Mİ) riskinde artış yönünden bu grup ilaçlar 

halen sorgulanmaktadır. Rosiglitazon’un bazı meta-analizlerde Mİ 
riskini artırdığı belirlenmiştir. Bu kuşkular nedeniyle rosiglitazon, 
Avrupa ülkelerinde ve ülkemizde 2010 yılında kullanımdan 
kaldırılmıştır. Amerika Birleşik Devletleri ve diğer bazı ülkelerde ise, 
seçilmiş vakalarda rosiglitazon kullanımına kontrollü olarak devam 
edilmektedir.  

 Graves oftalmopatisi olan hastalarda, TZD grubu ilaçlar oftalmopatiyi 
alevlendirebilir. 

 Postmenopozal kadınlarda ve ileri yaştaki erkeklerde kırık riskinde 
artışa ve kemik kitlesinde azalmaya yol açtıkları bildirilmiştir.  

 Gözlemsel çalışmalarda, PİO’nun erkeklerde mesane kanseri riskinde 
minimal bir artışa neden olduğu ileri sürülmüşse de daha sonra 
açıklanan çalışmalar bu kaygıları büyük ölçüde gidermiştir. Ancak 
yine de, aktif mesane kanseri bulunan hastalarda PİO 
kullanılmaması; mesane kanseri öyküsü bulunan veya kronik 
hematürisi olan hastalarda ise PİO kullanımına, risk-yarar oranına 
bakılarak karar verilmesi, mümkünse kullanımından kaçınılması 
tavsiye edilmektedir.  

 
Tiazolidindionların kontrendikasyonları : 

 Alanin amino transferaz yüksekliği (ALT >2.5 x normal üst sınır) olan 
vakalar  

 New York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine göre konjestif kalp 
yetersizliği açısından sınıf I-IV’te olan vakalar  

 Kronik ileri böbrek yetersizliğinde kontrendike değildir fakat ödem 
riski nedeniyle tercih edilmemelidir.  

 Gebelik  
 Tip 1 diyabetliler  
 Maküla ödemi riski bulunan kişiler  
 Adolesanlar ve çocuklar  (139-141) 
 
 

2.1.10.3.3 Alfa glukozidaz inhibitörleri 
 
Alfa glukozidaz inhibitörleri (AGİ), intestinal α-glukozidazı kompetitif olarak 
inhibe etmek suretiyle polisakkaridlerin enzimatik ayrışmasını azaltarak 
karbonhidratların sindirimini yavaşlatır ve absorpsiyonunu geciktirir. Esas 
olarak postprandiyal seviyelerini hedef alan ajanlardır. Hipoglisemi riskinin 
düşük olması, kilo açısından nötr olması ve sistemik etkilerinin 
bulunmaması avantajlarıdır. AGİ grubunda yer alan ilaçlardan, ülkemiz 
piyasasında yalnızca akarboz bulunmaktadır. Akarboz’un KV olay riskini 
azalttığı gösterilmiştir (164-166). 
 
Tablo 1.12 : TEMD 2018 alfa glukozidaz inhibitörleri  

Jenerik 
adı 

Ticari formu 
Günlük 
doz  

Alınma zamanı 

Akarboz  50,100mg tb 
150-
300mg 

Günde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile 
birlikte  

Miglitol 
25,50,100mg 
tb 

150-
300mg 

Günde 3 kez, yemeğin başlangıcında 
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Alfa glukozidaz inhibitörlerinin yan etkileri : 
 Şişkinlik, hazımsızlık, diyare  
 Karaciğer enzimlerinde reversibl artış  
 Nadiren, demir eksikliği anemisi  

 
Alfa glukozidaz inhibitörlerinin kontrendikasyonları :   

 İnflamatuvar barsak hastalığı  
 Kronik ülserasyon  
 Malabsorpsiyon  
 Parsiyel barsak obstrüksiyonu  
 Siroz  
 Gebelik  
 Laktasyon  
 18 yaş altı diyabetliler  (139-141) 

 
2.1.10.3.4 İnsülinomimetikler 
 
Tablo 1.13 : TEMD 2018 insülinomimetik ilaçlar  

İlaç grubu Jenerik adı Ticari formu 
Günlük 
doz  

Alınma şekli 

İnkretin 
mimetikler 
 (GLP-1A) 

Eksenatid 5,10μg kartuş 

Başlangıç 
dozu 
10μg, 
idame doz 
20μg 

Günde 2 kez, 
sabah ve akşam 
yemekten 
 0-60dk önce, SC. 
injeksiyon 

 
Eksenatid XR 
(Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

2mg flakon, 
kartuş 

2mg 

Haftada 1 kez, 
yemekten 
bağımsız SC. 
injeksiyon 

 Liraglutid 6mg/dl kartuş 

Başlangıç 
dozu 
0.6mg, 
idame doz 
1.2-1.8mg 

Günde 1 kez, 
yemekten 
bağımsız SC. 
injeksiyon 

 Liksisenatid 
150μg3 hazır 
kalem 

10-20μg 

Günde 1 kez, 
sabah veya akşam 
yemekten 1st önce 
SC. injeksiyon 

 
Albiglutid 
(Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

30-50mg 
kartuş 

30-50mg 

Haftada 1 kez, 
herhangi bir 
zamanda 
yemekten 
bağımsız SC. 
injeksiyon 

 Dulaglutid 

0.75mg/0.5ml, 
1.5mg/0.5ml 
tek doz hazır 
kalem 

0.75-
1.5mg 

Haftada 1 kez SC. 
injeksiyon 
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Tablo 1.13 : önceki sayfanın devamı 

 
Semaglutid 
(Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

(1.34mg/dl) 
0.25-0.5mg ve 
1mg dozlu 
kalem 

Başlangıç 
dozu 
0.25mg, 
idame doz 
0.5-1mg 

Haftada 1 kez SC. 
injeksiyon 

Amilin 
mimetikler 

Pramlintid 
(Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

1000μg/ml 
1.5 ve 2.7ml 
kalem kartuş 

Tip 1 
DM'de 45-
180μg 
Tip 2 
DM'de 
180-
360μg 

Günde 3 kez, ana 
yemektelerden 
önce, SC. 
injeksiyon 

İnkretin 
artırıcı 
(DPP4-I) 

Sitagliptin 
25,50,100mg 
tb 

100mg 
Günde 1 kez, 
yemekten 
bağımsız 

 Vildagliptin 50mg tb 100mg 
Günde 1-2 kez, 
yemekten 
bağımsız 

 Saksagliptin 2.5,5mg tb 5mg 
Günde 1 kez, 
yemekten 
bağımsız 

 Linagliptin 5mg tb 5mg 
Günde 1 kez, 
yemekten 
bağımsız 

 

Alogliptin 
(Türkiye'de 
bazı formları 
mevcut.) 

6.25,12.5, 
25mg 

25mg 
Günde 1 kez, 
yemekten 
bağımsız 

 
 
2.1.10.3.4.1 Amilin analogları 
 
Bir ß-hücre hormonu olan amilin’in sentetik analoğu olan pramlintid, 
insülin tedavisine destek amacıyla, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
kullanılmaktadır. Pramlintid, glukagon sekresyonunu azaltır, mide 
boşalmasını yavaşlatır ve doygunluk hissini artırır ve bir miktar kilo kaybı 
sağlar. Tokluk glukoz düzeylerine etkilidir. 
 
 
 
2.1.10.3.4.2 İnkretin bazlı ilaçlar 
 
Vücutta insülin salınımı, glukoz  düzeyiyle alakalıdır. Bazı çalışmalarda 
intravenöz verilen glukoz ile oral verilen glukozun insülin salınımını eşit 
oranda uyarmadığı, oral verilen glukozun pankreastan insülin 
sekresyonunu ve salınımını daha fazla uyardığı tespit edilmiştir. Bu farkı 
oluşturan ise oral glukoz alımından sonra gastrointestinal sistemden 
sentezlenip salınan ve pankreastan insülin sekresyonunu uyaran inkretin 
hormonlarıdır.  
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Glukagon benzeri peptid-1 (GLP- 1) ve glukoz bağımlı insülinotropik 
polipeptid (GIP) en önemli iki inkretin hormonlarıdır. İnkretin aktivitesinin 
yaklaşık %90’ından sorumludurlar. Tip 2 DM’li hastalarda inkretinlerin 
etkisi bozulduğu ve bu etkinin düzeltilmesinin kan glukoz düzeyinin 
regülasyonunda önemli olduğu çalışmalarda tespit edilmiştir. 
 
2.1.10.3.4.2.1 İnkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptör 
agonistleri, GLP-analogları, GLP-1A)  
 
Bu grup ilaçlar, GLP-1 reseptörlerini aktive ederek pankreas ß-hücrelerinin 
glukoza duyarlılığını artırır, α-hücrelerinden glukagon sekresyonunu 
baskılar, gastrik boşalmayı geciktirir ve doyma hissini artırırlar. İnsülin 
sekresyonunu glukoza bağımlı olarak artırdıkları için hipoglisemi riski 
düşüktür. Ek olarak bu ilaçlar, sistolik KB’yi birkaç mm Hg düşürmesi ve 
aynı zamanda bir miktar kilo kaybı (ortalama 2-4 kg) da sağlamaları 
nedeniyle injektabl olmalarına rağmen, kullanım alanı bulmaktadır; s.c. 
injekte edilirler.  
 
Eksenatid ve liksisenatid gibi kısa etkili olanları PPG üzerine daha etkili 
olup günde iki doz gerektirirken; günde bir kez (liraglutid) veya haftada bir 
kez uygulanan ilaçlar (eksenatid XR, dulaglutid, semaglutid) etkinlik 
bakımından daha güçlüdür. Özellikle obez (VKİ≥30 kg/ m2 ) olan tip 2 
diyabetli hastalarda 2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler.  
 
Ülkemizde, GLP-1 agonistlerinden eksenatid, VKİ ≥35 kg/m2 olan ve 
pankreatit öyküsü bulunmayan, metformin ve/veya SU’lerin maksimum 
tolere edilebilir dozlarında ya da metformin ve/veya PİO ile kombine ya da 
tek başına bazal insülin ile yeterli glisemik kontrol sağlanamamış tip 2 
diyabetli hastalarda kullanılabilmektedir. 
 
 
2.1.10.3.4.2.2  İnkretin artırıcı ilaçlar (Dipeptil peptidaz 4 
inhibitörleri, DPP4-İ; Gliptinler) 
 
DPP-4 inhibitörleri; DPP-4 enzmini inhibe ederek dolaşımda inkretin 
hormonların metabolize olmasına engel olurlar. GLP-1’in etki süresini 
uzatırlar. Pankreas alfa ve beta hücrelerinin glukoza cevabını düzeltirler. 
DPP-4’ün inhibe edilmesi prandial insülin sekresyonunu artırırken, 
glukagon sekresyonunu baskılar. Bu etkileriyle hepatik glukoz üretimi 
baskılayıp periferal glukoz kullanımını artırarak; T2DM’li hastalarda 
postprandial glukoz düzeylerini azaltırlar. DPP-4 inhibitörlerinin etkisini 
gösterebilmesi için azda olsa insülin salınımının olması gerekir.  
 
Bu grupta yer alan DPP4-İ (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin 
ve alogliptin) oral olarak verilmek üzere geliştirilmiştir. Ülkemizde DPP4-
İ’leri, metformin ve/veya SU’lerin maksimum tolere edilebilir dozlarında 
yeterli glisemik kontrol sağlanamamış hastalarda kullanılmaktadır. 
Genellikle günde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanılırlar; kilo açısından 
nötr etkili olmaları ve hipoglisemi yapmamaları en önemli avantajlarıdır.  
 
Klinik çalışmalarda bu grup ilaçların önemli bir yan etkisi bildirilmemiştir. 
Ancak, pazara sunulduktan sonra, akut pankreatit vakalarının bildirilmesi 
nedeniyle FDA tarafından ilaç prospektüsüne uyarı konulmuş ve pankreatit 
kuşkusu olan hastalarda ilacın hemen kesilmesi istenmiştir. Ayrıca, FDA, 
çalışmaların sonuçlarına dayanarak, kalp yetersizliği olan hastalarda bu 
ilaçların kullanılmaması yönünde de uyarı yapmıştır. 
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2.1.10.3.5 Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri (Glukoretikler; 
Gliflozinler)  
 
’Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandırılan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitörleri (SGLT2-İ), renal proksimal tubulusda SGLT2 
inhibisyonuna yol açarak böbrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltır ve 
idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artırırlar.  Bu grup ilaçlardan 
canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin FDA ve EMA tarafından 
onaylanmıştır. Ülkemizde  SGLT2-İ’leri, metformin ve/veya SU’lerin 
maksimum tolere edilebilir dozlarında yeterli glisemik kontrol 
sağlanamamış hastalarda kullanılabilmektedir.  
 
Tablo 1.14 : TEMD 2018 sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri 
(SGLT2-İ)  

Jenerik adı Ticari formu 
Günlük 
doz  

Alınma zamanı 

Canagliflozin 
(Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

100- 
300mg tb 

100-
300mg 

Günde 1 kez kahvaltıdan önce 

Dapagliflozin 10mg tb 5-10mg 
Günün herhangi bir saatinde 1 
kez, yemekten bağımsız 

Empagliflozin 10-25mg tb 10-25mg 
Günde 1 kez sabah, yemekten 
bağımsız 

 
Başlıca avantajları; bir miktar kilo kaybı (ortalama 2 kg kadar) sağlaması, 
hipoglisemi riskinin düşük olması ve kan basıncını (2-4 mmHg), serum ürik 
asit düzeyini ve albuminüriyi düşürmesidir.  
 
SGLT2-İ grubu ilaçların uzun süreli KV güvenliği ile ilgili çalışmalar 
yapılmaktadır. Bu grupta sonuçları ilk açıklanan EMPA-REG çalışmasında 
daha önceden geçirilmiş KV olay öyküsü olan tip 2 diyabet hastalarında 
standart tedaviye ilave olarak verilen empagliflozin ile birincil birleşik KV 
sonlanım (KV ölüm, Mİ veya inme) riskinin azaldığı saptanmış; tek tek 
bakıldığında ise nonfatal Mİ ve inme risklerinin azalmadığı; buna karşılık 
KV ölüm, herhangi bir nedene bağlı ölüm ve kalp yetersizliği nedeniyle 
hastaneye yatış risklerinin plaseboya göre daha düşük olduğu bildirilmiştir.   
 
Canagliflozin ile yapılan CANVAS ve CANVAS-R çalışmalarında ise birleşik 
sonlanım (KV ölüm, Mİ veya inme) riskinde azalma gösterilmiş olmakla 
birlikte, tek tek bakıldığında; nonfatal Mİ ya da inme riskinde anlamlı bir 
azalma saptanmamış; buna karşılık KV ölüm, herhangi bir nedene bağlı 
ölüm ve kalp yetersizliği nedeniyle hastaneye yatış risklerinde anlamlı 
azalma olduğu görülmüştür.  
 
Dapagliflozin’in KV güvenliliği ile ilgili DECLARETIMI 58 çalışması sonuçları 
da 2018 yılı sonunda açıklanmıştır.  
 
Bu grup ilaçların başlıca dezavantajları; genitoüriner (özellikle kadınlarda 
genital mikotik) infeksiyon riskini artırması, poliüri, sıvı kaybı, 
hipotansiyon, baş dönmesi, LDL-kolesterol ve serum kreatinin düzeylerini 
bir miktar (başlangıçta geçici olarak) yükseltmesidir. Riskli vakalarda 
ürosepsis ve piyelonefrit bakımından dikkatli olunmalıdır. Ayrıca etki 
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mekanizması nedeniyle, empagliflozin ve canagliflozin’in, eGFR <45 ml/dk, 
dapagliflozin’in ise eGFR <60 ml/ dk olan tip 2 diyabetli hastalarda 
kullanılmaması önerilmektedir.  
 
Postmarketing dönemde daha çok tip 1 ve az sayıda tip 2 diyabetlide 
bildirilen DKA vakaları nedeniyle, FDA tarafından Mayıs 2015’te, sıvı 
kaybına bağlı olarak atipik (öglisemik veya hafif-orta derecede 
hiperglisemik) DKA gelişebileceği yönünde uyarıda bulunulmuştur. Aslında 
SGLT2-İ grubu ilaçlar tip 1 diyabette endike değildir.  
 
Ek olarak major cerrahi, ciddi hastalık veya infeksiyon durumlarında bu 
ilaçların kesilmesi önerilmektedir (164-170). 
 
DECLARETIMI 58 çalışmasına göre KV güvenlilik ve diğer advers olaylarla 
ilgili 2018 sonuçlarına bakacak olursak;   
 
Dapagliflozin,  kalp yetmezliğine bağlı hastaneye yatış veya KV ölüm primer 
birleşik sonucunda plaseboya kıyasla anlamlı azalma sağlamıştır. Göreli 
risk azalması, başlangıçta bilinen KV hastalığı olan veya olmayan 
hastalarda yaklaşık %17 olarak belirlenmiştir. Etki, KV risk faktörü 
yönetimine yönelik standart tedaviye ek olarak gözlemlenmiş ve bilinen KV 
hastalık veya kalp yetmezliği öyküsünden bağımsız olarak tutarlı 
bulunmuştur. Birleşik sonuçtaki azalma, hastaların büyük kısmında kalp 
yetmezliği öyküsü olmayan bir popülasyonda kalp yetmezliğine bağlı 
hastaneye yatış gözlemlenen yaklaşık %27 göreli risk azalmasından 
kaynaklanmıştır.  
 
Dapagliflozin alan hastalarda plasebo alan hastalara göre daha az MACE 
olayı (majör adevers kardiyovasküler olaylar) gözlemlense de, istatistiksel 
anlam düzeyine ulaşılamamıştır.  
 
Dapagliflozin grubundaki renal sonuçlar, hastaların büyük kısmında eGFR 
düzeyinin ≥60 mL/dak./1.73 m2 olduğu bir popülasyonda nominal anlamla 
azalmıştır.  
 
Dapagliflozin grubunda plasebo grubuna göre daha az sayıda hasta ciddi 
advers olay bildirmiştir (%34.1 ve %36.2).  
 
DKA (kesin veya olası olarak karar alınmıştır.) ve genital enfeksiyonlar 
(çalışma rejiminin bırakılmasına yol açan veya ciddi adevers olay olarak 
kabul edilen) dapagliflozin tedavisiyle daha yaygın görülmüştür.  
 
Gruplar arasında ampütasyon, kırık veya Fournier gangreni riski açısından 
dengesizlik gözlenmemiştir (514). 
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Tablo 1.15 : TEMD 2018 monoterapide anti-hiperglisemik ilaçlara yanıt  

 APG'de azalma  HbA1C'de azalma  

Yaşam tarzı değişimi 40-60mg/dl %1-2 

Metformin  50mg/dl %1.5 

İnsülinler 50-80mg/dl %1.5-2.5 

Sülfonilüreler 40-60mg/dl %1-2 

Glinidler 30mg/dl %1-1.5 

Tiazolidindionlar  25-55mg/dl %0.5-1.4 

α-glukozidaz inhibitörleri  
 
20-30mg/dl 

 
%0.5-0.7 

GLP-1 agonistleri  20-30mg/dl %1-1.5 

DPP-4 inhibitörleri  20-30mg/dl %0.5-1 

SGLT-2 inhibitörleri  20-30mg/dl %0.5-1 

 
 
 
2.1.10.3.6 Hazır oral antidiyabetik kombinasyonları  
 
Tip 2 diyabette, doğal sürecin sonucu olarak, monoterapiler zamanla 
yerlerini kombinasyon tedavilerine bırakır. Hastalığın fizyopatolojik temeline 
uygun olarak, insülin duyarlılaştırıcı ve insülin salgılatıcı ilaçlar kombine 
edilir.  
 
Maliyet ve deneyim süresi göz önüne alındığında en çok metforminli 
kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hastanın özelliklerine göre, metformin 
genellikle SU, GLN, DPP4-İ, PİO veya SGLT2-İ ile kombine edilebilir. 
Hastanın tedaviye uyumunu artırmak amacı ile, farklı OAD grubundan 
ilaçların hazır kombinasyonları üretilmiştir (171). 
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Tablo  1.16 : TEMD 2018 bazı hazır oral antidiyabetik kombinasyon 
preparatları  

Jenerik adı Ticari formu Günlük doz  Alınma zamanı 

Glibenklamid/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

1.2/250,2.5/400, 
2.5/500, 
5/500mg tb 

2.5/500-
10/2000mg 

Günde 1-2 kez 
yemekte  

Glipizid/ 
Metformin 
(Türkiye'de ruhsatlı 
değil.) 

2.5/250,5/250, 
5/500mg tb 

2.5/250-
10/2000mg 

Günde 1-2 kez 
yemekte 

Pioglitazon/ 
Metformin 

15/500,15/850, 
15/1000,30500, 
30/1000mg tb, 
15/1000mg XR tb 

15/500-
30/2000mg 

Günde 1-2 kez 
yemkte 

Pioglitazon/ 
Glimepirid 

30/2,30/4mg tb 
15/2-
30/4mg 

Günde 1 kez 
yemekte 

Repaglinid/ 
Metformin 

1/500,2/500, 
1/1000,2/1000 
mg tb 

2/1000-
6/2000mg 

Günde 2-3 kez 
yemekten önce 
veya yemekte  

Sitagliptin/ 
Metformin 

50/500,50/850, 
50/1000mg tb 

100/1000-
100/2000mg 

Günde 2 kez 
yemekte 
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Tablo 1.16 : önceki sayfanın devamı  

Vildagliptin/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

50/500,50/850, 
50/1000mg tb 

100/1000-
100/2000 
mg 

Günde 2 kez 
yemekte veya 
yemekten hemen 
sonra 

Saksagliptin/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

2.5/500,2.5/850, 
2.5/1000mg tb, 
2.5/1000,5/500, 
5/1000mg XR tb 

2.5/1000-
5/2000mg 

Günde 2 kez, 
yemekten bağımsız 
(metformin XR 
formu ise günde 1 
kez) 

Linagliptin/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

2.5/500,2.5/850, 
2.5/1000mg tb, 
2.5/1000,5/1000mg 
XR tb 

5/1000-
5/2000mg 

Günde 2 kez, 
yemekten bağımsız 
(metformin XR 
formu ise günde 1 
kez) 

Dapagliflozin/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

5/850,5/1000, 
10/1000mg tb, 
5/500,10/500, 
2.5/1000,5/100, 
10/1000mg XR tb 

5/1000-
10/2000mg 

Günde 2 kez, 
yemekte 
(metformin XR 
formu ise günde 1 
kez) 

Empagliflozin/ 
Metformin 
(Türkiye'de bazı 
formları 
bulunmaktadır.) 

5/500,5/1000, 
12.5/500, 
12.5/1000mg tb, 
5/1000,10/1000, 
12.5/1000, 
25/1000,10/1000mg 
XR tb 

10/1000-
25/2000mg 

Günde 2 kez, 
yemekte 
(metformin XR 
formu ise günde 1 
kez) 

Empagliflozin/ 
Metformin 
(Türkiye'de ruhsatlı 
değil.) 

10/5,25/5mg tb 
10/5-
25/5mg 

Günde 1 kez, 
yemekten bağımsız 

 
 
2.1.10.4 Diyabette İnsülin Tedavisi 
 
İnsülin tedavisi tip 1 diyabette vücudun normal bazal-bolus insülin 
sekresyonunu taklit etmek (insülin replasmanı) üzere tasarlanır. Tip 2 
diyabette ise genel olarak bazal insülin desteği ile tedaviye başlanır, bazı 
durumlarda zamanla insülin replasmanına ihtiyaç duyulabilir. 
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Başlıca etki mekanizmaları; glukozun hücre içine girişini sağlamak, glikojen 
depolanmasını arttırmak, hepatik glukoz çıkışını baskılamak, periferik ve 
hepatik insülin duyarlılığını arttırmak, yağ ve proteinlerin yıkımını inhibe 
etmektir. 
 
2.1.10.4.1 İnsülin kullanım endikasyonları  
 

 Klasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olguları  
 

 Aşağıdaki bazı durumlarda tip 2 diabetes mellitus tanısı olan 
hastalarda;  

- İnsülin dışı anti-hiperglisemik ilaçlar ile metabolik kontrol sağlanamaması 
- Aşırı kilo kaybı 
- Ağır hiperglisemik semptomlar 
- Hiperglisemik aciller (DKA, HHD) 
- Akut Mİ 
- Akut, ateşli ve sistemik hastalıklar 
- Major cerrahi operasyonlar 
- Gebelik ve laktasyon 
- Ağır karaciğer ve böbrek yetersizliği 
- İnsülin dışı antihiperglisemik ilaçlara alerji ve ağır yan etkiler 
- Klinik olarak ciddi insülin rezistansı 
- Uzun süreli yüksek doz kortikosteroid kullanımı 
 

 Diyet ile kontrol altına alınamayan GDM 
 

2.1.10.4.2 İnsülin tipleri  
 

− Bazal İnsülinler: Açlık plazma glukozunu kontrol eder. Günlük 
ihtiyacın yaklaşık %50’sini oluşturur. 

1. Orta Etkili (NPH) İnsülinler 
2. Uzun Etkili (Analog) İnsülinler: İnsülin Glargine, İnsülin Detemir 

 

− Bolus İnsülinler: Postprandial glisemiyi kontrol eder. Her öğünde 
günlük insülin ihtiyacının %10-20’sini oluşturur.  

1. Kısa Etkili İnsülin (Regüler Human İnsülin)  
2. Hızlı Kısa Etkili (Analog) İnsülinler (Lispro İnsülin, Aspart İnsülin, Glulisin 

İnsülin)  
 

− Hazır Karışım İnsülinler: 
 - Regüler ve NPH İnsülin  

1.Regüler İnsülin %30, NPH İnsülin %70 
 

 - Analog Karışım İnsülinler  
1. Bifazik İnsülin Aspart 30: İnsülin Aspart %30, İnsülin Protamin Aspart %70  
2. Bifazik İnsülin Lispro 25: İnsülin Lispro %25, İnsülin Protamin Lispro %75  
3. Bifazik İnsülin Lispro 50: İnsülin Lispro %50, İnsülin Protamin Lispro %50  
4. Bifazik İnsülin Aspart 50: İnsülin Aspart %50, İnsülin Protamin Aspart %50  
5. Bifazik İnsülin Aspart 70: İnsülin Aspart %70, İnsülin Protamin Aspart %30  
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   Tablo 1.17 : TEMD 2018 insülin tipleri ve profilleri 

İnsülin Tipi 
Etki 
Başlangıcı 

Pik Etki  
Etki 
Süresi 

Görünüm 

Kısa/Hızlı Etkili     

Regüler 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 İnsülin Lispro 
U100 (Türkiye'de ruhsatlı 
değil.) 

<15dk 30-90dk 3-5st berrak 

Aspart <15dk 1-3st 3-5st berrak 

Glulisin 15-30dk 30-60dk 4st berrak 

Regüler İnhaler (Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

<5dk 20-40dk 3st toz 

Çok Hızlı Etkili Aspart 
(Türkiye'de ruhsatlı değil.) 

4dk 30-90dk 3-5st berrak 

Orta Etkili     

Regüler U500 (Türkiye'de 
ruhsatlı değil.) 

30dk 2-4st <24st berrak 

NPH 1-2st 4-10st >14st bulanık 

Uzun Etkili     

Detemir 3-4st 3-4st 20-24st berrak 

Glargin U100 90dk 90dk 24st berrak 

Biyobenzer İnsülin Glargin 
U100 

90dk 90dk 24st berrak 

Glargin U300 90dk 90dk 26st berrak 

Degludec U100, U200 30-60dk 30-60dk >30st berrak 

Karışım     

NPH/Reg 70/30 30dk 2-4st 14-24st bulanık 

NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18-24st bulanık 

NPL/Lis 75/25 15-30dk 
30-
150dk 

14-24sr bulanık 

NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 
50/50 

15-30dk 
30-
180dk 

14-24st bulanık 

NPA/Asp 30/70 10-20dk 1.6-3.2st 14-24st bulanık 

Deg/Asp 70/30 14-72dk 2-3st >24st berrak 
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2.1.10.4.3 İnsülin dozunun hesaplanması 
 
Günlük insülin gereksinimi, başlangıçta vücut ağırlığına göre kg başına 
hesaplanır. Ayrıca, diyabetli bireyin fenotipi ve fiziksel aktivite durumu, 
diyabet komplikasyonları ve daha önce insülin kullanıp kullanmadığı da göz 
önüne alınmalıdır. Tip 1 diyabette 0.4-1.0 IU/kg/gün, tip 2 diyabette 0.3-
1.2 IU/kg/gün’dür. Bazal-bolus insülin rejimlerinde, günlük gereksinimin 
yaklaşık yarısı (%40-60) bazal, geri kalan yarısı (%40-60) ise bolus olarak 
hesaplanır (172-183). 
 
Tablo 1.18 : TEMD 2018 insülin dozunun hesaplanması 

Fenotip İnsülin Dozu (IU/kg/gün) 

Normal Kilolu 
 Fizik aktivitesi yoğun 
 Fizik aktivitesi orta derecede 
 Fizik aktivitesi hafif  

 
0.3 
0.4 
0.4 

Obez  
 Fizik aktivitesi yoğun 
 Fizik aktivitesi orta derecede 
 Fizik aktivitesi hafif  

 
0.5 
0.6 
0.8 

Böbrek Yetersizliği  - 0.2 

Hipoglisemi Riskini Arttıran Durumlar  - 0.2 

Fazla Yemek Yiyenler + 0.1 

Yeni Başlayıp Tip 1 Diyabet (<30yaş) 0.3 

 
 
 
 
2.1.10.4.4 Tip 1 diyabet tedavisi 
 
Bazal insülinler açlık; bolus insülinler tokluk kan glukozunu kontrol eder. 
Bu nedenle öğün öncesi (açlık) kan glukozu yüksekse bazal; öğün sonrası 
(tokluk) kan glukozu yüksekse, bolus insülin dozu ayarlanmalıdır. Bir 
öğünde bolus insülin değişimi genellikle 2 ünitenin üstünde olmamalıdır. 
Özel durumlarda (akut hiperglisemi vb.) gereken değişiklikler yapılabilir. 
Kan glukoz değerlerine göre insülin titrasyon değişimi en az üç günlük 
izlemden sonra yapılmalıdır.  
 
Her hiperglisemik ölçümün öncesinde hipoglisemi olup olmadığı 
araştırılmalıdır. Kan glukozu 70 mg/dL altında ise önce hipoglisemik atak 
düzeltilir, sonra bolus insülin dozu azaltılır. Doz atlanması önerilmez.  
 
Glukoz regülasyonunun sağlanmasını izleyen haftalar içerisinde insülin 
dozunda azalma olabileceği dikkate alınmalıdır. Yeni tanı almış tip 1 
diyabetlilerde bu dönem balayı dönemi olarak adlandırılır. Bu dönemde 
insülin dozu progressif olarak azaltılmalıdır. Ancak insülin dozu ne kadar 
azaltılırsa azaltılsın, doz kesilmemelidir (184-188). 
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2.1.10.4.5 Tip 2 diyabet tedavisi 
 
 
 

 
Şekil 1.6 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarında Hiperglisemi Yönetimi 
2018 Konsesus dökümanı, Tip 2 diyabette hasta odaklı glisemik yönetime 
yönelik karar döngüsü 
 
2.1.10.4.5.1 Yeni tanı alan tip 2 diyabetlilerde tedavi 
 
Yeni tip 2 diyabet tanısı alan ve başlangıçtaki HbA1c <%8.5; (<69 
mmol/mol) olan hastalarda yaşam tarzı düzenlemeleri ile eş zamanlı olarak 
herhangi bir kontrendikasyon veya ciddi intolerans durumu mevcut değilse 
metformine başlanmalıdır. Metformine 2x500mg veya gastrointestinal 
hassasiyeti olan hastalarda 1x500mg olarak başlanmalı ve 1-2 haftada bir 
500mg artırılarak 1-2 ay içinde etkili doz olan 2x1000mg’a çıkılmalıdır. 
Metformin, öğünün ilk 10 dakikası içinde alınmalıdır. Bu şekilde 
alındığında biyoyararlanımın, tok karına alınmasına göre, daha yüksek 
olduğu bilinmektedir. Metformin tedavisi sırasında B-12 vitamin düzeyi 
kontrol edilmeli, gerekiyorsa replasman yapılmalıdır. Metformini tolere 
edemeyen veya metforminin kontrendike olduğu durumlarda, zayıf 
diyabetlilerde veya özellikle hızlı yanıt istenen durumlarda, diğer bir anti-
hiperglisemik ilaç grubu ile de tedaviye başlanabilir. Metformin yerine 
insülin sekretogogu verilecekse, glibenklamid gibi görece uzun etki süreli 
bir SU tercih edilmemelidir. 
 
Başlangıçta haftada 3 gün APG ölçülmeli, daha sonra da seçilen ilaçların 
gerektirdiği şekilde SMBG uygulanmalıdır. Tedavi değişikliği yapıldığında, 
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insüline başlandığında ve doz titrasyonu sırasında SMBG sıklığı 
artırılmalıdır.  
 
 

 
 
Şekil 1.7 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarında Hiperglisemi Yönetimi 
2018 Konsesus dökümanı, Hipoglisemiyi en aza indirmeye yönelik zorunlu 
ihtiyaç söz konusu olduğunda glukoz düşürücü ilaç tedavisi tercihi 
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Diyabet başlangıcında HbA1c %8.5-10 (69-86 mmol/mol) olan hastalarda 
tedaviye metformin ile birlikte ikinci bir OAD ya da bazal insülin 
kombinasyonu ile başlanması önerilmektedir. Metformin ile birlikte 
verilecek 2. ilacın seçiminde hastaya ve hastalığa özgü faktörler dikkate 
alınmalıdır. Özellikle insülinli kombinasyon ya da metformin ile birlikte 
sekretogog (SU/GLN) verilen durumlarda hasta, yakın takip edilmeli ve 
glukoz düzeyleri düştüğünde dozlar azaltılmalıdır. Böylece, hastanın 
hipoglisemilere maruz kalması ve aşırı kilo alması önlenebilir. 
 
Başlangıçtaki HbA1c ≥%10 (86 mmol/mol), APG >250 mg/dl veya random 
PG >300 mg/dl olan ya da hiperglisemik semptomları bulunan, kilo kaybı 
olan veya klinik tablosu katastrofik (DKA, HHD) olan hastalarda, tedaviye 
insülin ile başlanmalıdır. Bu hastalarda insülin tedavisi tercihen bazal-
bolus (veya karışım) insülin ile yapılmalı ve beraberinde mümkünse 
metformin de verilmelidir. 
 
2.1.10.4.5.2  HbA1c hedefine ulaşamayan tip 2  diyabetlilerde tedavi   
 
Daha önceden tanı almış tip 2 diyabetli hastada, yaşam tarzı değişikliği ve 
2000 mg/gün dozunda metformin ile 3ay sonra HbA1c %7-7.5 (53-58 
mmol/mol) ise yaşam tarzı yeniden gözden geçirilmeli, HbA1c >%7.5 (58 
mmol/mol) ise veya bireysel glisemik hedeflere ulaşılamazsa tedaviye ikinci 
bir ilaç eklenmelidir. Özellikle HbA1c ≥%8.5 (69mmol/mol) ise tercihen 
bazal insüline (uzun etkili analog veya NPH) başlanmalıdır. Uygun 
vakalarda hazır karışım (bifazik) insülin de verilebilir. 
 
Bilinen KVH olan, eGFR >30 ml/dk/1.73 m2 hastalarda, KV riski azaltmak 
için tedaviye, KV yararı kanıtlanmış bir ilaç (SGLT2-İ veya GLP-1A) 
eklenmelidir.  
 
Özellikle tokluk glisemi kontrolü hedefleniyorsa GLN, DPP4-İ ilaçlar, AGİ 
veya GLP-1A seçilebilir. Ancak maliyet ve AGİ ya da GLP-1A tercihinde 
gastrointestinal yan etkiler dikkate alınmalıdır.  
 
Özellikle kilo kaybının yararlı olacağı düşünülen hastalarda GLP-1A veya  
SGLT2-İ kullanılabilir. Eksenatid ile 6 aylık tedavide yeterli (en az %3) kilo 
kaybı sağlanamamış ise bu tedavi sürdürülmemelidir. Ayrıca, hastalar 
pankreatit riski ve pankreas kanseri yönünden izlenmelidir. SGLT2-İ tercih 
edilmiş ise genitoüriner infeksiyonlar ve DKA yönünden dikkatli 
olunmalıdır.  
 
TZD grubu ilaçların ödem, konjestif kalp yetersizliği ve kırık riskini arttırma 
gibi yan etkileri sebebiyle eğer ikinci ilaç olarak eklenecekse, hastaların 
ilacın dozu ve yan etkileri açısından dikkatle takip edilmeleri gereklidir. 
 
SU/GLN'i HbA1c’yi düşürme gücü birçok anti-diyabetik grubuna göre daha 
yüksek ise de etkinliği metformin ve PİO’ya göre daha kısa sürelidir. 
Hipoglisemi ve kilo artışı riski dikkate alınmalıdır.  
 
Tip 2 diyabete sıklıkla eşlik eden nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı da 
tedavide dikkate alınmalıdır. Bu durumda PİO kullanılabileceği 
bildirilmektedir. Preliminer çalışmalarda GLP-1A ve SGLT2-İ grubu ilaçların 
da tip 2 diyabete eşlik eden NASH’de bir miktar iyileşme sağladığı görülmüş. 
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Şekil 1.8 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarında Hiperglisemi Yönetimi 
2018 Konsesus dökümanı, Bilinen ASKVH veya KBH olan hastalarda glukoz 
düşürücü ilaç tedavisi tercihi 
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Metformine ikinci ilaç eklenmesinden sonra HbA1c %7.1-8.5 (54-69 
mmol/mol) ise tedaviye üçüncü bir OAD eklenebilir.  
 
Metformine ikinci bir OAD (veya GLP-1A) eklendikten 3 ay sonra A1C >%8.5  
(69 mmol/mol) ise veya hastaya özgü glisemik hedeflere ulaşılamıyorsa 
zaman kaybetmeden insülin tedavisine geçilmelidir. Önceki aşamalarda 
insülin kullanmamış hastalarda, tedaviye bazal insülin (alternatif olarak 
hazır karışım insülin) eklenmelidir. 
 
Genel olarak insülin ile birlikte ikili veya insülinsiz üçlü anti-diyabetik ilaç 
kombinasyon tedavilerine rağmen 3 ay sonra HbA1c  >%8.5 (69 mmol/mol) 
ise veya hastaya özgü glisemik hedeflere ulaşılamazsa ya da sürdürülemez 
ise, yoğun insülin tedavisine geçilmelidir. İntensif (yoğun) insülin tedavisi, 
bazal-bolus (kademeli veya çoklu doz) insülin tedavisi şeklinde 
düzenlenmelidir. Bazı obez hastalar metformin + bazal insülin + GLP-1A 
(veya SGLT2-İ) kombinasyonundan yararlanabilir. 
 
Bazal-bolus insülin ile glisemik kontrol sağlanamayan, fleksibl yaşantısı 
olan, entellektüel seviyesi yüksek ve istekli tip 2 diyabetli hastalarda insülin 
pompa (SCİİ) tedavisi uygulanabilir. 
 
 
2.1.10.4.5.3 Tip 2 diyabette insülin tedavisi  
 
Günümüzde çok sayıda insülin dışı anti-hiperglisemik ilaç mevcut olmakla 
birlikte, en fazla üç çeşit anti-hiperglisemik ilacın kombine olarak 
kullanılması önerilmektedir. En fazla üç anti-hiperglisemik ilaç 
kullanılmasına rağmen glisemik kontrol sağlanamayan hastalarda insülin 
tedavisi geciktirilmemelidir. Tip 2 diyabetli hastalarda araya giren ve insülin 
ihtiyacını artıran; diğer hastalıklar, ağır insülin direnci, akut metabolik 
dekompansasyon (DKA, HHD), cerrahi, gebelik veya diyabet 
komplikasyonlarının ilerlemesi gibi durumlarda hiç vakit kaybedilmeden 
bazal-bolus insülin tedavisine başlanmalıdır. Bu durumlar dışında, tip 2 
diyabette insülin tedavisine başlarken öncelikle bazal insülin tercih edilir. 
Bazal insülinlere erişimin kısıtlı olduğu durumlarda, gece tek doz NPH 
insülin 0.1-0.2 IU/kg verilebilir. 
 
Bazal insülin olarak; gece, akşam ya da sabah uzun etkili analog (glargin 
veya detemir) insüline 0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda 
başlanır. Hipoglisemi riski yüksek olan hastalarda, NPH yerine, uzun etkili 
insülin analogları (glargin, detemir) tercih edilmelidir. İnsülin ihtiyacı 
yüksek bazı hastalarda, ikinci bir doz bazal insülin kullanılması (veya 
günde 2 doz hazır karışım insan veya analog bifazik insülin) uygulanması 
gerekebilir. 
 
Bazal insülin, APG ≤120mg/dl olana kadar 3 günde bir 2 IU artırılır (APG 
>180 mg/dl ise 4 IU artırılır). Hipoglisemi olursa veya gece insülin kullanan 
hastalarda APG <80 mg/dl ise, insülin dozu 4 IU azaltılır. Ayrıca koroner 
sorunu olan, demanslı veya yaşlı hastalarda APG <100mg/dl ise gece veya 
akşam insülin dozları azatılmalıdır. 
 
Bazal insülin gereksinimi yüksek (>0.5 IU/kg) olan hastalarda, insülin 
tedavisi yoğunlaştırılmalıdır. Tedaviyi yoğunlaştırmak için bazal plus, 
bifazik insülin tedavisi veya özellikle kilolu ya da obez hastalarda GLP-1A 
eklenmesi düşünülebilir. Hiperglisemi semptomları bulunan hastalarda ise 
bazal-bolus insülin rejimine geçilmesi tercih edilmelidir. 
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Bazal insülin tedavisine başlandıktan 3 ay sonra  HbA1c >%7.5 (58 
mmol/mol) ise; öğle, akşam ya da gece PG ölçümüne göre 4 IU hızlı/kısa 
etkili insüline başlanır, akşam PG ≤120mg/dl (ya da gece PG ≤140 mg/dl) 
olana kadar 3 günde bir 2 IU artırılır. 3 ay sonra  HbA1c >%7.5 (58 
mmol/mol) veya bireysel hedeflere ulaşılamamış ise 2. doz bolus insülin 
eklenebilir. Böylece, kademeli olarak 2.st PPG düzeyine göre hızlı/kısa etkili 
(aspart, glulisin, lispro veya regüler) insülin injeksiyonlarının sayısı 
artırılarak bazal-bolus insülin tedavisi yoğunlaştırılabilir. HbA1c değeri 
yükselmiş ya da hiperglisemik ciddi semptomları olan hastalarda doğrudan 
bazal-bolus insülin tedavisine geçilmelidir. Bu durumda toplam dozun 
yarısı günde üç kez bolus insülin olarak verilmelidir. Bazal-bolus insülin 
tedavisini uygulamada zorluk yaşayacak olan hastalarda, alternatif olarak 
günde 3 kez bifazik insülin verilebilir. 
  
Özellikle hızlı/kısa etkili insülinler kullanıldığında, insülin salgılatıcı ilaçlar 
SU/GLN kesilmelidir. İntensif insülin tedavisi ile birlikte PİO kullanılması, 
ödem ve konjestif kalp yetersizliği riskini artırır. Ancak çok yüksek doz 
insülin gerektiren hastalarda, insülin direnci kırılana kadar, kısa bir dönem 
(6-12 ay) için, insülin tedavisine PİO eklenebilir (189-212). 
 
 
2.1.10.4.5.4  SCİİ (Sürekli cilt altı insülin infüzyonu) 
 
Tip 1 diyabetli bireyler için insülin pompası (SCİİ) tedavisinin başlıca 
endikasyonları aşağıda özetlenmiştir :  
1. Tekrarlayan ve üçüncü kişilerin yardımını gerektiren hipoglisemi öyküsü 
olan,  
2. Çoklu doz (bazal-bolus) insülin injeksiyon rejimleri ve günde 4 defadan 
fazla SMBG uygulamasına rağmen sıkı glisemik kontrol (A1C ≤%6.5; 48 
mmol/mol) hedefi sağlanamayan,  
3. Şafak olayı (Dawn fenomeni; sabah APG düzeyleri > 140-160mg/dl) aşan,  
4. Kan glukoz düzeyleri günden güne belirgin değişkenlik gösteren (Brittle 
diyabet, tekrarlayan ciddi hipoglisemiler),  
5. Gebe olan (fetal anomalileri ve spontan abortusları önlemek için sıkı 
glisemi kontrolünün konsepsiyondan önce sağlanması zorunluluktur. 
Dolayısıyla SCİİ’ye gebelikten birkaç ay önce başlanması önerilmektedir),  
6. Yaşam düzeni esneklik gerektiren (vardiya sisteminde çalışan, sık 
seyahat etmek zorunda olan veya güvenliğin önemli olduğu işlerde çalışan, 
7. Düşük insülin gereksinimi olan (insülin gereksinimi günde 20 IU’nin 
altında olan)  
 
Bu koşullardan herhangi birini taşıyan tip 1 diyabetli hastalar ile tip 2 
diyabetli seçilmiş (2.-6. şıklara uyan durumu olan ya da ciddi insülin 
rezistansı nedeniyle günlük insülin gereksinimi 500 IU’nin üzerinde olan) 
hastalar, pompa tedavisi için uygun adaylardır. 
 
İnsülin pompası (SCİİ) tedavisinin başlıca kontrendikasyonları aşağıda 
özetlenmiştir :  
Günde 4-6 kez glisemi ölçümü yapmaya hazır olmayan hastalar: SMBG 
konusunda eğitilmemiş, KH sayımı tekniğini öğrenememiş ve bu teknikleri 
kullanmaya niyetli değilse hastaya pompa takılmamalıdır. Çoklu doz insülin 
injeksiyon tedavisine uyumu yeterli olmayan hastalar, hastanın izleme 
isteksizliği, düzenli olarak destekleyici bir çevrede yaşamayan hastalar, 
düşük sosyoekonomik düzeyi olanlar , eğitim düzeyi ve motivasyonu düşük 
olan hastalar, entellektüel kapasitesi yeterli olmayan hastalar, psikoz ve 
ağır depresyonda olan hastalar, pompa kullanımının yaşam düzenini 
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olumsuz etkileyeceği yönünde ciddi endişeleri olan hastalar (temas sporları 
ile uğraşan sporcular, cinsel aktivite; pompa kullanımının cinsel yaşam 
üzerine olumsuz etkisi yoktur), insülin pompasını kullanmaktan fiziksel 
veya duygusal rahatsızlık duyan hastalar, insülin pompası tedavisinden 
gerçekçi olmayan beklentileri olan hastalar pompa tedavisine uygun aday 
değildir. 
 
Tablo 1.19 : Antihiperglisemik ilaçların klinik özellikleri ve özel hasta 
gruplarında tercih edilme durumları 
( ↑: Artırır, : Azaltır, : Nötral, ✓: Tercih edilebilir, !..: Dikkatle kullanılmalı, X: Kontrendike, ?: Bilinmiyor , !.../X: 
 

ÖZELLİKLER MET SU/GLN PİO DPP4-i 
GLP-
1RA 

SGLT2-
i 

AGi İNS 

Glisemiyi 
düşürme gücü 

↑ ↑  ↑ ↑  ↑ ↑  ↑  ↑ ↑  ↑  ↑  ↑ ↑ ↑ 

Maliyet  ↑  ↑  ↑  ↑ ↑  ↑ ↑ ↑  ↑ ↑  ↑ ↑- ↑ ↑ ↑ 

Kilo değişimi   ↑ ↑  ↑ ↑      ↑ ↑ ↑ 

Hipoglisemi riski   ↑ ↑       ↑ ↑ ↑ 

Ödem riski    ↑ ↑       ↑ 

Kırık riski   !..  ↑ ↑      !.. 

Diyabet süresi 
>15 yıl 

✓✓ X ✓✓ ✓ ✓✓ ✓ ✓ ✓✓✓ 

Uzun süreli 
hiperglisemi 

✓✓ ✓ ✓✓ ✓ ✓✓ ✓ ✓ ✓✓✓ 

İleri yaş (>75 yaş) ✓ ✓ GLN ✓ !.. ✓✓ ✓ !.. 
✓ !.. / 

X 
✓ ✓ Bazal 

KVH/yüksek KV 
risk 

✓ ✓ !.. ✓-✓✓ ✓ ✓✓ ✓✓ ✓ ✓ 

Kalp yetersizliği ✓ !.. ✓ !.. X ✓ !../X ✓ ✓✓ ✓ ✓✓ 

Hiper/dislipidemi ✓✓ ✓ ✓ !.. ✓ ✓ ✓ !.. ✓ ✓✓ 

İleri DM 
komplikasyonları 

✓ ✓ !.. ✓ !.. ✓ ✓ !.. ✓ ✓ !.. ✓✓ 

Yağlı karaciğer 
hast. 

✓ ✓ ✓✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓✓ 

Kronik böbrek 
hast. 

✓ !../X ✓ !../X ✓ !../X ✓ !../X ✓ !../X X ✓ !../X ✓✓ 

Nörokognitif 
disfonksiyon 

✓ ✓ !../X ✓ !../? ✓ !../? ✓ ? ? ✓✓ 

Yaşam beklentisi 
<5 yıl 

✓ ✓ !../X ✓ !../X ✓ ✓ ✓ !.. ✓ !.. ✓✓ 

Akut hast./Eşlik 
eden ciddi 
sistemik hast. 

✓ !../X ✓ !../X ✓ !../X ✓ !.. ✓ !.. 
✓ !.. / 

X 
✓ !.. ✓✓ 

Genelde kontrendike olmakla birlikte, bazı durumlarda dikkatle kullanılabilir; vaka bazında karar verilmelidir.) 



 

61 
 

 

 
 
Şekil 1.9 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarında Hiperglisemi Yönetimi 
2018 Konsesus dökümanı, Enjektabl tedavilere yoğunlaştırma 
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2.1.11  Obezite Ve Tip 2 Diyabet 
 
Obezite, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen ve alınan enerjinin 
harcanan enerjiden fazla olmasından kaynaklanarak vücutta aşırı miktarda 
yağ birikmesi ile ifade edilebilecek olan ciddi ve kronik bir hastalıktır.  
 
Tip 2 diyabetin obezite ile çok yakın ilişkisi vardır ve araştırmalar tip 2 
diyabet olgularının %80’inden fazlasında etyolojide obezitenin rol oynadığını 
bildirmiştir. Obezitenin insülin direnci ve tip 2 diyabete nasıl katkı 
yaptığının kesin mekanizması henüz tanımlanamsa da; yağ dokusu, 
karaciğer ya da kas üzerine etki ederek insülin etkisini bozan adipositten 
köken alan değişik ürünlerle ilişkili olduğu muhtemeldir.  
 
Adipoz dokunun üç tane temel fonksiyonu vardır. İlk ikisi enerjiden zengin 
yağ asitlerinin trigliserid biçiminde depolanma yeri olarak görev yapması ve 
uç dokularda metabolizma için nöral, endokrin ve lokal sinyallere yanıt 
olarak gliserol ve yağ asitleri içeriğinin kontrollü salınmasına etki etmesidir. 
Adipoz dokunun üçüncü rolü de onun metabolizmayı düzenleyen bir dizi 
faktör salgılayan bir endokrin organ olarak işlev görmesidir.   
 
Obezitenin kendisi hiperinsülinemi ile birliktedir. Artmış serbest yağ asidi 
düzeyleri insülin etkisini engelleme yeteneğine sahiptir. Yağ tarafından 
üretilen, insülin direncine yol açabilen potansiyel aday maddeler; tümör 
nekrozis faktör, IL-6, rezistin ve adiponektin gibi diğer sitokinlerdir. Yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada yüksek doz salisilat tedavisinin insülin 
direncini belirgin olarak düzelttiği bulunmuştur, bu da obezitenin insülin 
direncine katkıda bulunan enflamatuvar bir durumu indüklediğini 
düşündürmektedir. 
 
Obezite, 20-44 yaşları arasındaki bireylerde diyabetin göreceli riskinde dört 
kat artış ile birliktedir. Bir kohort çalışmasında 50000'den fazla erkek 
hastada diyabet riski VKİ ile çok güçlü bir korelasyon göstermiştir. VKİ  
35kg/m2 ve üzeri olan erkeklerde diyabetin çok göreceli değişken riski, 
23kg/m2'den düşük VKİ'li erkeklere bakışla 42.1'dir. VKİ tip 2 diyabet için 
dominat risk faktörü olarak görülmektedir. Hemşire Sağlık Çalışması’nda 
tip 2 diyabet gelişimiyle VKİ arasında ilişki olduğu saptanmıştır. VKİ 
22kg/m2’nin altında olanlarda diyabet gelişim riski en düşükken VKİ 
35kg/m2'nin üstünde olanlarda ise yaşa bağlı diyabet gelişim riski 61 kata 
kadar artmıştır (425,426). Sedanter yaşamla risk daha da artmaktadır 
(425).  
 
VKİ'ne ek olarak vücuttaki yağ dağılımı da diyabet gelişimi için önemli bir 
faktördür (427). 732 obez bireyin ortalama 7 yıl takip edildiği prospektif bir 
çalışmada bel çevresinin, bel-kalça oranının, visseral aşırı yağlanmanın 
diyabet gelişimini artırdığı gösterilmiştir (428). Benzer olarak yine Amerika 
Birleşik Devletleri 3. Ulusal Beslenme ve Sağlık Araştırması’nda (NHANES) 
bel çevresin erkeklerde 120cm, kadınlarda 88cm'den fazla olmasının 
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gelişimini arttırdığı gösterilmiştir (429).  
 
Kadınlarda 18 yaşından erkeklerde ise 20 yaşından sonra kilo alımı tip 2 
diyabet gelişim riskini artırmaktadır. Hemşire Sağlık Çalışması’nda 18 
yaşından sonraki kadınlarda 5 ila 7.9kg alımının diyabet gelişimini 1.9 kat 
arttırdığı, 8 ila 10.9kg alımının ise riski 2.7 kat artırdığı gösterilmiştir (26). 
Obez olgularda da kilo kaybının ise diyabet riskini azalttığı bilinmektedir.  
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Obez olgularda eşlik ediyorsa Tip 2 DM’nin tedavisi de ayrıca özellikli ve 
önemlidir. Kullanılan anti-diyabetik ajanların vücut ağırlığı artışına neden 
olmaması istenir ve mümkünse ağırlık kaybı da sağlaması tercih edilir. Zira 
ağırlık kaybı insülin direnci üzerine olumlu etkilerinden dolayı glisemik 
kontrolü iyileştirdiği gibi, tersine kilo artışı ile de glisemik kontrol zorlaştırır. 
Diyabeti olan obez olgularda %5-15 ağırlık kaybı ile glisemik parametrelerde 
belirgin iyileşme görülür. Çoklu anti-diyabetik ajan kullanan olgularda ise 
kilo kaybı ile bu ajanların sayısını azaltmak da mümkün olabilmektedir. Ve 
hatta bu ölçüde kilo kaybı ile kısa süreli diyabet öyküsü olan olgularda 
diyabetin remisyona girme olasılığı da vardır. Bu nedenle tip 2 diyabeti olan 
olgularda kilo kontrolü son derece önemlidir ve mümkünse %10 kilo 
kaybının hedeflenmesi önerilir (213-217). 
 
Bu amaçla tedavide anti-obezite ajanlardan da yararlanılabilir. Obez 
diyabetik olguların glisemik hedefleri, obezitesi olmayan diyabetik olgular 
gibidir. Bu amaçla yaşam tarzı değişiklikleri açısından ısrarcı olunması hem 
kilo kontrolü hem de diyabetin tedavisi açısından önemlidir. İnsülin 
salgılatıcı ajanlar (sulfonilüreler ve glinidler), tiyazolidinedionlar, insülin ve 
bu ajanların kombinasyonları obez olguların daha da fazla kilo almasına 
neden olabilir. Vücut ağırlığı üzerine nötr etkisinden dolayı 
kontrendikasyon da yoksa metformin, DPP-4 inhibitörleri ve alfa 
glukozidazlar iyi birer tercihtir. Kilo kaybı etkileri daha belirgin olan 
ajanlardan GLP-1 reseptör agonist ya da analogları ve SGLT-2 inhibitörleri 
de tercih edilebilir. Diyabetik obez olgulardan VKİ ≥35kg/m2 olan 
olgularda, eğer yaşam tarzı değişiklikleri ve medikal tedaviye rağmen kilo ve 
diyabet kontrolü başarısız ise, bu olgularda bariyatrik cerrahi düşünülebilir 
(218-230). 
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Şekil 1.10 : ADA ve EASD Tip 2 Diyabet Hastalarında Hiperglisemi 
Yönetimi 2018 Konsensus dökümanı, Kilo alımını en aza indirmeye veya 
kilo kaybını desteklemeye yönelik zorunlu ihtiyaç söz konusu olduğunda 
glukoz düşürücü ilaç tedavisi tercihi 
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2.2. SODYUM GLUKOZ  TRANSPORTER 2  
İNHİBİTÖRLERİ 

 

 
 
2.2.1 Böbreklerin Glukoz Hemostazındaki Yeri 
 
Böbrekler glukoz hemostazında başlıca 2 şekilde rol alırlar:  
1) Glukoneogenez, 2) Glukozun glomerular filtrasyonu ve reabsorbsiyonu.  
 
Glukoneogenez için major 2 organ karaciğer ve böbreklerdir. 
Glukoneogenezde anahtar rol oynayan birçok enzimin böbreklerde 
proksimal tubullerde var olduğu hayvan ve insan çalışmalarında 
gösterilmiştir. Normal sağlıklı bireylerde gecelik açlık sonrası glukoz 
üretiminin %50-60’ı  glukoneogenez ile sağlanır. Böbrekler  yeterince 
glikojen deposu olmadığı için postabsorbtif, yani açlık durumunda, değişik 
substratları kullanarak glukoneogenez ile kan glukoz düzeylerinin 
idamesinde rol oynar. Glukoneogenezde esas organ karaciğer olmakla 
beraber, böbreğin rolünün %40 civarında olduğu tahmin edilmekte, bu da  
postabsorbtif dönemde vücut glukoz üretiminin yaklaşık %20’sine karşılık 
gelmektedir. Böbreklerde glukoneogenez dinamik bir süreç olup, sağlıklı 
insanlarda fizyolojik normal insülin konsantrasyonlarında renal 
glukoneogenez  %40-50 oranında azalabilirken, tip 2 diyabet gibi insülin 
dirençi ve/veya salınım kusuru olan durumlarda ise bu süreç  %300’lere 
kadar artabilmektedir. Bunun sonucu olarak diyabetik hastalarda kan 
şekeri yükselmesinde böbreklerin de sorumlu olduğu aşikardır (231-235). 
 
Böbreklerin glukoz hemostazındaki diğer bir rolü glukozun tubuler  
reabsorbsiyonudur. Normal sağlıklı bireylerde, plazma kan şekeri 90mg/dl 
civarında iken, hergün 180gr glukoz serbest olarak glomeruler ultrata geçer 
ve bunun tamamına yakını proksimal tubulden reabsorbe  edilmektedir. 
Lipid içerikli hücre membranı glukoza geçirgen  değildir. Glukozun polar 
yapılı hücre membranından geçebilmesi  için değişik taşıyıcılara ihtiyaç 
vardır. Bu nedenle glukoz tubul epitel hücresine protein yapısındaki değişik 
taşıyıcılar ile girer ve çıkar. Bu taşıcı  proteinler sodium-glucose co-
transporter (SGLT) ve glucose transporters  (GLUT) olarak adlandırılır. 
Vücutta dağılımı ve özellikleri farklı değişik SGLT’ler bulunur. Proksimal 
tubul lümenindeki  glukozun apikal (brush) membrandan tubul epiteline 
girişi SGLT’ler ile  gerçekleşir. Bazoletaral membranda bulunan Na/K  ATP 
ase tubul epitel hücresi içindeki  sodyum düzeylerini düşük tutarak,tubul 
lümeni ile tubul epiteli arasında sodyum gradienti oluşturmakta, böylece 
lumenden tubul epiteli içine doğru apikal membranda bulunan  SGLT 
vasıtasıyla sodyum ve beraberinde glukoz geçişi sağlanmakta, sonuç olarak 
glomeruler ultrata geçen glukozun hemen hemen tamamı  reabsorbe 
edilmektedir. Hücre içine giren glukoz ise  GLUT sayesinde tubul 
epitelinden sistemik dolaşıma girmektedir. Hem  GLUT1, hemde GLUT2 
böbreklerde bulunur (236-246). 
 
Günümüzde bilinen değişik SGLT’ler vardır. Özellikleri en çok  bilinen 
SGLT’ler SGLT1 ve SGLT2’dir. SGLT1 glukoza karşı  yüksek afinitesi 
olmasına rağmen glukoz taşıma kapasitesi düşüktür. Başlıca ince barsakta 
bulunan SGLT1, böbreklerde proksimal tubulün distal kısmında (S3 
segmentinde) da bulunur. SGLT2 ise glukoza karşı düşük afinitesi olmasına 
karşın taşıma kapasitesi oldukça yüksektir ve vücutta başlıca böbreklerde 
proksimal tubulün proksimal  kesimlerinde (S1-2 segmentinde) bulunur. 



 

66 
 

Proksimal tubullerin proksimal kısmında daha fazla taşıma kapasitesi olan 
SGLT2  ve GLUT2’nin yoğun olması glomeruler ultrata geçen glukozun 
büyük kısmının (yaklaşık %90’ı) buradan emilmesini sağlamaktadır. Geri 
kalan  az miktardaki glukoz ise proksimal tubullerin distal kısımında yoğun  
olarak bulunan ve glukoza yüksek afiniteli, düşük taşıma kapasiteli  SGLT1 
tarafından reaborbe edilir, böylece sağlıklı insanlarda proksimal tubul 
içerisine geçen glukozun neredeyse tamamı reabsorbe edilir.  
 
Sağlıklı bireylerde böbrekler dakikada 350mg kadar glukozu reabsorbe 
edebilir. Plasma glukozunun yaklaşık 200mg/dl’yi geçtiği durumlar  
böbreklerin reabsorbsiyon kapasitesini aşar ve bol miktarda glukoz idrara 
geçer. Aynı zamanda, diyabetik hastalarda proksimal tubuldeki  SGLT2 ve 
GLUT2 düzeylerinin upregule olarak daha fazla glukoz  reabsorbsiyonu 
yapmakta ve hiperglisemiye katkıda bulunmaktadır (248-252). 
 
 
 
2.2.2 SGLT2  İnhibitörleri 
 
Fransız kimyacılar 1835 yılında elma ağacı kabuğundan filorizin isimli acı 
tadı olan bileşik izole etmişlerdir. Filorizin, flavonoid sınıfından 
dihidroşalkon türevi ve filoretin bileşiğinin 2’-glukozidi olan bir bileşiktir. İlk 
başta ateş düşürücü ve enfeksiyoz hastalıklarda kullanılmasına karşın, 
keşfinden yıllar sonra glukozüri yaptığı görülmüştür. Daha sonra filorizin’in 
bu etkiyi renal glukoz transportunun inhibisyonu ile yaptığı anlaşılmıştır, 
ancak bileşiğin hem SGLT1 hem de SGLT2’yi aynı anda inhibe etmesi, 
bağırsaklarda beta-glukozidaz enzimi ile hidrolizi sonucu açığa çıkan 
filoretin bileşiğinin oral biyoyararlanımının düşük olması ve aynı zamanda 
filoretinin özellikle beyin gibi çeşitli dokulara glukoz alımından sorumlu 
glukoz taşıyıcılarını (GLUT) da inhibe etmesi gibi dezavantajları nedeniyle 
diyabet  tedavisinde kullanımı mümkün olmamıştır. 
  
Glukozidazlara karşı düşük metabolik stabilite göstermesi ve selektivitesi 
olmaması nedeniyle klinik kullanıma giremeyen filorizin yerine yaklaşık son 
20 yılda birçok bileşik geliştirilmiş ve filorizin diyabet tedavisinde yeni 
geliştirilen SGLT inhibitörü bileşiklerin öncüsü olmuştur. Günümüzde 6 
tanesi ilaç olarak kullanılmaktadır (253-257). 
 
Tablo 2.1: Tedavide kullanılan SGLT2  inhibitörleri  (FABAD J. Pharm. Sci., 
43, 1, 67-80, 2018 ) 

Adı  Doz (mg)  İlk Onay  
Selektivite oranı 
(SGLT1/SGLT2) 

Dapagliflozin  5-10  8 Ocak 2014 , FDA  1:1200  

Kanagliflozin  100-300  29 Mart 2013 , FDA  1:190  

Empagliflozin  10-25  Ağustos 2014 , FDA  1:2700  

İpragliflozin  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 İnhibitörlerinin Avantajları 
 
SGLT2 İnhibitörleriyle glukoz seviyelerindeki azalmanın insülinden bağımsız 
olması önemli bir avantaj olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu bileşikler aynı 
zamanda hipoglisemide insülin salınımını azaltmaktadırlar. Endojen glukoz 
üretimini azaltmazlar; hatta paradoksik artış olmakta ve glukagon 
yükselmektedir. SGLT2 inhibitörlerinin intrinsik hipoglisemi yapma riskinin 
düşük olduğu bildirilmiştir. Glukotoksisitenin azalması beta hücre 
fonksiyonlarını düzeltmektedir. Diyabet progresyonu olsa bile etkinlik kaybı 
görülmemektedir. 
 
EMPA-REG OUTCOME çalışma sonuçlarına göre, empagliflozinin yüksek 
kardiyovasküler risk taşıyan tip 2 diyabet hastalarında ölüm oranlarını 
azalttığı görülmüştür. Bu nedenle hipertansiyonlu tip 2 diyabet 
hastalarında kullanımı önerilmektedir. Empagliflozin için açıklanan 
kardiyovasküler risk faktörü içeren hastalarda güvenli kullanımın bu 
gruptaki diğer ilaçlar için de geçerli olup olmadığı araştırılmış ve bu 
çalışmaya göre farklı ırklardan insanlar ile tedavi sonuçlarına göre yapılan 
değerlendirmede kalp yetmezliği ve ölüm oranlarının daha düşük olduğu 
görülmüştür. 
 
Yapılan çalışmalar, hastalarda 1-5kg arasında kilo kaybı olduğunu 
göstermiştir. Bu kaybın 2/3’ü yağ dokusu kaybı iken 1/3’ü sıvı kaybı 
olarak bildirilmiştir. Başlangıçta kilo kaybı diüreze bağlı olmakta ancak, 
glukozüri ile günde 200-300 kalori kaybedilmektedir. 
 
SLGT2 inhibitörlerinin tiyazid grubu diüretiklerden daha düşük natriürez 
yapmasına rağmen, kan basıncındaki azalma mekanizmasının osmotik 
diüretik etkisi ile ilişkili olabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca, kilo kaybının 
yanı sıra glisemik kontrolü iyi sağladığı için nitrik oksit salınımında 
sekonder etkisi ile oksidatif streste azalma meydana getirmektedir. Bunların 
yanı sıra arteriyel sertleşmede azalma gözlenmiştir. 
 
Azalan kan şekerinden bağımsız olarak SGLT2 inhibitörleri diyabetik 
nefropati riskini de düşürmektedir.  
 
Ayrıca SGLT1 ve SGLT2 inhibitörlerinin kanser tedavisinde umut verici 
etkileri de bildirilmiştir. Çünkü kanser hücreleri beslenmek için 
kullanacakları glukozu SGLT1 ve SGLT2 aracılığı ile elde etmektedirler. Bu 
yüzden de aşırı miktarda SGLT türü eksprese edilmektedir. Bir SGLT2 
inhibitörünün pankreatik tümörün gelişimini azalttığı yapılan çalışmalar ile 
kanıtlanmıştır. 61 hafta süren bir kanser araştırma çalışmasında, plasebo 
veya diğer antidiyabetik ilaçlar ile tedavi olan hastalar ile 
karşılaştırıldığında SGLT2 inhibitörleri kullanan hastalarda anlamlı bir 
kanser yapma riski gözlenmemiştir. Ancak, kısa süreli çalışmalar ile hala 
bu konu belirsizliğini korumaktadır. 
 
 
2.2.4 SGLT2 İnhibitörlerinin Yan Etkileri 
 
SGLT2 inhibitörleri ile görülen en yaygın advers etki, genitoüriner sistem 
enfeksiyonlarında olduğu kadar kadın genital mantar enfeksiyonlarda da 
bir artış olmasıdır.  
 
Kanagliflozin polidipsi, kabızlık, mide bulantısı ve ayrıca poliüri ile ilişkili 
iken, dapagliflozin dehidrasyon gibi diğer yan etkilere neden olmaktadır.  
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Kanagliflozin alanlarda üriner sistem enfeksiyonu sıklığının plaseboya 
benzer olmasına rağmen, özellikle kandidaya bağlı genital enfeksiyonların 
kanagliflozin alanlarda daha sık olduğu bildirilmiştir.  
 
Ayrıca dapagliflozinin klinik kullanımında mesane kanseri sıklığında artma 
gözlenmiştir. Bu nedenle mesane kanseri öyküsü olan veya bu riski taşıyan 
hastalara dapagliflozin verilmemesi tavsiye edilmektedir.  
 
Empagliflozin ile birlikte, baş ağrıları yaygın bir yan etki olarak görülürken, 
luseogliflozin ile poliüri (% 2.8) ve hipoglisemiye (% 2.4) ek olarak idrarda 
yüksek makroglobülin β2 seviyeleri gözlenmiştir .  
 
Empagliflozin en düşük risk içeren bileşik olarak önerilmesine karşın 
kanagliflozin veya dapagliflozin ile de akut böbrek yetmezliği 
gözlenmemiştir. Bu üç bileşik arasında empagliflozinin renal yan etkileri 
azaltabileceği ve böbrekleri koruyucu etkisi olabileceği gösterilmiştir.  
 
Dapagliflozin ve kanagliflozin tedavisine bağlı hepatotoksisite gelişimi 
bildirilmişken, orta düzeyde karaciğer yetmezliği olan bireylerde 
ipragliflozinin farmakokinetiğinin değişmediği, yine değişik düzeylerde 
karaciğer yetersizliği olanlarda empagliflozinin doz ayarlaması yapılmadan 
güvenle kullanılabileceği bildirilmiştir.  
 
SGLT2 sisteminin blokasyonu Na/P kanalının dengesini bozmakta ve 
fosfatın geri alımının artması sekonder hiperparatiroidizm yapabilmektedir. 
SGLT2 inhibitörlerinin renal tübüler fosfat geri alımını artırmaları dolayısı 
ile fosfat seviyesindeki artış, paratiroid bezlerinden paratiroid hormonu ile 
kemik hücrelerinden fibroblast büyüme faktörü 23 salınımınında artışa 
neden olmaktadır. Bunun sonucu olarak 1,25- dihidroksivitamin D seviyesi 
azalmakta ve bağırsaklardan kalsiyum emiliminin azalması ile birlikte 
kemiklerde mineral seviyesinin azalması söz konusu olabileceği için kemik 
kırığı risklerinin artabileceği bildirilmektedir. Empagliflozinde kırık riski 
görülmemiştir. Kanagliflozinle yapılan çalışmalarda 100mg kanagliflozin 
kullanan bireylerde %2.5, 300mg kanagliflozin kullanan bireylerde %2.3 
kırık tespit edilmiştir. Plasebo kullanan bireylerde ise bu oran %1.7 olarak 
bildirilmiştir. Dapagliflozin orta düzeyde renal yetmezliği olan hastalarda 
kırık riskini artırmaktadır. Fakat kronik böbrek yetmezliği olmayan 
hastalarda kırık riskinin arttığı görülmemiştir.  
 
FDA 16.05.2017’de yayınladığı bildiride kanagliflozinin yapılan iki büyük 
yeni çalışma sonucu, bacak ve ayak ampütasyonuna neden olduğunu 
doğrulamış ve “Boxed Warning” seviyesinde uyarıda bulunmuştur. İki klinik 
çalışmadan, CANVAS (Kanagliflozin Kardiyovasküler Değerlendirme 
Çalışması) ve CANVASR’de (Kanagliflozinin Böbrek Üzerine Etkilerinin 
İncelenmesi), elde edilen sonuçlara göre kanagliflozin ile tedavi edilen 
bireylerde ayak ve bacak ampütasyonları plaseboya göre iki kat fazla 
olmuştur. CANVAS araştırmasına göre kanagliflozin kullanan 1000 hastada 
ampütasyon sıklığı %5.9, plasebo verilen hastalarda %2.8 olarak 
bildirilmiştir. Benzer şekilde CANVAS-R çalışmasında da 1000 hastada 
kanagliflozin kullanan hastaların %7.5’i ampütasyona maruz kalırken 
plasebo verilen hastaların %4.2’si ampütasyona maruz kalmıştır.  
 
SGLT2 İnhibitörleri ile tedavide bazı ketoasidoz vakaları rapor edilmiştir. Bu 
ilaçlar glukagon salınımını stimüle etmekte ve dolayısı ile keton cisimlerinin 
yapımını artırmaktadırlar. Ayrıca, SGLT2 inhibisyonu renal tubullerden 
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keton reabsorbsiyonunu stimüle etmektedir. Bunların sonucu olarak 
ketonemi nedeniyle asidozis ile sonuçlanan vakalar görülmesi otoriteler 
tarafından uyarı yayınlanmasına neden olmuştur (269-319). 
 
 
2.2.5  SGLT2  İnhibitörlerinden  Dapagliflozin 
 
Dapagliflozin dünyada onaylanan ilk SGLT2 inhibitörüdür. İlk kez Kasım 
2012’de Amerika’da onay almıştır. Ancak, FDA’nın Endokrinoloji ve 
Metabolik İlaç Danışma Komitesi (EMDAC) tarafından bildirilen meme ve 
mesane kanseri vakalarının yanı sıra klinik araştırmalarda ilacın neden 
olduğu karaciğer hasarına ilişkin endişeler nedeniyle piyasadan çekilmiştir. 
Bu endişelerin giderilmesinden sonra, 8.Ocak.2014 tarihinde, Tip 2  
diyabetli yetişkinlerde glisemik kontrol için FDA tarafından ‘Farxiga/ 
Forxiga’ markası altında tekrar onaylanmıştır. 29.Ekim.2014’te FDA, 
metformin hidroklorür ile kombine olarak dapagliflozinin uzun süreli salım 
tableti (Xigduo XR) kullanımını onaylamıştır. Bileşik ABD’de onaylanan ilk 
SGLT2 inhibitörü-metformin kombinasyonu olmuştur.  
 
Dapagliflozin 5mg ve 10mg tabletler halinde bulunmaktadır. Önerilen 
başlangıç dozu, günde bir kez, aç veya tok alınan 5mg’dır. Eğer 5mg doz 
yetersiz olursa, doz 10mg’a yükseltilmektedir.  
 
Dapagliflozinin yarı ömrü 12.9 saat, biyoyararlanımı %78’dir ve hızla 
absorbe olmaktadır. Bilinen anlamlı bir ilaç etkileşimi mevcut değildir. 
Başlıca uridin difosfatglukuronoziltransferaz (UGT1A9) tarafından 
metabolize edilmektedir, ancak az oranda sitokrom 450 metabolizması da 
söz konusudur. CYP1A9 enzimi ile karaciğer ve böbrekte dapagliflozin 3-
Oglukuronid’e dönüşmektedir. 
 
Dapagliflozin tek başına metformin kadar etkili bulunmuştur ve bu 
etkinliğini 52-102 haftalık periyotlarda da korumuştur. Aynı zamanda 
glukozun atılımından kaynaklanan kalori kaybı nedeniyle kilo vermeye 
neden olmaktadır.  
 
Dapagliflozinin  glimeprid, metformin, pioglitazon ve sitagliptin ile kombine 
kullanımı değerlendirildiğinde, bu ilaçların metabolizmasını etkilemediği ve 
bu ilaçlar ile kullanımı esnasında metabolizmasının ve farmakokinetik 
profilinin etkilenmediği bildirilmiştir. 
 
Tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin tedavisi sonrası endojen glukoz 
üretiminin arttığı, ancak kan glukoz seviyesinin azalması nedeniyle insülin 
duyarlılığının arttığı ve sülfonilürelere göre daha düşük hipoglisemi riskine 
sahip olduğu gözlenmiştir. Normal veya ılımlı renal fonksiyon bozukluğu 
olan hastalarda akut renal toksisite gözlenmemiştir (258-268). 
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2.3. İNKRETİNMİMETİKLER (GLUKAGON 
BENZERİ PEPTİD-1 RESEPTÖR AGONİSTLERİ, 
GLP-ANALOGLARI, GLP-1A) 

 
 
2.3.1 GLP-1 Analogları Ve Etki Mekanizmaları 
 
Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), 30 aminoasit içeren inkretin ailesine ait 
bir peptid hormondur. GLP-1 esas olarak ince bağırsaklardaki 
enteroendokrin L hücrelerinden, az miktarda pankreas alfa hücrelerinden 
ve nörondan preproglokagon olarak salgılanmaktadır. Proglukagon farklı 
organlarda, en son ürün olarak bağırsaklarda GLP1, GLP-2, glisentin ve 
oksintomoduline dönüşür.  
 
Beyinde preproglukagon nukleus traktus solitarius (NTS)’da yapılmaktadır. 
Bu alandaki nöronal hücreler GLP-1 sentezleyebilmektedirler ve 
hipotalamus, bazı talamik ve kortikal alanlara uzanmaktadırlar. GLP-1 gıda 
alımı sonrasında glukoza cevap olarak insülin salınımını uyarır ve glukagon 
salınımını inhibe eder.  
 
GLP-1 reseptörleri sadece pankreatik hücrelerde bulunmaz aynı zamanda 
miyokardial hücreler, vasküler endotel ve santral sinir sisteminde 
bulunmaktadır. Gastrointestinal sistemde doygunluk ve gıda alınımını 
kontrol eder, pankreas beta hücre proliferasyonu ve yaşamasını sağlarken 
glukagon salınımını inhibe eder (320,321).  
 
1992 yılında ilk defa GLP-1 infüzyonunun tip 2 diabets mellitus (T2DM) 
hastalarında yemek sonrası kan glukozunu düşürdüğü gösterilmiştir (322). 
İnsanlarda gıda alınımına cevap olarak GLP-1 salgılanması erken (30-45dk 
sonra) ve geç (60-90dk sonra) olmak üzere bifazikdir. Erken fazda salınım L 
hücrelerinden gıdalara cevap olarak vagusun uyarılması sonrasında 
muskarinik reseptörler aracılığı ile gerçekleşir. Geç dönem ise ince 
bağırsaklarda bulunan glukoz, aminoasit, uzun zincirli ve kısa zincirli yağ 
asitlerinin direk olarak uyarması ile gerçekleşmektedir (323).  
 
GLP-1 dolaşımda GLP-1 dipeptidil peptidaz IV (DPP-IV) enzimi aracılığı ile 
inaktive olmaktadır ve oluşan metabolit GLP-1 reseptörü ile 
etkileşememektedir. Bununla birlikte, Güneybatı ABD ve Meksika’ya özgü 
zehirli bir kertenkele olan Gila canavarının (Heloderma suspectum) 
tükürüğünde eksendin-4 olarak adlandırılan, DPP-IV yıkımına dirençli 
doğal olarak bulunan bir GLP-1 agonistinin keşfedilmesi, araştırmacıların 
bu engeli aşmalarına izin vermiştir. Sonuç olarak exendin-4’ün sentetik 
türevleri ve diğer GLP-1 analogları (eksenatid, liraglutid, liksisenatid ve 
dulaglutid) insülinotrofik etkileri ile diyabette kullanımı onaylanmıştır.  
 
GLP1A’ları kısa ve uzun etkili olarak 2 gruba ayrılır.Eksenatid ve 
Lixisenatid kısa etkili, Eksenatid-LAR, Liraglutid, Albiglutid, Dulaglutid 
uzun etkili GLP1A’larıdır. (Eksenatid-LAR’ın farkı, günde 2 kez verilen 
Eksenatid’e göre kilo kaybı daha fazla ancak plazma açlık glukozunu ve 
HbA1c’yi daha düşük oranda düşüren ,yan etki profili benzer bir preparattır 
(498)). 
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Eksenatid 2005 yılında FDA- 2006  yılında EMA, Eksenatid-LAR 2012 
yılında FDA- 2011 yılında EMA, Liraglutid 2010 yılında FDA- 2009 yılında 
EMA, Lixisenatid 2013 yılında EMA onayı almışlardır.Böylece Eksenatid 
Byetta, Eksenatid-LAR Bydureon, Liraglutid Victoza, Lixisenatid Lyxumia 
isimleriyle piyasaya çıkmıştır. Semaglutid faz II,  Taspoglutid faz III (alerjik 
hipersensitiviteden dolayı askıya alınmıştır.), Albiglutid faz III  
aşamasındadır ancak sadece Albuglutid’in FDA ve EMA başvurusu 
bulunmaktadır ve Albugon ve Syncria isimleriyle piyasaya çıkmayı 
beklemektedir (496-498). Kısa etkili olanlar gastrik boşalmayı inhibe ederek 
yemek sonrası kan glukoz düzeyi yükselmesini inhibe ederler. Uzun etkili 
olanlar ise açlık glukoz seviyesi üzerinde insülinotropik ve glukagonostatik 
güçlü etkilere sahiptirler (324). 
 
Tablo 2.2 : Kısa ve uzun etkili GLP1A etkisi (J. Meier, Nature Reviews 
Endocrinol, 2012) 

 Kısa etkili Uzun etkili 

Yarı ömür 2-5 saat > 12 saat 

Açlık KŞ Hafif düzeyde Güçlü 

Postprandial KŞ Güçlü Hafif düzeyde 

Açlık insülin 
sekresyonu 

Hafif düzeyde Güçlü 

Postprandial insülin 
sekresyonu 

Azalma Güçlü 

Glukagon sekresyonu Azalma Azalma 

Mide boşalma zamanı Uzar Etki yok 

Kan basıncı Azalma Azalma 

Kalp hızı 0-2 atım/dk artış 2-5 atım/dk artış 

Vücut ağırlığında 
azalma  

1-5 kg 2-5 kg 

Bulantı 
%20-50 
Yavaş düzelir (haftalar-
aylar) 

%20-40 
Daha hızlı düzelir (4-8 
hafta) 

 
GLP-1 reseptör agonistleri kan glukoz düzeyini düşürmenin yanı sıra vücut 
ağırlığının azaltılmasında da etkilidirler. 21 klinik deneme sonrasında 
plasebo, insülin ve GLP-1 reseptör agonistlerinin kullanımı vücut ağırlığı 
açısından karşılaştırıldığında vücut ağırlığının azaltılmasında GLP-1 
reseptör agonistlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan-obez bireylerde daha 
etkili olduğu gösterilmiştir. Prediyabetik ve diyabetiklerde gıda ile oluşan 
GLP-1 sekresyonu bozulmaktadır ve pankreatik beta hücreleri de endojen 
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fizyolojik seviyelerdeki GLP-1’e dirençlidir. Ancak yüksek seviyelerdeki GLP-
1 bu direncin üstesinden gelerek insülin sekresyonuna neden olmaktadır. 
Deney hayvanlarında hipergliseminin beta hücre GLP-1 reseptör yapımını 
azalttığı ve sonuçta GLP-1 direncine neden olduğu bildirilmektedir. Çoğu 
T2DM hastasında GLP-1 sekresyonu normaldir. Ancak insülin sekresyonu 
bozukluğu ile GLP-1’e direnç gözlenmektedir (320).  
 
Beyinde GLP-1, NTS içindeki nöronlardan salgılanmaktadır ve bu nöronlar 
paraventriküler nukleusa uzanarak reseptörleri ile etkileşmeleri sonucunda 
doygunluk ve anoreksiye neden olmaktadır. Bu nöronlar ayrıca arkuat 
nukleusa da uzanarak pankreasa olan vagal motor bilgiyi etkilemektedir. 
Böylece insülin salınımı artmakta ve glukagon salınımın azalması ile kan 
glukozu düşürülmektedir. GLP-1’in intravenöz uygulaması obez ve normal 
insanlarda doza bağımlı olarak gıda alınımını azalttığı ve  mide boşalmasını 
inhibe ettiği gösterilmiştir (325). GLP- 1’in iştahı azaltması nedeniyle GLP-1 
türevi ilaçlar obezite tedavisinde kullanılmasına izin verilmiştir (323). 
 
GLP-1 reseptörü G proteini ile eşleniktir ve reseptöre bağlanması 
sonrasında adenil siklaz aktivasyonu ile hücre içi cAMP düzeyi artar ve 
protein kinaz A aktivasyonu ile sonuçlanır. Daha sonra Ca++ kanallarının 
açılması ve hücre içinde artan Ca++ ile nörotransmitter salınımı artar. 
Ayrıca fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve mitojenle aktive olan protein kinaz 
(MAPK) yollarının aktivasyonu ile hücresel büyüme, tamir ve farklılaşma ile 
ilgili genlerin yapımı etkilenir (320).  
  
2.3.2 GLP-1 Analogları Avantajları 
 
GLP-1 reseptör agonistleri HbA1c düzeylerini ve glukagon sekresyonunu 
azaltması, insülin sekresyonunu uyarması ve kilo kaybını etkilemesi 
nedeniyle T2DM hastalarında bir tedavi seçeneğidir. Son zamanlarda 
kardiovasküler sistemde yararlı etkilerinin olduğu gösterilmiştir. GLP1 
agonistlerinin AD, PD ve inme gibi nörodejeneratif hastalıklarda 
nörokoruyucu etkilerinin gösterildiği deneysel çalışmalar her geçen gün 
artmaktadır. Daha da ötesinde GLP-1 reseptör agonistlerinin klinikte 
diyabet ile ilişkili serebrovasküler olayları azaltmada ve korunmada etkili 
oldukları bildirilmektedir. Nörolojik hastalıkların tedavisinde GLP-1 reseptör 
agonistlerinin etkinliğinin değerlendirildiği büyük klinik denemelere ihtiyaç 
vardır ( 326). 
 
2.3.3 GLP-1 Analogları Yan Etkileri  
 
Bu grup ilaçlarda en önemli yan etki, çoğu kez zamanla hafifleyen 
bulantıdır. Bazı hastalarda kusma ve diyare de görülebilir. Ayrıca, kalp 
hızında minimal artışa neden olabilirler.  
 
GLP1 agonistlerinin kullanımı sırasında akut pankreatit riskinde artış ve 
pankreas neoplazi vakaları; ayrıca liraglutid ile akut komplikasyonlu safra 
taşı hastalığı bildirilmiştir. Bununla beraber, uzun süreli randomize 
kontrollü çalışmaların bazılarında sayısal artış görülmesine rağmen, 
diyabetin kendisinin de pankreatit ve pankreas kanseri riskini artırması 
nedeniyle konu kesinlik kazanmamıştır. Ancak, FDA’nın isteği ile 2008 
yılında ilaç prospektüsüne bu konuda uyarı konulmuş ve pankreatit 
öyküsü olan hastalara GLP-1 agonisti başlanmaması önerilmiştir. Ayrıca bu 
grup ilaçları kullanan hastalarda akut pankreatit kuşkusu (şiddetli karın 
ağrısı, bulantı-kusma, amilaz/lipaz yükselmesi ve radyolojik bulgular) varsa 
ilacın derhal kesilmesi gerektiği bildirilmiştir.  
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GLP-1 agonistlerinin etki mekanizması nedeniyle, mide boşalma zamanı 
aşırı derecede uzamış, gastroparezisi, yakın zamanda kolelityaz  saptanmış 
olan ya da safra yolları hastalığı veya ileri derecede gastroözofagiyal reflü 
hastalığı olan tip 2 diyabetlilerde GLP1-A kullanmaktan kaçınılması 
önerilmektedir.  
 
Semaglutid ile diyabetik retinopatide kötüleşme olduğu bildirilmiştir.  
 
Ek olarak, kemirgenlerde (fare ve sıçanlarda) yapılan çalışmalara dayanarak 
liraglutid’in, tiroid bezinde C-hücreli hiperplaziye neden olduğu ileri 
sürülmüştür. Her ne kadar bu bulgunun kemirgenlere özgü olduğuna dair 
veriler varsa da, FDA’ya göre ailesinde veya kendisinde medüller tiroid 
kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromu (MEN Tip 2) olan 
hastalarda, GLP-1A grubu ilaçlar kontrendikedir. Ayrıca, GLP-1A tedavisine 
alınması düşünülen hastalarda kalsitonin düzeyine bakılması ve gereğinde 
ileri tetkiklerin yapılması uygundur (164-166,328,329). 
 
 
2.3.4 GLP-1 Analoglarından Eksenatid 
 
Exendin-4 molekülünün aminoasit (aa) dizilimi değiştirilerek sentetik 
analoğu elde edilmiştir ki, buna ‘’exenatide’’ ismi verilmiştir.  Doğal GLP1’de 
2. aa pozisyonunda Ala mevcut iken, exenatid molekülünde bu pozisyonda 
Gly aa bulunmaktadır. Bu fark exenatid’i DPP-4 enziminin degrede edici 
etkisine karşı dirençli kılmakta ve plazma yarı ömrünü 4-6 saate kadar 
çıkarmaktadır (330-332). 
 
Eksenatid, Güneybatı Amerika ve Kuzeydoğu Meksika’da yaşayan Gila 
canavarının (Heloderma suspectum) tükürüğünde bulunan bir proteinin 
sentetik versiyonudur. Gila canavarı tükrüğünden izole edilen 39 
aminoasitlik exendin-4’ün, insan GLP-1’i ile %53 homoloji  gösterdiği 
görülmüştür (333). Eksendin-4, DPP-4 yıkımına dirençlidir ve bu nedenle 
daha uzun yarı ömre sahiptir (t ½ 2–6 saat). “Eksenatid” olarak 
isimlendirilen sentetik exendin-4’ün pik düzeye ulaşması 2.1 saat, yarı 
ömrü 3.5-4 saattir. Subkutan injeksiyondan sonra 15 saate kadar 
plazmada saptanabilir. Ancak biyolojik yarı ömrü ortalama 8 saattir (334). 
 
İn vitro olarak eksenatid rat adacıklarında GLP-1 reseptörlerine bağlanır 
(335). Eksdenatid GLP-1 gibi prediyabetik ve diyabetik ratlarda beta 
hücrelerinin yenilenmesini ve farklılanmasını uyardığı gözlenmiştir 
(336,337). Eksenatid glukoz bağımlı olarak insülin sekresyonunu artırır. 
İnsülinotropik etkileri plazma glukozu yaklaşık 72mg/dl’de baskılanır (339). 
GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli hastalarda; açlık glukozunu azaltır, 
postprandiyal hiperglisemiyi azaltır, birinci faz insülin yanıtını düzeltir, 
uygunsuz yüksek glukagon sekresyonunu baskılar, β-hücre iş yükünü 
azaltır, β-hücre duyarlılığını iyileştirir, mide boşalmasını yavaşlatır, gıda 
alımında azalma ve kilo kaybı sağlar. Hayvanlarda insülin üreten 
hücrelerde neogenezi ve proliferasyonu stimüle eder (335-339). 
 
Eksenatid, Mayıs 2005 yılında FDA onayı almış ve Türkiye’de Temmuz 2008 
yılında Byetta preparatıyla  kullanıma başlanmıştır (498). Günde iki kez 
enjeksiyon gerektiren ve tokluk glisemisini düşürmede daha etkili olan bu 
ilaç, diğer antihiperglisemik ilaçlar ve insülinin aksine, ortalama 2-4kg kilo 
kaybı sağlamaktadır.  
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Özellikle VKİ ≥35kg/m2 olan kişilerde metformin, sülfonilüre veya 
tiazolidinedion grubu ilaçlarla kombine olarak kullanılması önerilmektedir. 
Ancak emniyet açısından 18 yaş altındaki obez tip 2 diyabetlilerde 
kullanılmamalıdır. Eksenatid kullanan hastalarda bir yıllık tedavi ile A1C’de 
%1 azalma olmamışsa ve altı aylık tedavi ile vücut ağırlığında en az %3 
azalma sağlanamamışsa tedaviye devam edilmemelidir. 
 
Bu grup ilaçlarda en önemli yan etki bulantıdır. Eksenatid piyasaya 
verildikten sonra akut pankreatit riskinde artış bildirilmişse de diyabetin 
kendisinin de pankreatit riskini artırması nedeniyle bu konu kesinlik 
kazanmamıştır. Ancak FDA’nın isteğiyle 2008 yılında ilaç prospektüsüne bu 
konuda bir uyarı konulmuş ve hekimin eksenatid kullanan hastalarında 
akut pankreatit kuşkusu (şiddetli karın ağrısı, bulantı-kusma, amilaz/lipaz 
yükselmesi ve radyolojik bulgular) varsa ilacı hemen kesmesi önerilmiştir 
(340). 
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                                                                                     BÖLÜM 3 
 

 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

 
3.1. ÇALIŞMANIN TASARIMI, EVRENİ VE ÖRNEKLEMİ  
 
Çalışmamız İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Obezite Polikliniği’nde gerçekleştirilmiş olup, 2015 yılı nisan ayı 
ile 2018 yılı haziran ayları arasında takip edilmekte olan hastaları 
içermektedir. 
 
3.2. ÇALIŞMANIN AMACI  
 
Bu araştırma İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Obezite Polikliniği’ne kilo vermek amacıyla başvuran, daha 
önceden tip 2 DM tanısı almış hastalarda mevcut tedavilerine dapagliflozin 
10mg/gün ve dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid (4 hafta süreyle günde iki 
kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg olacak şekilde)  
eklenmesinden 6 ay sonra HbA1c değereleri ile glisemik kontrollerindeki 
başarılarında ne kadar katkısı olduğunu, aynı zamanda bu hastaların 6 
aylık bir tedavi sonrasında VKİ değerlerinde beklenilen düşüşü sağlayıp 
sağlamadığını saptamayı amaçladık. Aynı zamanda çalışmamızda hastaların 
AKŞ, insülin, c-peptid, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K gibi diğer 
metabolik değerleri ve vücut ağırlığı, vücut yağ miktarı, vücut yağ oranı ve 
abdominal yağ miktarı gibi diğer metabolik ölçülerini de değerlendirdik. 

3.3. VERİ TOPLAMA ARACI, ARAŞTIRMANIN YÖNTEMİ VE 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Çalışmamız tek merkezli olarak gerçekleştirilmiş olup obezite polikliniğinde 
ilk başvuru ve sonrası 6 aylık dönemde HbA1c düzeyi bakılmış olan ve 
stadiometre ile boy, biyoelektriksel impedans yöntemiyle kilo ve yağ 
ölçümleri yapılmış olan hastaların bilgileri arşiv dosya kayıtları kullanılarak 
retrospektif  kaydedildi.  
 
Hastaların sosyodemografik özellikleri, antropometrik ölçümleri, eşlik eden 
kronik hastalıkları, yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, ilaç kullanımı, AKŞ, 
HbA1c, c-peptid, insülin, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, TSH, 
sT4 düzeyleri ile bel çevresi ve tedaviye başlamadan önceki boy, vücut 
ağırlığı, kg cinsinden vücut yağ miktarı, kg cinsinden abdominal yağ miktarı 
ve vücut yağ oranı ölçümleri kaydedildi. Vücut kitle indeksi, Quetelet 
indeksi kullanılarak hastaların kiloları boylarının karesine bölünerek 
[ağırlık(kg)/boy2 (m2)] hesaplandı. 
 
Antropometrik ölçümlerin yapıldığı günün sabahı en az 8 saatlik gece 
istirahati sonrası, aç karnına ve boş mesane ile hastalara biyoelektrik 
impedans analizi uygulandı.İşlemde TANİTA cihazı kullanıldı.Bireylere bir 
gün öncesinden 7-8 bardak kadar su içmesi, fazla çay, kahve ve sigara 
kullanmaması söylendi. Bireyin üzerindeki metal süs ve giyim eşyaları 
çıkarıldı. Bireylerin elbiseli ancak ayakkabı ve çoraplarını çıkarmış şekilde 
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cihazın alüminyum tabanlıklarına basarak dikey durumda durması 
istendi.Daha sonra alet açılarak istenen bilgiler (boy, yaş, cinsiyet) girildi ve 
ölçüm gerçekleştirildi. Tüm bireylerin 12 saatlik açlık sonrası sabah 08.00-
08.30 arasında AKŞ, HbA1c, c-peptid, insülin, total kolesterol, trigliserid, 
LDL-K, HDL-K, TSH, sT4 düzeyleri için venöz kan örnekleri alındı. 
Parametrelerin ölçümü Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Merkez 
Biyokimya Laboratuarı’nda yapıldı. 
 
Çalışmaya obezite polikliniğine başvuran monoterapi/çoklu ilaç tedavisi 
alması farketmeksizin daha önceden tip 2 DM tanısı almış, VKİ ≥30kg/m2 
veya abdominal obez (erkekte bel çevresi ≥102cm, kadında bel çevresi 
≥88cm), 18 yaşından büyük, başvuru anında HbA1c değerine bakılmış ve 
biyoelektriksel impedans yöntemiyle kilo ve yağ ölçümleri yapılıp VKİ değeri 
hesaplanmış , HbA1c düzeyi ve 1 hafta boyunca SMBG (evde glukoz takibi) 
ile 3 ana öğün öncesi ve yemeklerden 2 saat sonra açlık ve tokluk glukozları 
ve haftanın 2 günü gece saat 03:00 glukozu takibi sonrası mevcut 
tedavisine dapagliflozin 10mg/gün veya dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid 
(4 hafta süreyle günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg 
olacak şekilde) eklenmesi uygun bulunmuş, obezite tanısı sonrası 6 ay yeni 
tedavi protokollerini uygulamış ve 6 ay sonra birkez daha HbA1c değerine 
bakılmış ve biyoelektriksel impedans yöntemiyle kilo ve yağ ölçümleri 
yapılıp VKİ değeri hesaplanmış olan hastalar dahil edildi.  
 
Çalışmaya 18 yaşından küçük, tip 2 DM tanısı olmayan, VKİ <30kg/m2, 
abdominal obez sayılmayan (erkekte bel çevresi <102cm, kadında bel 
çevresi <88cm), mevcut diyabet tedavisine dapagliflozin veya dapagliflozin + 
eksenatid eklenmesi uygun bulunmayan, obezite tanısı ve tedavi değişikliği 
sonrası 6.ayda HbA1c değerine bakılmamış, biyoelektriksel impedans 
yöntemiyle vücut ağırlığı ve yağ ölçümleri yapılıp VKİ değeri hesaplanmamış 
olan hastalar dahil edilmedi. 
 
İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 
(Kaysville, Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart 
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanıldı. Nicel 
verilerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk 
testi ve grafiksel değerlendirmeler ile sınanmıştır. Normal dağılım gösteren 
nicel verilerin iki grup karşılaştırmalarında Student t Test, normal dağılım 
göstermeyen verilerin iki grup karşılaştırmalarında ise Mann Whitney U 
testi kullanıldı.  Nitel verilerin karşılaştırılmasında ise Pearson Ki-Kare test 
ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanıldı. Normal dağılım gösteren 
parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında Paired Sample t test, normal 
dağılım göstermeyen parametrelerin grup içi karşılaştırmalarında ise 
Wilcoxon Signed Ranks test kullanıldı. Normal dağılım gösteren 
değişkenlerin takiplerinin değerlendirilmesinde Repeated Measures test 
(Tekrarlı ölçümlerde Varyans Analizi) ve ikili karşılaştırmaların 
değerlendirilmesinde Bonferroni testi kullanıldı. Anlamlılık en az p<0.05 
düzeyinde değerlendirildi. 
 
Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel Olmayan Etik Kurul 
onayı alındı. (Karar No:2018/0485  Tarih:12.12.2018)  
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                                                                                     BÖLÜM 4 
 

 

BULGULAR 
 

 
 
Çalışma 01.11.2018 – 01.01.2019 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet 
Üniversitesi Göztepe Eğitim Ve Araştırma Hastanesi Obezite Polikliniği’nde 
%70.0’i (n=28) kadın, %30.0’u (n=12) erkek olmak üzere toplam 40 olgu ile 
yapılmıştır. Olguların yaşları 32 ile 74 arasında değişmekte olup, ortalama 
55.20±8.60 yıldır.  
 
 
Tablo 4.1 : Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı 

Tanımlayıcı özellikler 

Yaş (yıl) Min/Mak (Medyan) 32-74 (55) 

 Ort±Ss 55,20±8,60 

Cinsiyet; n (%) Kadın 28 (70,0) 

 Erkek  12 (30,0) 

Diyabete ilişkin özellikler 

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

 Dapagliflozin+ Eksenatid 20 (50,0) 

Diyabet süresi (yıl) Min/Mak (Medyan) 1-27 (14) 

 Ort±Ss 13,20±6,94 

 

 

 
                                        Şekil 4.1 : Cinsiyet dağılımı 
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                                              Şekil 4.2 : Yaş dağılımı 
 
Çalışma alınan olguların %50.0’si (n=20) Dapagliflozin tedavisi, %50.0’si 
(n=20) ise Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi almıştır. Olguların diyabet 
süreleri 1 ile 27 yıl arasında değişmekte olup, ortalama 13.20±6.94 yıldır. 
 
 

 
                                 Şekil 4.3 : Diyabet süresi dağılımı 
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Tablo 4.2 : Tedavi yöntemlerine göre tanımlayıcı özelliklerin 
değerlendirilmesi 
 Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Yaş (yıl) Min/Mak (Medyan) 32/ 74 (52,5) 40/ 69 (56,5) a0,539 

 Ort±Ss 54,35±9,86 56,05±7,28  

Cinsiyet; n (%) Kadın 13 (65,0) 15 (75,0) b0,490 

 Erkek  7 (35,0) 5 (25,0)  

Diyabet süresi 

(yıl) 

Min/Mak (Medyan) 1/ 23 (15) 1/ 27 (11) a0,590 

 Ort±Ss 12,58±6,72 13,80±7,27  
aStudent t Test  bPearson Ki-kare Test 

 
Tedavi yöntemlerine göre olguların yaşları ve cinsiyet dağılımları istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların diyabet süreleri de istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Tablo 4.3 : Takiplerdeki ölçümlerin değerlendirilmesi 

 Başlangıç ölçüm 6.ay ölçüm p 

Dapagliflozin (n=20)    

HbA1c Ort±Ss 9,12±1,68 7,64±1,28 d0,001** 

BMI (kg/m2) Ort±Ss  32,12±4,92 30,96±3,74 d0,005** 

VYO (%) Ort±Ss  31,93±5,99 31,27±6,44 d0,140 

VY (kg) Ort±Ss  27,56±8,42 25,88±7,55 d0,008** 

ABDY (kg) Ort±Ss  12,08±3,16 11,67±3,61 d0,206 

Kilo (kg) Ort±Ss  85,48±12,67 81,97±10,95 d0,001** 

Total kolesterol Ort±Ss 205,35±38,09 207,45±40,36 d0,733 

Trigliserid Ort±Ss 

(Medyan) 
235,35±196,99 

(153) 

201,40±120,89 

(166) 

e0,351 

LDL-K Ort±Ss  124,28±33,74 125,50±29,16 d0,849 

HDL-K Ort±Ss  39,50±7,47 40,00±6,21 d0,599 

TSH Ort±Ss 

(Medyan) 
2,48±3,86 (1,5) 1,67±1,13 (1,3) e0,351 

sT4 Ort±Ss 0,99±0,14 1,08±0,17 d0,144 

AKŞ Ort±Ss 

(Medyan) 
199,5±81,33 (178) 144,15±37,89 

(133,5) 

e0,001** 

İnsülin Ort±Ss 

(Medyan) 
24,90±33,27 (12,6) 14,82±18,40 (6,9) e0,002** 

C-peptit Ort±Ss 

(Medyan) 
4,45±5,01 (2,2) 3,89±4,37 (2,2) e0,393 

Dapagliflozin+ Eksenatid 

(n=20) 

   

HbA1c Ort±Ss 9,55±1,58 8,09±1,21 d0,001** 

BMI (kg/m2) Ort±Ss  39,91±5,68 37,82±6,45 d0,001** 

VYO (%) Ort±Ss  38,80±6,20 38,27±7,14 d0,059 

VY (kg) Ort±Ss  40,99±11,88 38,00±13,73 d0,009** 

ABDY (kg) Ort±Ss  17,03±5,81 15,83±6,53 d0,121 

Kilo (kg) Ort±Ss  101,59±15,67 96,32±17,86 d0,001** 

Total kolesterol Ort±Ss 217,40±46,21 211,45±46,59 d0,509 

Trigliserid Ort±Ss 

(Medyan) 
208,00±109,89 

(175) 

204,68±101,36 

(171,5) 

e0,809 
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LDL-K Ort±Ss  136,41±39,28 128,41±34,63 d0,252 

HDL-K Ort±Ss  43,05±7,30 43,95±6,02 d0,540 

TSH Ort±Ss 

(Medyan) 
1,97±1,34 (1,6) 3,20±5,73 (1,7) e0,904 

sT4 Ort±Ss 1,06±0,08 1,01±0,12 d0,165 

AKŞ Ort±Ss 

(Medyan) 
183,50±58,06 (177) 173,30±45,63 

(164,5) 

e0,794 

İnsülin Ort±Ss 

(Medyan) 
27,47±22,62 (23,3) 18,48±13,72 (18,2) e0,033* 

C-peptit Ort±Ss 

(Medyan) 
6,56±10,35 (2,1) 5,62±8,26 (2,7) e0,730 

Toplam (n=40)     

HbA1c Ort±Ss 9,06±1,76 7,73±1,26 d0,001** 

BMI (kg/m2) Ort±Ss  35,73±6,53 34,30±6,22 d0,001** 

VYO (%) Ort±Ss  35,45±7,19 34,68±7,57 d0,016* 

VY (kg) Ort±Ss  33,92±12,02 31,78±12,46 d0,001** 

ABDY (kg) Ort±Ss  14,69±5,26 13,69±5,57 d0,050* 

Kilo (kg) Ort±Ss  93,72±16,23 88,95±16,23 d0,001** 

Total kolesterol Ort±Ss 211,38±42,25 209,45±43,07 d0,720 

Trigliserid Ort±Ss 

(Medyan) 
222,03±159,11 

(157) 

201,43±109,38 

(171,5) 

e0,353 

LDL-K Ort±Ss  129,78±36,06 128,21±31,5 d0,484 

HDL-K Ort±Ss  41,28±7,51 41,98±6,36 d0,415 

TSH Ort±Ss 

(Medyan) 
2,23±2,89 (1,5) 2,40±4,04 (1,5) e0,748 

sT4 Ort±Ss 1,06±0,15 1,03±0,14 d0,720 

AKŞ Ort±Ss 

(Medyan) 
191,50±70,22 (178) 158,73±43,95 

(151,5) 

e0,005** 

İnsülin Ort±Ss 

(Medyan) 
31,25±32,62 (19,2) 16,06±15,04 (12,7) e0,001** 

C-peptit Ort±Ss 

(Medyan) 
5,21±7,55 (2,2) 4,64±6,23 (2,5) e0,349 

dPaired Samples Test  eWilcoxon Signed Ranks Test  **p<0.01

 *p<0.05 
 
Dapagliflozin tedavi grubuna ilişkin değerlendirmeler : 

 
Olguların başlangıca göre 6.ay HbA1c ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.005; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VYO ve ABDY ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VY ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.008; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay kilo ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, 
TSH, sT4 ve C-peptit ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). 
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Olguların başlangıca göre 6.ay açlık plazma glukoz ölçümlerindeki düşüş 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay insülin ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.002; p<0.01). 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavi grubuna ilişkin değerlendirmeler : 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay HbA1c ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VYO ve ABDY ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VY ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.009; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay kilo ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, 
TSH, sT4, açlık plazma glukoz ve C-peptit ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay insülin ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.033; p<0.05). 
 
Tüm tedavi gruplarına ilişkin değerlendirmeler : 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay HbA1c ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VYO ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.016; p<0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VY ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay ABDY ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.050; p≤0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay kilo ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K, 
TSH, sT4 ve C-peptit ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay açlık plazma glukoz ölçümlerindeki düşüş 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.005; p<0.01). 
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Olguların başlangıca göre 6.ay insülin ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 

 
        Şekil 4.4 : Başlangıç- 6.ay HbA1c değerlerinin karşılaştırılması 

   
 

Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç HbA1c değerleri %7 ile 
%12.3 arasındadır ve  ortalaması %9.12±1.68’dir. 3. ay HbA1c değerleri 
%5.9 ile %9.8 arasında ve ortalaması %7.51±1.05 , 6. ay HbA1c değerleri 
%5.8 ile %10.8 arasında ve ortalaması %7.64±1.28’dir. Olguların başlangıç, 
3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; 
başlangıca göre 3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.004; p=0.001; p<0.01). 
Başlangıca göre 3. ayda HbA1c deki değişim ortalama % -1.46±1.41’dir, 6. 
ayda HbA1c’deki değişim ortalama  % -1.33±1.25’dir. Olguların 3.aya göre 
6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). 3. aya göre 6. ayda HbA1c’deki değişim ortalama    
% -0.13±0.67’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç HbA1c 
değerleri %7 ile %13.1 arasındadır ve ortalaması %9.55±1.58’dir. 3. ay 
HbA1c değerleri %7.1 ile %10.2 arasında ve ortalaması %8.28±1.01’dir, 6. 
ay HbA1c değerleri %5.9 ile %10.5 arasında ve ortalaması %8.09±1.21’dir. 
başlangıç, 3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Yapılan ikili karşılaştırmalar 
sonucunda; başlangıca göre 3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki düşüş 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.009; p=0.004; 
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p<0.01). Başlangıca göre 3. ayda HbA1c’deki değişim ortalama                   
% -1.38±1.50’dir, 6. ayda HbA1c’deki değişim ortalama  % -1.46±1.42’dir. 
Olguların 3.aya göre 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  3. aya göre 6. ayda HbA1c’deki 
değişim ortalama % -0.22±0.61’dir. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmelerde olguların başlangıç HbA1c değerleri 
%7 ile %13.1 arasındadır ve ortalaması %9.06±176’dır. 3. ay HbA1c 
değerleri %5.9 ile %10.2 arasında ve ortalaması %7.94±1.08’dir, 6. ay 
HbA1c değerleri %5.8 ile %10.8 arasında ve ortalaması %7.73±1.26’dır. 
Olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Yapılan ikili 
karşılaştırmalar sonucunda; başlangıca göre 3.ay ve 6.ay HbA1c 
ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (sırasıyla 
p=0.001; p=0.001; p<0.01). Başlangıca göre 3. ayda HbA1c’deki değişim 
ortalama %-1.46±1.41’dir, 6. ayda HbA1c’deki değişim ortalama                 
% -1.33±1.25’dir. Olguların 3.aya göre 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim 
ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 3. aya göre 6. ayda 
HbA1c’deki değişim ortalama % -0.13±0.67’dir. 
 
 

 
                   Şekil 4.5 : HbA1c ölçümleri dağılımı 
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Tablo 4.4 : Tedavi yöntemlerine göre HbA1c ölçümlerinin değerlendirilmesi 

HbA1c ölçümleri Toplam 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin  Dapagliflozin

+ Eksenatid  

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 7 /13,1 (9,1) 7/ 12,3 (8,4) 7/ 13,1 (9,4) a0,432 

Ort±Ss 9,06±1,76 9,12±1,68 9,55±1,58 

3.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 5,9 /10,2 (7,9) 5,9/ 9,8 (7,4) 7,1/ 10,2 (8) a0,048* 

 Ort±Ss 7,94±1,08 7,51±1,05 8,28±1,01 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 5,8 /10,8 (7,7) 5,8/ 10,8 (7,3) 5,9/ 10,5 (8) a0,298 
Ort±Ss 7,73±1,26 7,64±1,28 8,09±1,21 

 p g0,001** g0,001** g0,001**  

Başlangıç-3.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -5 /0,8 (-1,3) -5/ -0,1 (-1,2) -4,8/ 0,8 (-1,4) c0,800 
Ort±Ss -1,46±1,41 -1,56±1,34 -1,38±1,50 

p 
h0,001** h0,004** h0,009** 

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -5 /1 (-1,3) -3,6/ 0 (-1,3) -5/ 1 (-1,2) c0,937 
Ort±Ss -1,33±1,25 -1,48±1,06 -1,46±1,42 

p 
h0,001** h0,001** h0,004** 

3.ay-6.ay farkı Min/Mak (Medyan) -1,8 /2 (-0,2) -0,7/ 2 (-0,2) -1,8/ 0,9 (-0,2) c0,811 
Ort±Ss -0,13±0,67 -0,01±0,75 -0,22±0,61 

p 
h1,000 h1,000 h0,847 

aStudent t Test   cMann Whitney U Test  gRepeated Measures Test  
hAdjustment for Multiple Comparisons: Bonferroni   **p<0,01 *p<0.05  

 

 
Olguların başlangıç ve 6.ay HbA1c ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). Tedavi 
yöntemlerine göre olguların 3.ay HbA1c ölçümleri istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.048; p<0.05); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 3.ay HbA1c ölçümleri, Dapagliflozin 
tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 3.ay, başlangıca göre 6.ay ve 3.ay göre 6.ay 
HbA1c ölçümlerindeki değişimler tedavi yöntemlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
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Tablo 4.5 : Tedavi yöntemlerine göre tüm hastaların glisemik kontrol 
ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Glisemik kontrol ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid 

(n=20) 

n (%) n (%) 

Başlangıç 

ölçüm 

HbA1c< %7 3 (15,0) 3 (15,0) f0,504 

HbA1c %7-7.9 5 (25,0) 2 (10,0) 

HbA1c ≥%8 12 (60,0) 15 (75,0) 

6.ay ölçüm HbA1c< %7 8 (40,0) 5 (25,0) b0,260 

HbA1c %7-7.9 7 (35,0) 5 (25,0) 

HbA1c ≥%8 5 (25,0) 10 (50,0) 

 p e0,003** e0,035*  

 İyileşen 10 (50,0) 7 (35,0) f0,332 

Aynı kalan 7 (35,0) 12 (60,0)  

Kötüleşen 3 (15,0) 1 (5,0)  

bPearson Ki-kare Test   eWilcoxon Signed Ranks Test fFisher-Freeman-Halton 

Test 

*p<0.05    **p<0.01 

 
Olguların HbA1c değerlerine göre guruplandırırsak; çalışmada dapagliflozin 
başlanılan olgularda; başlangıçta 3 (%15) olgunun HbA1c değeri < %7, 5 
(%25) olgunun HbA1c değeri %7-7.9 ve 12 (%60) olgunun HbA1c değeri ≥ 
%8’dir. Tedavinin 6. ayında 8 (%40) olgunun HbA1c değeri < %7, 7 (%35) 
olgunun HbA1c değeri %7-7.9, 5 (%25) olgunun HbA1c değeri ≥ %8 
durumdaydı.  
 
Olguların HbA1c değerlerine göre guruplandırırsak; çalışmada dapagliflozin 
+ eksenatid başlanılan olgularda başlangıçta 3 (%15) olgunun HbA1c değeri 
< %7, 2 (%10) olgunun HbA1c değeri %7-7.9 ve 15 (%75) olgunun HbA1c 
değeri ≥ %8’dir. Tedavinin 6. ayında 5 (%25) olgunun HbA1c değeri < %7, 5 
(%25) olgunun HbA1c değeri %7-7.9, 10 (%50) olgunun HbA1c değeri ≥ %8 
durumdaydı.  
 
Olguların HbA1c değerlerine göre guruplandırırsak; çalışmadaki tüm 
olguların başlangıçta 6 (%15) olgunun HbA1c değeri < %7, 7 (%17) olgunun 
HbA1c değeri %7-7.9 ve 27 (%68) olgunun HbA1c değeri ≥ %8’dir. Tedavinin 
6. ayında 13 (%32) olgunun HbA1c değeri < %7, 12 (%30) olgunun HbA1c 
değeri %7-7.9, 15 (%38) olgunun HbA1c değeri ≥ %8 durumdaydı.  
 
Olguların başlangıç ve 6.ay glisemik kontrol ölçümleri (HbA1c düzeyleri) 
tedavi yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay glisemik kontrol ölçümlerindeki değişim 
tedavi yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermemektedir (p>0.05). 
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Şekil 4.6 : Hastaların başlangıç ve 6.ay glisemik kontrol ölçümlerinin 
dağılımı 
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Şekil 4.7 : Tedavi değişikliği yapılan toplam hastaların glisemik 
kontrollerinin (HbA1c değerlerinin) 6 ay sonraki değişim 
 
Tablo 4.6 : Tedavi yöntemlerine göre başlangıç HbA1c değerleri ≥7 olan 
hastaların glisemik kontrol ölçümlerinin değerlendirilmesi 

Glisemik kontrol ölçümleri 

Toplam  

Tedavi 

p 

Dapagliflozin  Dapagliflozin+ 

Eksenatid  

n (%) n (%) n (%) 

Başlangıç 

ölçüm 

HbA1c  %7-7.9 7 (19,4) 4 (22,2) 3 (16,7) f1,000 

HbA1c ≥ %8 29 (80,6) 14 (77,8) 15 (83,3) 

6.ay 

ölçüm 

HbA1c< %7 7 (19,4) 4 (22,2) 3 (16,7) f0,258 

HbA1c %7-7.9 14 (38,9) 9 (50,0) 5 (27,8) 

HbA1c ≥%8 15 (41,7) 5 (27,8) 10 (55,6) 

 p e0,001** e0,002** e0,021*  
eWilcoxon Signed Ranks Test  fFisher-Freeman-Halton Test 

*p<0.05     **p<0.01 

 
HbA1c değeri < %7 olan olguları dışlarsak; dapagliflozin başlanmış olguların 
18’inin HbA1c değeri ≥ %7’dir ki bunların içinde olguların 4’ünün (%22.2) 
HbA1c değeri %7-7.9 arasındayken, 14’ünün (%77.8) HbA1c değeri ≥ 
%8’dir. 6. ayda bu sayı 14’e düşmüştür ki bu 14 olgunun da 9’unun (%50) 
HbA1c değeri %7-7.9 arasındayken, 5’inin (%27.8) HbA1c değeri ≥ %8’dir.  
 
HbA1c değeri < %7 olan olguları dışlarsak; dapagliflozin + eksenatid 
başlanmış olguların 18’inin HbA1c değeri ≥ %7’dir ki bunların içinde 
olguların 3’ünün (%16.7) HbA1c değeri %7-7.9 arasındayken, 15’inin 
(%83.3) HbA1c değeri ≥ %8’dir. 6. ayda bu sayı 15’e düşmüştür ki bu 15 
olgunun da 5’inin (%27.8) HbA1c değeri %7-7.9 arasındayken, 10’unun 
(%55.6) HbA1c değeri ≥ %8’dir. 
 
HbA1c değeri < %7 olan olguları dışlarsak; olguların 36’sının HbA1c değeri 
≥ %7’dir ki bunların içinde olguların 7’sinin (%19.4) HbA1c değeri %7-7.9 
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arasındayken, 29’unun (%80.6) HbA1c değeri ≥ %8’dir.  HbA1c değeri < %7 
olan olguların sayısı 6. ayda 29’a düşmüştür ve bu 29 olgunun da 14’ünün 
(%38.9) HbA1c değeri %7-7.9 arasındayken, 15’inin (%41.7) HbA1c değeri ≥ 
%8’dir. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıca göre 6.ay HbA1c 
düzeylerinin <%7 olma oranlarındaki artış ve ≥%7  olma oranlarındaki 
düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.002; p<0.01).  
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıca göre 6.ay 
HbA1c düzeylerinin <%7 olma oranlarındaki artış ve ≥%7  olma 
oranlarındaki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.021; 
p<0.05). 
 

 
 
Şekil 4.8 : Başlangıç HbA1c≥7 olan hastaların tedavi değişikliği sonrası 
tedavi başarı oranları 
 

 
Toplama ilişkin değerlendirmelerde olguların başlangıca göre 6.ay HbA1c 
düzeylerinin <%7 olma oranlarındaki artış ve ≥%7  olma oranlarındaki 
düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
 



 

89 
 

                    
Şekil 4.9 : Başlangıç-6.ay BMI değerlerinin karşılaştırılması 
 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç BMI değerleri 26.8kg/m2 
ile 48.1kg/m2 arasında ve ortalaması 32.12±4.92kg/m2’dir. 3. ay BMI 
değerleri 26.6kg/m2 ile 45.8kg/m2 arasında ve ortalaması 
31.19±4.36kg/m2, 6. ay BMI değerleri 26.1kg/m2 ile 43.2kg/m2 arasında 
ve ortalaması 30.96±3.74kg/m2’dir. Olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay BMI 
(body mass indeks) ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p=0.014; p<0.05). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; 
başlangıca göre 3.ay ve 6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (sırasıyla p=0.013; p=0.016; p<0.05). Başlangıca göre 
3. ayda BMI değerindeki değişim ortalama -0.93±1.24kg/m2’dir, 6. ayda 
BMI’deki değişim ortalama -1.16±1.59kg/m2’dir. Olguların 3.aya göre 6.ay 
BMI ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). 3. aya göre 6. ayda BMI’deki değişim ortalama 
0.23±1.04kg/m2’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç BMI değerleri 
27.3kg/m2 ile 54.4kg/m2 arasında ve ortalaması 39.91±5.68kg/m2’dir. 3. 
ay BMI değerleri 25.6kg/m2 ile 52.8kg/m2 arasında ve ortalaması 
37.65±6.80kg/m2, 6. ay BMI değerleri 26.8kg/m2 ile 50.9kg/m2 arasında 
ve ortalaması 37.82±6.45kg/m2’dir. Olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay BMI 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; 
p<0.01). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; başlangıca göre 3.ay ve 
6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(sırasıyla p=0.004; p=0.001; p<0.01). Başlangıca göre 3. ayda BMI 
değerindeki değişim ortalama -1.51±1.57kg/m2’dir, 6. ayda BMI’deki 
değişim ortalama -2.09±1.86kg/m2’dir. Olguların 3.aya göre 6.ay BMI 
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ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). 3. aya göre 6. ayda BMI’deki değişim ortalama                               
-0.57±0.4kg/m2’dir. 

 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç BMI değerleri 
26.8kg/m2 ile 54.4kg/m2 arasında ve ortalaması 35.73±6.53kg/m2’dir. 3. 
ay BMI değerleri 25.6kg/m2 ile 52.8kg/m2 arasında ve ortalaması 
34.50±6.55kg/m2, 6. ay BMI değerleri 26.1kg/m2 ile 50.9kg/m2 arasında 
ve ortalaması 34.30±6.22kg/m2’dir. Olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay BMI 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; 
p<0.01). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda; başlangıca göre 3.ay ve 
6.ay BMI ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(sırasıyla p=0.001; p=0.001; p<0.01). Başlangıca göre 3. ayda BMI 
değerindeki değişim ortalama -1.22±1.43kg/m2’dir, 6. ayda BMI’deki 
değişim ortalama -1.61±1.77kg/m2’dir. Olguların 3.aya göre 6.ay BMI 
ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). 3. aya göre 6. ayda BMI’deki değişim ortalama                               
-0.39±0.99kg/m2’dir. 
 
 

 
             Şekil 4.10 : BMI ölçümleri dağılımı  
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Tablo 4.7 : Tedavi yöntemlerine göre BMI ölçümlerinin değerlendirilmesi 

BMI ölçümleri Toplam  

Tedavi 

p 

Dapagliflozin  Dapagliflozin+ 

Eksenatid  

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
26,8 /54,4 

(34,4) 

26,8/ 48,1 

(31,3) 

27,3/ 54,4 

(38,1) 

a0,001** 

Ort±Ss 35,73±6,53 32,12±4,92 39,91±5,68 

3.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
25,6 /52,8 

(33,1) 

26,6/ 45,8 

(30,7) 

25,6/ 52,8 

(36,5) 

a0,001** 

 
Ort±Ss 34,50±6,55 31,19±4,36 37,65±6,80 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
26,1 /50,9 

(32,8) 

26,1/ 43,2 

(30,2) 

26,8/ 50,9 

(37,1) 

a0,001** 

Ort±Ss 34,30±6,22 30,96±3,74 37,82±6,45 

 p g0,001** g0,014* g0,001**  

Başlangıç-

3.ay farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-3,5/ 2,3 (-

1,2) 

-3,5/ 1,6 (-

0,5) 

-4,1/ 2,3 (-1,2) c0,122 

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

p 
h0,001** h0,013* h0,004** 

Başlangıç-

6.ay farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-4,9/ 1,5 (-

1,2) 

-4,9/ 1,5 (-

0,9) 

-5,3/ 0,6 (-1,5) c0,273 

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

p 
h0,001** h0,016* h0,001** 

3.ay-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-2,2/ 1,6 (-

0,4) 

-2,6/ 1,6 (-

0,4) 

-2,2/ 0,9 (-0,7) c0,323 

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

p 
h0,063 h1,000 h0,059 

aStudent t Test   cMann Whitney U Test  gRepeated Measures Test  
hAdjustment for Multiple Comparisons: Bonferroni   **p<0,01 *p<0.05  
 

 
Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç BMI ölçümleri istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.001; p<0.01); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç BMI ölçümleri, Dapagliflozin 
tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 3.ay BMI ölçümleri istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.001; p<0.01); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 3.ay BMI ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi 
alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 3.ay, başlangıca göre 6.ay ve 3.ay göre 6.ay BMI 
ölçümlerindeki değişimler tedavi yöntemlerine göre istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
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Şekil 4.11 : Başlangıç-6.ay kilo(kg) ölçümlerinin karşılaştırılması 
 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç vücut ağırlıkları 63.5kg ile 
120kg arasında ve ortalaması 85.48±12.67kg’dır. . 6. ay vücut ağırlıkları 
62kg ile 107.9kg arasında ortalaması 81.97±10.95kg’dır. Olguların 
başlangıca göre 6.ay vücut ağırlığı (kg) ölçümlerindeki düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Başlangıca göre 6. ayda 
vücut ağırlığındaki düşüş  ortalama -3.51±4.05kg’dır. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç vücut 
ağırlıkları 84.4kg ile 133kg arasında ve ortalaması 101.59±15.67kg’dır. 6. 
ay vücut ağırlıkları 75.2kg ile 131kg arasında ve ortalaması 
96.32±17.86kg’dır. Olguların başlangıca göre 6.ay vücut ağırlığı 
ölçümlerindeki düşüş de istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; 
p<0.01). Başlangıca göre 6. ayda vücut ağırlığındaki değişim ortalama 
 -5.27±4.74kg’dır. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç vücut ağırlıkları 
63.5kg ile 133kg arasında ve ortalaması 93.72±16.23kg’dır. 6. ay vücut 
ağırlıkları 62kg ile 131kg arasında ve ortalaması 88.95±16.23kg’dır. 
Olguların başlangıca göre 6. ay vücut ağırlığı ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01).  
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Tablo 4.8 : Tedavi yöntemlerine göre vücut ağırlığı (kg) ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

Kilo (kg) ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
63,5/ 120 (84,1) 84,4/ 133 (94,4) a0,001** 

Ort±Ss 85,48±12,67 101,59±15,67 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
62/ 107,9 (80,1) 75,2/ 131 (91,7) a0,007** 

Ort±Ss 81,97±10,95 96,32±17,86 

 p d0,001** d0,001**  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-12,1/ 4,3 (-3,1) -12,5/ 1,5 (-3,6) c0,466 

Ort±Ss -3,51±4,05 -5,27±4,74 
aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test **p<0.01 

 

 
Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç vücut ağırlığı ölçümleri 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.001; p<0.01); 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç vücut ağırlığı 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 6.ay vücut ağırlığı ölçümleri istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.007; p<0.01); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay vücut ağırlığı ölçümleri, Dapagliflozin 
tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay vücut ağırlığı ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
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Şekil 4.12 : Başlangıç-6.ay VYO(%), VY(kg), ABDY(kg) ölçümlerinin 
karşılaştırılması 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç vücut yağ oranları (VYO) 
%21.2 ile %43.4 arasında ve ortalaması %31.93±5.99’dur. 6. ay vücut yağ 
oranları %17.4 ile %42.4 arasında ve ortalaması %31.27±6.44’dür. 
Olguların başlangıca göre 6.ay VYO (vücut yağ oranı) (%) ölçümlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca 
göre 6. ayda vücut yağ oranındaki değişim ortalama  % -0.65±1.84’dür. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç vücut yağ 
oranları (VYO) %26.3 ile %51 arasında ve ortalaması %38.80±6.20’dir. 6. ay 
vücut yağ oranları %22.6 ile %52.7 arasında ve ortalaması 
%38.27±7.14’tür. Olguların başlangıca göre 6.ay VYO ölçümlerindeki 
değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca 
göre 6. ayda vücut yağ oranındaki değişim ortalama  % -1.54±3.22’dir. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç vücut yağ miktarı (VY) 
17.4kg ile 52.1kg arasında ve ortalaması 27.56±8.42kg’dır. 6. ay vücut yağ 
miktarı 12.9kg ile 45.7kg arasında ve ortalaması 25.88±7.55kg’dır. 
Olguların başlangıca göre 6.ay VY (vücut yağ miktarı) (kg) ölçümlerindeki 
düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.008; p<0.01). 
Başlangıca göre 6. ayda vücut yağ miktarındaki değişim ortalama                
-1.68±2.48kg’dır. 
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Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç vücut yağ 
miktarı (VY) 22.8kg ile 66.7kg arasında ve ortalaması 40.99±11.88kg’dır. 6. 
ay vücut yağ miktarı 18.3kg ile 66.5kg arasında ve ortalaması 
38.00±13.73kg’dır. Olguların başlangıca göre 6.ay VY ölçümlerindeki düşüş 
de istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.009; p<0.01). Başlangıca 
göre 6. ayda vücut yağ miktarındaki değişim ortalama  -2.99±4.33kg’dır. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç abdominal yağ miktarı 
(ABDY) 6.3kg ile 20.1kg arasında ve ortalaması 12.08±3.16kg’dır. 6. ay 
abdominal yağ miktarı 5.6kg ile 18.8kg arasında ve ortalaması 
31.27±6.44kg’dır. Olguların başlangıca göre 6.ay ABDY (abdominal yağ 
miktarı) (kg) ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda vücut yağ oranındaki 
değişim ortalama 11.67±3.61kg’dır. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç abdominal 
yağ miktarı (ABDY) 7.9kg ile 28.1kg arasında ve ortalaması 
17.03±5.81kg’dır. 6. ay abdominal yağ miktarı 7.9kg ile 29.2kg arasında ve  
ortalaması 31.27±6.44kg’dır. Olguların başlangıca göre 6.ay ABDY 
ölçümlerindeki değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda vücut yağ oranındaki değişim ortalama 
15.83±6.53kg’dır. 
 

 
Şekil 4.13 : Tedavi değişikliği yapılmış bütün hastaların başlangıç-6.ay 
VYO(%), VY(kg), ABDY(kg) değişimi 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç vücut yağ oranları 
(VYO) %21.2 ile %51 arasında ve ortalaması %35.45±7.19’dur. 6. ay vücut 
yağ oranları %17.4 ile %52.7 arasında ve ortalaması %34.68±7.57’dir. 
Olguların başlangıca göre 6. ay VYO (%) ölçümlerindeki değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.016; p<0.05).  
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç vücut yağ miktarı 
(VY) 17.4kg ile 66.7kg arasında ve ortalaması 33.92±12.02kg’dır. 6. ay 
vücut yağ miktarı 12.9kg ile 66.5kg arasında ve ortalaması 
31.78±12.46kg’dır. Olguların başlangıca göre 6. ay VY (kg) ölçümlerindeki 
değişim istatistiksel olarak  anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01).  
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Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç abdominal yağ 
miktarı (ABDY) 6.3kg ile 28.1kg arasında ve ortalaması 14.69±5.26kg’dır. 6. 
ay abdominal yağ miktarı 5.6kg ile 29.2kg arasında ve ortalaması 
13.69±5.57kg’dır. başlangıca göre 6. ay ABDY (kg) ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.050; p≤0.05).  
 
Tablo 4.9 : Tedavi yöntemlerine göre VYO (%) ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

VYO (%) ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
21,2/ 43,4 (32) 26,3/ 51 (39) a0,002** 

Ort±Ss 31,93±5,99 38,80±6,20 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
17,4/ 42,4 (32,8) 22,6/ 52,7 (38,3) a0,004** 

Ort±Ss 31,27±6,44 38,27±7,14 

 p d0,140 d0,059  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-3,8/ 2,8 (-1) -7,5/ 4,5 (-0,9) c0,421 

Ort±Ss -0,65±1,84 -1,54±3,22 
aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test  

 **p<0.01 

 
Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç VYO (vücut yağ oranı) (%) 
ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.002; 
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç VYO 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 6.ay VYO ölçümleri istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.004; p<0.01); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay VYO ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi 
alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VYO ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
 
 
Tablo 4.10 : Tedavi yöntemlerine göre VY (kg) ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

VY (kg) ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
17,4/ 52,1 (25,2) 22,8/ 66,7 (37,8) a0,001** 

Ort±Ss 27,56±8,42 40,99±11,88 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
12,9/ 45,7 (25,2) 18,3/ 66,5 (35,7) a0,003** 

Ort±Ss 25,88±7,55 38,00±13,73 

 p d0,008** d0,009**  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-6,4/ 2,6 (-1,6) -10,4/ 5,7 (-2,4) c0,308 

Ort±Ss -1,68±2,48 -2,99±4,33 
aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test 

 **p<0.01 
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Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç VY (vücut yağ miktarı) (kg) 
ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.001; 
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç VY 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 6.ay VY ölçümleri istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.003; p<0.01); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay VY ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi 
alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay VY ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
 
 
Tablo 4.11 : Tedavi yöntemlerine göre ABDY (kg) ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

ABDY (kg) ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
6,3/ 20,1 (11,4) 7,9/ 28,1 (15,1) a0,002** 

Ort±Ss 12,08±3,16 17,03±5,81 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
5,6/ 18,8 (10,9) 7,9/ 29,2 (12,8) a0,025* 

Ort±Ss 11,67±3,61 15,83±6,53 

 p d0,206 d0,121  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-3,1/ 2 (-0,6) -5,8/ 6,9 (-1,2) c0,378 

Ort±Ss -0,41±1,36 -1,20±3,12 
aStudent t Test cMann Whitney U Test dPaired Samples Test *p<0.05  **p<0.01 

 

 
Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç ABDY (abdominal yağ miktarı) 
(kg) ölçümleri istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.002; 
p<0.01); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç ABDY 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 6.ay ABDY ölçümleri istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.025; p<0.05); Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay ABDY ölçümleri, Dapagliflozin 
tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay ABDY ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
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    Şekil 4.14 : Başlangıç-6.ay açlık glukoz değerlerinin karşılaştırılması 
 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç açlık plazma glukozu 
97mg/dl ile 439mg/dl arasında ve ortalaması 199.50±81.33mg/dl’dir. 6. ay 
açlık plazma glukozu 98mg/dl ile 243mg/dl arasında ve ortalaması 
144.15±37.89mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay açlık plazma  glukoz 
ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; 
p<0.01). Başlangıca göre 6. ayda açlık plazma glukozundaki değişim 
ortalama -55.35±68.38mg/dl’dir.  
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç açlık plazma 
glukozu 89mg/dl ile 321mg/dl arasında ve ortalaması 
183.50±58.06mg/dl’dir. 6. ay açlık plazma glukozu 114mg/dl ile 276mg/dl 
arasında ve ortalaması 173.30±45.63mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 
6.ay açlık plazma glukoz ölçümlerindeki değişim ise istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda açlık plazma 
glukozundaki değişim ortalama -10.20±54.12mg/dl’dir. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç açlık plazma 
glukozu 89mg/dl ile 439mg/dl arasında ve ortalaması 
191.50±70.22mg/dl’dir. 6. ay açlık plazma glukozu 98mg/dl ile 276mg/dl 
arasında ve ortalaması 158.73±43.95mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre  
6. ay açlık plazma glukoz ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p=0.005; p<0.01). 
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           Şekil 4.15 : Açlık glukoz ölçümleri dağılımı 
 
Tablo 4.12 : Tedavi yöntemlerine göre  açlık glukoz ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

Glukoz ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
97/ 439 (178) 89/ 321 (177) c0,735 

Ort±Ss 199,50±81,33 183,50±58,06 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
98/ 243 (133,5) 114/ 276 (164,5) c0,015* 

Ort±Ss 144,15±37,89 173,30±45,63 

 p e0,001** e0,794  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-279/ 47 (-43,5) -144/ 73 (1) c0,014* 

Ort±Ss -55,35±68,38 -10,20±54,12 
cMann Whitney U Test  eWilcoxon Signed Ranks Test  *p<0.05 

 **p<0.01 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların başlangıç açlık plazma glukoz ölçümleri 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Tedavi yöntemlerine göre olguların 6.ay açlık plazma glukoz ölçümleri 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0.015; p<0.05); 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay açlık plazma  glukoz 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay açlık plazma glukoz ölçümlerindeki değişim 
tedavi yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir 
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(p=0.014; p<0.05); Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıca göre 6.ay 
açlık plazma glukoz ölçümlerindeki değişim (düşüş), Dapagliflozin ve 
Eksenatid tedavisi alan olgulardan daha fazladır. 

 

 
Şekil 4.16 : Başlangıç- 6.ay insülin ve c peptid değerlerinin 
karşılaştırılması 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç insülin değerleri 0.6μU/ml 
ile 117.1μU/ml arasında ve ortalaması 24.90±33.27μU/ml’dir. 6. ay insülin 
değerleri 0.6μU/ml ile 66.9μU/ml arasında ve ortalaması 
14.82±16.84μU/ml’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay insülin 
ölçümlerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.002; 
p<0.01). Başlangıca göre 6. ayda insülin değerindeki değişim ortalama         
-10.08±19.03μU/ml’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç insülin 
değerleri 1.4μU/ml ile 92.9μU/ml arasında ve ortalaması 
27.47±22.62μU/ml’dir. 6. ay insülin değerleri 1.2μU/ml ile 49.8μU/ml 
arasında ve ortalaması 18.48±13.72μU/ml’dir. Olguların başlangıca göre 
6.ay insülin ölçümlerindeki düşüş de istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (p=0.033; p<0.05). Başlangıca göre 6. ayda insülin 
değerindeki değişim ortalama -8.99±13.10μU/ml’dir. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç insülin değerleri 
0.6μU/ml ile 117.1μU/ml arasında ve ortalaması 31.25±32.62μU/ml’dir. 6. 
ay insülin değerleri 0.6μU/ml ile 66.9μU/ml arasında ve ortalaması 
16.06±15.04μU/ml’dir. başlangıca göre  6. ay insülin ölçümlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). 
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                 Şekil 4.17 : İnsülin ölçümleri dağılımı  

 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç c-peptid değeri  0.8ng/ml 
ile 25.7ng/ml arasında ve ortalaması 4.45±5.01ng/ml’dir. 6. ay c-peptid 
değeri 0.9ng/ml ile 18.2ng/ml arasında ve ortalaması 3.89±4.37ng/ml’dir. 
Olguların başlangıca göre 6.ay c-peptid ölçümlerindeki değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda c-peptid 
değerindeki  değişim ortalama 3.69±17.37ng/ml’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç c-peptid 
değeri 0.5ng/ml ile 32.1ng/ml arasında ve ortalaması 6.56±10.35ng/ml’dir. 
6. ay c-peptid değeri 1.1ng/ml ile 29.5ng/ml arasında ve ortalaması 
5.62±8.26ng/ml’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay c-peptid ölçümlerindeki 
değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca 
göre 6. ayda c-peptid değerindeki  değişim ortalama -0.94±3.75ng/ml’dir. 

 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç c-peptid değeri 
0.5ng/ml ile 32.1ng/ml arasında ve ortalaması 5.21±7.55ng/ml’dir. 6. ay c-
peptid değeri 0.9ng/ml ile 29.5ng/ml arasında ve ortalaması 
4.64±6.23ng/ml’dir. başlangıca göre  6. ay c-peptid ölçümlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
 
Tablo 4.13 : Tedavi yöntemlerine göre insülin ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

İnsülin ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 0,6/ 117,1 (12,6) 1,4/ 92,9 (23,3) c0,313 
Ort±Ss 24,90±33,27 27,47±22,62 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 0,6/ 66,9 (6,9) 1,2/ 49,8 (18,2) c0,193 
Ort±Ss 14,82±16,84 18,48±13,72 

 p e0,002** e0,033*  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -72,5/ 0,6 (-1,9) -35,5/ 10,1 (-3,6) c0,945 
Ort±Ss -10,08±19,03 -8,99±13,10 

cMann Whitney U Test  eWilcoxon Signed Ranks Test *p<0.05  **p<0.01 
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Olguların başlangıç ve 6.ay insülin ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay insülin ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 

 

 
Tablo 4.14 : Tedavi yöntemlerine göre C peptid ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

C peptid ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 0,8/ 25,7 (2,9) 0,5/ 32,1 (2,1) c0,517 
Ort±Ss 4,45±5,01 6,56±10,35 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 0,9/ 18,2 (2,6) 1,1/ 29,5 (2,5) c0,947 
Ort±Ss 3,89±4,37 5,62±8,26 

 p e0,393 e0,730  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -4,9/ 68,6 (-0,4) -12,8/ 2,4 (0,3) c0,618 
Ort±Ss 3,69±17,37 -0,94±3,75 

cMann Whitney U Test  eWilcoxon Signed Ranks Test 
 
Olguların başlangıç ve 6.ay c-peptid ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay c-peptid ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
 

 
Şekil 4.18 : Başlangıç-6.ay hastalarda c-peptid değişiminin 
değerlendirilmesi 
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Şekil 4.19 : Başlangıç-6. ay total kolesterol, trigliserid, LDL-K, HDL-K 
değerlerinin karşılaştırılması 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç total kolesterol değeri  
141mg/dl ile 260mg/dl arasında ortalaması 205.35±38.09mg/dl’dir. 6.ay 
total kolesterol değeri 147mg/dl ile 286mg/dl arasında ortalaması 
207.45±40.36mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Başlangıca göre 6.ayda total kolesterol değerindeki  değişim ortalama 
2.10±27.09mg/dl’dir. 
 

Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç total 
kolesterol değeri 101mg/dl ile 300mg/dl arasında ve ortalaması 
217.40±46.21mg/dl’dir. 6. ay total kolesterol değeri 120mg/dl ile 310mg/dl 
arasında ve ortalaması 211.45±46.59mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 
6.ay total kolesterol ölçümlerindeki değişim de istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6.ayda total kolesterol değerindeki 
değişim ortalama -5.95±39.53mg/dl’dir. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç trigliserid değeri  89mg/dl 
ile 805mg/dl arasında ve ortalaması 235.35±196.99mg/dl’dir. 6.ay 
trigliserid değeri 98mg/dl ile 646mg/dl arasında ve ortalaması 
201.40±120.89mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay trigliserid 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Başlangıca göre 6. ayda trigliserid değerindeki  değişim ortalama                 
-33.95±118.79mg/dl’dir. 
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Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç trigliserid 
değeri 79mg/dl ile 421mg/dl arasında ve ortalaması 
208.00±109.89mg/dl’dir. 6. ay trigliserid değeri 65mg/dl ile 448mg/dl 
arasında ve ortalaması 204.68±101.36mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 
6.ay trigliserid ölçümlerindeki değişim de istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda trigliserid değerindeki  
değişim ortalama -3.32±105.32mg/dl’dir. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç LDL-K değeri 70mg/dl ile 
189mg/dl arasında ve ortalaması 124.28±33.74mg/dl’dir. 6. ay LDL-K 
değeri 76mg/dl ile 176mg/dl arasında ve ortalaması 
125.50±29.16mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay LDL-K 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Başlangıca göre 6. ayda LDL-K değerindeki değişim ortalama 
1.22±26.76mg/dl’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç LDL-K değeri 
44mg/dl ile 200mg/dl arasında ve ortalaması 136.41±39.28mg/dl’dir. 6. ay 
LDL-K değeri 63mg/dl ile 188mg/dl arasında ve ortalaması 
128.41±34.63mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay LDL-K 
ölçümlerindeki değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda LDL-K değerindeki değişim ortalama          
-8.00±27.76mg/dl’dir. 
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç HDL-K değeri 29mg/dl ile 
62mg/dl arasında ve ortalaması 39.50±7.47mg/dl’dir. 6. ay HDL-K değeri 
27mg/dl ile 55mg/dl arasında ve ortalaması 40.00±6.21mg/dl’dir. 
Olguların başlangıca göre 6.ay HDL-K ölçümlerindeki değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda HDL-K 
değerindeki değişim ortalama 0.50±4.19mg/dl’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç HDL-K değeri 
31mg/dl ile 58mg/dl arasında ve ortalaması 43.05±7.30mg/dl’dir. 6. ay 
HDL-K değeri 36mg/dl ile 61mg/dl arasında ve ortalaması 
43.95±6.02mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay HDL-K ölçümlerindeki 
değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca 
göre 6. ayda HDL-K değerindeki  değişim ortalama 0.90±6.46mg/dl’dir. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç total kolesterol 
değeri 101mg/dl ile 300mg/dl arasında ve ortalaması 
211.38±42.25mg/dl’dir. 6. ay total kolesterol değeri 120mg/dl ile 310mg/dl 
arasında ve ortalaması 209.45±43.07mg/dl’dir. Başlangıç trigliserid değeri 
79mg/dl ile 805mg/dl arasında ve ortalaması 222.03±159.11mg/dl’dir. 6. 
ay trigliserid değeri 65mg/dl ile 646mg/dl arasında ve ortalaması 
201.43±109.38mg/dl’dir. Başlangıç LDL-K değeri 44mg/dl ile 200mg/dl 
arasında ve ortalaması 129.78±36.06mg/dl’dir. 6. ay LDL-K değeri 63mg/dl  
ile 188mg/dl arasında ve ortalaması 128.21±31.5mg/dl’dir. Başlangıç HDL-
K değeri 26mg/dl ile 62mg/dl arasında ve ortalaması 41.28±7.51mg/dl’dir. 
6. ay HDL-K değeri 27mg/dl ile 61mg/dl arasında ve ortalaması 
41.98±6.36mg/dl’dir. Olguların başlangıca göre  6. ay  total kolesterol, 
trigliserid, LDL-K, HDL-K ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). 



 

105 
 

 
         Şekil 4.20 : HDL-K ölçümlerinin dağılımı 
  
 
Tablo 4.15 : Tedavi yöntemlerine göre total kolesterol ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

Total Kolesterol ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 141/ 260 (199,5) 101/ 300 (222) a0,374 
Ort±Ss 205,35±38,09 217,40±46,21 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 147/ 286 (197,5) 120/ 310 (208) a0,773 
Ort±Ss 207,45±40,36 211,45±46,59 

 p d0,733 d0,509  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -39/ 50 (3) -55/ 77 (-14,5) c0,267 
Ort±Ss 2,10±27,09 -5,95±39,53 

aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test 

 

 
Olguların başlangıç ve 6.ay total kolesterol ölçümleri tedavi yöntemlerine 
göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
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Tablo 4.16 : Tedavi yöntemlerine göre trigliserid ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

Trigliserid ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak 

(Medyan) 
89/ 805 (153) 79/ 421 (175) c0,704 

Ort±Ss 235,35±196,99 208,00±109,89 

6.ay ölçüm Min/Mak 

(Medyan) 
98/ 646 (166) 65/ 448 (171,5) c0,892 

Ort±Ss 201,40±120,89 204,68±101,36 

 p e0,351 e0,809  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak 

(Medyan) 
-420/ 141 (-18) -156/ 234 (1) c0,715 

Ort±Ss -33,95±118,79 -3,32±105,32 
cMann Whitney U Test  eWilcoxon Signed Ranks Test 

 

 
Olguların başlangıç ve 6.ay trigliserid ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay trigliserid ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
 

 
Tablo 4.17 : Tedavi yöntemlerine göre LDL-K ölçümlerinin değerlendirilmesi 

LDL-K ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 70/ 189 (122,5) 44/ 200 (142) a0,368 
Ort±Ss 124,28±33,74 136,41±39,28 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 76/ 176 (120) 63/ 188 (122) a0,928 
Ort±Ss 125,50±29,16 128,41±34,63 

 p d0,849 d0,252  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -47/ 47 (6) -46/ 39 (-18) c0,418 
Ort±Ss 1,22±26,76 -8,00±27,76 

aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test 
 

 
Olguların başlangıç ve 6.ay LDL-K ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay LDL-K ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
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Tablo 4.18 : Tedavi yöntemlerine göre HDL-K ölçümlerinin 
değerlendirilmesi 

HDL-K ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/ Mak 

(Medyan) 
29/ 62 (40) 31/ 58 (41) a0,137 

Ort±Ss 39,50±7,47 43,05±7,30 

6.ay ölçüm Min/ Mak 

(Medyan) 
27/ 55 (39,5) 36/ 61 (42,5) a0,048* 

Ort±Ss 40,00±6,21 43,95±6,02 

 p d0,599 d0,540  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/ Mak 

(Medyan) 
-7/ 8 (0) -10/ 11 (1,5) c0,694 

Ort±Ss 0,50±4,19 0,90±6,46 
aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test 

 *p<0.05 
 
Olguların başlangıç HDL-K ölçümleri tedavi yöntemlerine göre istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermezken (p>0.05), 6.ay HDL-K ölçümleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.048; 
p<0.05); Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların 6.ay HDL-K 
ölçümleri, Dapagliflozin tedavisi alan olgulardan daha yüksektir. 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay HDL-K ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 

 

 
    Şekil 4.21 : Başlangıç-6. ay TSH ve sT4 değerlerinin karşılaştırılması 
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Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç TSH değeri 0.4mU/L’dir ile 
17.9mU/L arasında ve ortalaması 2.48±3.86mU/L’dir. 6.ay TSH değeri 
0.3mU/L ile 4.2mU/L arasında ve ortalaması 1.67±1.13mU/L’dir. Olguların 
başlangıca göre 6.ay TSH ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6.ayda TSH değerindeki değişim 
ortalama -0.80±3.33mU/L’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç TSH değeri 
0.1mU/ml ile 5.6mU/L arasında ve ortalaması 1.97±1.34mU/Ldir. 6. ay 
TSH değeri 0.6mU/L ile 26.2mU/L arasında ve ortalaması 
3.20±5.73mU/L’dir. Olguların başlangıca göre 6.ay TSH ölçümlerindeki 
değişim de istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca 
göre 6. ayda TSH değerindeki değişim ortalama 1.23±5.85mU/L’dir.   
 
Dapagliflozin tedavisi alan olguların başlangıç sT4 değeri 0.8ng/dl ile 
1.2ng/dl arasında ortalaması 0.99±0.14ng/dl’dir. 6. ay sT4 değeri 0.9ng/dl 
ile 1.4ng/dl arasında ortalaması 1.08±0.17ng/dl’dir. Olguların başlangıca 
göre 6.ay sT4 ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda sT4 değerindeki  değişim 
ortalama 0.09±0.20ng/dl’dir. 
 
Dapagliflozin ve Eksenatid tedavisi alan olguların başlangıç sT4 değeri 
0.9ng/dl ile 1.6ng/dl arasında ve ortalaması 1.06±0.14ng/dl’dir. 6. ay sT4 
değeri 0.8ng/dl ile 1.2ng/dl arasında ve ortalaması 1.01±0.12ng/dl’dir. 
başlangıca göre 6.ay sT4 ölçümlerindeki değişim de istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Başlangıca göre 6. ayda sT4 değerindeki 
değişim ortalama -0.05±0.14 ng/dl’dir. 
 
Toplama ilişkin değerlendirmede olguların başlangıç TSH değeri 
0.1mU/ml ile 17.9mU/L arasında ve ortalaması 2.23±2.89mU/L’dir. 6. ay 
TSH değeri 0.3mU/L ile 26.2mU/L arasında ve ortalaması 
2.40±4.04mU/L’dir. Başlangıç sT4 değeri 0.8ng/dl ile 1.6ng/dl arasında ve 
ortalaması 1.06±0.15ng/dl’dir. 6. ay sT4 değeri 0.8ng/dl ile 1.4ng/dl 
arasında ve ortalaması 1.03±0.14ng/dl’dir. Olguların başlangıca göre  6.ay  
TSH, sT4 ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). 
 
Tablo 4.19 : Tedavi yöntemlerine göre TSH ölçümlerinin değerlendirilmesi 

TSH ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/ Mak 

(Medyan) 
0,4/ 17,9 (1,5) 0,1/ 5,6 (1,6) c0,613 

Ort±Ss 2,48±3,86 1,97±1,34 

6.ay ölçüm Min/ Mak 

(Medyan) 
0,3/ 4,2 (1,3) 0,6/ 26,2 (1,7) c0,330 

Ort±Ss 1,67±1,13 3,20±5,73 

 p e0,351 e0,904  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/ Mak 

(Medyan) 
-13,7/ 1,1 (0,1) -2,5/ 25 (-0,1) c0,757 

Ort±Ss -0,80±3,33 1,23±5,85 
cMann Whitney U Test  eWilcoxon Signed Ranks Test 
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Olguların başlangıç ve 6.ay TSH ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay TSH ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 

 
Tablo 4.20 : Tedavi yöntemlerine göre sT4 ölçümlerinin değerlendirilmesi 

sT4 ölçümleri 

Tedavi 

p 

Dapagliflozin 

(n=20) 

Dapagliflozin+ 

Eksenatid (n=20) 

Başlangıç 

ölçüm 

Min/Mak (Medyan) 0,8/ 1,2 (1) 0,9/ 1,6 (1,1) a0,108 
Ort±Ss 0,99±0,14 1,06±0,14 

6.ay ölçüm Min/Mak (Medyan) 0,9/ 1,4 (1,1) 0,8/ 1,2 (1) a0,327 
Ort±Ss 1,08±0,17 1,01±0,12 

 p d0,144 d0,165  

Başlangıç-6.ay 

farkı 

Min/Mak (Medyan) -0,1/ 0,5 (0,1) -0,3/ 0,2 (0) c0,083 
Ort±Ss 0,09±0,20 -0,05±0,14 

aStudent t Test  cMann Whitney U Test  dPaired Samples Test 

 

Olguların başlangıç ve 6.ay sT4 ölçümleri tedavi yöntemlerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
 
Olguların başlangıca göre 6.ay sT4 ölçümlerindeki değişim tedavi 
yöntemlerine göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir 
(p>0.05). 
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                                                                                     BÖLÜM 5 
 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

 5.1.TARTIŞMA 

Glisemik kontrolde en iyi sonucu elde etmek için sıklıkla 
antihiperglisemik ilaçların çeşitli kombinasyonları gerekmektedir. 
Kombinasyon tedavisinde  kullanılabilecek en yeni ilaçların ikisi; glukagon 
benzeri peptid analogları (GLP-1A) ve sodyum glukoz ko-transporter 2 
inhibitörleridir (SGLT2İ).  
 
Diyabetik hastalarda uzun dönem glisemi düzeyinin gösterilmesinde, temel 
gösterge HbA1c düzeyidir (491-494). SGLT2İ’lerinin HbA1c üzerindeki 
etkileri, Current Medical Research and Opinion’da yayılanan bir çalışmanın 
sonuçlarına göre; monoterapi ile 24. haftada dapagliflozinin HbA1c’de 
ortalama %0.89 düşüş, 24. haftada empagliflozinin HbA1c’de ortalama 
%0.86 düşüş, 26 haftada canagliflozinin HbA1c’de ortalama %1.03 düşüş 
sağladığı yönündedir (476). Drug Design, Development and Therapy’de 
yayınlanan sonuçlarda ise SGLT2İ’lerinin 12-52 haftada ortalama HbA1c’de 
sağladığı düşüşün ortalaması %0.54-1.45,  AKŞ’deki düşüşün ortalaması 
ise 20-46mg olarak bildirilmiştir (477). 
 
Chinese PLA General Hospital’da 2017 yılında yapılan bir çalışmada ise; 
metformin tedavisi yanında diğer OAD’lerle kombinasyon tedavisi 
uygulanan hastalarla, SGLT2İ ile metformin kombinasyonun başarısı 
karşılaştırılmıştır. Birkaç metabolik değer ile değerlendirilen HbA1c, SGLT2İ 
ile metformin kombinasyonunda diğer kombinasyonlara göre önemli ölçüde 
daha fazla azalmıştır. HbA1c değeri çalışmada 52. haftadan sonra (p=0.002)  
ve 104. haftadan sonra (p<0.002) ölçülmüşken, 104.haftadan sonraki 
değerler daha iyi bulunmuştur (479). 
 
2016 yılında  Diabetes Research Centre,  UK Leicester Üniversitesi’nde 
elektronik ortamda 3.Kasım.2015 tarihine kadar (≥24 hafta) canagliflozin, 
dapagliflozin ve empagliflozin kullanan hastalara ait kontrollü çalışmalar 
toplanmış ve toplamda meta analize 38 çalışma (23.997 katılımcı) dahil 
edilmiştir. Plasebo ile karşılaştırıldığında tüm SGLT2İ’lerin HbA1c ve AKŞ’de 
düşüşe sebep olduğu tespit edilmiştir. Ve bu etki en fazla canagliflozinde 
görülmüştür (481). 
 
2016 yılında National Center for Global Health and Medicine Kohnodai 
Hospital Japonya’da yapılan bir çalışmada da ise Nisan 2014-Kasım 2015 
arsasında SGLT2İ kullanan hastalar retrospektif olarak taranmış ve 50 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. HbA1c seviyeleri SGLT2 inhibitörlerinin 
başlamasından 1, 2, 3 ve 6 ay sonra önemli ölçüde azalmıştır (482). 
 
Yine Japonya’da 2017 yılında aynı hastanede yapılan başka bir çalışmada 
ise Nisan 2014-Aralık 2016 arasında tip 2 DM tanısı ile kendisine 3 ay ve 
daha uzun süre SGLT2İ reçetelenen hastalar veri tabanından incelenmiştir. 
Sonunda 26 topogliflozin, 34 canagliflozin, 68 dapagliflozin, 27 
empagliflozin ve 71 luseogliflozin ile tedavi edilen hasta tespit edilmiştir. Her 
SGLT2İ, farklı modellerde metabolik iyileşmeyi sağlamıştır. Hastaların AKŞ 
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değerlerinde iyileşme tespit edilmiştir. Sonuç olarak bu çalışma; SGLT2İ'nin 
tip 2 diyabetli hastalarda glukoz metabolizmasını iyileştirdiğine kanaat 
getirilmiştir (489). 
 
Bu çalışmalar ışığında biz de çalışmamızda hastalara SGLT2İ’den 
dapagliflozin 10mg/gün tedavisi uygulama yoluna gittik. İlaç piyasa 
çıkmadan önce etkililiğini ve güvenliliğini değerlendirmek üzere 6.362 tip 2 
diyabeti olan bireyler ile 13 adet çift kör, randomize, kontrollü klinik 
çalışma gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarda 4.273 birey dapagliflozin ile 
tedavi edilmiştir. Elde edilen sonuçlar ışığında dapagliflozin; monoterapi 
olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir sülfonilüre, sitagliptin 
(metforminle veya metforminsiz) ya da insüline ilave tedavi olarak 
verildiğinde AKŞ düzeylerinde plasebo ile karşılaştırıldığında (-0.33mmol/L, 
0.21mmol/L) [-6.0mg/dL ila 3.8mg/dL]) istatistiksel olarak anlamlı 
düşüşler meydana gelmiştir (-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 değerinde 
istatistiksel olarak anlamlı düşüşler sağlanmış olup bu etki 48. haftaya 
kadar devam etmiştir.  
 
HbA1c düşüşü 102.haftaya kadar sürmüştür. (10 mg dapagliflozin ve 
plasebo için düzeltilmiş başlangıca göre ortalama değişiklik sırasıyla -%0.61 
ve -%0.17’dir. Başlangıçta HbA1c değeri ≥ %9.0 olan bireylerle 
gerçekleştirilen önceden tanımlanmış olan bir analizde 10 mg dapagliflozin 
ile tedavi sonucunda 24.haftada HbA1c’de istatistiksel olarak anlamlı 
düşüşler elde edilmiştir (monoterapi olarak: düzeltilmiş başlangıca göre 
ortalama değişiklik: 10 mg dapagliflozin ve plasebo için sırasıyla -%2.04 ve 
%0.19; metformine ilave tedavi olarak: düzeltilmiş başlangıca göre ortalama 
değişiklik: dapagliflozin ve plasebo için sırasıyla -%1.32 ve -%0.53’tür. 
Metformin, glimepirid, metformin ve bir sülfonilüre, sitagliptin (metforminle 
veya metforminsiz) ya da insüline ilave tedavi olarak dapagliflozin, plasebo 
alan bireyler ile karşılaştırıldığında 24 haftada HbA1c’de istatistiksel olarak 
anlamlı düşüşler sağlamıştır (p<0.0001). 
 
Litaratürdeki başka bir çalışma da 2013 yılında uluslararası çok mekezli 
plasebo kontrollü yapılan bir çalışmadır. 1500mg metformin tedavisi alan 
hastalara ek olarak 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin alan 3 grup eklenmiş ve 
4 grubun HbA1c, AKŞ ve vücut ağırlıkları karşılaştırılmıştır. Başlangıçta 
randomize edilen 546 hastanın 476'sı (%8.,2) 78 haftalık uzatma süresine 
devam edebilmiştir. Bunlardan 339’u (%71.2) 102 haftalık çalışmayı 
tamamlamıştır. Yalnızca metformin ile yetersiz kontrol edilen hastalarda 
(HbA1c ≥7 ve ≤10) 24 hafta boyunca tedavilerine dapagliflozin eklenirken 
plasebo ile kıyasla sırası ile 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin tedavileri ile 
HbA1c’deki düşüş %0.67 , %0.70 ve %0.84 idi. İlk 24 haftayı tamamlayan 
hastalar 102.haftaya kadar devam etmeye hak kazanmışlardır. İlk 24 hafta 
boyunca kurtarma tedavisi alan hastalar (öncelikle pioglitazon veya 
akarboz), 102 haftaya kadar kurtarma tedavisi almaya devam 
etmişlerdir. 78 haftalık uzatma döneminde hastalar, HbA1c değeri 24. ile 
50.haftalar arasında >%8.0, 50. ile 76.haftalar arasında >%7.5 veya 
76.haftadan sonra >%7.0 olan hastalar da kurtarma ilacı almaya 
başlamışlar. Kurtarma tedavileriyle tüm gruplardaki katılımcılara yeterli 
glisemik kontrol sağlanmıştır. Başlangıçta 546 randomize hastanın 
hepsinde ortalama HbA1c %8.06 idi. 102.haftada HbA1c’deki plasebo için 
ayarlanan bazal çizgiden değişiklik sırasıyla 2.5mg-5mg-10mg dapagliflozin 
için %-0.02, %-0.48, %-0.58 idi. AKŞ için bazal çizgiden düzeltilmiş 
ortalama değişim sırasıyla -1.58mmol/l, -1.47mmol/l, -1.36mmol/l’dir. Ve 
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bu çalışma ile edinilen sonuç 102 hafta boyunca tip 2 DM’li hastalarda 
yalnızca metformin ile  yetersiz kontrol edilen hastalarda HbA1c ve AKŞ’de 
artmış hipoglisemi riski olmadan sürekli bir azalma sağlanmasıdır (483). 
 
Bizim çalışmamızda ise mevcut tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün 
eklenmiş 20 hastanın sonuçlarına baktığımızda; olguların başlangıç, 3.ay ve 
6.ay HbA1c değerlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 
(p=0.001; p<0.01). Çünkü olgularda başlangıçtan 3.aya HbA1c 
değerlerindeki değişim %-0.1 ila %-5 arasındadır, artış gösteren olgu 
yoktur. Ortalama değişim %-1.56’dır. Başlangıçtan  6.aya HbA1c 
değerlerindeki değişim %-3.6 ila %0 arasındadır, artış gösteren olgu yoktur, 
en kötü sonuç HbA1c değerinin hiç değişmemesidir. Ortalama değişim      
%-1.48’dir. Ancak olguların 3.aydan 6.aya HbA1c değerlerinde azalma 
mevcutken bu değişim istatistiksel olrak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Olgularda 3.aydan 6.aya HbA1c değerlerindeki değişim %-0.7 ila %2 
arasında, ortalama %-0.01’dir. Yani olguların HbA1c değerlerindeki azalma 
ilk 3 ayda anlamlı derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha az 
oranda devam etmiştir.  
 
Sonuç olarak litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 10mg/gün 
dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda HbA1c değeri %-0.85 ila %-2.04 
arasındaki değerlerde değişim sağlamışken, bizim çalışmamızdaki 
hastalarda dapagliflozin tedavisi ile HbA1c değerlerindeki değişim %0 ila   
%-3.6 arasında, ortalama %-1.48 olarak litaratür ile uyumlu bir başarı 
sağlamıştır. 
 
Böylece başlangıca göre 6. ayda hastaların glisemik kontollerinde (HbA1c 
değerlerinde) %50’sinde iyileşme (10 hasta), %15’inde kötüleşme (3 hasta) 
görülürken, %35 hastanın (7 hasta) durumunda değişme olmadığı 
saptanmıştır.  
 
HbA1c değeri ≥%7 olan %85 (n=18) hastanın tedavinin 6. ayında 
%22.2’sinin (n=4) HbA1c değerleri <%7 olarak hesaplanmıştır. Yani 
başlangıçtaki HbA1c değeri <%7 olan hasta oranı %15’ten %40’a 
yükselmiştir. Buda dapagliflozinin, tedavinin 6. ayında HbA1c değerinin 
<%7 olma oranındaki artışı ve HbA1c değerinin ≥%7 olma oranındaki 
düşüşü başarılı hale getirmiştir. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay AKŞ değerindeki değişim ise 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü 
olgularda 10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda AKŞ 
değerlerindeki değişim -279mg/dl ila 47mg/dl arasında, ortalama               
-55.35mg/dl’dir. Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 10mg/gün 
dapagliflozinin AKŞ’de ortalama 34.2mg/dl azalma sağladığını düşünürsek 
bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin tedavisi litaratür ile uyumlu 
bir  başarı sağlamıştır. 
 
Diyabette fazla kiloların verilmesi kan glukoz düzeylerinin kontrolünü 
kolaylaştırmakta ve ilaç gereksinimini azaltmaktadır. Araştırmalar tip 2 
diyabet riskini %58 oranında düşürmek için vücut ağırlığının %7 oranında 
azaltmanın yeterli olacağını göstermektedir. Bu kaybedilen kilo, ideal kiloya 
gelmeyi sağlamayabilir ancak bireyde ve diyabetik risklerde olumlu 
değişiklikler meydana getirecektir (495). 
 
Yapılan çalışmalar SGLT2İ ile tedavi edilen  hastalarda 1-5 kg arasında kilo 
kaybı olduğunu göstermiştir. Bu kaybın 2/3’ü yağ dokusu kaybı iken, 
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1/3’ü sıvı kaybı olarak bildirilmiştir. Başlangıçta kilo kaybı diüreze bağlı 
olmakta ancak, glukozüri ile günde 200-300 kalori kaybedilmektedir. 
 
2016 yılında  Diabetes Research Centre,  UK Leicester Üniversitesi’nde 
elektronik ortamda 3.Kasım.2015 tarihine kadar (≥24 hafta) canagliflozin, 
dapagliflozin ve empagliflozin kullanan hastalara ait toplamda meta analize 
38 çalışmada plasebo ile karşılaştırıldığında tüm SGLT2İ’nin vücut 
ağırlığında düşüş sağladığı görülmüştür (481). 
 
2016 yılında National Center for Global Health and Medicine Kohnodai 
Hospital Japonya’da yapılan çalışmada da vücut ağırlığı, SGLT2 
inhibitörlerinin başlamasından 1, 2, 3 ve 6 ay sonra önemli ölçüde 
azalmıştır (482). 
 
Japonya’da 2017 yılındaki Nisan 2014-Aralık 2016 arasında tip 2 DM tanısı 
ile kendisine 3 ay ve daha uzun süre SGLT2İ reçetelenen hastaların veri 
tabanından çıkan sonuçlarda da hastaların vücut ağırlıklarında iyileşme 
tespit edilmiştir. Sonuç olarak bu çalışma; SGLT2İ'nin tip 2 diyabetli 
hastalarda glukoz metabolizmasının iyileştirilmesine ek olarak vücut 
ağırlığını da iyileştirdiğini göstermiştir (489). 
 
2018 yılında Diabetes Care Center, Jinnouchi Hospital Japonya’da yapılan 
çalışmada; Nisan 2014 ile Aralık 2015 arasında devam eden ilaçlarının yanı 
sıra SGLT2İ başlanan 175 hasta kaydedilip 148 hasta analize alınmıştır. 4 
haftalık tedaviden sonra vücut ağırlığında 1.04±1.18kg (p<0.01), toplam yağ 
miktarında 0.6±1.19kg (p<0.01) ve vücut yağ yüzdesinde %0.4±1.4 (p<0.01) 
azalma tespit edilmiştir (480). 
 
Bu çalışmalar ışığında çalışmamızda kullandığımız dapagliflozin, piyasa 
çıkmadan önce etkililiğini ve güvenliliğini değerlendirmek üzere yapılan 
klinik çalışmalarda elde edilen sonuçlar ışığında ise dapagliflozin; 
monoterapi olarak veya metformin, glimepiride, metformin ve bir 
sülfonilüre, sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) ya da insüline ilave 
tedavi olarak verildiğinde  metformin, glimepirid, metformin ve bir 
sülfonilüre, sitagliptin (metforminle veya metforminsiz) veya insüline ilave 
olarak 10mg dapagliflozin, 24.haftada beden ağırlığında istatistiksel olarak 
anlamlı düşüş sağlamıştır (p<0.0001). Bu etkiler uzun süreli çalışmalarda 
korunmuştur. 48.haftada, plaseboya kıyasla sitagliptine ilave tedavi olarak 
(metforminle veya metforminsiz) dapagliflozin için fark -2.22kg’dır. 
102.haftada, plaseboya kıyasla metformine ilave tedavi olarak veya 
plaseboya kıyasla insüline ilave olarak dapagliflozin için fark sırasıyla -2.14 
ve -2.88kg’dır. Aktif kontrollü bir eşdeğerlik çalışmasında metformine ilave 
tedavi olarak dapagliflozin, glipizide kıyasla 52.haftada vücut ağırlığında      
-4.65kg’lık istatistiksel olarak anlamlı bir azalma (p<0.0001) ile 
sonuçlanmış ve bu, 104. ve 208.haftada korunmuştur (sırasıyla -5.06kg ve 
-4.38kg ). 
 
2013 yılında 1500mg metformin tedavisi alan hastalara ek olarak 2.5mg-
5mg-10mg dapagliflozin alan 3 grup eklenmiş ve 4 grubun incelendiği 
çalışmada  elde edilen sonuç ise; toplam vücut ağırlığı için kurtarma 
tedavisi sonrası verileri hariç tutulduğunda düzeltilmiş ortalama değer 
bazal çizgiden 0.67kg düşüştür (-2.16kg ile -3.38kg arası) (483).  
 
2014 yılında İsviçre’de yapılan tip 2 DM tanılı metformin ile yetersiz 
glisemik kontrolü olan 182 hastanın tedavisine dapagliflozin eklendikten 
sonra 24.,78. ve 102.haftalarda metabolik değerlerinin incelendiği 
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çalışmada çalışmayı tamamlayan 140 hastanın ağırlığında 4.54kg, bel 
çevresinde 5.0cm ve yağ kütlesinde 2.8kg azalma görülmüştür (484). 
 
Diğer bir çalışmada 2017 yılında Japonya’da  obez tip 2 DM’li nonalkolik 
yağlı karaciğer hastalığı tanısı olan hastalara 5mg/gün dapagliflozin 
tedavisi eklenerek dapagliflozin ile nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
arasındaki ilişki araştırılmıştır. 16 hasta 24 hafta boyunca takip edildikten 
sonra dapagliflozinin karaciğer testlerinde düzelme sağlamasının yanında 
dapagliflozinle hastalarda VKİ’nde (p<0.01), bel çevresinde (p<0.01) ve bel-
kalça oranında (p<0.01) belirgin düşüşler görülmüştür. Vücut bileşimindeki 
değişiklikler ise, yağsız kütle veya toplam vücut suyunda değişiklik 
olmadan, vücut yağ kütlesinde (p<0.01) ve vücut yağ oranında (p<0.01) 
azalmaydı. Sonuçta dapagliflozin, tip 2 DM ile ilişkili NASH hastalarında 
karaciğer testlerinde ve metabolik değişkenlerde iyileşmelerle birlikte ortaya 
çıkan, muhtemelen viseral yağda bir azalma olan vücut kompozisyonundaki 
gelişmelerle ilişkili bulunmuştur (486). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay VKİ değerlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.014; p<0.05). Çünkü 
olgularda  başlangıçtan 3.aya VKİ değerlerindeki değişim -3.5kg/m2 ila 
1.6kg/m2 arasında, ortalama -0.93kg/m2, başlangıçtan 6.aya VKİ 
değerlerindeki değişim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasında, ortalama              
-1.16kg/m2’dir. Ancak olguların 3.aya göre 6.ay VKİ değerlerindeki değişim 
ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Olgularda 3.aydan 
6.aya VKİ değerlerindeki değişim -2.6kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasında, 
ortalama -0.23kg/m2’dir. Yani olguların VKİ değerlerindeki azalma ilk 3 
ayda anlamlı derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda 
devam etmiştir.   
 
Sonuç olarak litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 10mg/gün 
dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda VKİ değeri yerine daha çok vücut 
ağırlığındaki değişim değerlendirilmişken, varolan sınırlı çalışmaya göre 
ortalama -0.9kg/m2 değişim sağlamış, bizim çalışmamızdaki olgularda 
dapagliflozin tedavisi ile VKİ değerlerindeki değişim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 
arasında, ortalama -1.16kg/m2 olarak litaratür ile uyumlu bir başarı 
sağlanmıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay vücut ağırlığı ölçümlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü 
olgularda 10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda vücut ağırlığı 
ölçümlerindeki değişim -12.1kg  ila 4.3kg  arasında, ortalama -3.51kg’dır. 
Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 10mg/gün dapagliflozinin vücut 
ağırlığında 1-5kg azalma sağladığını düşünürsek bizim çalışmamızdaki 
olgularda dapagliflozin tedavisi litaratür ile uyumlu bir başarı sağlamıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay VYO (vücut yağ oranı) (%) 
ölçümlerinde azalma görülmüş ancak bu değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmaya yetmemiştir (p>0.05). Çünkü olgularda 10mg/gün 
dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda VYO ölçümlerindeki değişim %-3.8 ila 
%2.8 arasında, ortalama %-0.65’dir. Litaratüre göre 10mg/gün dapagliflozin 
ile tedavi sonucu VYO’da azalmalar beklenirken bu oranın verildiği yeterli 
çalışma yoktur, ancak varolan çalışmalarda ortalama %-0.4 değişim 
görülmüştür. Buna göre bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin 
tedavisi ile VYO’daki değişim litaratür ile uyumludur. 
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Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay VY (vücut yağ miktarı) 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.008; 
p<0.01). Çünkü olgularda 10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda 
VY ölçümlerindeki değişim -6.4kg ila 2.6kg arasında, ortalama -1.68kg’dır. 
Litaratüre göre 10mg/gün dapagliflozin ile tedavi sonucu VY’da anlamlı 
azalmalar beklenirken bu oranın verildiği yeterli çalışma yoktur, ancak 
varolan çalışmalarda -1.48kg ila -2.68kg arasında değişim görülmüştür. 
Buna göre bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin tedavisi ile VY’daki 
değişim litaratür ile uyumlu bir başarı sağlamıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay ABDY (abdominal yağ 
miktarı) ölçümlerinde azalma görülmüş ancak bu değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmaya yetmemiştir (p>0.05). Çünkü olgularda 
10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda ABDY ölçümlerindeki 
değişim -3.1kg ila 2kg arasında, ortalama -1.68kg’dır. Litaratüre göre 
10mg/gün dapagliflozin ile tedavi sonucu ABDY’de azalmalar beklenirken 
bu oranın verildiği yeterli çalışma yoktur. Buna göre bizim çalışmamızdaki 
olgularda dapagliflozin tedavisi ile ABDY’deki azalmanın yeterliliği net 
değildir ve bu konuda daha çok çalışma yapılması umulmaktadır. 
 
Diyabette görülen dislipideminin temel özellikleri orta derecede bir 
hipertrigliseridemi (genellikle 1.5 ila 3 kat artmış) ve azalmış HDL-K 
(genellikle %10-20)’dür. Genellikle toplam LDL-K düzeyleri, aynı 
popülasyonda yer alan diyabeti olmayan kişilerden kantitatif olarak farklı 
değildir (490). 
 
SGLT2İ’lerinin lipid profili üzerindeki etkilerine bakacak olursak; yapılan 
çalışmalarda canagliflozin  tedavisi ile LDL-K ve HDL-K düzeylerinde artış 
(472-474), dapagliflozin tedavisi ile de trigliserit düzeylerinde düşüşler 
saptanmıştır. Genel kanı ise lipid profilindeki olumlu  düzelmenin kilo 
kaybından bağımsız olduğu şeklindedir (475). 
 
2016 yılında Diabetes Research Centre,  UK Leicester Üniversitesi’nde 
3.Kasım.2015 tarihine kadar (≥24 hafta) canagliflozin, dapagliflozin ve 
empagliflozin kullanan hastalara ait meta analize  38 çalışmada plasebo ile 
karşılaştırıldığında yine tüm SGLT2İ’lerin HDL-K ve LDL-K’de artışa sebep 
olduğu tespit edilmiştir  (481). 
 
2016 yılında National Center for Global Health and Medicine Kohnodai 
Hospital Japonya’da yapılan bir çalışmada ise Nisan 2014-Kasım 2015 
arsasında SGLT2İ kullanan hastalarda SGLT2 inhibitörlerinin 
başlamasından 1, 2, 3 ve 6 ay sonra serum HDL-K, trigliserit, LDL-K ve 
nonHDL-K seviyelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir (482). 
 
Yine Japonya’da 2017 yılında aynı hastanede yapılan Nisan 2014-Aralık 
2016 arasında tip 2 DM tanısı ile kendisine 3 ay ve daha uzun süre SGLT2İ 
reçetelenen hastaların veri tabanı incelendiğinde hastaların trigliserid ve 
HDL-K  değerlerinde iyileşme tespit edilirken, LDL-K seviyeleri tedaviden 
anlamlı olarak etkilenmemiştir (489). 
 
Bizim çalışmamızda kullandığımız dapagliflozin, piyasa çıkmadan önce 
etkililiğini ve güvenliliğini değerlendirmek üzere yapılan klinik çalışmalarda 
elde edilen sonuçlar ışığında ise plaseboya kıyasla 10mg dapagliflozin ile 
lipid panelindeki başlangıca göre ortalama değişim yüzdesi; total kolesterol 
%0.0’a karşı %2.5; HDL-K % 2.7’ye karşı %6.0; LDL-K -%1.0’a karşı %2.9; 
trigliseridler -%0.7’ye karşı -%2.72dir (478). 
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2017 yılında çok merkezli bir çalışmada ise tip 2 DM’li 80 hastanın 40 
tanesinin tedavisine dapagliflozin, 40 tanesinin tedavisine sitagliptin 
eklenmiştir. Yeni tedavilerin kardiyometabolik markerlar üzerindeki etkileri 
incelenmiştir. Çalışmanın dapagliflozin ayağını incelersek; dapagliflozin, 
vücut ağırlığını ve plazma trigliseritlerini önemli ölçüde azaltmıştır. HDL-K 
ve apo AI artmıştır. Dapagliflozin LDL-K ve apolipoprotein (apo) B’yi  anlamlı 
bir şekilde değiştirmemiştir ancak sd LDL-K %20 azalmış ve lb LDL-K %18 
artmıştır. Yani aslında olan dapagliflozin etkili bir aterojenik olan sd LDL-
K’ü baskılamış ve daha az aterojenik lb LDL-C konsantrasyonları artırmıştır 
(487). 
 
Yine 2017’de uluslararası çok merkezli başka bir dapagliflozinin lipid paneli 
üzerindeki etkisini araştıran plasebo kontrollü çalışmada; tip 2 DM’li 
tedavisine 10mg/gün dapagliflozin eklenmiş 2.237 hasta ve 2.164 kontrol 
hastası 24 hafta incelenmiştir. Çalışmanın sonunda; nonHDL-K,  LDL-K ve  
HDL-K seviyelerinde küçük artışlar görülmüşken, trigliserit düzeyindeki 
etkiler tutarsızdır (488). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol,  trigliserid, 
LDL-K, HDL-K değerlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Çünkü olgularda 10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık 
tedavi sonunda total kolesterol değerlerindeki değişim -39mg/dl ila 
50mg/dl arasında, ortalama 2.10mg/dl, trigliserid değerlerindeki değişim    
-420mg/dl ila 141mg/dl arasında, ortalama -33.95mg/dl, LDL-K 
değerlerindeki değişim -47mg/dl ila 47mg/dl arasında, ortalama 
1.22mg/dl, HDL-K değerlerindeki değişim -7mg/dl ila 8mg/dl arasında, 
ortalama 0.50mg/dl‘dir. Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 
10mg/gün dapagliflozinin lipid paneli üzerinde farklı sonuçlar çıkmış 
çalışmaların olduğunu görebiliriz. Ancak temel olarak beklenen; total 
kolesterol, LDL-K ve HDL-K değerlerinde artma, trigliserid değerlerinde 
azalmadır ve değişim miktarları değişkendir. Bizim çalışmamızdaki 
olgularda dapagliflozin tedavisi ile total kolesterol, LDL-K ve HDL-K  
ortalama değerinde minimal artma, trigliserid ortalama değerinde minimal 
azalma görülmüş ancak yeterli bulunmamıştır bu sebepten dapagliflozinin 
çalışmamızdaki hastalar üzerinde litaratürdeki kadar etkili olup olmadığı 
net değildir. 
 
Yakın dönemde yapılan 3 çalışmada da; SGLT2 inhibitörleri, plazma insülin 
sekresyonunu ve c-peptid düzeyi azaltırken, plazma glukagon düzeylerini 
ise arttırdığı bildirilmiştir  (515-517). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay insülin değerlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.002; p<0.01), c-
peptid değerlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). Çünkü olgularda 10mg/gün dapagliflozinin 6 aylık tedavi sonunda 
insülin değerlerindeki değişim -72.5μU/ml ila 0.6μU/ml, ortalama                  
-10.8μU/ml’dir. C-peptid değerlerindeki değişim -4.9ng/ml ila 68.6ng/ml, 
ortalama 3.69ng/ml’dir. Litaratürde birçok çalışma incelendiğinde 
10mg/gün dapagliflozinin insülin ve c-peptid düzeyinde azalma sağladığını 
düşünürsek bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin tedavisi ile 
insülin düzeyinin ortalamasında azalma litaratür ile uyumlu bulunmuştur. 
Ancak çalışmamızdaki c-peptid düzeyininin ortalamasındaki artış litaratür 
ile uyumsuzdur. 
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Çalışmamızın 2. grubunda, tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid 
(4 hafta süreyle günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez 10µg s.c. 
olacak şekilde) kullanan 20 hasta mevcuttu. Eksenatid, inkretinmimetik 
olan glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonisti olan ilaç grubundan 
birisidir. GLP-1A’ları; GLP-1 reseptörlerini aktive ederek pankreas ß-
hücrelerinin glukoza duyarlılığını artırır, α-hücrelerinden glukagon 
sekresyonunu baskılar, gastrik boşalmayı geciktirir ve doyma hissini 
artırırlar. İnsülin sekresyonunu glukoza bağımlı olarak artırdıkları için 
hipoglisemi riski düşüktür. 
 
GLP-1 tip 2 DM'li olan hastalarda birden fazla metabolik etki 
göstermektedir. Tip 2 DM’ li hastalarda , GLP-1 infüzyonu glukoza bağımlı 
insülin sekresyonunu iyileştirmiş, plazma glukoz konsantrasyonlarını 
azaltmış ve açlık durumundaki ve post-prandiyal plazma glukoz düzeylerini 
ve HbA1C düzeylerini azaltmıştır. GLP-1A (liraglutide, exanatide günlük, 
exanatide haftada bir veya lixisenatide) kapsayan klinik çalışmalarda 
sadece metformin ile beraber veya metformin + sulfonilüre/glitazon 
tedavisinin 24/26/30 haftayı içeren çalışmalarda birbirine benzer oranlarda 
HbA1c (%0.6–1.9) düzeylerinde azalma sağlanmışlardır (500). 
 
2016 yılında Annals of Internal Medicine’da yayınlanan bir meta analize 34 
çalışma (21.126 katılımcı) dahil edilmiş ve sonuçları yayınlanmıştır. 
Çalışmalardaki hastalara  albiglutid, dulaglutid, haftada bir kez exenatid, 
semaglutid ve taspoglutid tedavisi uygulanıp 24 hafta takip edilmiştir. 
Sonuçlarda;  plasebo ile karşılaştırıldığında, haftada bir kez GLP-1A'ların 
tümü HbA1c'yi ve AKŞ’yi azaltmıştır. Haftada bir kez diğer GLP-1A'larla 
karşılaştırıldığında HbA1c azalmasındaki en büyük farklar; dulaglutid 
1.5mg, haftada bir kez exenatid ve taspoglutid 20mg arasındadır (%-0.4, %-
0.2, -%0.7) (501). 
 
Biz çalışmamızda hastaların tedavilerine dapagliflozin 10mg/gün yanında 
GLP-1A’dan eksenatidi (4 hafta süreyle günde iki kez 5µg, 4 hafta sonra doz 
günde iki kez 10µg s.c. olacak şekilde) ekledik (498). Eksenatid, glukoz 
bağımlı olarak insülin sekresyonunu artırır. İnsülinotropik etkileri plazma 
glukozu yaklaşık 72mg/dl’de baskılanır. GLP-1 gibi eksenatid tip 2 diyabetli 
hastalarda; AKŞ’yi azaltır, postprandiyal hiperglisemiyi azaltır, birinci faz 
insülin yanıtını düzeltir, uygunsuz yüksek glukagon sekresyonunu 
baskılar, β-hücre iş yükünü azaltır, β-hücre duyarlılığını iyileştirir (500).  
 
Mart 2008-Mart 2014 arasında, 71 merkezli, prospektif,  oral hipoglisemik 
ajanlarla suboptimal kontrol sağlanabilen tip 2 DM’li Koreli hastalar 
üzerinde yapılmış, 2017 yılında yayınlanmış bir çalışmada; hastalara günde 
iki kez 5-10μg eksenatid tedavisi uygulanmış ve 20 hafta takip edilmiştir. 
Hastaların eksenatid tedavisinden önceki ve sonraki HbA1c, ve AKŞ’leri 
incelenmiştir. Eksenatid ile 20 hafta tedaviden sonra, ortalama HbA1c 
%8.4'ten %7.7'ye düşmüştür (her ikisi de p<0.001). Bazal glukoz ve HbA1c 
düzeyi yüksek olan denekler, glukoz seviyesinde daha büyük bir azalma ile 
bağımsız bir ilişki göstermiştir. Ek olarak, 5 yıldan kısa süren diyabet 
süresi, glukoz seviyesindeki iyileşme için bağımsız bir belirleyiciydi. Sonuç 
olarak, kısa etkili eksenatid  oral hipoglisemik ajanlarla suboptimal olarak 
kontrol edilen tip 2 DM'li hastalarda önemli bir glukoz azalması göstermiştir 
(504). 
 
Başka bir çalışmada da Kasım 2011-Şubat 2012 tarihleri arasında 6 ay 
eksenatid kullanan tip 2 DM’li hastalar retrospektif olarak toplanmıştır. Bu 
çalışma Dubai Hastanesi'nde yapılmış, 2017 yılında yayınlanmıştır. 
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Çalışmada hastaların HbA1c değerleri değerlendirildiğinde eksenatid ile 6 
ay tedaviden sonra HbA1c %0.47 oranında (p=0.055) azalma görülmüştür 
(505). 
 
2016 yılında çok merkezli olup 16 yaşından büyük, 295  tip 2 DM tanılı 
metformin yada sülfanilüre kullanan hasta dahil edilmesiyle yapılmış bir 
çalışmada da eksenatidin hastaların glisemik kontrolleri ve vücut 
ağırlıklarına etkisi değerlendirilmiştir. Hastaların %46’sı (136 hasta) 
çalışmayı tamamlamıştır. Hastalar 6 yıl haftada bir eksenatid tedavisi 
almışlardır. Tedavi öncelikle ilk 30 hafta ya haftada 1 kez 2mg yada günde 
2 kez 10μg eksenatid almış sonrasında tüm hastaların tedavisi haftada 1 
kez 2mg eksenatid şeklinde devam etmiştir. 6 yıl sonra hastaların 
HbA1c’lerinde ortalama %1.6 azalma görülmüştür. Hastaların %46.3’ünün 
HbA1c’leri <%7, %33.1’inin HbA1c’leri ≤%6.5 olarak tespit edilmiştir. 
Hastaların AKŞ’leri ortalama 28mg/dl azalmıştır. Sonuç olarak; eksenatid 6 
yıla kadar tedaviye devam eden hastalarda glisemik kontrolde klinik olarak 
anlamlı, sürekli iyileşmelerle ilişkilendirilmiştir (506). 
 
Eksenatid ile ilgili bu bilgiler ışığında, bizim çalışmamızda da 2.grup 20 
hastanın tedavilerine dapagliflozin yanına ilk 1 ay günde 2 kez 5µg ve 
sonraki 5 ay günde 10µg s.c. eksenatid eklenmiştir. Çalışmamızdaki elde 
edilen sonuçlar litaratürdeki sonuçlar ışığında değerlendirilebilirken, 
değerlerin değişim oranı litaratürde dapagliflozin + eksenatid kombinasyon 
tedavisi verilen olguların olduğu çalışmaların sınırlı olması ve olan 
çalışmalarda ise eksenatidin haftada bir kez 2mg şeklinde verilmesi sebebi 
ile kıyaslamadaki oranlar anlamlı değildir. Çalışmamızdaki sonuçlara 
baktığımızda; olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay HbA1c değerlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü 
olgularda başlangıçtan 3.aya HbA1c değerlerindeki değişim %-4.8 ila %0.8 
arasında, ortalama %-1.38, başlangıçtan  6.aya HbA1c değerlerindeki 
değişim %-5 ila %1 arasında, ortalama %-1.46’dır. Ancak olguların 3.aydan 
6.aya HbA1c değerlerinde azalma  mevcutken bu değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Olgularda 3.aydan 6.aya HbA1c 
değerlerindeki değişim %-1.8 ila %0.9 arasında, ortalama %-0.22’dir. Yani 
olguların HbA1c ölçümlerindeki azalma ilk 3 ayda anlamlı derecede fazla 
iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda devam etmiştir. 
 
Sonuç olarak litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde 10mg/gün 
dapagliflozin + ilk 1 ay günde 2 kez 5µg ve sonraki 5 ay günde 10µg 
s.c.eksenatid 6 aylık tedavi sonunda HbA1c değerinin anlamlı şekilde 
azalması beklenmektedir. Bizim çalışmamızdaki hastalarda dapagliflozin + 
eksenatid tedavisi ile HbA1c değerlerindeki değişim %-5 ila %1 arasında, 
ortalama %-1.46 olarak litaratür ile uyumlu bir başarı sağlanmıştır. 
 
Böylece başlangıca göre 6. ayda hastaların glisemik kontollerinde (HbA1c 
değerlerinde) %35’inde iyileşme (7 hasta), %5’inde kötüleşme (1 hasta) 
görülürken, %60 hastanın (12 hasta) durumunda değişme olmadığı 
saptanmıştır.  
 
HbA1c değeri ≥%7 olan %85 (n=12) hastanın tedavinin 6.ayında %16.7’sinin 
(n=3) HbA1c değerleri <%7 olarak hesaplanmıştır. Yani başlangıçtaki HbA1c 
değeri <%7 olan hasta oranı %15’ten %25’e yükselmiştir. Buda dapagliflozin 
+ eksenatidin, tedavinin 6.ayında HbA1c değerinin <%7 olma oranındaki 
artışı ve HbA1c değerinin ≥%7 olma oranındaki düşüşü başarılı hale 
getirmiştir. 
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Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay AKŞ değerlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü 
olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonunda AKŞ 
değerlerindeki değişim -144mg/dl ila 73mg/dl arasında, ortalama               
-10.20mg/dl’dir. Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde dapagliflozin + 
eksenatid 6 aylık tedavisi sonucu azalmalar beklenmektedir. Buna göre 
bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi  ile 
AKŞ’deki değişim litaratür ile uyumlu bir başarı sağlamıştır. 
 
GLP-1 reseptör agonistleri kan glukoz düzeyini düşürmenin yanı sıra vücut 
ağırlığının azaltılmasında da etkilidirler. GLP-1’in intravenöz uygulaması 
obez ve normal insanlarda doza bağımlı olarak gıda alınımını azalttığı ve  
mide boşalmasını inhibe ettiği gösterilmiştir (325). GLP-1’in iştahı azaltması 
nedeniyle GLP-1 türevi ilaçlar obezite tedavisinde kullanılmasına izin 
verilmiştir. Hastalarda ortalama 2-4kg kadar kilo kaybı sağlamaktadır 
(323). ABD’de 2016 yılında liraglutid ile diyabetli ve diyabetsiz hastalarda 
kilo kaybı etkileri için çalışılmıştır. Başlangıçta tip 2 diyabette glisemik 
kontrol için pazarlanan GLP-1A’nin, tip 2 diyabetli ve diyabetsiz hastalarda 
ağırlık azaltmada etkili olduğu bulunmuştur. Liraglutide şu anda obezite 
tedavisi için FDA tarafından onaylanan tek GLP-1’dır (501). 
 
Mart 2008-Mart 2014 arasında, 71 merkezli, prospektif,  oral hipoglisemik 
ajanlarla suboptimal kontrol sağlanabilen tip 2 DM’li Koreli hastalar 
üzerinde yapılmış, 2017 yılında yayınlanmış olan çalışmada; hastalara 
günde iki kez 5-10μg eksenatid tedavisi uygulanmış ve 20 hafta takip 
edilmişti. Eksenatid ile 20 hafta tedaviden sonra, ortalama vücut ağırlığı 
83.4kg'dan 80.2kg'a düşmüştür (her ikisi de p<0.001). Sonuç olarak, kısa 
etkili eksenatid  oral hipoglisemik ajanlarla suboptimal olarak kontrol 
edilen tip 2 DM'li hastalarda önemli bir vücut ağırlığı  azalması göstermiştir 
(504). 
 
Kasım 2011-Şubat 2012 tarihleri arasında 6 ay eksenatid kullanan tip 2 
DM’li hastalar ile Dubai Hastanesi'nde yapılan ve 2017 yılında yayınlanan 
çalışmada eksenatid ile 6 ay tedaviden sonra vücut ağırlığı ortalama 5.6kg 
(p<0.001) azalmıştır. Ve bu çalışma da, kilo kaybının eksenatid ile yüksek 
derecede önemli olduğunu göstermiştir (505). 
 
Eksenatidin; kilo buna bağlı VKİ azalmasının yanı sıra adipoz doku dağılımı 
üzerinde de etkisi vardır. Bu etki üzerine bir çalışmada; yeni tanı konmuş 
20 obez tip 2 diyabetik hasta ele alınmış ve 2 aylık metformin yıkama 
tedavisi, 6 aylık eksenatid tedavisi ve 6 aylık glarjin tedavisi sırasıyla önceki 
metformin ile birlikte verilmiştir. Adipoz dağılımı anatomiye göre bilgisayarlı 
tomografi ile ölçülmüş ve glukolipid metabolik parametreleri gruplar 
arasında karşılaştırılmıştır. Çalışmanın bizi ilgilendiren kısmındaki 
sonuçlara bakarsak  metformin + eksenatid tedavisi aldıkları 6 aylık sürede 
hastaların VAT ve VAT/SAT (TAT) oranı düşmüştür. Sonuç olarak 
eksenatidin, obez tip 2 diyabet hastaları için adipoz doku dağılımı 
yönündeki ideal bir tedavi yöntemi olduğu kanısına  varılmıştır (507). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay VKİ değerlerindeki değişim 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01).   Çünkü 
olgularda  başlangıçtan 3.aya VKİ değerlerindeki değişim -3.5kg/m2 ila 
1.6kg/m2 arasında, ortalama -1.51kg/m2, başlangıçtan 6.aya BMI 
değerleri değişim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasında, ortalama                       
-2.09kg/m2’dir. Ancak olguların 3.aya göre 6.ay VKİ değerlerindeki değişim 
ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Olgularda 3.aydan 
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6.aya VKİ değerlerindeki değişim -2.6kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasında, 
ortalama -0.57kg/m2’dir. Yani olguların VKİ  değerlerindeki azalma ilk 3 
ayda anlamlı derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda 
devam etmiştir. 
 
Sonuç olarak litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde dapagliflozin + 
eksenatid  6 aylık tedavisi sonunda VKİ değerinin anlamlı şekilde azalması 
beklenmektedir. Bizim çalışmamızdaki olgularda  dapagliflozin + eksenatid 
tedavisi ile VKİ değerlerindeki değişim -5.3kg/m2 ila 0.6kg/m2 arasında, 
ortalama -2.09kg/m2 olarak litaratür ile uyumlu bir başarı sağlanmıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay vücut ağırlığı ölçümlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü 
olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonunda vücut ağırlığı 
ölçümlerindeki değişim -12.5kg  ila 1.5kg  arasında, ortalama -5.27kg’dır. 
Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde dapagliflozin + eksenatid 6 aylık 
tedavisi vücut ağırlığı ölçümünün anlamlı şekilde azalması beklenmektedir. 
Bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi litaratür 
ile uyumlu bir başarı sağlamıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay VYO (vücut yağ oranı) (%) 
ölçümlerinde azalma görülmüş ancak bu değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmaya yetmemiştir (p>0.05). Çünkü olgularda dapagliflozin + 
eksenatid 6 aylık tedavisi sonunda VYO ölçümlerindeki değişim %-7.5 ila 
%4.5 arasında, ortalama %-1.54’dir. Litaratüre göre dapagliflozin + 
eksenatid 6 aylık tedavisi sonucu VYO’da azalma beklenmektedir. Buna 
göre bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile 
VYO’daki azalma litaratür ile uyumlu iken oran bakımından yetersiz kalmış 
ve ortalama azalma oranının litaratürle  uyumu net değildir. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay VY (vücut yağ miktarı) 
ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.009; 
p<0.01). Çünkü olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonunda 
VY ölçümlerindeki değişim -10.4kg ila 5.7kg arasında, ortalama -2.99kg’dır. 
Litaratüre göre dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonucu VY’da 
azalma beklenmektedir. Buna göre bizim çalışmamızdaki olgularda 
dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile VY’daki değişim litaratür ile uyumlu bir 
başarı sağlamıştır. 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay ABDY (abdominal yağ 
miktarı) ölçümlerinde azalma görülmüş ancak bu değişim istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmaya yetmemiştir (p>0.05). Çünkü olgularda 
dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonunda ABDY ölçümlerindeki 
değişim -5.8kg ila 6.9kg arasında, ortalama -1.20kg’dır. Litaratüre göre 
dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi sonucu ABDY’de azalmalar 
beklenmektedir. Buna göre bizim çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + 
eksenatid tedavisi ile ABDY’deki azalma litaratür ile uyumlu iken oran 
bakımından yetersiz kalmış ve ortalama azalma oranının litaratürle  uyumu 
net değildir. 
 
Eksenatidin lipid profili üzerinde etkisi konusunda fikir sahibi olmak için, 
ABD’de yapılmış 2012 yılında yayınlanmış olan bir çalışmaya bakarsak; tip 
2 DM’li 211 hastaya haftada 1 kez veya günde 2 kez eksenatid tedavisi 30 
hafta boyunca verilmiş ve sonrasında kardiyovasküler risk değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Sonuçta; trigliseritler, LDL-K ve yüksek duyarlılıkta C-reaktif 
protein hem haftada bir kez, hem de günde iki kez exenatid rejimlerinde 
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azalmıştır (p<0.05). Haftada bir kez exenatid, glisemik gelişme ve kilo 
kaybından bağımsız olarak apolipoprotein B'yi ve apolipoprotein 
B/apolipoprotein A1 oranını (p<0.05) düşürmüştür. Yani eksenatid, bir dizi 
kardiyovasküler risk markerını önemli ölçüde iyileştirmiştir ve haftada bir 
kez exenatid ile tedavi edilen hastalar, genellikle glisemik iyileşme ve kilo 
kaybından bağımsız olarak günde iki kez hemen salınan exenatidden daha 
büyük bir tepki ortaya çıkarmıştır. Çalışmanın sonucunda eksenatidin 
glisemik kontrolü iyileştirmesine ek olarak,  lipid ve lipoprotein 
metabolizmasında ve sistemik enflamasyonun azalmasında olumlu 
değişiklikler yarattığı anlaşılmıştır (508). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay total kolesterol,  trigliserid, 
LDL-K, HDL-K değerlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p>0.05). Çünkü olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylık 
tedavisi sonunda total kolesterol değerlerindeki değişim -55mg/dl ila 
77mg/dl arasında, ortalama -5.95mg/dl, trigliserid değerlerindeki değişim    
-156mg/dl ila 234mg/dl arasında, ortalama -3.32mg/dl, LDL-K 
değerlerindeki değişim -46mg/dl ila 39mg/dl arasında, ortalama -8mg/dl, 
HDL-K değerlerindeki değişim -19mg/dl ila 11mg/dl arasında, ortalama 
0.90mg/dl‘dir. Litaratürdeki birçok çalışma incelendiğinde dapagliflozin + 
eksenatid lipid paneli üzerinde farklı sonuçlar çıkmış çalışmaların 
olduğunu görebiliriz. Ancak temel olarak beklenen; trigliserid değerlerinde 
azalma ve HDL-K değerlerinde artmadır çünkü hem dapagliflozin hemde 
eksenatid trigliserid değerini azaltır ve HDL-K değerini arttırır. Bizim 
çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile trigliserid 
ortalama değerinde minimal azalma ve HDL-K ortalama değerinde minimal 
artma görülmüştür ancak bu değişimler yeterli bulunmamış bu sebepten 
litaratür ile uyum net değildir. Litaratüre göre dapagliflozin tedavisi ile total 
kolesterol ve LDL-K değerlerinde artma, eksenatid tedavisi ile azalma 
beklendiği için dapagliflozin + eksenatid tedavisinin total kolesterol ve LDL-
K üzerindeki etkisi net değildir. Bizim çalışmamızda da total kolesterol 
değerinin ortalaması minimal azalmış ve LDL-K değerinin ortalaması 
minimal artmıştır ancak iki değerde de değişim anlamsız derecede 
düşüktür. 
 
İnsülin ve c-peptid düzeyine bakarsak da, 2012’de Çin’de yapılmış bir 
çalışmaya göre GLP-1A’ları hem insülin sekresyonunu hem de c-peptid 
düzeyini arttırmaktadır (518). 
 
Çalışmamızdaki olguların başlangıca göre 6.ay insülin değerlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.033; p<0.05), c-
peptid değerlerindeki değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). Çünkü olgularda dapagliflozin + eksenatid 6 aylık tedavisi 
sonunda insülin değerlerindeki değişim -35.5μU/ml ila 10.1μU/ml 
arasında, ortalama -8.99μU/ml’dir. C-peptid değerlerindeki değişim            
-12.8ng/ml ila 2.4ng/ml arasında, ortalama -0.94ng/ml’dir. Litaratürde 
birçok çalışma incelendiğinde; insülin ve c-peptid düzeylerinde dapagliflozin 
ile azalma ve eksenatid ile artma beklenmektedir. Buna göre bizim 
çalışmamızdaki olgularda dapagliflozin + eksenatid tedavisi ile insülin ve c-
peptid düzeylerinin ortalamasındaki azalma litaratüre göre değerlendirlemez 
ve bu konuda yapılması gereken daha birçok çalışma gerekmektedir. 
 
Sonunda, çalışmamızda mevcut tedavilerine ekleme yapılmış tüm (n=40) 
hastaların sonuçlarını değerlendirdiğimizde ise hedefimiz hastaların 
tedavilerine ekleme yapıldıktan sonra temelde tüm hastaların HbA1c ve 
VKİ’lerindeki değişimin başarısını değerlendirmekti. Bu başarı kısmen 
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çalışmanın yapıldığı polikliniğin başarısını yansıtmaktadır. Olguların 
başlangıç, 3.ay ve 6.ay HbA1c ölçümlerindeki değişim istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01). Çünkü olgularda başlangıçtan 
3.aya ortalama HbA1c değerlerindeki değişim %-5 ila %0.8 arasında, 
ortalama %-1.46,  başlangıçtan  6.aya ortalama HbA1c değerindeki  değişim 
%-5 ila %1 arasında, ortalama %-1.33’dür. Olguların 3.aya göre 6.ay HbA1c 
değerindeki değişim ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
Olgularda 3.aydan 6.aya ortalama HbA1c değerindeki değişim %-1.8 ila %2 
arasında, ortalama %-0.13’tür. Yani HbA1c’deki azalma ilk 3 ayda anlamlı 
derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha az oranda devam etmiştir. 
Sonuç olarak; olguların tedavilerinin 3.ayında HbA1c değerleri anlamlı 
ölçüde azalmış ve tedavi 6.aya kadar uzatıldığında bu değerlerdeki düşüş 
devam etmiştir yani 6 aylık tedavi değişikliği ile ortalama HbA1c  
değerindeki değişim anlamlı bir başarı sağlamıştır. 
 
Böylece başlangıca göre 6. ayda hastaların glisemik kontollerinde (HbA1c 
değerlerinde) %42.5’inde iyileşme (17 hasta), %10’unda kötüleşme (4 hasta) 
görülürken, %47.5 hastanın (19 hasta) durumunda değişme olmadığı 
saptanmıştır.  
 
HbA1c değeri ≥%7 olan %85 (n=34) hastanın tedavinin 6. ayında 
%19.4’ünün (n=13) HbA1c değerleri <%7 olarak hesaplanmıştır. Yani 
başlangıçtaki HbA1c değeri <%7 olan hasta oranı %15’ten %32’ye 
yükselmiştir. Buda tedavi değişikliklerinin HbA1c değerinin <%7 olma 
oranındaki artışı ve HbA1c değerinin ≥%7 olma oranındaki düşüşü başarılı 
hale getirmiştir. 
 
Çalışmamızdaki tüm olguların başlangıç, 3.ay ve 6.ay VKİ değerlerindeki 
değişim istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001; p<0.01).   
Çünkü olgularda  başlangıçtan 3.aya ortalama VKİ değerindeki değişim       
-3.5kg/m2 ila 2.3kg/m2 arasında, ortalama -1.22kg/m2, başlangıçtan 
6.aya ortalama VKİ değerindeki değişim -4.9kg/m2 ila 1.5kg/m2 arasında, 
ortalama -1.61kg/m2’dir. Olguların 3.aya göre 6.ay VKİ değerindeki değişim 
ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Yani  VKİ’deki 
azalma ilk 3 ayda anlamlı derecede fazla iken ikinci 3 aylık dönemde daha 
az oranda devam etmiştir. Olgularda 3.aydan 6.aya ortalama VKİ 
değerindeki değişim -2.2kg/m2 ila 1.6kg/m2 arasında, ortalama                 
-0.39kg/m2’dir.  Sonuç olarak; olguların tedavilerinin 3.ayında VKİ 
değerleri anlamlı ölçüde azalmış ve tedavi 6.aya kadar uzatıldığında bu 
değerlerdeki düşüş devam etmiştir yani 6 aylık tedavi değişikliği ile 
ortalama VKİ ölçümündeki değişim anlamlı bir başarı sağlamıştır.  
 
Çalışmamızdaki tüm olguların diğer metabolik değerleri ve ölçümlerini de 
değerlendirirsek; 6 aylık tedavi değişiklikleri olguların vücut ağırlıklarının ve 
vücut yağ miktarlarının ortalamalarını azaltmada yüksek anlamlılıkla 
başarılı olmuşken, vücut yağ oranının ve abdominal yağ miktarının 
ortalamalarını azaltmada daha düşük bir anlamlılıkla yine başarılı 
olmuştur. Tedavi değişikliği olguların AKŞ’lerinin ortalamalarını düşürmede 
yine yüksek anlamlılıkla başarılı olmuştur. Tedavi değişikliği yapılan tüm 
hastaların total kolesterol, trigliserid ve LDL-K ortalama değerlerinde 
anlamsız bir azalma ve HDL-K ortalama değerlerinde anlamsız bir artma 
mevcuttur. Tüm hastaların 6.ay sonunda insülin ortalama değerlerinde 
anlamlı derecede bir azalma ve c-peptid ortalama değerlerinde anlamsız bir 
şekilde azalma görülmüştür. Sonuç olarak; tüm hastalarda yapılan tedavi 
değişiklikleri vücut ağırlığı, VY, VYO, ABDY ve AKŞ’ni düşürmede de HbA1c 
ve VKİ’ndeki gibi anlamlı bir başarı sağlamıştır. 



 

123 
 

 
Litaratürde dapagliflozin, eksenatid ve dapagliflozin + eksenatid tedavisi 
alan hastaların glisemik kontrol değerleri, VKİ ve vücut kompozisyon 
değerlerinin karşılaştırıldığı çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Ancak 
yapılmış olan çalışmalardan en önemlisi ve kapsamlısı da DURATION-8’dir. 
 
DURATION-8 (502), 6 ülkede 109 tesiste yapılan, 28 haftalık, çok merkezli, 
çift kör, randomize, aktif kontrollü faz 3 denemesidir. 4.Eylül.2014-
15.Ekim.2015 tarihleri arasında 695 hasta çalışmaya katılmıştır. Ve bu 
hastalar tip 2 diyabetli, 18 yaş ve üzerinde, metformin monoterapi 
(≥1500mg/gün) ile yetersiz glisemik kontrole sahip olup HbA1c değeri %8-
12 [64-108mmol/mol]) olan hastaları içeren bir çalışmadır. Birinci grupta 
haftada bir gün s.c. eksenatid 2mg + hergün dapagliflozin 10mg oral 
tedavisi (n=231) alan hastalar mevcuttur. 2.grupta eksenatid ve 
dapagliflozin ile eşleştirilmiş plasebo alan (n=231), 3.gupta dapagliflozin ve 
eksenatid ile eşleştirilmiş plasebo tedavisi alan (n=233) hastalar mevcuttur. 
Hastaları %85’i (n=611) çalışmayı tamamlayabilmiştir. Çalışmaya katılan 
hastaların ortalama HbA1c değerleri %9.3’dür. Çalışmada 2 sonuca 
odaklanıldı, 1.’si HbA1c değerlerinde 28 hafta sonraki değişim eksenatid + 
dapagliflozin alan grupta %2 azalma (-%2.1 ile -%1.8 arasında), sadece 
eksenatid alan grupta %1.6 azalma (-%1.8 ile -%1.4 arasında) ve sadece 
dapagliflozin alan grupta %1.4 (-%1.6 ile -%1.2 arasında) şeklindedir. 
Sonuç olarak eksenatid + dapagliflozin alan gruptaki HbA1c’deki azalma 
sadece eksenatid (p=0·004) ve sadece dapagliflozin (p<0·001) alan gruba 
göre daha fazla olmuştur. Odaklanılan 2.sonuç ise; eksenatid + 
dapagliflozin tedavisi alan hastaların sadece eksenatid ve sadece 
dapagliflozin alan hastalara göre; AKŞ ve postprandial KŞ’lerindeki azalma, 
HbA1c değerini %7’nin altına çekme, 28 haftada enaz %5 kilo kaybı 
sağlayan hasta sayısının daha fazla olmasıdır. Çalışmanın sonuçları 2016 
yılında Lancet Diabetes Endocrinol’da yayınlanmıştır (509). 
 
Aynı çalışmanın devamında hastaların %81.2’si çalışmayı tamamlayabilmiş 

bir şekilde, hastalar 52. haftaya kadar takip edilmiştir. 52. haftanın 

sonuçlarında eksenatid + dapagliflozin alan hastaların HbA1c değerindeki 

ortalama azalma %1.75, sadece eksenatid (p=0.006) alanların %1.38, 

sadece dapagliflozin (p<0.001) alanların %1.23 idi. Ortalama HbA1c 

değerleri sırasıyla %6.9 (52mmol/mol, %7.2 (55mmol/mol)  ve %7.4 

(57mmol/mol) olarak bulunmuştur. Vücut ağırlığındaki azalmalar sırasıyla 

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) şeklindedir. Sonuç olarak; metformin ile kontrolsüz tip 2 diyabetli 

hastalar arasında, eksenatid + dapagliflozin tedavisi, beklenmedik güvenlik 

bulguları olmadan 52 hafta boyunca glisemi, vücut ağırlığında sürekli 

iyileşmeler sağlamıştır. Çalışmanın sonuçları 2018 yılında Diabetes Care’da 

yayınlanmıştır (510). 

Yine aynı çalışmanın başka bir kolu 2018 yılında Diabetes,Obesity and 
Metabolism’de yayınlanmıştır. Bu çalışmaya göre; dapagliflozin + eksenatid, 
sadece haftada bir gün eksenatid 2mg ve sadece hergün 10mg  dapagliflozin 
alan 3 tedavi grubunda da  vücut ağırlığı ve trigliserit seviyeleri, ilgili alt 
grup etkileşimleri olmadan, ilgili alt grupların çoğunda azalmıştır. 
Trigliserid seviyelerindeki azalmalar, her tedavi için bazal trigliseritleri 
<1.69mmol/L olanlara göre ≥1.69mmol/L  olan hastalarda daha fazladır. 
Çalışmanın sonunda; eksenatid + dapagliflozin tedavisinin herbir değişken 
için kardiyovasküler risk faktörlerini sadece eksenatid ve sadece 
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dapagliflozin tedavisi alan gruplara göre daha büyük ölçüde azalttığı ve en 
büyük etkilerin daha yüksek vücut ağırlığına sahip olan hastalarda 
görüldüğü kanısına varılmıştır (511). 
 
İsveç’te yapılıp Ocak 2017 yılında Diabetes, Obesity and Metabolism’de 
yayınlanan başka  bir çalışmada; dapagliflozin ve eksenatid ile yapılan ikili 
tedavinin diyabetsiz obez yetişkinlerde vücut ağırlığı, vücut kompozisyonu, 
glisemik değişkenler üzerindeki etkilerini araştırılmıştır. Diyabet içermeyen, 
18-70 yaş arası 50 obez hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Başlangıçta 
hastaların ortalama yaşı 52, 561’i kadın, ortalama vücut ağırlıkları 104.6kg, 
BMI’leri 30-45kg/m2 arasındadır. Hastaların %73.5'inde prediyabet 
(bozulmuş açlık glukozu veya bozulmuş glukoz toleransı) vardır. Çalışmada 
hastaların 25’i plasebo ile tedavi edilirken, 25’i hergün 10mg dapagliflozin + 
haftada bir s.c. eksenatid 2mg ile tedavi edilmiştir. Hastalara  dengeli bir 
diyet izlemeleri ve orta derecede egzersiz yapmaları talimatı verildi. Hastalar 
24 hafta takip edildikten sonra hastaların vücut ağırlıkları ve vücut 
kompozisyonlarındaki değişim değerlendirilmiştir. Vücut 
kompozisyonundaki değişimi değerlendirmek için MRG kullanılmıştır. 24 
haftanın sonunda; eksenatid + dapagliflozin tedavisi alan hastaların yağsız 
doku değişikliği olmadan çoğunlukla adipoz doku azalmasına bağlı vücut 
ağırlığındaki değişim farkı –4.13kg (p<.001)’dır. Hastaların %4.2’sine 
karşılık %36’sında %5’ten fazla kilo kaybı mevcuttu. Hastalarda prediyabet  
aktif tedavi ile plaseboya oranla daha az görülmüştür (%34.8’e  %85; p<.01). 
Sonuç olarak; plasebo ile karşılaştırıldığında, dapagliflozin + eksenatid çift 
terapisi, 24 hafta boyunca vücut ağırlığını ve prediyabet sıklığını 
düşürmüştür ve diyabetsiz obez yetişkinlerde de iyi tolere edilmiştir (512). 
 
Aynı çalışmanın devamı çalışma süresi 1 yıla tamamlanarak Eylül 2017’de 
yine Diabetes, Obesity and Matabolism’de yayınlanmştır. Bu sefer aktif 
tedavi alan hastaların değerleri  tedavi sürelerine göre değerlendirilmiştir.  
Dapagliflozin + eksenatid ile tedavi edilen hastaların 24. haftada vücut 
ağırlıklarındaki azalma ortalama 4.5kg iken 52. haftada 5.7kg’ ı bulmuştur. 
Toplam yağ dokusu hacmindeki azalma 3.8L.’den 5.3L.’ye artmıştır. 
Prediyabetli hasta oranı %34.8’den %35.3 artmıştır. Vücut ağırlığında, 52 
haftadaki plasebo → dapagliflozin + exenatid ile etkileri, dapagliflozin + 
exenatid'in devamı ile gözlenenlere benzerdir. Sonuç olarak; dapagliflozin + 
exenatid  çift terapisi, vücut ağırlığında ve total yağ oranında 52 hafta 
boyunca sürekli düşüşler sağlamış ve diyabetsiz obez yetişkinlerde de iyi 
tolere edilmiştir (513). 

Bizim çalışmamızda mevcut tedavisine dapagliflozin 10mg/gün eklenen 
grup ile dapagliflozin 10mg/gün + eksenatid (4 hafta süreyle günde iki kez 
s.c. 5µg, 4 hafta sonra doz günde iki kez s.c. 10µg olacak şekilde)  eklenen 
grubun başlangıç ortalama vücut ağırlığı, VKİ, vücut yağ miktarı, vücut yağ 
oranı ve abdominal yağ miktarı anlamlı farklılık gösterdiğinden herhangi bir 
karşılaştırmaya dahil edilmemiştir. Başlangıç ortalamalarında anlamlı 
farklılık bulunmayan HbA1c, total kolesterol, trigliserid, LDL-K, insülin, c-
peptid değerlerinin tedavilerin 6. ayında yarattıkları fark  her iki tedavi 
seçeneği içinde anlamlı farklılık göstermemektedir. Litaratür ile 
karşılaştırdığımızda şimdiye kadar bu 2 farklı tedavi yöntemi ile 
çalışmalarda HbA1c, AKŞ, postprandiyal KŞ ve vücut ağırlığındaki 
değişimler karşılaştırılmıştır ve tüm bu değerlerde dapagliflozin + eksenatid 
tedavisi dapagliflozin tedavisine göre daha başarılı bulunmuştur. Ancak bir 
fark gözardı edilmemelidir ki bu da çalışmalarda eksenatid tedavisinin 
haftada bir 2mg şeklinde uygulanmasıdır. Bu fark eğer gözardı edilebilirse 
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HbA1c için iki tedavi yöntemi arasındaki karşılaştırma arasında fark 
olmaması litararür ile uyumsuzdur. 
 
  

5.2. TEZİN KISITLILIKLARI 

Bu çalışma obezite polikliniğinde kısıtlı bir hasta grubuyla yapılmıştır. 
Dosyalar retrospektif olarak incelenmiştir. Çalışmamızda belirlenen 
kriterlere göre kısıtlı sayıda hastaya ulaşmamız bazı sonuçların istatistiksel 

olarak anlamsız bulunmasına yol açmış olabilir. Mevcut tedavisine 
dapagliflozin ve dapagliflozin + eksenatid eklenen 2 farklı grup hastaların 
bazı metabolik değerlerinin başlangıç değerleri arasındaki farkın fazla 
olmasından dolayı da bu değerler tedaviler arasındaki karşılaştırmaya dahil 
edilememiştir. 

5.3. SONUÇ 

Diyabet tedavisinde amaç; glisemik kontrolü sağlamak ve bunun devamlılığı 
için vücut ağırlığını ve vücut yağ oranını azaltmak ise; dapagliflozin ve 
dapagliflozin + eksenatid kombinasyonları ile yapılan tedavi değişiklikleri,  
hastaların hem HbA1c ve AKŞ değerlerinde, hem de VKİ , vücut ağırlığı, 
vücut yağ miktarı, vücut yağ oranı ve abdominal yağ miktarı ölçümlerinde 
anlamlı bir düşüş sağlamış ve amaca yönelik diyabet tedavisinde başarılı 
olmuştur. 
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