Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
44 (3) 191-195, 2018
DOI: 10.32708/uutfd.443887

OZGUN ARASTIRMA

Dapagliflozin Kullanan Diyabetik Hastalarda Serum
Elektrolit Degerlerinin 6 Aylik Degisimini Gosteren
Tek Merkez Gercgek Klinik Deneyim Verileri
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OZET

Dapagliflozin, SGLT-2 inhibisyonu ile iiriner glukoz atilimini arttirarak etki gdsteren yeni bir grup antidiyabetik ilagtir. Dapagliflozinin
klinik uygulamaya girdikten sonra ger¢ek yasam verilerinin degerlendirilmesi 6nemli bir durumdur. Caligmamizda, tek merkezde takip
edilen hastalarda dapagliflozinin elektrolit degerleri iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Calismaya 45-80 yas arasi, viicut kitle
indeksi > 20 kg/m?, HbAlc diizeyi %6,5 ile %13 arasinda olan 31 tip 2 diyabet hastasi dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi baslan-
diktan sonra tigiincii ve altinct ayda olmak tizere toplamda 3 retrospektif muayene verisi kaydedilerek degerlendirme yapildi. Dapagliflozin
tedavisi ile sodyum diizeyinde, ii¢lincii aymn sonunda 0,29 mEq/L ve altinci ayinda 0,90 mEq/L azalma saptandi. Potasyum diizeyinde tigincu
ve altinc aylarda sirastyla 0,17 mEqg/L ve 0,11 mEq/L azalma saptandi. Kalsiyum diizeyinde ii¢iincii ve altinci aylarda sirasiyla 0,1 mg/dl ve
0,04 mg/dl azalma saptandi. Yapilan istatiksel analiz sonucunda sodyum, kalsiyum ve potasyum degerlerinde tigiincii ve altinci ayda gozle-
nen azalmalarin istatistiksel agidan anlamli olmadig: saptandi. Literatiir tarandig1 zaman da dapagliflozin tedavisi sirasinda sodyum, potas-
yum ve kalsiyum diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli olmayan degisiklikler izlenmis oldugu goriildii. Bu da bizim ¢aligmamuzla tutarh-
lik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: SGLT-2. Sodyum. Potasyum. Kalsiyum. Diyabetes mellitus. Dapagliflozin.

Serum Electrolyte Values of Type 2 Diabetic Patients During Dapagliflozin Treatment:
Actual Clinical Experience Data for Six Months From A Single Center

ABSTRACT

Dapagliflozin is a new group of oral antidiabetic drug that acts by increasing urinary glucose excretion via inhibiting SGLT-2 receptors. With
numerous controlled experimental studies of dapagliflozin, evaluation of real-life data after entry into clinical practice is an important condi-
tion. In our study, the effects of dapagliflozin on serum electrolyte values were investigated retrospectively as real life data. A total of thirty-
one type 2 diabetic patients with HbA1c level between 6,5% and 13%, between the ages of 45-80 years and whose body mass index (BMI)
was > 20 kg/m? were enrolled in the study. Three retrospective examination, one before treatment and others after three and six months of
treatment were recorded. Data were evaluated as before treatment and post-treatment third and sixth month. Dapagliflozin reduced sodium
levels by 0,29 mEg/L at 3 months and 0,90 mEg/L at 6 months. Potassium level decreased 0.17 meq / It in the third month and 0.11 meq / It
in the sixth month, calcium level decreased 0,1 mg/dl in the third month and 0,04 mg/dl in the sixth month. As a result of the statistical
analysis, it was determined that the decreases in sodium, calcium and potassium values in the third and sixth months were not statistically
significant. Studies have shown that there is no significant change in sodium, potassium and calcium levels during dapagliflozin treatment.
As a result of our research, the changes observed in the serum electrolyte values were similar to the literature.
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Diabetes Mellitus (DM) insllin eksikligi, insiilinin
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yasam tarz1 degisiklikleri Tip 2 DM hastalarinin bas-

191



langi¢ tedavisinde yer alir. Yasam tarzi degisiklikleri
hastalarin ¢ogunda yeterli olmaz ve farmakoterapi
gerekir®.

Bdbrekler glukoneogenez yoluyla glukoz Ureterek ve
plazmadan suzulen glukozu reabsorbe ederek viicut
glukozunu  vyiikseltir’.  Glukoz  reabsorpsiyonu-
nun %90'mdan proksimal tiibullerde bulunan sodyum
glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) reseptorii sorumlu-
dur®. SGLT-2'nin inhibe edilmesi glukozun bébrekler-
den geri emilimini azaltir ve idrar ile glukoz atilmasini
artirarak plazma glukoz diizeyinin azalmasini saglar’.
Dapagliflozin, 2012 yilinda Avrupa Birligi'nde, 2014
yilinda Amerika Birlegik Devletleri'nde diyabet teda-
visinde kullanilmasi i¢in onaylanmig olan ilk SGLT-2
inhibitorii ilagtir®. Ozellikle asir1 kilolu ya da obez
diyabetik hastalarin tedavilerinde kilo kaybettirici
0zelligi olmasindan dolay1 fayda saglamaktadir. Bu
yararlarinin yaninda SGLT-2 inhibisyonu ile idrarla
artan glukoz atimi osmotik dilireze neden olmaktadir.
Osmotik ditrez nedeniyle hastalarda intravaskiler
hacim kayb1 meydana gelmekte ve bu durum elektrolit
bozukluguna zemin hazirlayabilmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarin bazilar1 eslik eden bobrek yetmez-
ligi, antihipertansif tedaviler (angiotensin converting
enzim inhibitdrleri, angiotensin Il reseptdr blokerleri,
tiazid grubu dilretikler) nedeniyle hiperkalemi ve
hiperkalsemiye yatkin olabilirler. Bu nedenle bir
SGLT-2 inhibitori olan dapagliflozinin serum elektro-
lit degerleri {izerine etkisi 6nem arz etmektedir

Bu ¢aligmada, dapagliflozin kullanan hastalarin elekt-
rolit degerlerinde saptanan degisimler retrospektif
olarak degerlendirildi. Verileri tek merkezli ger¢ek
yasam calismasi verileri olarak elektronik dosyalar
taranarak topland: ve hastalarin ii¢lincii ve altinct
aydaki takipleri degerlendirildi. Literatiir incelendigi
zaman dapagliflozin kullanim ile ilgili az sayida ger-
cek yasam verisi ile yapilan ¢aligma oldugu goriildii.
Bu ¢aligmanin diyabet tedavisinde dapagliflozin kul-
laniminin serum elektrolit degerleri Uzerindeki degi-
simler hakkinda fikir vermesi ve literatiire katki sun-
masi1 amaglandi.
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incelenerek kaydedildi. Hastalarin 7 tanesi 5 seneden
fazla siredir antihipertansif tedavi olarak dilretik
almakta olup dapagliflozin baslamadan dnce elektrolit
bozuklugu mevcut degildi. Elektrolit degerleri icin
uygun laboratuvarlarda 6l¢iilmiis olan sodyum, potas-
yum ve Kkalsiyum duzeyleri kaydedildi. Hastalarin
dapagliflozin kullanmadan 6nce, i¢ilincii ay ve altinci
ay degerlerinden 0-3 aylik ve 0-6 aylik degisimler
hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistik-
sel analizler i¢in tiniversitemiz network agindan ulasi-
labilen SPSS for Windows, versiyon 23 (IBM Corpo-
ration, New York, United States) uygulama-
istatistiksel analiz programi kullanilarak analiz edildi.
Normal dagilim varsayimin saglanmasi durumuna
gore bagimsiz gruplarda bagimsiz O6rneklem T testi
istatistigi veya Mann Whitney U varyans analizi testi
kullanildi. Bagimli gruplarda numerik verileri karsi-
lagtirmak igin normal dagilim varsayimin saglanmasi
durumuna gore bagimh orneklem T testi veya Wil-
coxon testi kullanildi. Betimleyici degerler olarak
stirekli degiskenler (sodyum, potasyum, kalsiyum, kilo
gibi) i¢in verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-
standart sapma) ya da median (min-max), kategorik
degiskenler (cinsiyet gibi) i¢inse say1 (n) ve yiizde (%)
degeri verildi. Anlamlik diizeyi olarak p degerinin
0,05’den kiiciik olmas1 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji Poliklinigi'ne Eyliil 2016 — Kasim 2017 tarih-
leri arasinda izlenen ve ilk defa dapagliflozin kullanan
tip 2 DM hastalar1 dahil edildi. Calismamizda 78 dos-
ya retrospektif olarak tarandi. Ilag baslamadan once,
ilag baglandiktan sonra 3. ay ve 6. ay takibi olan ve
degerlendirilen verileri mevcut bulunan hastalar ¢a-
lismaya dahil edildi.

Calismaya 22 kadin 9 erkek olmak Uzere toplam 31
hasta alindi. Hastalara ait veriler dosyalar1 detayli
olarak incelenerek elde edildi. Hipertansiyon varligi,
hastalik siiresi ve kullandig: ilaglar dosyalar ayrintili
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Bulgular

Caligmamiza 9 erkek (%29) 22 kadmn (%71) olmak
iizere 31 hastanin verileri dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamalar1 toplamda 57,39, erkeklerde 60,2, kadin-
larda 56,2 olarak bulundu. Caligmaya alinan hastalar-
da 55 yas alti hasta sayist 15 (%48) 55 yas ve lizeri
hasta sayist 16 (%52) idi. Hastalarin 17'sinde hipertan-
siyon Oykusi mevcut iken 14 tanesinde hipertansiyon
yoktu. Hastalik siiresi 10 yildan kiiciik olan hasta
sayist 14 (%45), hastalik stiresi 10 y1l ve iizeri olan
hasta sayis1 17 (%55) olarak ayrildi. Aldiklar1 tedavi-
ler incelendiginde sekiz hastanin insiilin ve oral anti-
diyabetik (OAD) kullandig1, 23 hastanin ise insiilin
kullanmadigi, OAD kombinasyonu kullandig: tesbit
edildi.

Tablo-1'de dapagliflozin baglanan hastalarda arastirilan
parametrelere ait bazal karakteristikler ve ortalamala-
rin kadin ve erkeklerdeki dagilimlart aymi tabloda
gosterilmektedir. Tablo-Il ve tablo-111' de dapagliflo-
zin baglanmasi sonrasinda hastalarin tiglincii ve altinct
ay degerleri ile birlikte ti¢ ve alt1 aylik ortalama farklar
verilmistir. Dapagliflozin baslandiktan sonra hastala-
rm sodyum diizeyinde igiincii ayin sonunda 0,29
mEq/L ve altic1 ayinda 0,90 mEq/L azalma saptanmig-
tir. Potasyum diizeyinde igiincii ve altinci aylarda
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sirastyla 0,17 mEq/L ve 0,11 mEg/L azalma saptan-
mistir. Kalsiyum diizeyinde {iglincii ve altinci aylarda
sirastyla 0,1 mg/dl ve 0,04 mg/dl azalma saptanmustir.
Yapilan istatistiksel analiz sonucunda sodyum, kalsi-
yum ve potasyum degerlerinde {igiincii ve altinci ayda
gozlenen azalmalarin istatistiksel agidan anlamli ol-
madig1 saptanmistir.

Tablo I: Parametrelerin ilag baglamadan 6nceki orta-
lama degerleri

Tim hastalar Erkek Kadin
Yas 5730 (¢92) 602 (+10)  56,2(89)
Potasyum 4,74 (x0,46) 4,7 (+0,37) 4,7 (+0,5)
Kalsiyjum 9,46 (+0,39) 9,5 (0,39) 9,4 (£0,4)
Sodyum  138,74(+2,04) 139,78(x139) 138,32(2,1)
Tablo II: Parametrelerin 3 aylik degisimi
0-3 Aylik
0. Ay S Ay degisim
Potasyum 4,74 (+0,46) 4,56 (£0,42) 0,053 -0,17 (20,49)
Kalsiyjum 9,46 (£0,39) 9,3 (x0,29) 0,148 -0,1(0,38)
Sodyum  138,74(x2,04) 139,03 (+2,1) 058 -0,29(+2,9)
Tablo I11: Parametrelerin 6 aylik degisimi
0-6 Aylik
0. Ay 6. Ay degisim
Potasyum 474 (£0,46) 46 (£0,32) 0,17 -0,11 (£0,44)
Kalsiyum 9,46 (+0,39) 9,51 (+0,34) 0,52 -0,04 (20,39)
Sodyum  138,74(x2,04) 139,65(23) 0,07 -0,90(x2,6)

Tablo-1V'de dapagliflozin kullanan hastalarin ¢tnci
ve altinc1 ayda serum elektrolit diizeylerinde gézlenen
ortalama degisimleri 55 yas altinda ya da iistiinde
olmasi, cinsiyeti, hastalik siiresi, hipertansiyon olup
olmamasi ve insiilin tedavisi alip almamasina gore
gruplandirilarak karsilastirilmas: verilmistir. Insiilin
tedavisi alan hastalarda alti ay sonunda potasyum
degerinde 0,2 mEq/L (+0,43) artis saptanirken insilin
tedavisi almayanlarda 0,22 mEqg/L (+0,4) azalma sap-
tandi. Bu sonug ii¢ilincii ve altinct ayda gdzlenen po-
tasyum dulzeyindeki degisimler (tablo-l1 ve tablo-1I)
anlamli saptanmadig1 i¢in tarafimizca anlamli bulun-
madi.

Tartisma

Glukoz geri emiliminin %90'mmdan proksimal tiibiil-
lerde bulunan SGLT-2 reseptorii sorumludur®. Da-
pagliflozin SGLT-2 molekiliint inhibe ederek instlin
salmimindan bagimsiz olarak kan gekerini diisiiriir’.
Bu c¢alismanin amact diyabet tedavisinde kullanilan
dapagliflozin molekilinin serum elektrolit diizeyleri-
ne etkisini arasgtirmaktir. Bu nedenle dapagliflozin
kullanan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi baslandik-
tan sonra ugiincii ve altinc1 ayda olmak iizere toplam-
da 3 retrospektif muayene verisi kaydedildi ve elektro-
lit diizeylerinde gozlenen degisimler hesaplandi.

Literatiir degerlendirildigi zaman, dapagliflozin ile
yapilan c¢aligmalarin ¢ogunda hastalarin ortalama
yaslar1 50 ile 63 arasinda degismekte olup bizim ¢a-
lismamiza katilan hastalarin ortalama yasi ile uyum-
luydu.**°.

Tablo IV: Elektrolit degerlerinin 3. ve 6. aydaki degisimleri

Sodyum Sodyum Potasyum Potasyum Kalsiyum Kalsiyum
0-3.ay degisim | 0-6.ay degisim | 0-3.ay degisim | 0-6.ay dedisim | 0-3.ay degisim | 0-6.ay degisim
<55 | 0,66(x3,4) 1,13(x2,79) -0,09(+0,52) 0,01(0,42) 0,02(+0,4) 0,12(x0,38)
VAS 55| -0,06(+2,29) 0,68(+2,62) -0,26(+0,46) -0,23(0,4) -0,21(x0,3) -0,03(%0,3)
p 0,49 0,65 0,34 0,12 0,08 0,26
E 0,77(x2,4) 0,44(+1,81) -0,31(0,22) 0(£0,3) -0,2(+0,23) -0,03(%0,2)
CINSIVET K 0,72(+3,02) 1,09(x2,97) -0,12(x0,56) -0,15(0,4) -0,06(0,4) 0,07(x0,43)
p 0,19 0,55 0,18 0,38 0,38 0,48
<10 0,5(£3,1) 1,21(+2,99) -0,18(+0,46) 0,005(+0,4) 0,03(0,44) 0,1(+0,4)
DIYABET 210 | 0,11(x2,8) 0,64(+2,44) -0,17(+0,53) -0,2(x0,4) -0,2(%0,29) -0,005(+0,3
SURESI p 0,72 0,56 0,96 0,19 0,06 043
var 0,47(x3,2) 0,88(+2,64) -0,1(x0,53) -0,12(+0,4) -0,08(0,3) 0,05(+0,48)
T yok | 0,07(x2,52) 0,92(+2,81) -0,27(x0,44) -0,09(0,5) -0,12(0,4) 0,03(0,26)
p 0,71 0,96 0,36 0,87 0,74 0,9
var | 0,25(%3,73) 0,75(x3,77) -0,88(0,57) 0,2(+0,43) -0,05(0,5) 0,12(+0,48)
INSULIN yok | 0,30(+2,67) 0,95(+2,28) -0,21(x0,47) -0,22(+0,4) -0,12(0,3) 0,017(x0,3)
TEDAVISI D 0,96 0,85 0,55 0,01 0,65 0,51

HT: Hipertansiyon
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List ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, dapagliflozin
baglamadan 6nce sodyum degeri 137,6 (+1,9) mEq/L
olan denekleri ilag baslandiktan 12 hafta sonra tekrar
degerlenmigler ve sodyum dizeyinin 0.15 (+2.06)
mEq/L azaldigini saptamuslardir’’. Aymi ¢alismada
ilag baglanmadan once kalsiyum degerini 9,3 (x0,4)
mg/dl olarak saptarken 12 hafta sonra tekrar degerlen-
dirdiklerinde 0,12 (+ 0,44) mg/dl azaldig1 saptamislar
ama bu degisimleri istatistiksel a¢idan anlamli bul-
manuslardir’’. Rosenstock ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada diyabet siiresi ortalama 5,75 yil olan ve
dapagliflozin kullanmaya baglayan hastalarin sodyum
diizeyinde 0,7 (+0,2) mmol/lt degisim saptamislar ve
yine List ve arkadaglarinin yaptig1 calismada oldugu
gibi bu degisimi istatistiksel agidan anlamli bulmamis-
lardir'®. Plasebo kontrollii ¢alismalarda sodyum, po-
tasyum ve kalsiyum diizeyleri baglangica gore 24.
haftada ve 102. haftada degerlendirilmis ve elektrolit
diizeylerinde anlamh bir degisiklik saptanmanustir’®,
Biz de calismamizda sodyum ve kalsiyum diizeylerin-
deki degisimleri 3. ve 6. ayda degerlendirdik ve goz-
ledigimiz degisimlerin literatiirde yapilan caligmalar
ile uyumlu oldugunu ve istatistiksel agidan anlaml
olmadigin1 saptadik. Ayrica sodyum ve Kkalsiyum
diizeylerinde gozlenen degisimleri yas, cinsiyet, hasta-
lik siiresi, hipertansiyon Oykiisii ve insiilin kullanimi-
nin etkilemedigini saptadik.

List ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada dapagliflozin
baglamadan o©nce potasyum degeri ortalama 4,1
mEQ/L olan denekleri ilag baglandiktan 12 hafta sonra
tekrar degerlendirmisler ve potasyum degerinin 0,00 +
0,32 mEq/L degistigi saptanmuslardir’’. Bu degisimi
istatistiksel acidan anlamli kabul etmemislerdir
(p=0,88)"". Rosenstock ve arkadaslar1 da calismalarin-
da dapagliflozin kullanmaya baslayan hastalarin po-
tasyum dizeylerini 24 hafta sonra degerlendirmisler
ve 0,01 (0,04 mmol/L) artig saptanmiglardir ve bu
artigin istatistiksel agidan anlamli olmadigini gérmiis-
lerdir'®. Yshai Yavin ve arkadaglari 14 randomize,
plasebo kontrolll, c¢ift kor tip 2 DM ¢alismalarimi
analiz ettikleri bir ¢aliymada dapagliflozin kullanimi-
nin siddetli hiperkalemi ya da hipokalemi ile iligkisi
olmadigi géstermislerdirzo. On iki klinik ¢alismanin
birlestirilmis veri analizinde dapagliflozin tedavisi
sonrasinda 24. ya da 102. haftada potasyum diizeyle-
rinde baslangig¢ diizeylerine gore anlamli degisiklik
gosterilmemistir™. Biz de ¢alismamizda tedavi basla-
madan once ortalama potasyum degerini 4,74 mEq/L
saptadik ve ila¢ kullammmindan {i¢ ay sonra 4,56
mEq/L, alt1 ay sonra 4,6 mEq/L saptadik. Bu degisim-
leri literatiirde yapilan ¢alismalar ile benzer sekilde
istatistiksel acidan anlamli bulmadik. Ayrica potas-
yum diizeylerinde gozlenen degisimleri yas, cinsiyet,
hastalik siiresi ve hipertansiyon oykiisiiniin etkileme-
digini saptadik. (Tablo-lll'de gosterildigi {izere da-
pagliflozin kullanan hastalarda 6. ayda saptanan po-
tasyum degisimi istatistiksel agidan anlamli olmadigt
icin dapagliflozin ile birlikte instlin kullanan hastalar-
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da saptanan potasyum degisimi anlamli kabul edilme-
di.)

Sonug olarak biz caligmamizda diyabetik hastalarda
dapagliflozin kullaniminin literatiirdeki galigmalar ile
benzer sekilde sodyum, potasyum ve kalsiyum diizey-
lerinde olumsuz bir degisiklige yol agmadigini sapta-
dik. Bu caligmanin sonucu bize dapagliflozinin klinik
pratikte diyabet hastalarinin tedavisinde rutin elektro-
lit takibi yapilmadan giivenli bir sekilde kullanilabile-
cegini gostermektedir. Bu konuda daha kesin bir so-
nuca varabilmek i¢in daha fazla sayida hasta iceren
¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz
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