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ÖZET 

 

 

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde amaç uzun dönemde ortaya 

çıkan komplikasyonları azaltmak, yaşam kalitesini iyileştirmek ve mortalite 

hızını azaltmaktır. Diyabet tedavisinde glisemik kontrolü sağlamak amacıyla, 

tıbbi beslenme tedavisi ve yaşam tarzı değişiklikleri ile birçok antidiyabetik 

ilaçla kombine olarak farmakolojik tedaviler uygulanmaktadır. Bunlara 

rağmen uygun tedavi oranları düşük olup yeni tedavilere ihtiyaç 

duyulabilmektedir. Dapagliflozin, SGLT-2 inhibisyonu ile üriner glukoz 

atılımını arttırarak etki gösteren yeni antidiyabetik ilaç grubunun bir üyesi 

olarak kullanıma girmiş bir antidiyabetik ilaçtır. Çalışmamızda dapagliflozinin 

glisemik kontrol, lipid profili ve antropometrik ölçümler üzerine etkilerinin 

gerçek yaşam verisi olarak retrospektif metodla incelenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmaya 45-80 yaş arası, vücut kile indeksi > 20 kg/m² olan, 

HgbA1c düzeyi %6,5 ile %13 arasında olan 31 tip 2 DM hastası dahil edildi. 

Hastaların tedavi öncesi ve tedavi başlandıktan sonra üçüncü ve altıncı ayda 

olmak üzere toplamda 3 retrospektif muayene verisi kaydedilerek 

değerlendirme yapıldı. 

Yaş ortalaması 57,39 ve ortalama diyabet süresi 11 yıl olan 

hastalarda dapagliflozin tedavisi ile HbA1c düzeyinde 3 ayda %0,9 ve 6 ayda 

%0,79 azalma, açlık kan şekerinde 3 ayda 41,1 mg/dl ve 6 ayda 42,1 mg/dl , 

tokluk kan şekerinde 3 ayda 86,3 mg/dl ve 6 ayda 74,2 mg/dl azalma 

saptandığı görüldü. Üç ve altıncı aylarda, hastaların vücut ağırlığında 3,3 kg 

ve 4,2 kg, vücut kitle endekslerinde 1,3 kg/m² ve 1.6 kg/m², bel çevresinde 

1,3 cm azalma saptandı. Hastaların lipid profillerinde altıncı ay değerlerinde 

anlamlı derecede olumlu değişim mevcuttu. Dehidratasyona bağlı olarak 

hemoglobin konsantrasyonlarında hafif derecede artış mevcuttu. Buna karşın 

tromboembolik olay, hipoglisemi atağı ve üriner infeksiyon tespit edilmedi.  

Çalışma verilerimize göre dapagliflozin, diyabet tedavisinde glisemik 

kontrolde etkin olmasının yanı sıra kilo kaybı da sağlamakta ve lipid profiline 
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olumlu katkı sağlamaktadır. Güvenlik profili açısından da altı aylık kullanımda 

ciddi olumsuz bir etkisinin olmadığı ve iyi tolere edildiği gözlenmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Dapagliflozin, SGLT-2 inhibitörleri, kilo, HbA1c, 

bel çevresi. 
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SUMMARY 

 

 

Retrospective Analysis of Changes in the Glycemic Control 

Parameters, Lipid Profile and Antropometric Values in Diabetic Patients 

Using Dapagliflosine 

 

The aims of treatment in type 2 Diabetes Mellitus (DM) are to reduce 

long term complications, improve quality of life and decrease mortality rate. In 

the treatment of diabetes, pharmacologic therapies are applied in 

combination with many antidiabetic drugs with medical nutrition therapy and 

lifestyle changes to provide glycemic control. Nevertheless, the appropriate 

treatment rates are low and new treatments are needed. Dapagliflozin is an 

antidiabetic drug that has been used as a member of the new antidiabetic 

drug group that acts by inhibiting SGLT-2 and increasing urinary glucose 

excretion. In our study, the effects of dapagliflozin on glycemic control, lipid 

profile and anthropometric measurements were investigated retrospectively 

as real life data. 

A total of thirty-one type 2 DM patients with HgbA1c level between 

6,5% and 13%, between the ages of 45-80 years and whose body mass 

index was > 20 kg/m² 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. 

In patients with a mean age of 57,39 years and a mean duration of 

diabetes of 11 years, treatment with dapagliflozin reduced HbA1c levels by 

0,9% at 3 months and 0,79% at 6 months. Fasting blood sugar decreased to 

41,1 mg/dl in the third month and 42 mg/dl in the sixth month, postprandiyal 

glucose decreased 86,3 mg/dl in the third month and 74,2 mg/dl in the sixth 

month. In the third and sixth months, body weights decreased by 3,3 kg and 

4,2 kg, body mass indexes decreased by 1,3 kg/m² and 1,6 kg/m² 

respectevely. Similarly, it was observed that the waist circumference 
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decreased by 1,3 cm. There was a significant improvement in the lipid 

profiles of the patients at the sixth month. There was a mild increase in 

hemoglobin concentrations due to dehydration. However, thromboembolic 

events, hypoglycemia and urinary infection were not detected.  

According to our data, dapagliflozine is effective in glycemic control 

in the treatment of diabetes, as well as in weight loss and positive effects on 

lipid profile. In terms of safety profile, it is observed that there is no serious 

negative effect on the usage for 6 months and it is well tolerated. 

 

Keywords: Dapagliflozin, SGLT-2 inhibitors, weight, Hb1Ac, waist 

circumference.  
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GİRİŞ 
 

 

Diabetes Mellitus (DM) insülin eksikliği, insülinin etkilediği 

dokulardaki defektler ya da her ikisi nedeniyle organizmanın karbonhidrat, 

yağ ve proteinleri yeterince kullanamadığı kronik bir metabolizma hastalığıdır 

(1). Avrupa'da 20-79 yaş arasındaki diyabet prevelansının 2017 yılında %8,8 

iken 2045 yılında %10,2 olacağı tahmin edilmektedir (2). Avrupa'da 2017 

yılında 58 milyon diyabet hastası mevcut iken bu sayının 2045 yılında 66,7 

milyona yükseleceği tahmin edilmektedir (2). 2014 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri'nde tüm toplumun %9,3'ünün diyabet hastası olduğu ve diyabetik 

popülasyonun 29,81 milyona ulaştığı saptanmıştır (3). Türkiye Diyabet 

Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik hastalıklar prevelans çalışması 

(TURDEP-I) sonuçlarına göre Türkiye’de Eylül 1997 - Mart 1998 yılları 

arasında DM prevalansı %7,2 iken bu oran Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri 

arasında yürütülen TURDEP-II çalışmasında %13,7'ye ulaştığı gözlenmiştir. 

Son 12 yılda tüm önlemlere rağmen ülkemizde DM prevalansının yaklaşık 2 

kat arttığı görülmektedir (4,5). Tip 2 diyabetliler, tüm diyabetik hastaların 

yaklaşık %90-95’ini oluşturmaktadır (3). Bu hastalarda gelişmiş olan kronik 

hiperglisemi diyabet nedeniyle oluşmuş olan retinopati, nöropati ve nefropati 

gibi mikrovasküler komplikasyonların gelişimi ile ilişkilidir (6). Kilo kaybı,  

egzersiz, diyet kısıtlamaları gibi yaşam tarzı değişiklikleri Tip 2 DM 

hastalarının başlangıç tedavisinde yer alır (7). Yaşam tarzı değişiklikleri 

hastaların çoğunda yeterli olmaz ve farmakoterapi gerekir (7).  

Böbrekler glukoneogenez yoluyla glukoz üreterek ve plazmadan 

süzülen glukozu reabsorbe ederek vücut glukozunu yükseltir (8). Glomerüler 

filitrattaki glukozun reabsorbsiyonu proksimal tübüllerde bulunan SGLT adı 

verilen taşıyıcılar ile olur (9). Glukoz reabsorpsiyoun %90'ından proksimal 

tübüllerde bulunan SGLT-2 sorumludur (10). SGLT-2'nin inhibe edilmesi 

glukozun böbreklerden geri emilimini azaltır ve idrar ile glukoz atılmasını 

artırarak plazma glukoz düzeyinin azalmasını sağlar (11). Dapagliflozin, 2012 

yılında Avrupa Birliği'nde, 2014 yılında Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde 

diyabet tedavisinde kullanılması için onaylanmış olan ilk SGLT-2 inhibitörü 
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ilaçtır (12). SGLT-2 inhibitörleri insülin etkisinden bağımsız yeni bir tedavi 

seçeneği sunmaktadır. Özellikle aşırı kilolu ya da obez diyabetik hastaların 

tedavilerinde kilo kaybetirici özelliği olmasından dolayı fayda sağlamaktadır. 

Bazı çalışmalarda üriner enfeksiyon ve genital enfeksiyon ataklarında artış 

bildirilsede bu artışların uzun dönem etkisi belirlenmemiştir.  

Bu çalışmada dapagliflozin kullanan hastalarda antropometrik 

değerler, glisemik kontrol parametreleri ve lipid profilindeki değişim 

retrospektif olarak değerlendirildi. Verileri tek merkezli gerçek yaşam 

çalışması verileri olarak elektronik dosyalar taranarak toplandı ve hastaların 

üçüncü ve altıncı aydaki takipleri değerlendirildi. Literatür incelendiği zaman 

ülkemizde dapagliflozin kullanımı ile ilgili az sayıda gerçek yaşam verisi ile 

yapılan çalışma olduğu görüldü. Bu çalışmanın ülkemizde, diyabet 

tedavisinde dapagliflozin kullanımının olumlu ve olumsuz etkileri hakkında 

fikir vermesi ve literatüre katkı sunması amaçlandı. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

1.1. Diabetes Mellitusun Tanımı ve Sıklığı 

 

Diabetes Mellitus (DM) insülin eksikliği, insülinin etkilediği 

dokulardaki defektler sonucunda etkisizliği ya da her ikisi nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinleri yeterince kullanamadığı kronik 

bir metabolizma hastalığıdır (1). IDF (International Diabetes Federation) 

verilerine göre dünyada yaklaşık 425 milyon diyabet hastası vardır ve sağlık 

harcamalarının %12'si diyabet ve ilişkili durumlardan kaynaklanmaktadır. 

Diyabetli hastaların dörtte üçü düşük ve orta gelirli ülkelerde yaşamakta iken 

hastaların üçte ikisi kentsel alanlarda yaşamaktadır (2). IDF verilerine göre 

ülkemizde 6,5 milyonun üzerinde diyabet hastası olduğu tahmin edilmektedir 

(2).  Türkiye'de Eylül 1997 - Mart 1998 yılında yapılan Türkiye Diyabet 

Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik hastalıklar prevelans çalışması 

(TURDEP-1) sonuçlarına göre DM prevelansı %7,2 ve bozulmuş glukoz 

toleransı prevelansı %6,7 olarak saptanmıştır (5). Ocak 2010 - Haziran 2010 

tarihleri arasında yapılan TURDEP-2 çalışmasında ise DM sıklığı %13,7 

olarak saptanmış olup TURDEP-1 çalışmasına göre diyabet hastalığının 

prevelansında %90'lık bir artış olduğu görülmektedir (4). Birçok ülkede ölüme 

neden olan hastalıklar içerisinde 5. sırada yer almaktadır (13,14). Bazı 

ülkelerde sağlık hizmeti harcamalarının %3-12'sini DM giderleri 

oluşturmaktadır (15).  

 

1.2. Diabetes Mellitusun Tanısı ve Sınıflandırılması 

 

Tip 2 DM yaygın olarak görülmesi ve aynı zamanda neden olduğu 

akut ve kronik komplikasyonlardan dolayı günümüzde hala en önemli 

mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olarak görülmektedir (16). 

Yakınmalar genellikle 45 yaş civarında başlar ve ilk tanı konulduğunda kronik 

komplikasyonlar çoğu zaman vardır (17). DM tanısı için tablo-1' de açıklanan 
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4 tanı kriterinden birisi olması yeterlidir. İzole bozulmuş açlık glukozu (BAG), 

izole bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve BAG + BGT için her iki kriterin 

bulunması şarttır (1). Çok ağır diyabet semptomlarının bulunmadığı durumlar 

dışında, tanının daha sonraki bir gün, tercihen aynı (veya farklı bir) yöntemle 

doğrulanması gerekmektedir (1).  

 
Tablo-1: DM ve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı 

kriterleri (1) 

DM: Diabetes mellitus, APG: Açlık plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu,  
OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmiş hemoglobin A1c, BAG: Bozulmuş açlık 
glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı  

 

Tablo-2: Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması (18) 

I. Tip 1 DM  
    A- İmmün aracılı B- İdiyopatik 
 
II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile 
karakterizedir) 

 
III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sırasında ortaya çıkan ve 
genellikle doğumla birlikte düzelen diyabet) 
 
IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

     A- Beta hücre fonksiyonunda genetik defekt  
     B- İnsülin etkisinde genetik defekt  
     C- Egzokrin pankreas hastalıkları  
     D- Endokrinopatiler  
     E- İlaç veya kimyasal ajanlar  
     F- Enfeksiyonlar  
     G- İmmün aracılı nadir diyabet formları  
     H- DM ile ilişkili diğer genetik bozukluklar 

 Aşikar DM İzole BAG İzole BGT 
BAG + 

BGT 

DM Riski 
Yüksek 

APG 
(≥8 st açlıkta) 

≥126 mg/dl 
100-125 

mg/dl 

<100 

mg/dl 

100-125 

mg/dl 
 

OGTT 2.st PG 
(75 g glukoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 
140-199 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 
 

Rastgele PG 
≥200 mg/dl + 

Diyabet 
semptomları 

    

A1C 
≥%6,5 

(≥48 mmol/mol) 
   

%5,7-6,4 
(39-46 

mmol/mol) 
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Tablo-2'de özetlenen dört tip DM formu vardır. Bunlardan tip 1 DM, 

tip 2 DM ve GDM primer diyabet formları olarak bilinir. Diğer spesifik diyabet 

tipleri ise sekonder diyabet formları olarak bilinir. 

Tip 1 DM immün aracılı olan tip 1A ve immün aracılı olmayan tip 1B 

diyabet olarak ikiye ayrılır (19). İmmün formunda b-hücre rezervi %80-90 

oranında azaldığı zaman klinik diyabet semptomları ortaya çıkar. Tip 1 DM 

genelde 30 yaşından önce başlar. Okul öncesi (6 yaş civarı), puberte (13 yaş 

civarı) ve geç adölasan dönemde (20 yaş civarı) olmak üzere 3 pik görülür. 

Son 20 yılda daha ileri yaşlarda görülebilen latent otoimmün diyabet (LADA: 

latent otoimmün diabetes of adult) formu görülebilmektedir (1,20-22). Tip 1 

DM'de hiperglisemi semptomları (ağız kuruluğu, polidipsi, poliüri gibi) aniden 

ortaya çıkar ve hastalar genelde zayıf ya da normal kilodadır (23). Tip 1 

DM'lu hastalar diyabetik ketoasidoza daha yatkındır (24,58).  

Tip 2 DM insülin direnci ya da insülin sekresyonunda azalma nedenli 

gelişebilir (25). Genellikle 30 yaşından sonra ortaya çıkar ama artan obezite 

prevelansı nedeniyle son yıllarda çocukluk ve adölasan çağlarda tip 2 DM 

vakaları görülmeye başlanmıştır (26,27). Ailede tip 2 DM hastalığının olması 

risk faktörüdür ve hastalığın genetik yatkınlığı olduğunu gösterir (28). 

Semptomlar sinsi başlangıçlıdır (1). Tip 2 DM olan hastalar tip 1 DM'tan farklı 

olarak sıklıkla kiloludurlar ve başlangıçta ketoasidoza daha az yatkındırlar 

(24,58).  

Gestasyonel DM gebelikte tanısı konan glukoz tolerans bozukluğunu 

ifade etmektedir. Gebelerde sık görülen metabolik bir bozukluktur ve hem 

gebelerde hem fetüste önemli sakatlık ve ölüm sebebidir (29). GDM 

denilebilmesi için gebelik sırasında tanı alması ve gebelik sonrasında 

düzelmesi gerekir. Gebelik sonrası devam ediyorsa bu durum tanı 

konulmamış tip 2 DM ile açıklanır (29).  

 

1.3. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi 

 

Tip 2 DM genetik ve çevresel bir çok faktör nedeniyle insülin 

sekresyonunda bozulma ya da insülinin etkilediği dokularda defekt nedeniyle 
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insülin etkilerine direnç gelişmesi sonucu oluşmaktadır (30). Tip 2 DM 

gelişiminde en erken görülen işlev bozuklukları glukozun hücre içine alımında 

azalma olması veya insülin direncidir. Glukozun hücre içine alımında azalma 

olması insülin duyarlılığında da azalmaya yol açmaktadır (31,32). Cinsiyet, 

yaş, etnik köken, vücut yağ kitlesi ve dağılımı, fiziksel aktivite, kan basıncı, 

sigara, ailede diyabet hastalığı öyküsü ve iskemik kalp hastalığı gibi birçok 

faktör insülin duyarlılığını etkilemektedir (32).  

Açlık plazma glukozu düzeyi 80 mg/dl'den 140 mg/dl'ye 

yükseldiğinde insülin düzeyleri de değişkenlik gösterir ve sağlıklı bireylere 

göre 2-2,5 kat artar. Açlık plazma glukoz düzeyi 140 mg/dl düzeyini geçince 

beta hücreleri insülin salınımını daha fazla artıramaz ve insülin salınımı 

azalır. Bu dönemden sonra hepatik glukoz üretimi artmaya başlar (33).  

Tip 2 DM hiperglisemiye birden çok fizyopatolojik bozukluk katkıda 

bulunmaktadır. 2009 yılında DeFronzo tarafından yayınlanan bir makalede 

bu fizyopatolojik olaylar uğursuz sekizli olarak adlandırılmıştır. Bunlar 

aşağıda sekiz maddede özetlenmiştir (8).  

1-) Kas dokusunda insülin direncine bağlı olarak glukoz alımının ve 

kullanımının azalması 

2-) Yağ dokusunda insülin direncine bağlı olarak artmış lipoliz ve yağ 

dokusundan insülin direncini etkileyen adipositokinlerin salınımı 

3-) Pankreas adacık beta hücre disfonksiyonuna bağlı insülin 

sekresyonunda bozulma 

4-) Pankreas adacık alfa hücrelerinde hiperplazi ve bunun 

sonucunda artmış glukagon sekresyonu 

5-) Karaciğerlerde glukoneogenezin aktive olması ve bunun hepatik 

glukoz üretimini arttırması 

6-) Böbreklerde glukoz reabsorbsiyon eşiğinin yükselmesi ve buna 

bağlı olarak glukozun geri emiliminde artış 

7-) Bağırsaklardan salgılanan inkretinlerin azalması nedeniyle 

azalmış inkretin etkisi 

8-) Santral nörotransmitter fonksiyon bozukluğuna bağlı metabolik 

disregulasyon 
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 Sonuç olarak anormal insülin sekresyonu ve insülinin etkisine 

periferik dokularda direnç gelişmesi tip 2 diyabet hastalarında başlıca görülen 

fizyopatolojik mekanizmalardır. Bu durum Şekil 1'de özetlenmiştir. 

 

 

Şekil-1: Tip 2 DM’ te hiperglisemi fizyopatolojisi 

 

1.4. Diyabet tarama endikasyonları ve tanı testleri 

 

Tip 1 DM'ye yönelik rutin tarama için endikasyon olmamasına 

rağmen çeşitli toplumlarda aile taramaları yapılmaktadır. Diyabet 

semptomları olan kişilerde tarama amaçlı kan glukoz ölçümü yapılabilir (1).  

Tüm yetişkinler Tip 2 DM risk faktörleri açısından değerlendirilmeli ve 

yüksek riskli kişiler belirlenmelidir. Tablo-3'de diyabet açısından yüksek riskli 

bireyler gösterilmektedir (34-40). Tip 2 DM riski yüksek çocuklarda 10 

yaşından başlayarak 2 yılda bir olacak şekilde diyabet taranması yapılması 

önerilmektedir. 

Tarama amaçlı genellikle açlık plazma glukozu ya da HbA1c 

kullanılır. HbA1c'nin tanı amacıyla kullanılabilmesi için uluslararası 

belirlenmiş standartlara uygun yöntemlerle ölçülüyor olması gereklidir. Açlık 

plazma glukozu < 100 mg/dl ya da HbA1c < %5,7 ise kişide ek incelmeye 

gerek yoktur. Açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl ya da HbA1c ≥ %6,5 ise 

kişide aşikar DM vardır (41).  
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Açlık plazma glukozu 100 ile 125 mg/dl arasında ya da HbA1c %5,7 ile %6,4 

arasında ise hastaya 75 gr ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılır. 

Yapılan OGTT sonucunda açlık plazma glukozu < 100 mg/dl ve 2. saat 

sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl altında olan kişiler normal olarak kabul 

edilir. Açlık plazma glukozu < 100 mg/dl iken 2. saat sonundaki plazma 

glukozu 140 mg/dl ile 199 mg/dl arasında olanlara bozulmuş glukoz toleransı 

(BGT) tanısı konulur.  

  

Tablo-3: Diyabet Riski Yüksek Bireyler (1) 

Diyabet riski yüksek bireyler 

1-) 40 yaş üstündeki insanlarda obez olmayanlarda dahil olmak  

üzere 3 yılda bir tercihen açlık plazma glukozu ile diyabet açısından  

taranmalıdır 

2-) VKİ ≥ 25 kg/m²  olan asemptomatik kişiler aşağıdaki risk gruplarından  

birine dahil ise daha genç yaşta ve daha sık olarak diyabet açısından 

taranmalıdır 

- Birinci ve ikinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler 

- Diyabet prevalansı yüksek etnik gruplara mensup kişiler 

- 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) 

- Daha önce BAG veya BGT saptanan bireyler       

- Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar 

- İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları olanlar  

- 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 

VKİ:vücut kitle indeksi, KB: kan basıncı, BAG:bozulmuş açlık glukozu, BGT:bozulmuş 
glukoz toleransı 

 

Açlık plazma glukozu 100 mg/dl ile 125 mg/dl arasında iken 2. saat 

sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl altında olanlara bozulmuş açlık glukozu 
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tanısı konulur (BAG). Açlık plazma glukozu 100 mg/dl ile 125 mg/dl arasında 

iken 2. saat sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl ile 199 mg/dl arasında olan 

kişilerde ise BAG ve BGT birlikte bulunur. OGTT sonrasında açlık plazma 

glukozu ≥ 126 mg/dl ve 2. saat sonundaki plazma glukozu ≥ 200 mg/dl 

olanlara DM tanısı konulur (1,41).  

Genç hastalarda görülen ve erişkin başlangıçlı diyabet gibi seyreden 

formlara MODY (maturity-onset diabetes of the young) denir (26). Bu hastalar 

genelde genç, (diyabet tanısı 25 yaşın altında konan) normal kiloda, ailesinde 

iki veya daha fazla kuşakta diyabet öyküsü olan (otozomal dominant geçiş 

gösteren) insülin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardır 

(42,43). Asıl patoloji İnsülin sekresyonunda defekt olmasıdır ve bu hastalarda 

genellikle otoantikorlar saptanmaz (44,45). Kan glukoz regülasyonun 

sağlamak için yüksek doz insülin gerekmez ve genellikle insülin tedavisi 

ihtiyacı olmadan ya da düşük doz insülin ile regülasyon sağlanır. Genç yaşta 

başlamış, insülin direnci saptanmayan ve sülfanilüre gurubu ilaçlara aşırı 

duyarlılığı olan kişilerde akla MODY gelmelidir (1). MODY tanısı genetik 

testler ile konur ve tip 1 DM ile otoantikorlara bakılarak ayırıcı tanısı 

yapılabilir (46). 

 

1.5. Diyabet hastalarında glisemik kontrol hedefleri 

 

DM hastalarında glisemik kontrol hedefleri tablo-4' de belirtilmiştir. 

 

Tablo-4: Diyabet hastalarında glisemik kontrol hedefleri (1)  

 Hedef Gebelik 

A1C ≤ 7 %6 - 6.5 

APG ve öğün öncesi PG 80 - 130 mg/dl 70 - 100 mg/dl 

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

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

  APG:açlık plazma glukozu, A1C:HbA1c, PPG:postprandiyal glukoz 
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Her ne kadar tablo-4'de glisemik hedefler gösterilmiş olsa bile 

diyabet hastalarında glisemik hedefler bireyselleştirilmelidir. 10 yıllık yaşam 

beklentisi düşük, ileri yaşta, diyabet süresi uzun, kontrolsüz diyabeti ve 

hipoglisemi riski yüksek olan ve diyabete bağlı ciddi komplikasyonları olan 

hastalara sıkı metabolik regülasyon önerilmez (47,48).  

Hastaların yaşam beklentisi 15 yılın üstünde ve majör komorbidite 

yok ise A1C ≤ %7, yaşam beklentisi 5-15 yıl ve orta derecede komorbiditeleri 

var ise A1C ≤ %7,5, yaşam beklentisi < 5 yıl ve majör komorbiditeleri var ise 

A1C ≤ %8,5 olarak hedeflenebilir (47-49).  

 

1.6. Diyabetes Mellitusun komplikasyonları   

 

Tip 2 DM tanı konulmadan ortalama 9-12 yıl önce başladığı kabul 

edilen kronik bir hastalıktır. Bu preklinik dönemde mikrovasküler değişiklikler 

ortaya çıkıp ilerler ve tanı konulduğu zaman hastaların %15-20'sinde 

retinopati %5-10'ununda proteinüri saptanır (50-52). Diyabete bağlı 

komplikasyonları önlemenin en önemli yolu glisemik kontrolü sağlamaktır.  

DCCT ve UKPDS çalışmalarında diyabete bağlı kronik 

komplikasyonlar incelenmiştir. DCCT çalışmasında yoğun insülin tedavisi 

uygulayan grupta kan şekeri regülasyonun düzelmesi ile beraber retinopatide 

%34-76,  nefropatide %35-56 ve nöropatide %60 oranında bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (53).  

UKPDS çalışmasında İskandinavya, Kuzey İrlanda, İngiltere ve 

İskoçya'da bulunan 23 merkezde 5100 tip 2 DM hastası izlenmiştir ve farklı 

tedavi yöntemlerinin etkinliği araştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda 

mikrovasküler komplikasyonların %25 oranında azaldığı gözlenmiştir. 

HbA1c'de %1 azalma sağlamanın mikrovasküler komplikasyonlarda %35, 

diyabete bağlı ölümlerde %21 ve miyokard infarktüsünde %16 azalma 

sağladığı raporlanmıştır (54). 

Diyabete bağlı kronik komplikasyonlarla mücadeleye bağlı olarak 

komplikasyonlu diyabet hastalarının artışı ile sağlık harcamalarında diyabet 

hastalarına düşen pay artmaktadır. HbA1c'de her yüzde 1'lik artış sağlık 
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harcamalarını %7 artırmaktadır (55). Diyabet hastalarında komplikasyonların 

engellenmesi kişinin yaşam kalitesini artırmakta ve sağlık harcamalarını 

azaltmaktadır. Komplikasyonları engellemenin en önemli yolu glisemik 

kontrolü sağlamaktır (56,57).  

 

              1.6.1 Akut komplikasyonlar 

          Diyabetik ketoasidoz  

          Hiperozmolar nonketotik koma  

          Hipoglisemi  

          Laktik asidoz 

1.6.2 Kronik komplikasyonlar 

       a) Makrovasküler komplikasyonlar  

            Kardiyovasküler hastalıklar  

           Serebrovasküler hastalıklar  

           Periferik damar hastalığı 

       b) Mikrovasküler komplikasyonlar  

            Diyabetik Retinopati  

            Diyabetik Nöropati  

            Diyabetik Nefropati          

1.6.1 Akut komplikasyonlar 

Şekil- 2 de diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmalar hiperglisemik 

durumun (HHD) patogenezi özetlenmiştir. DKA, tip 1 DM habercisi olabildiği 

gibi daha sık olarak diyabet hastalarında insülin kullanımındaki uygunsuz doz 

azaltmalar ya da insülin enjeksiyonlarının kaçırılması, araya giren hastalıklar 

(Miyokard enfarktüsü, sererovasküler olay, enfeksiyonlar v.b) gibi 

kolaylaştırıcı etmenlerle oluşur (58,59). Genellikle plazma glukozu 250-300 

mg/dl üzerinde, ketonemi ≥ 3 mmol/l ya da idrarda keton ≥ 2+, kan pH düzeyi 

7,30 altında ve serum bikarbonat düzeyi ≤ 15 mEq/L altındadır. HHD ise 

plazma ve idrarda keton bileşiklerinin olmaması ve plazma glukoz düzeyinin 

çok yüksek olması (genellikle plazma glukozu ≥ 600 mg/dl ve osmolarite ≥ 

320 mOsm/kg) ile DKA'dan kolaylıkla ayrılır (60-62).  
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Şekil-2: DKA ve HHD patogenezi (1 numaralı kaynaktan alınmıştır) 

 

Hastalığın oluşmasını tetikleyen altta yatan nedenin düzeltilmesi 

gereklidir. DKA ve HHD'da tedavinin ana amacı sıvı ve elektrolit eksikliğinin 

replasmanı ve hipergliseminin kontrollü ve yavaş bir şeklide düzeltilmesidir. 

Medikal tedavi esnasında ve sonrasında oluşabilecek komplikasyonlara karşı 

dikkatli olunmalı ve hasta yakın takip edilmelidir (58,63,64).  

Hipoglisemi kan glukoz düzeyinin 60 mg/dl altında olmasıdır. İnsülin 

ya da insülin sekratagogları ile tedavi edilen hastalarda görülebilir (65-67). 

Sürekli glukoz monitarizasyonu, insülin tedavi değişiklikleri ve hipoglisemi 

farkındalığının arttırılması ile önlenebilir (67).  

1.6.2 Kronik komplikasyonlar 

Diyabetli hastalarda kardiyovasküler komplikasyonlar en önemli 

morbidite ve mortalite nedenidir (68-70). Tip 2 diyabetli hastalarda, koroner 

arter hastalığı (KAH) riski non-diyabetiklere göre 2-4 kat daha yüksektir (71). 

Bu hastaların %60-75’i makrovasküler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetin 

makrovasküler komplikasyonları genellikle ilerlemiş ateroskleroza bağlı 
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oluşur ve diyabetin en sık görülen kronik komplikasyonu aterosklerotik kalp 

hastalığıdır (72). Diyabet hastalarında koroner arter hastalığı birden çok 

damar hastalığı şeklinde görülmekte olup distal damarların tutulumu daha 

fazladır (1). Diyabetli hastalarda sessiz miyokard infarktüsü daha fazla 

görülür. Bunun olası nedeni diyabete bağlı gelişmiş olan otonom veya duysal 

nöropatilerdir (73).  

Diyabetik hastalarda inme sık görülen mortalite nedenlerindendir. 

Diyabet hastalarında erkek cinsiyet, ileri yaş, kötü glisemik kontrol, sigara, 

dislipidemi, obezite, hipertansiyon, mikroanjiopati ve makroanjiopatiler inme 

riskini arttırır. Diyabet hastalarında geçici iskemik atakta görülebilir (74)  

Diyabet hastalarında görülen periferik arter hastalığı genellikle alt 

ekstremiteleri tutar ülserasyon, gangren hatta amputasyon ile sonuçlanabilir. 

Diyabetli hastalarda görülme riski normal sağlıklı insanlara göre 2-5 kat 

artmıştır ve periferik arter hastalığının varlığı mortaliteyi artırmaktadır (75). 

Periferik arterlerde görülen ateroskleroz genellikle distal, bilateral ve 

multisegmentaldir ve sıklıkla popliteal, peroneal ve tibial arterlerde görülür 

(76). Diyabetik retinopati diyabetin sık görülen komplikasyonlarından biridir 

ve diyabete bağlı görme kaybının en sık sebebidir (77). Diyabetik retinopati 

proliferatif ve nonproliferatif olmak üzere ikiye ayrılır (78). Diyabet hastaları 

retinopati açısından değerlendirilmeli ve görmeyi tehdit eden retinopatisi olan 

hastaların tedavi edilmesi gerekir (79,80). Tip 1 DM'lu hastalarda tanıdan 5 

yıl sonra başlayarak puberteden itibaren yılda bir retinopati taraması 

yapılması gerekirken tip 2 DM hastalarında tanıda retinopati taraması 

yapılmalıdır. Tip 2 DM hastalarında başlangıçta retinopatisi olmayan ya da 

minimal retinopatisi olan hastalara yılda bir, ileri evre retinopatisi olanlara 3-6 

ayda bir kontrol yapılmalıdır (1). Diyabetik retinopati tedavisinde öncelikle 

optimal kan basıncı ve glisemik kontrol sağlanmalıdır. Gerekli durumlarda 

lazer fotokoagülasyon, vitrektomi, anti-vasküler endotelyal büyüme faktörleri 

(anti-VEGF) ve diğer farmakolojik tedaviler uygulanabilir (81-85). Diyabetik 

maküler ödemin tedavisinde anti-VEGF ile daha iyi sonuçlar elde 

edilmektedir (86). Proliferatif retinopatisi olan diyabetik hastaların primer veya 

sekonder koruma için aspirin almasında sakınca yoktur (87). 
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Diyabet hastalarında diyabetik nefropati önemli bir sağlık sorunudur 

ve en önemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Giderek artan 

sayıda son dönem böbrek yetmezliği oluşturur ve Amerika'da yeni gelişen 

son dönem böbrek yetmezliklerinin %40'ından sorumludur (88). Diyabetik 

nefropatinin erken tanısı için idrarda albümin düzeyi ve eGFR bakılır. İdrarda 

normalden fazla miktarda albümin görülmesi (≥30 mg/gün veya ≥ 20 

μg/dakika veya ≥ 30 μg/mg kreatinin) ile diyabetik nefropati tanısı konur 

(1,89). Tablo -5'de diyabetik nefropatinin evreleri gösterilmiştir. 

 

Tablo-5: Diyabetik nefropati evrelemesi (1 numaralı kaynaktan alınmıştır ) 

1. Evre eGFR ≥ 90 ml/dk/1,73 m² ise normal/yüksek GFR ile birlikte böbrek 
hasarı vardır. 

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1,73 m² ise hafif derecede azalmış GFR ile 
birlikte böbrek  hasarı vardır. 

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1,73 m² ise orta derecede azalmış GFR ile birlikte 
böbrek  hasarı vardır 

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1,73 m² ise ileri derecede azalmış GFR ile birlikte 
böbrek  hasarı vardır 

5. Evre: eGFR < 15 ml/dk/1,73 m² veya diyaliz uygulanıyorsa son dönem 
böbrek yetersizliği vardır. 
eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

 

Diyabetik nefropati taraması tip 1 DM olan kişilerde tanı konulduktan 

5 yıl sonra başlanacak şekilde yılda bir, tip 2 DM hastalarında ise tanı 

anından itibaren başlayarak yılda bir tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

(eGFR) ve idrar albümin/kreatin oranı bakılarak yapılır (1). Diyabetik nefropati 

tedavisinde optimal glisemik kontrol ve kan basıncı kontrolü sağlanmalıdır 

(90,91). Albümin/kreatinin oranı ≥ 300 mg/g ise ACE-İ veya ARB ilaçlarından 

biri seçilerek verilmelidir. Albümin/kreatinin oranı persistan olarak yüksek (≥ 

30-299 mg/g) ise, HT olmasa bile, kronik böbrek hastalığını geciktirmek için 

ACE-İ veya ARB verilmesi düşünülebilir (92-97).  

Diyabetik nöropati de sık görülen komplikasyonlardan biridir (98,99). 

Tip 1 ve tip 2 DM'lu hastalarda değişik oranlarda görülmekle birlikte periferik 

nöropatinin en sık nedenidir (100,101). Özellikle alt ekstremiteleri tutan distal 

simetrik duyusal polinöropati iskemi ve enfeksiyon ile birlikte ayak 

amputasyonlarının en sık sebebidir (1). Diyabetik nöropati tanısı fizik 
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muayene ve elektrofizyolojik çalışmalar ile konmaktadır. Nöropatisi olan 

hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi nöropatinin komplikasyonlarıyla da 

başvurabilirler (100-102). Alt ekstremite enfeksiyonları, ülserasyonlar, 

amputasyonlar gibi morbiditeler gelişebilir. Diyabet hastalarının %8'inde tanı 

anında polinöropati mevcuttur ve 10 yıl içersinde %50 hastada polinöropati 

gelişir (100-103). Diyabetik nöropatide ilk olarak alt ekstremitede bulunan 

duyu lifleri etkilenir (104). Diyabetik nöropati tipleri Tablo 6'da  özetlenmiştir. 

Diyabetik nöropati taramasında tip 1 DM olan hastalarda tanı 

konulduktan 5 yıl sonra, tip 2 DM hastalarında tanı anından itibaren 

başlamak üzere her yıl nöropati taraması yapılmalıdır. Tarama monofilaman 

ya da diyapazon gibi basit klinik testlerle yapılabilir (1).  

 

  Tablo-6: Diyabetik nöropati tipleri 

1-) Periferik polinöropati 

a-) Distal polinöropati 

b-) Fokal  nöropatiler 

2-) Otonom nöropati 

a-) Ortostatik hipotansiyon 

b-) Kardiyak denervasyon sendromu 

c-) Gastrointestinal nöropati 

d-) Genitoüriner nöropati 

e-) Hipogliseminin farkına varamama 

f-) Otonom sudomotor disfonksiyon 

h-) Gustator terleme 

 

Diyabetik nöropatide ağrı tedavisine başlarken trisiklik 

antidepresanlar ile başlanmalı ve yavaş yavaş doz yükseltilmelidir. Ağrı 

kontrolü yetersiz ise tedavide duloksetin, gabapentin, pregabalin ya da ileri 

aşamalarda opioid grubu analjezikler denenebilir (105-109). Alfa lipoik asit ve 

kapsaisin de tedavide kullanılabilir (110,111).  

Diyabet hastalarında yaşamları boyunca  %12-25 oranında diyabetik 

ayak ülseri gelişme riski vardır. Bu ülserler hastanın yaşam kalitesinde 

bozulmaya yol açmakta ve amputasyon ya da mortalite artışı ile 
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sonuçlanabilmektedir (112). Ayrıca travmatik olamayan ayak 

amputasyonlarının sık nedenlerinden biri diyabetik ayaktır ve 

amputasyonların üçte ikisini oluşturur. Diyabetik hastaların en sık hastaneye 

yatış ve en uzun süre hastanede kalış nedenidir (113,114). Periferik duysal 

nöropati, periferik arter hastalığı ve ayak travmaları diyabetik ayak 

ülserlerinin sık görülen nedenlerini oluşturur (112). Wagner sınıflaması ile 

diyabetik ayak ülserleri sınıflandırılabilir. (Tablo 7'de gösterilmiştir.) 

Diyabet komplikasyonları arasında diyabetik ayak ülserine bağlı alt 

ekstremite amputasyonu potansiyel olarak önlenebilir olduğu için diyabetik 

ayağın tedavisi önem arz etmektedir (115). Tedavisinde enfekte olanlara 

antibiyotik tedavisi, yara bakımı, revaskülarizasyon, basının kaldırılması ve 

hiperbarik oksijen tedavisi uygulanabilir (116,117). Hastaların uygunsuz 

ayakkabı kullanımının engellenmesi, ayak hijyeninin sağlanması ve yara 

geliştiğinde hastaneye başvurması konusunda bilgilendirilmesi diyabetik ayak 

gelişimini azaltabilir (118).  

 

Tablo-7: Wagner sınıflaması (119) 

Evre 0 Sağlam deri ile birlikte kemik çıkıntısı ve/veya kallus oluşumu 

(ülserasyon için riskli) 

Evre 1  Derin dokulara yayılımı olmayan yüzeyel ülser 

Evre 2  Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin ülser 

Evre 3  Abse ve/veya osteomiyeliti içeren derin ülser 

Evre 4  Parmakları ve/veya metatarsları tutan gangren 

Evre 5  Kurtarılamayacak düzeyde ve amputasyon gerektiren topuk 

veya ayağın bütününün gangreni 

 

1.7. Diyabetes Mellitusun tedavisi 

 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve Türk Endokrin ve Metabolizma 

Derneği (TEMD) tip 2 DM hastalarında hiperglisemiyi kontrol altına almak için 

tanı anında yaşam tarzı değişiklikleriyle (diyet, fiziksel aktivite, kilo verme) 
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birlikte herhangi bir kontrendikasyon yok ise metformin başlanmasını 

önermektedir (1,120,121).  

Uluslararası Diyabet Tedavi Pratikleri Kayıt Çalışması 5. dönem 

çalışmasında 13 Aralık 2011 ve 26 Ocak 2012 tarihleri arasında 842 Tip 2 

DM, 115 Tip 1 diyabet hastası değerlendirilmiştir. Hastaların %52'si oral 

antidiyabetik ajan (OAD), %29 OAD ve insülin, %18'i sadece insülin tedavisi 

almıştır. Hastaların %88’inde en az bir mikrovasküler komplikasyon ve 

%99’unda en az bir kardiyovasküler risk faktörü saptanmıştır. Tip 1 DM 

hastaların sadece %27’si ve tip 2 DM hastaların ise sadece %28’sinde 

HbA1c seviyesi %7'nin altında saptanmıştır. Bu sonuçlar ülkemizde Tip 2 DM 

hastaların neredeyse %72'sinde tedavi hedeflerine ulaşılamadığını 

göstermektedir. Hastaların diyabet eğitimine ve yaşam tarzı değişikliklerine 

ihtiyacı vardır (122).  

 

  Tablo-8: Oral antidiyabetik ajanlar  

İnsülin salgılatıcı ajanlar(sekretogog) Sülfonilüre - Meglinitnid 

İnsülin duyarlılaştırıcı ajanlar Biguanidler - Tiazolidindionlar 

İnsülin direncini azaltanlar  Amilin analogları - GLP 1A - DPP4-İ 

Alfa glukozidaz inhibitörleri  Akarboz - Miglitol 

Glukoretikler SGLT-2 inhibitörleri 

SGLT-2: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri, GLP 1A: Glukagon benzeri peptid 1 
analogları, DDP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri 

 

Günümüzde insülin dışında tip 2 DM tedavisinde kullanılan beş grup 

anti-hiperglisemik ilaç bulunmaktadır. OAD seçimi yaparken hastaların 

bireysel özellikleri (diyabet süresi, kilo durumu, organ yetmezliği öyküsü gibi) 

ve ilaçların potansiyel yan etkileri (hipoglisemi, kalp yetmezliği, 

gastointestinal yan etkiler, karaciğer ve böbrek hasarı, osteoporoz gibi) göz 

önünde bulundurulur. 

İnsülin salgılatıcı ajanlar olan sülfonilüreler ve meglitinidler glukozdan 

bağımsız olarak insülin sekresyonunu arttırırlar. Sülfonilüreler ucuz olmaları 

nedeniyle sık kullanılırlar ve özellikle postprandiyal kan şekerini düşürmede 

daha etkinlerdir. Hipoglisemiye yatkınlık oluştururlar. Glinidlerde 
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postprandiyal kan şekerini daha etkili düşürürler ama sık doz gerektirirler 

(123-125).  

İnsülin duyarlılığını artıran ilaçlar olan biguanidler karaciğerde insülin 

duyarlılığını artırarak, tiazolidindionlar ise yağ dokuda insülin direncini 

azaltarak etki gösterirler (PPAR-ɣ agonistidir). Biguanid grubundan sadece 

metformin kullanılırken tiazolidindion grubundan pioglitazon kullanılır. 

Metformine bağlı gastrointestinal yan etkiler, B12 eksikliği ve laktik asidoz 

görülebilir. Tiazolidindionlara bağlı ödem, sıvı retansiyonu, konjestif kalp 

yetmezliği, kilo artışı, osteoporoz ve kemik kırık riskinde artış gibi yan etkiler 

görülebilir (1,126,127).  

Alfa glukozidaz inhibitörleri intestinal alfa glukozidazı inhibe eder ve 

karbonhidratların sindirimini yavaşlatarak geri emilimini azaltır. Özellikle 

tokluk kan şekerini düşürürler. Sistemik yan etkileri düşüktür (128).  

Amilin analoğu olan pramlintid glukagon sekresyonun azaltır ve mide 

boşalmasını yavaşlatarak etki gösterir. Tokluk kan şekerine etkilidir 

(129,130). Glukagon benzeri peptid 1 analogları (GLP 1A) GLP 1 

reseptörlerini aktive eder ve pankreasta bulunan beta hücrelerinin glukoz 

duyarlılığını arttırırlar. Ayrıca alfa hücrelerinden glukagon salınımını inhibe 

ederler. GLP 1A  grubu ilaçlar içerisinde exenatid, liraglutid ve liksisenatid yer 

alır. Bu grup ilaçları kullananlarda akut pankreatit ve safra taşı gelişimi 

artmıştır (131). Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri (DPP4-İ) endojen inkreatinler 

olan GLP (glukogon like peptid) ve GIP (gastrointestinal peptid)  yıkımını 

azaltır. Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin DPP4-İ 

içinde yer alan ilaçlardır (132). 

1.7.1 SGLT-2 inhibitörlerinin Diyabet Tedavisindeki Önemi 

Böbreklerin glukoz dengesini sağlamada rol oynadığı ilk kez 1930'lu 

yıllarda gösterilse de çok eski zamanlardan beri diyabet patogenezinde 

önemli oldukları bilinmektedir (133). Eski Yunan dilinde ''diabetes'', idrara 

geçen, ''mellis'' ise tatlı anlamına gelen Latince kelimedir. İdrarda glukoz 

olduğu hastalığın ilk tanımladığı zamandan beri bilinmektedir. XIX. yüzyıl 

ortalarına kadar, aşırı sıvı alımı ve fazla idrar çıkarma gibi şikayetleri olan 

hastalar nedeniyle diyabet böbreğin neden olduğu bir hastalık olarak 
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düşünülmüştür. On dokuzuncu yüzyılın ortasında diyabetin endokrin bir 

hastalık olduğu ve yirminci yüzyıl ortalarında böbrek yetersizliğinin önemli bir 

nedeni olduğu anlaşılmıştır (134,135). 

 

TABLO-9: Tip 2 DM Tedavi Algoritması (1) 

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ (Sağlıklı beslenme, Fiziksel aktivite artışı, Kilo kontrolü)  

HbA1C hedefi: Düşük riskli ise ≤%7, Yüksek riski ise bireysel 

 

A1C < %8,5 A1C= %8,5 - %10 A1C >%10 

       

                                                

 

 

*Bazal insülin tercih edilmeli, SU/GLN ile verilmemek koşulu ile bifazik insülin de başlanabilir. 
(MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü, 
SU:Sulfonilüre, GLN: Glinid, PİO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analoğu, 
AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörü, SGLT2-İ: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitörü).  

 

Son zamanlarda ultrafilitrattaki glukozun geri emilimini sağlayan  

SGLT-2 adlı taşıyıcıları inhibe eden ve böbreklerden glukoz atılımını 

arttırarak plazma glukoz düzeyini düşüren yeni ilaçlar geliştirilmiştir. 

İNSÜLİN 

M 

 

M

MET+ 

BAZAL 

BİFAZİK 

BAZAL +                                                                   

GGGG     GLP-1A 

BAZAL + 

BOLUS 

POMPA 

İKİLİ 

KOMBİNASYON 

MET 

(+) 

SU/ GLN 

DPP4-İ 

İNSÜLİN* 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

SGLT2-İ 

A1C > HEDEF 

ÜÇLÜ 

    KOMBİNASYON 

M 

M

MET (+)   

II. İLAÇ 

(+) 

 

+ 

SU/ GLN 

DPP4-İ 

İNSÜLİN* 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

SGLT2-İ 

A1C > HEDEF 

MONOTERAPİ 

MET 

A1C > HEDEF 
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Böbrekler hem glukoneogenez yoluyla glukoz üreterek hem de glukoz geri 

emilimini sağlayarak glukoz düzeylerinin yükselmesine katkıda bulunur. Açlık 

esnasında glukoneogenezle sağlanan glukozun %75-80'i karaciğerden %20-

25'i böbreklerden sağlanırken, postabsorbtif dönemde karaciğer ve böbrek 

eşit miktarda glukoz üretimi yapar (135).  

Normal koşullarda fazla miktarda besin alındığında bile plazma 

glukoz konsantrasyonu nadiren böbrek glukoz eşiğini geçer bu yüzden 

glukozüri minimal düzeydedir. Her gün ortalama 180 litre plazma 

böbreklerden filitre edilirken, ortalama glukoz konsantrasyonu 100 mg/dl 

düşünülürse yaklaşık 180 gram glukoz böbreklerden geri emilir. Böbrekler 

glukoneogenez ile yaklaşık 15-55 gram glukoz üretirken, 25-35 gram glukoz 

metabolize eder. Sonuç olarak böbreklerin glukoz dengesindeki esas rolü 

renal absorbsiyondur (135).  

Diyabetik bireylerde postprandiyal ve postabsorptif dönemde 

böbreklerde glukoneogenez artar ve glomerüler reabsorbsiyon eşiği %20-40 

yükselir (136). (180 mg/dl olan glukoz reabsorbsiyon eşiği 200-240 mg/dl'ye 

kadar yükselir.) Böbrek tübül hücrelerinde SGLT-2 ekspresyonunun arttığı ve 

buna bağlı glukoz transport kapasitesinin yükseldiği gösterilmiştir. Bu durum 

diyabet hastalarında enerji üretimi için glukozun korunmasını sağlamak 

amacıyla ortaya çıkan uygunsuz bir adaptasyonu gösterir (135,137).  

Böbreklerde glukoz geri emilimini sağlayan taşıyıcılar SGLT-1 ve 

SGLT-2'dir. Geri emilimin %90'nından proksimal tübüllerde bulunan SGLT-2 

sorumludur. Daha distale kadar devam eden SGLT-1 glukoz geri emiliminin 

%10'nundan sorumludur. SGLT-1 glukoz/sodyum taşıyıcılık oranı 1/2 iken 

SGLT-2'de bu oran 1/1'dir.10 SGLT-1 kalp, ince bağırsaklar, trakea ve 

böbreklerde bulunurken, SGLT-2 proksimal tübül hücrelerinde bulunur (138). 

SGLT-2 ekspresyonu diyabet hastalarında artar ve plazma glukoz düzeyi 240 

mg/dl olana kadar glukozun tamamen geri emilmesini sağlar (139). SGLT-

2'nin inhibe edilmesi glukozun böbreklerden geri emilimini azaltır ve plazma 

glukoz düzeylerinin azalmasını sağlar (11).  

SGLT-2 inhibitörlerinin keşfi elma ağacından izole edilen ''florizin'' 

maddesinin idrar çıkışını arttırmasının farkedilmesi ile başlar. 1886 yılında 
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glukozürik etkisi anlaşılmıştır.1933 yılında insanda böbrek üstüne etkileri 

anlaşılmış ve 1987 yılında antidiyabetik etkisi keşfedilmiştir. 2007 yılından 

itibaren ilk SGLT-2 inhibitörü dapagliflozin için Faz III çalışmaları başlamıştır 

(135,140).  

SGLT-2 inhibitörlerinin antidiyabetik ajan olarak kullanılması 

insülinden bağımsız olarak glukozun vucuttan uzaklaştırılmasını sağlar. Bu 

sayede vücutta insülin olsun veya olmasın SGLT-2 inhibitörleri SGLT-2 

inhibisyonu yaparak plazma glukoz düzeyini insülin direncine etki etmeden ya 

da insülin salınımı arttırmadan böbreklerden glukoz geri emilimini azaltarak 

düşürür. Bu yönleriyle SGLT-2 inhibitörleri diyabet tedavisinde yeni bir yol 

açmıştır. İnsülin salınımı değiştirmediği için hipoglisemi beklenmez ve 

glukozüri ile kalori kaybı olduğundan kilo kaybedilmesini sağlar (135).  

SGLT-2 inhibitörlerinin sadece SGLT-2 moleküllerini inhibe etmeleri 

önemlidir zira SGLT-1 inhibisyonu ciddi yan etkilere yol açabilir. Çünkü 

SGLT-1 molekülleri bağırsaklardan glukoz emiliminde de rol oynar ve 

bağırsak dışında da bir çok dokuda ekprese edilmekte ve bunların fonksiyonu 

tam olarak bilinmemektedir. SGLT-1 gen mutasyonu olanlarda glukoz-

galaktoz malabsorbisyonu görülmekte ve bazen fatal diyareye yol 

açabilmektedir. SGLT-2 molekülleri ise başlıca proksimal tübüllerde 

bulunmakta ve bu moleküllerin inhibisyonu sadece renal glukoz atılımını 

sağlamaktadır. Bu sebeple tedavide SGLT-2 inhibitörleri kullanılmaktadır 

(141).  

Diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin sık renal yetersizlik 

sebeplerinden biri olması ve idrarla sürekli glukoz atılımının böbrekler için 

zararlı olabileceği ve nefropati gelişimini hızlandırabileceği tedirginlik 

yaratmıştır (135). Bu sebeple ailevi renal glukozüri vakaları incelemiştir. Bu 

hastalarda genetik olarak sürekli SGLT-2 inhibisyonu vardır ve bu nedenle 

glukozun böbeklerden geri emilimi bozuktur. Ailevi renal glukozüri  

hastalarında ortalama 1-170 gram glukoz idrarla atılır ve bu hastalar 

asemptomatiktir, hipoglisemi ve hipovolemi gözlenmemiştir. Bu hastalarda 

mesane ve böbrek  fonskiyonel yönden normal gözlenmiş olup tübüler 
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fonksiyon bozukluğu saptanmamıştır. Ayrıca kronik böbrek yetmezliği ya da 

idrar yolu enfeksiyonunda artış tespit edilmemiştir (10,11,138-143).  

Bu bilgilere rağmen SGLT-2 inhibitörlerinin renal glukoz kaybı ile 

osmotik diürez yaptkları ve volüm deplesyonuna neden oldukları söylenebilir. 

Bu özellikle dehidratasyona daha yatkın olan yaşlı hastalar için önemlidir. 

Çünkü bu hastaların dışardan sıvı alımı kısıtlıdır ve hipovolemi nedenli 

oluşacak sorunlar daha belirgindir. Tedavinin ilk hafalrında GFR değerinde 

düşmeye yol açabilir ve bazalde GFR değeri düşük olanlar hipovolemiden 

daha çok etkilenir. Volüm deplesyonu hipertansif bireyler ya da volüm yükü 

olan diyabetik bireylerde ek bir avantaj sağlayabilir. Bu bilgiler ışığında 

SGLT-2 inhibitörlerinin GFR < 60 ml/dakika/1,73 m² olanlarda, son dönem 

böbek yetmezliği olanlarda ve hemodiyaliz hastalarında kullanımı 

önerilmemektedir. Ayrıca ciddi dehidratasyona neden olan akut hiperglisemik 

acil durumlarda (diyabetik ketosidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum) 

kullanılması önerilmez (135).  

Dapagliflozin, 2012 yılında Avrupa'da, 2014 yılında Amerika'da 

kullanıma girmiş ilk SGLT-2 inhibitörüdür (12). Dapagliflozin dışında 

kanagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin bu grup içinde yer alan ve farklı 

ülkelerde onaylanmış diğer SGLT-2 inhibitörleridir. Ayrıca ertugliflozin, 

luseogliflozin, tofogliflozin ve mikst bir SGLT-2/SGLT-1 inhibitörü olan 

LX4211 molekülü bu gruptaki diğer ajanlardır ve çalışmaları devam 

etmektedir (144-146).  

Dapagliflozin SGLT-2 molekülünün kararlı kompetitif, selektif bir 

inhibitörü olup oral olarak alınır. Maksimum plazma konsantrasyonuna 2 saat 

sonra ulaşır ve plazma yarılanma ömrü yaklaşık olarak 13 saattir. Günde bir 

kez kullanılmaya uygundur ve kullanımı yemeklerden bağımsızdır. Aç ya da 

tok alınabilir (147-149). Dapagliflozinin diğer antidiyabetik ajanlarla kullanımı 

dapagliflozinin maksimum plazma konsantrasyonunu etkilememiştir (150).  

Dapagliflozin, diyet ve egzersiz ile tek başına yeterli glisemik 

kontrolün sağlanamadığı ve yan etki nedeniyle metformin kullanamayan 

hastalarda tek başına veya glukoz düzeyini düşüren diğer ilaçların 

kullanımına rağmen yeterli glisemik kontrol sağlayamayan kişilerde bu 
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ilaçlara ek olarak verilir. 18 yaş üstünde ve tip 2 DM olan hastalara kullanılır.  

Önerilen doz günde bir defa 10 mg şeklinde kullanımıdır (151). Hafif veya 

orta derecede karaciğer yetmezliği olanlarda doz ayarlamasına gerek yokken 

ağır derecede yetmezliği olanlarda 5 mg başlangıç dozu önerilir. GFR < 60 

ml/dakika/1,73 m² ise ilaç başlanmamalıdır veya ilaç kullanıyorsa ve GFR 

sürekli bu düzeyin altında ise ilaç kesilmelidir (152).  

1.7.2 Dapagliflozinin Klinik Olarak Etkililiği ve Güvenliliği 

Primer etkililik parametresi olarak HbA1c alındığında plasebo 

kontrollü 7 çalışmada 24 hafta sonunda ortalama HbA1c düzeyleri plaseboya 

göre anlamlı derecede  azalma göstermiştir. Sekonder etkililik parametreleri 

olarak açlık plazma glukozu (APG), postprandiyal glukoz (PPG) ve kilo kaybı 

değerlendirilmiştir. APG, PPG ve ortalama vücut ağırlığının 24 hafta sonunda 

dapagliflozin alan hastalarda  plaseboya göre anlamlı derecede azaldığı 

tespit edilmiştir (153-159). Bolinder ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 

dapagliflozin başlanan hastalar 24 hafta sonra değerlendirilmiş ve vücut 

ağırlığında 2,08 kg ve bel çevresinde 1,52 cm azalma saptanmıştır (160). 

Leiter ve arakadaşlarının yaptıkları metaanalizde dapagliflozin tedavisi 52. 

haftada HbA1c değerinin daha düşük kalmasını sağlamıştır. Ayrıca 

dapagliflozin kullananlarda kilo kaybı ve sistolik kan basıncında azalma 

saptanmıştır (161).  

Dapagliflozin tedavisi ile en sık gözlenen yan etkiler ishal, baş ağrısı 

nozafarenjit ve sırt ağrısıdır. Ayrıca ürogenital enfeksiyonlar dapagliflozin 

kullanan hastalarda daha sık ortaya çıkmaktadır (162-164). Gözlenen idrar 

yolu enfeksiyonları genellikle hafif ve orta şiddette olmuş ve az sayıda hasta 

bu nedenle tedaviyi bırakmıştır. İdrar yolu enfeksiyonları kadınlarda daha sık 

görülmüştür ve çoğu antibiyotk tedavisi ile tedavi edilmiştir. Dapagliflozin 

kullanımı ile genital enfeksiyon riskinde de artış tespit edimiştir. Üriner 

enfeksiyonlara benzer şekilde kadınlarda daha sık görülür. Genellikle hafif ve 

orta şiddette görülür. Genital enfeksiyonların genelde çoğu ilk tedavi kürüne 

yanıt verir (165). Bu nedenle hastalar genital ve üriner enfeksiyon nedeniyle 

uyarılmalıdır. 
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Hipoglisemi insidansı genellikle plasebo ile benzerdir. Sülfonilüre ya 

da insülin tedavisine ek olarak kullanıldığında hipoglisemi riskini arttırmıştır 

(154-158).  

Volüm azalmasına bağlı yan etkiler (hipotansiyon, dehidratasyon v.b) 

nadir görülmekle birlikte dapagliflozin kullanan hastalarda daha sık 

gözlenmektedir (165). Bu nedenle dapagliflozin yaşlı, hipotansiyon öyküsü 

olan hastalarda dikkatle kulanılmalıdır. Loop diüretikleri kullananlarda ve akut 

hastalıklar nedeniyle sıvı-elektrolit bozukluğu olan hastalarda dapagliflozin 

kullanımı önerilmemektedir. 

12 farklı klinik çalışmanın incelendiği bir çalışmada dapagliflozin 

tedavisinin böbrek fonkiyonlarında azalmaya yol açmadığı bildirilmiştir (165). 

Dapagiflozin tedavisinin ilk 12-16 haftasında hemoglobin ve hematokrit 

değerlerinde küçük artışlar saptanmıştır. Hematokrit artışlarının 

tromboembolik olaylar ile ilişkisi saptanmamıştır. Sodyum, potasyum, klorür, 

kalsiyum veya bikarbonat düzeylerinde değişiklik saptanmamıştır (165). 

Dapagliflozin tedavisi alanlarda serum ürik asit düzeyi yaklaşık 1 mg/dl 

azalmıştır ama bunun neden geliştiği bilnmemektedir (166).  

Kemik mineral yoğunluğunun (KMY) değerlendirildiği bir çalışmada 

dapagliflozin kullanan hastalar ile plasebo grup arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmamıştır (167). Dapagliflozin klinik çalışma programından elde edilen 

veriler sonucunda dapagliflozin kullanan hastalarda malign tümörler 

açısından plasebo grubuna göre bir fark olmadığı saptanmıştır (168).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışma, Helsinki Deklarasyonu kararlarına, hasta hakları 

yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak retrospektif veri analizi şeklinde 

planlandı 

Çalışmamıza fakültemiz Etik Kurulu’nun 21 Kasım 2017 tarih ve 

2017-17/16 nolu etik kurul kararı ile başlanmıştır. Çalışmaya Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji polikliniği'ne Eylül 2016 – Kasım 2017 

tarihleri arasında başvuran ya da aynı tarihler arasında servise yatışı yapılan 

ve ilk defa dapagliflozin kullanan tip 2 DM hastaları dahil edildi. 

Çalışmamızda 78 dosya retrospektif olarak tarandı. İlaç başlamadan önce, 

ilaç başlandıktan sonra üçüncü ay ve altıncı ay takibi olan ve değerlendirilen 

verileri mevcut bulunan hastalar çalışmaya dahil edildi İlaç başlandıktan 

sonra takibi bırakan hastalar ve verileri tam olmayan hastalar çalışma dışında 

bırakıldı.  

Çalışmaya kabul edilme kriterleri 

- 45 - 80 yaş arasında tip 2 DM hastaları 

- VKİ >20 kg/m² olan hastalar 

- HbA1c %6 ile 13,5 arasında olan hastalar 

- Açlık kan şekeri 95 mg/dl ile 400 mg/dl arasında olan hastalar 

- Tokluk kan şekeri 130 mg/dl ile 500 mg/dl arasında olan hastalar 

- İlk defa dapagliflozin kullanmaya başlayan hastalar 

- Dapagliflozin başlandıktan sonra üçüncü ve altıncı ayda  

   takiplerine merkezimizde devam eden hastalar    

- Bilinen böbrek ve karaciğer yetmezliği olmayan hastalar 

Çalışmadan hariç tutulma kriterleri 

- Tip 1 DM hastaları 

- Gebelik ve laktasyon dönemindeki kadın hastalar 

- Bilinen böbrek ve karaciğer yetmezliği olan hastalar 

- İlaç başlandıktan sonra takibini başka hastanede yapan hastalar 

- Bilinen malignitesi olan hastalar 
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- 18 yaş altındaki hastalar 

- İlaç başlandıktan sonra glisemik parametreleri etkileyen ilaç     

   kullanan hastalar (Steroid kullanımı gibi) 

Çalışmaya 22 kız 9 erkek olmak üzere toplam 31 hasta alındı. 

Hastalara ait veriler dosyaları detaylı olarak incelenerek elde edildi. 

Hipertansiyon varlığı, hastalık süresi ve kullandığı ilaçlar dosyalar ayrıntılı 

incelenerek kaydedildi. Antropometrik değerlendirme de hastaların vizitler 

sırasında ölçülen boy, vücut ağırlığı, bel çevresi değerleri kullanıldı. Glisemik 

kontrol için merkezimizde ölçülmüş olan açlık kan şekeri, tokluk kan şekeri ve 

HbA1c değerleri kaydedildi. HbA1c düzeyi iyon değiştirici yüksek performans 

sıvı kromatografisi (HPLC) prensibi ile Adams A1c HA 8160 cihazında 

çalışıldı. Bunun dışında hastalarda mevcut biyokimyasal tetkikler içinde rutin 

lipid profili tetkikleri (Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid) ile kreatin, 

sodyum, potasyum, kalsiyum ve hemoglobin değerleri kaydedildi. Vücut kitle 

indeksi metre birimi ile boyun karesinin kg cinsinden vücut ağırlığına 

bölünmesi yöntemi ile hesaplandı. Hastaların dapagliflozin kullanmadan 

önce, üçüncü ay ve altıncı ay değerlerinden 0-3 aylık ve 0-6 aylık değişimler 

hesaplandı. 

Hastaların üçüncü ve altıncı ay kontrollerinde idrar yolu enfeksiyonu 

ve hipoglisemi ile ilgili bilgileri ve bunlara ait labaratuvar bulguları incelenerek 

altı aylık periyotta maruz kalınan idrar yolu infeksiyonu ve hipoglisemi atak 

sayıları kaydedildi. 

İstatistiksel analiz  

Tüm veriler bilgisayar ortamına aktarılarak istatistiksel analizler için 

üniversitemiz network ağından ulaşılabilen SPSS for Windows, versiyon 23 

(IBM Corporation, New York, United States) uygulama-istatistiksel analiz 

programı kullanılarak analiz edildi. Normal dağılım varsayımın sağlanması 

durumuna göre bağımsız gruplarda bağımsız örneklem T testi istatistiği veya 

Mann Whitney U varyans analizi testi kullanıldı. Bağımlı gruplarda numerik 

verileri karşılaştırmak için normal dağılım varsayımın sağlanması durumuna 

göre bağımlı örneklem T testi  veya Wilcoxon testi kullanıldı. Betimleyici 

değerler olarak sürekli değişkenler (HbA1c, açlık plazma glukozu, tokluk 
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plazma glukozu, kilo gibi) için verilerin dağılım yapısına göre ortalama (+/-

standart sapma) ya da median (min-max), kategorik değişkenler (cinsiyet, 

hastalık süresi gibi) içinse sayı (n) ve yüzde (%) değeri verildi. 

Anlamlık düzeyi olarak p değerinin 0,05’den küçük olması istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmamıza 9 erkek (%29) 22 kadın (%71) olmak üzere 31 hastanın 

verileri dahil edildi. Hastaların yaş ortalamaları toplamda 57,39 erkeklerde 

60,2 kadınlarda 56,2 olarak bulundu. Çalışmaya alınan hastalarda 55 yaş altı 

hasta sayısı 15 (%48) 55 yaş ve üzeri hasta sayısı 16 (%52) idi. Hastaların 

17'sinde hipertansiyon öyküsü mevcut iken 14 tanesinde hipertansiyon yoktu. 

Hastalık süresi 10 yıldan küçük olan hasta sayısı 14 (%45), hastalık süresi 10 

yıl ve üzeri olan hasta sayısı 17 (%55) olarak ayrıldı. Aldıkları tedaviler 

incelendiğinde sekiz hastanın insülin ve oral antidiyabetik (OAD) kullandığı, 

23 hastanın ise insülin kullanmadığı, OAD kombinasyonu kullandığı tesbit 

edildi (Şekil – 3).  

 

  

 

                    

 
 

 

           

 
 

         

          

          

          

          

          

          
 

   

 

     

          

          

          

          

          

29% 

71% 

CİNSİYET 

ERKEK KADIN

52% 48% 

YAŞ 

55 YAŞ VE ÜSTÜ 55 YAŞ ALTI

55% 45% 

HASTALIK SÜRESİ 

10 SENENİN ALTINDA 10 SENE VE ÜSTÜNDE

26% 

74% 

İNSÜLİN KULLANIMI 

İNSÜLİN ALAN HASTALAR

İNSÜLİN ALMAYAN HASTALAR

ŞEKİL-3: Cinsiyet, yaş, hastalık süresi, insülin kullanımının yüzdelik dağılımı 
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Tablo-10: Parametrelerin ilaç başlamadan önceki ortalama değerleri 

 Tüm hastalar erkek kadın 

Yaş (yıl) 57,39 (±9,2) 60,2 (±10) 56,2 (±8,9) 

Kilo (kg) 87,4 (±17,8) 93,1 (±15,6) 85 (±18,4) 

VKİ (kg/boy
2
) 33,2 (±6,8) 32 (±5,4) 33,7 (±7,3) 

Bel çevresi (cm) 106,4 (±15,3) 108,1 (±10,6) 105,7 (±17) 

HbA1c (%) 8,5 (±1,9) 8,2 (±2) 8,6 (±1,9) 

Akş (mg/dl) 192,7 (±62,6) 180 (±43,6) 198 (±69,1) 

Tkş (mg/dl) 269 (±79,2) 238,1 (±50,9) 281,7 (±86) 

T.kolesterol (mg/dl) 217,3 (±43,4) 208 (±46) 221,1 (±42,9) 

LDL (mg/dl) 134,1 (±41,2) 127,8 (±43,1) 136,7 (±41,1) 

Trigliserit (mg/dl) 188,4 (±82,6) 173,5 (±64,9) 194,5 (±89,5) 

Hgb (g/dl) 12,9 (±1,4) 13,5 (±1,2) 12,6 (±1,4) 

Kreatin (mg/dl) 0,76 (±0,12) 0,87 (±0,11) 0,71 (±0,09) 

Potasyum (mEq/L) 4,74 (±0,46) 4,7 (±0,37) 4,7 (±0,5) 

VKİ:Vücut kitle indeksi, AKŞ:Açlık kan şekeri, TKŞ:Tokluk kan şekeri, T.kolesterol: total 
kolesterol, HGB: Hemoglobin 

 

Tablo-10'da dapagliflozin başlanan hastalarda araştırılan 

parametrelere ait bazal karakteristikler ve ortalamaların kadın ve erkeklerdeki 

dağılımları aynı tabloda gösterilmektedir. 

Araştırmaya katılan hastaların yaş ortalamaları 57,39 (±9,2) idi. 

Erkeklerde yaş ortalaması 60,2 (±10) iken kadınlarda 56,2 (±8,9) idi. Tüm 

hastaların ilaç başlanmadan önce ortalama VKİ 33,2 kg/m² (±6,8) iken bel 

çevresi 106,4 cm (±15,3) olarak ölçüldü. HbA1c, AKŞ ve TKŞ'nin ortalama 

düzeyleri sırası ile %8,5 (±1,9), 192,7 mg/dl (±62,6), 269 mg/dl (±79,2) olarak 

saptandı. Lipid profilinde total kolesterol, LDL ve trigliserit değerlendirildi ve 

sırası ile ilaç başlamadan önceki ortalama değerleri 217,3 mg/dl (±43.4), 

134,1 mg/dl (±41,2) ve 188.4 mg/dl (±82.6) olarak saptandı. Elektrolit değeri 

olarak potasyum değerlendirildi ve ilaç başlamadan önce ortalama değerleri 

sırası ile 4,74 mEq/L (±0,46) olarak saptandı. İlaç başlamadan önce tüm 

hastaların ortalama kreatin değerleri 0,76 mg/dl mg/dl (±0,12) iken ortalama 

hemoglobin değerleri 12,9 g/dl (±1,4) saptandı. 

Tablo-11' de dapagliflozin başlanması sonrasında hastaların üçüncü 

ay değerleri ile birlikte üç aylık ortalama farklar verilmiştir. İlaç kullandıktan üç 

ay sonra hastaların kilolarında ortalama 3,3 kg (±2,5), bel çevresinde 

ortalama 1,3 m (±1,3) ve VKİ'nde ortalama 1,3 kg/m² (±1) azalma görüldü ve 

bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p <0,001).  
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Tablo-11: Parametrelerin 3 aylık değişimi 

 0. AY 3. AY p 0-3 DEĞ 

Kilo (kg) 87,4 (±17,8) 84 (±18,3) <0,001 -3,3 (±2,5) 

VKİ (kg/boy
2
) 33,2 (±6,8) 31,9 (±6,9) <0,001 -1,3 (±1) 

Bel çevresi (cm) 106,4 (±15,3) 105,1 (±15,2) <0,001 -1,3 (±1,3) 

HbA1c (%) 8,5 (±1,9) 7,6 (±1) 0,011 -0,9(±1,8) 

Akş (mg/dl) 192,7 (±62,6) 151,5 (±73,7) 0,013 -41,1 (±87,1) 

Tkş (mg/dl) 269 (±79,2) 182,7 (±44,6) <0,001 -86,3 (±63,1) 

T.kolesterol(mg/dl) 217,3 (±43,4) 210,4 (±41,3) 0,32 -6,9 (±38) 

LDL (mg/dl) 134,1 (±41,2) 130 (±35,1) 0,53 -4,09 (±35,9) 

Trigliserit (mg/dl) 188,4 (±82,6) 169,3 (±65,2) 0,08 -19 (±58,6) 

Hgb (g/dl) 12,9 (±1,4) 13,1 (±1,4) 0,05 0,27 (±0,76) 

Kreatin (mg/dl) 0,76 (±0,12) 0,77(±0,15) 0,23 0,01 (±0,08) 

Potasyum (mEq/L) 4,74 (±0,46) 4,56 (±0,42) 0,053 -0,17 (±0,49) 

VKİ:Vücut kitle indeksi, AKŞ:Açlık kan şekeri, TKŞ:Tokluk kan şekeri, T.kolesterol: total 
kolesterol, HGB: Hemoglobin, DEG:Değişim 

                        

Glisemik indeksi değerlendirilen hastalarda ilaç başlandıktan üç ay 

sonra açlık kan şekerinde ortalama 41,1 mg/dl (±87,1), tokluk kan şekerinde 

ortalama 86,3 mg/dl (±63,1), ve HbA1c'de ortalama %0,9 (±1,8) azalma 

görüldü ve bu azalmalar istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Lipid profilindeki 

değişimler de ilaç başlandıktan 3 ay sonra değerlendirildi ama total 

kolesterol, LDL ve trigliserit düzeylerinde görülen azalmalar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmedi. Hemoglobin düzeyinde ilaç başlandıktan üç ay 

sonra başlangıca göre 0,27 mg/dl (±0,76) artış saptandı ama istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p=0,005). İlaç başlandıktan üç ay sonra gözlenen 

potasyum değerlerindeki azalma ile kreatin değerindeki artış istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmedi. 

Tablo-12'de dapagliflozin kullanmaya başlayan hastaların altı ay 

sonra değerlendirilmesi sonucunda başlangıçta bakılan parametrelerin altı ay 

sonraki değişimleri ve bunların istatistiksel olarak anlamlı olup olmadıkları 

verilmiştir. İlaç kullandıktan altı ay sonra hastaların kilolarında ortalama 4,2 

kg (±3), bel çevresinde ortalama 1,3 m (±1,4) ve VKİ'nde ortalama 1,6 kg/m² 

(±1,2) azalma görüldü ve bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı saptandı 

(p<0,001). 

İlaç başlandıktan altı ay sonra açlık kan şekerinde ortalama 42,1 

mg/dl (±72,1), tokluk kan şekerinde ortalama 74,2 mg/dl (±94,4) ve HbA1c'de 
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ortalama %0,79 (±1,7) azalma saptandı ve bu azalmalar istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu.               

 

Tablo-12: Parametrelerin 6 aylık değişimi 

 0. AY 6. AY p 0-6 DEĞ 

Kilo (kg) 87,4 (±17,8) 83,1(± 18,4) <0,001 -4,2 (±3) 

VKİ kg/boy
2
 33,2 (±6,8) 31,5 (±7) <0,001 -1,6 (±1,2) 

Bel çevresi(cm) 106,4 (±15,3) 105 (±15,3) <0,001 -1,3 (±1,4) 

HbA1c (%) 8,5 (±1,9) 7,7 (±1) 0,018 -0,79 (±1,7) 

Akş (mg/dl) 192,7 (±62,6) 150,6 (±3) 0,003 -42,1 (±72,1) 

Tkş (mg/dl) 269 (±79,2) 194,8 (±78,2) <0,001 -74,2 (±94,4) 

T.kolesterol(mg/dl) 217,3 (±43,4) 199,7 (±32) 0,014 -17,6 (±37,5) 

LDL (mg/dl) 134,1 (41,2) 120,6 (±28,2) 0,034 -13,4 (±33,7) 

Trigliserit (mg/dl) 188,4 (±82,6) 162,4 (±58,4) 0,036 -25,9 (±65,9) 

Hgb (g/dl) 12,9 (±1,4) 13,2 (±1,39) 0,037 0,37 (±0,95) 

Kreatin (mg/dl) 0,76 (±0,12) 0,79 (±0,15) 0,009 0,03 (±0,07) 

Potasyum (mEq/L) 4,74 (±0,46) 4,6 (±0,32) 0,17 -0,11 (±0,44) 

VKİ:Vücut kitle indeksi, AKŞ:Açlık kan şekeri, TKŞ:Tokluk kan şekeri, T.kolesterol: total 
kolesterol, HGB: Hemoglobin, DEG:Değişim    

Lipid profilinde üç aylık değerlendirme sonucunda gözlenenin aksine 

total kolesterol düzeyinde ortalama 17,6 mg/dl (±37,5), LDL düzeyinde 

ortalama 13,4 mg/dl (±33,7), trigliserit düzeyinde ortalama 25,9 mg/dl (±65,9) 

azalma görüldü ve bu değişimler istatistiksel olarak anlamlı saptandı. 

Hemoglobin düzeyinde ilaç başlandıktan altı ay sonra başlangıca göre 0,37 

g/dl (±0,95) artış saptandı ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. İlaç 

başlandıktan altı ay sonra gözlenen potasyum değerlerindeki azalma anlamlı 

değildi ama kreatin değerinde gözlenen 0,03 mg/dl (±0,07) artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu.  

Tablo-13'de dapagliflozin kullanan hastaların üçüncü ve altıncı 

aydaki kilo, bel çevresi ve vücut kitle indeksindeki ortalama değişimlerin 55 

yaş altında ya da üstünde olması, cinsiyeti, hastalık süresi, hipertansiyon 

olup olmaması ve insülin tedavisi alıp almamasına göre gruplandırılarak 

karşılaştırılması verilmiştir. Yapılan istatiksel analizler sonucunda hastaların 

55 yaşın altında ya da üstünde olmaları, cinsiyetleri, hastalık süresinin 10 
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seneden az ya da fazla olması veya hipertansiyonları olup olmamasının bu 

değişimler üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü. Tedavi olarak insülin 

alan hastalar ile almayan hastalar arasında da bu değişimler açısından 

anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

Tablo-13: Antropometrik ölçümlerin 3. ve 6. aydaki değişimleri 

  KİLO 
0-3 ay 

KİLO 
0-6 ay 

BEL Ç. 
0-3 ay 

BEL Ç. 
0-6 ay 

VKİ 
0-3 ay 

VKİ 
0-6 ay 

YAŞ 

< 55 -3,6(±2,6) -4,2(±2,9) -1,4(±1,68) -1,4(±1,7) -1,6(±1,1) -1,8(±1,3) 

≥ 55 -3,06(±2,4) -4,3(±3,1) -1,2(±1) -1,3(±1,1) -1,08(±0,8) -1,5(±1,1) 

p 0,53 0,90 0,76 0,96 0,14 0,58 

CİNSİYET 

E -3(± 1,88) -3,9(±2,4) -1,6(±1,8) -1,7(±1,9) -1,03(±0,6) -1,3(±0,8) 

K -3,4(± 2,7) -4,4(±3,2) -1,1(±1,09) -1,2(±1,1) -1,4(±1,1) -1,8(±1,3) 

p 0,63 0,7 0,37 0,33 0,29 0,26 

DİYABET 
SÜRESİ 
(YIL) 

< 10 -2,7(± 2,6) -3,7(±2,9) -1,1(±1,29) -1,2(±1,3) -1(±1,1) -1,4(±1,1) 

≥ 10 -3,8 (±2,3) -4,7(±3) -1,4(±1,4) -1,5(±1,5) -1,6(±0,9) -1,9(±1,2) 

p 0,21 0,35 0,5 0,5 0,12 0,29 

HT 

var -3,18 (±2,4) -4,3(±2,7) -1,1(±1,1) -1,1(±1,1) -1,4(±1,09) -1,8(±1,2) 

yok -3,5(± 2,6) -4,1(±3,3) -1,5(±1,6) -1,6(±1,7) -1,2(±0,98) -1,4(±1,2) 

p 0,7 0,8 0,36 0,37 0,73 0,38 

İNSÜLİN 
TEDAVİSİ 

var -2(± 1,75) -3(±2,6) -0,87(±1,1) -0,8(±1,4) -0,8(±0,75) -1,2(±1) 

yok -3,8(±2,59) -4,7(±3) -1,4(±1,4) -1,5(±1,4) -1,5(±1) -1,8(±1,2) 

p 0,07 0,19 0,28 0,24 0,08 0,20 

  BEL Ç.: Bel çevresi, VKİ: Vücut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon 

 

Tablo-14'de dapagliflozin kullanan hastaların üçüncü ve altıncı 

aydaki HbA1c, açlık plazma glukozu ve tokluk plazma glukozunda gözlenen 

ortalama değişimlerinin 55 yaş altında ya da üstünde olması, cinsiyeti, 

hastalık süresi, hipertansiyon olup olmaması ve insülin tedavisi alıp 

almamasına göre gruplandırılarak karşılaştırılmasına ait bulgular verilmiştir. 

Yapılan istatiksel analiz sonucunda yaş ve cinsiyetin bu değişimler 

üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı saptanmıştır. Hastalık süresi 10 yılın 

altında olanlarda üçüncü ayda gözlenen açlık plazma glukozu düzeyindeki 

azalma 10 yıl ve üzerinde olanlara göre istatiksel olarak daha fazla azalma 
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göstermiştir. Altıncı ay sonunda gözlenen açlık plazma glukoz düzeyindeki 

azalma ile tokluk kan şekeri ve HbA1c düzeyinde üçüncü ve altıncı ayda 

gözlenen azalma üzerinde hastalık süresinin anlamlı bir etkisi saptanmadı. 

Hastaların hipertansiyon öyküsünün bu değişimler üzerinde anlamlı bir etkisi 

saptanmadı. İnsülin kullanan hastalarda tokluk kan şekerinde altıncı ayda 

gözlenen azalma insülin kullanmayan hastalara göre anlamlı düzeyde daha 

azdı. 

 

Tablo-14: AKŞ, TKŞ ve HbA1c değerlerinin 3. ve 6. aydaki değişimleri 

  HbA1c 
0-3.ay 

HbA1c 
0-6.ay 

AKŞ 
0-3.ay 

AKŞ 
0-6.ay 

TKŞ 
0-3.ay 

TKŞ 
0-6.ay 

 
YAŞ 

<55 -0,87(±1,9) -0,89(±1,3) -49(±109) -40(±85,7) -100(±61) -81(±85,9) 

≥55 -0,9(±1,86) -0,69(±2,0) -33(±61,3) -43(±59,4) -73(±63) -67(±104) 

p 0,93 0,75 0,60 0,92 0,23 0,69 

 
CİNSİYET 

E -1,02(±1,8) -0,9(±1,77) -50,8(±43) -46(±37,5) -60,8(±59) -72(±78,9) 

K -0,85(±1,9) -0,7(±1,77) -37(±100) -40(±82,9) -96,7(±63) -74(±101) 

p 0,82 0,76 0,69 0,83 0,15 0,95 

 
DİYABET 
SÜRESİ 
(YIL) 

<10 -1,27(±2,3) -0,95(±2) -79,8(±86) -59(±76,7) -92(±70) -68(±107) 

≥10 -0,59(±1,3) -0,65(±1,5) -9(±75,9) -28(±67) -81,5(±58) -79(±85,8) 

p 0,31 0,65 0,02 0,24 0,65 0,75 

 
HT 

var -1,1(±2) -1,05(±1,7) -39(±108) -42(±83,9) -106(±63) -100(±85) 

yok -0,6(±1,65) -0,46(±1,74) -42,7(±54) -42(±57,7) -62(±55) -42,8(98) 

p 0,47 0,35 0,92 0,99 0,05 0,09 

 
İNSÜLİN 
 

var -1,8(±2,77) -1,38(±2,3) -79(±112) -40(±103) -55,8(±65) -10,3(±86) 

yok -0,57(±1,3) -0,58(±1,4) -28(±75) -42,8(±60) -96,9(±60) -96(±88) 

p 0,25 0,27 0,15 0,93 0,11 0,02 

 AKŞ: Açlık kan şekeri, TKŞ: Tokluk kan şekeri, HT: Hipertansiyon 

 

HbA1c ve açlık plazma glukozunda üçüncü ve altıncı ayda gözlenen 

değişimler ile tokluk plazma glukozunda üçüncü ayda gözlenen değişimlerin 

üzerinde insülin tedavisinin anlamlı bir etkisi saptanmadı. 

Tablo-15'de dapagliflozin kullanan hastaların üçüncü ve altıncı ayda 

gözlenen total kolesterol, LDL ve trigliserit düzeylerindeki ortalama 

değişimlerin 55 yaş altında ya da üstünde olması, cinsiyeti, hastalık süresi, 
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hipertansiyon olup olmaması ve insülin tedavisi alıp almamasına göre 

gruplandırılarak karşılaştırılması verilmiştir. 55 yaşın altında olanlarda üçüncü 

ay sonunda trigliserit düzeyi ortalama 42,6 mg/dl (±57) azalma gösterirken, 

55 yaş ve üzerinde olanlarda ortalama 2,9 mg/dl (±52) artış gösterdi. Altıncı 

ay sonunda gözlenen trigliserit değişimi üzerinde yaşın anlamlı bir etkisi 

saptanmadı. 

 

Tablo-15: Lipid profilinde gözlenen 3. ve 6. aydaki değişimler 

  
T.kolesterol 

0-3.ay 
T.kolesterol 

0-6.ay 
LDL 

0-3.ay 
LDL 

0-6.ay 
TG 

0-3.ay 
TG 

0-6.ay 

YAŞ 

< 55 -3(±31,4) -21,8(±38) 4,1(±30) -13(±34) -42,6(±57) -45(±84) 

≥ 55 -10,5(±44) -13,7(±37) -11,8(±39) -13(±33) 2,9(±52) -7,5(±36) 

p 0,59 0,56 0,22 0,96 0,02 0,123 

CİNSİYET 

E -9,4(±48) -16,4(±46) -5,9(±49,8) -12(±42) -19(±44,7) -14(±41) 

K -5,8(±34) -18(±34,6) -3,3(±29,8) -13(±30) -19(±64,4) -30(±73) 

p 0,81 0,91 0,86 0,90 0,98 0,54 

DİYABET 
SÜRESİ 
(YIL) 

< 10 -1,9(±42) -17,7(±43) 0,78(±39) -10(±38) -19(±64) -45(±76) 

≥ 10 -11(±35) -17,5(±33) -8(±32,8) -16(±30) -18,9(±55) -9,6(±52) 

p 0,51 0,98 0,5 0,64 0,98 0,13 

HT 

var -6,4(±38) -9,3(±35) -5,2(±33) -8,1(±32) -4,7(±61,6) -12(±65) 

yok -7,5(±39) -27,7(±39) -2,7(±39,9) -19(±35) -36,5(±51) -42(±64) 

p 0,93 0,18 0,85 0,34 0,13 0,20 

İNSÜLİN  

 

var -14(±45,8) -14(±42,7) -10,5(±47) -8,9(±38) -27(±71) -34(±85) 

yok -4 (±35,7) -18,8(±36) -1,8(±31,7) -15(±32) -16(±55) -22(±59) 

p 0,54 0,77 0,56 0,66 0,66 0,66 

T. Kolesterol: Total kolesterol, TG:Trigliserit, HT:Hipertansiyon 

 

Total kolesterol ve LDL düzeylerinde üçüncü ve altıncı ayda 

gözlenen değişimler üzerinde yaşın anlamlı bir etkisi saptanmadı. Hastaların 

cinsiyetleri, hastalık sürelerinin 10 yıldan az ya da fazla olması, hipertansiyon 

olup olmaması veya insülin tedavisinin total kolesterol, LDL ve trigliserit 

değişimleri üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü.  
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Tablo-16: Kreatin, potasyum ve hemoglobin  değerlerinin 3. ve 6. aydaki 

değişimleri 

 
 

Kreatin 

0-3.ay 

kreatin 

0-6.ay 

potasyum 

0-3.ay 

potasyum 

0-6.ay 

HGB 

0-3.ay 

HGB 

0-6.ay 

YAŞ 

<55 0,02(±0,05) 0,03(±0,06) -0,09(±0,5) 0,01(±0,42) 0,5(±0,7) 0,59(±0,9) 

≥55 0,01(±0,1) 0,03(±0,08) -0,26(±0,4) -0,23(±0,4) 0,05(±0,7) 0,16(±0,98) 

p 0,84 0,90 0,34 0,12 0,08 0,22 

CİNSİYET 

E 0,04(±0,08) 0,04(±0,07) -0,31(±0,2) 0(±0,3) 0,34(±0,68) 0,21(±0,99) 

K 0,006(±0,07) 0,03(±0,07) -0,12(±0,5) -0,15(±0,4) 0,25(±0,8) 0,44(±0,96) 

p 0,23 0,76 0,18 0,38 0,76 0,55 

DİYABET 
SÜRESİ 
(YIL) 

<10 0,002(±0,086) 0,03(±0,065) -0,18(±0,4) 0,005(±0,4) 0,11(±0,88) -0,05(±0,8) 

≥10 0,03(±0,77) 0,037(±0,81) -0,17(±0,5) -0,2(±0,4) 0,41(±0,63) 0,72(±0,9) 

p 0,34 0,96 0,96 0,19 0,28 0,02 

HT 

var 0,03(±0,09) 0,04(±0,088) -0,1(±0,53) -0,12(±0,4) 0,25(±0,59) 0,48(±1,01) 

yok 0,001(±0,06) 0,02(±0,05) -0,27(±0,4) -0,09(±0,5) 0,31(±0,94) 0,24(±0,9) 

p 0,32 0,59 0,36 0,87 0,83 0,48 

İNSÜLİN  

TEDAVİSİ 

var -0,01(±0,06) 0,025(±0,06) -0,88(±0,5) 0,2(±0,43) 0,06(±0,78) -0,16(±0,9) 

yok 0,027(±0,08) 0,04(±0,076) -0,21(±0,4) -0,22(±0,4) 0,35(±0,75) 0,56(±0,9) 

p 0,27 0,59 0,55 0,01 0,35 0,06 

HT: Hipertansiyon, HGB: Hemoglobin 

 

Tablo-16'da dapagliflozin kullanan hastaların üçüncü ve altıncı ayda 

gözlenen hemoglobin, kreatin ve potasyum düzeylerindeki ortalama 

değişimlerin 55 yaş altında ya da üstünde olması, cinsiyeti, hastalık süresi, 

hipertansiyon olup olmaması ve insülin tedavisi alıp almamasına göre 

gruplandırılarak karşılaştırılmasına ait bulgular verilmiştir. Yapılan istatiksel 

analiz sonucunda yaş ve cinsiyetin üçüncü ve altıncı aydaki hemoglobin 

değişimleri üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı saptanmıştır. Hastalık 

süresinin üçüncü aydaki hemoglobin değişiminde anlamlı bir etkisi 

saptanmamıştır. Ancak altıncı aydaki hemoglobin değişimi hastalık süresi 10 

senenin altında olanlarda 0,05 g/dl (±0,87) azalma gösterirken, hastalık 

süresi 10 sene ve üzerinde olanlarda 0,72 g/dl (±0,9) artış göstermiştir. 

Hipertansiyon öyküsü ya da insülin tedavisinin hemoglobin  değişimleri 

üzerine anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. 

Yapılan istatiksel analiz sonucunda yaşın, cinsiyetin, hastalık 

süresinin ve hipertansiyon  öyküsünün  kreatin ve potasyum değerlerinin 
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üçüncü ve altıncı aydaki değişimleri üzerinde anlamlı bir etkisi saptanmadı. 

İnsülin tedavisinin üçüncü ve altıncı aydaki kreatin düzeylerindeki değişimler 

ile üçüncü aydaki potasyum düzeyinde görülen değişimin üzerinde anlamlı bir 

etkisi saptanmadı. Ancak insülin tedavisi alanlarda altı ay sonunda potasyum 

değerleri 0,2 mEq/L (±0,43) artarken insülin tedavisi almayanlarda 0,22 

mEq/L (±0,4) azalma gösterdi. 

Hastalara dapagliflozin başlandığı zaman, hiç bir hastanın idrar yolu 

enfeksiyonu yoktu ve bu hastaların üçüncü ve altıncı aydaki kontrollerinde 

yapılan sorgulamalarda sadece bir hastanın altıncı ay kontrolünde idrar yolu 

enfeksiyonu geçirdiği saptandı.  

Hastalara dapagliflozin başlandığı dönemde hipoglisemi öyküsü 

yoktu. Üçüncü ay kontrollerinde hastalarda hipoglisemi saptanmadı. Altıncı 

ay kontrollerinde iki hastada hipoglisemi öyküsü saptandı. 
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TARTIŞMA 

 

 

Glukoz geri emiliminin %90'ından proksimal tübüllerde bulunan 

SGLT-2 sorumludur. Bu molekülün inhibe edilmesi glukozun böbreklerden 

geri emilimini azaltır ve idrar ile glukoz atılmasını artırarak plazma glukoz 

düzeyinin azalmasını sağlar. Dapagliflozin SGLT-2 molekülünü inhibe ederek 

insülin salınımından bağımsız olarak kan şekerini düşürür. Biz bu 

çalışmamızda dapagliflozin kullanan hastaların antropometrik değerlerinin, 

glisemik kontrol parametreleri ve lipid profilinin retrospektif olarak 

değerlendirilmesi ve değerlendirilen değerlerin yaş, cinsiyet, hastalık süresi, 

hipertansiyon ve insülin tedavisi ile ilişkisini araştırdık. 

Çalışmamızda ortalama yaş 57 idi ve literatür ile uyumluydu. Yapılan 

çalışmaların çoğunda yaş aralığı 50 ile 60 arasında olmasına rağmen bir kaç 

çalışmada 60 ile 63 arasındaydı (153,155,159,160,169-172). Çalışmaların 

çoğunda başlangıçta hastaların VKİ 30 kg/m² ve üzerindeyken bizim 

çalışmamızdada ortalama VKİ 33,2 kg/m² idi. İlacın genelde kilolu hastalara 

başlanmasının nedeni üriner glukoz atılımını arttırması sonucu kalori kaybı 

yapması ve kilo kaybına yardımcı olmasıdır (153,160,170,172). Bizim 

çalışmamızda bazal bel çevresi değeri 106,4 cm iken Jan Bolinder ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada dapagliflozin başlamadan önce bakılan  

bel çevresi uzunluğu 105,6 cm olup bizim çalışmamız ile benzerdi (160).  

İlaç kullanmaya başlayan hastaların üçüncü ve altıncı ayda 

antropometrik ölçümleri tekrarlandı. Üçüncü ayda hastalarda ortalama 3,3 kg 

kilo kaybı görülürken VKİ'nde 1,3 kg/m² azalma görüldü. Yine bel 

çevrelerinde 1,3 cm azalma görüldü. Literatürdeki çoğu çalışma genellikle 24. 

haftada sonuçları değerlendirirken bazı çalışmalarda üçüncü ayda görülen 

değişimler de incelenmiştir. List ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

dapagliflozin kullanan hastaların 12 hafta sonra değerlendirmesinde ortalama 

%2,5-3,4 arası kilo kaybı ve bel çevresinde %1,6-3,5 azalma saptandı (162). 

Yine Wilding JP ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 12 hafta sonrasında 

dapagliflozin kullanan hastalarda ortalama 4,5 kilo kaybı olduğu saptanmıştır 
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(145). Bizim çalışmamızda da üçüncü ayda değerlendirilen antropometrik 

ölçümlerin başlangıç değerlerine göre değişimi literatür ile uyumluydu. 

Çalışmamızda altıncı ayda hastalarda ortalama 4,2 kg kilo kaybı görülürken 

VKİ ve bel çevresinde ise sırasıyla ortalama 1,6 kg/m² ve 1,3 cm azalma 

saptandı. Plasebo kontrollü yedi çalışmanın altısında 24. haftada gözlenen 

vücut ağırlığı değişiminin dapagliflozin kullanan hastalarda plasebayo göre 

anlamlı derecede daha fazla olduğu görüldü (153,155-159). Sadece bir 

çalışmada dapagliflozin kullanan hastalarda ortalama vücut ağırlığında 

azalma olmasına rağmen bu fark anlamlı değildi (154). Bolinder ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada 24. haftada plaseboya göre bel çevresinde 

1,52 cm azalma saptanmıştır (160). Sonuç olarak bizim çalışmamızın 

sonucunda da altıncı ay sonunda gözlenen değişimler literatür ile uyumluydu. 

Antropometrik ölçümlerin üçüncü ve altıncı aydaki değişimlerini 

değerlendirdiğimiz zaman 55 yaşın altında ya da üstünde olması, cinsiyet, 

hastalık süresi, hipertansiyon öyküsü ya da insülin kullanımının bu değişimler 

üzerinde anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü. 

Çalışmamızın başlangıcında dapagliflozin başlamadan önce 

ortalama HbA1c değeri %8,5 iken, ortalama açlık kan şekeri 192 mg/dl tokluk 

kan şekeri 269 mg/dl idi. Literatür değerlendirilirken yapılan 10 tane 

çalışmada ilaç başlamadan önceki ortalama HbA1c değerleri %7,7-9,1 

arasında değişmekteydi (153,155,159,162,163,169-171,173,174). Beş 

çalışmada başlangıç açlık kan şekeri 148 mg/dl ile 167 mg/dl arasında 

değişmekteydi (153,155,159,162,163). Dört çalışmada başlangıç tokluk kan 

şekeri 170 mg/dl ile 320 mg/dl arasında değişmekteydi (155,158,159,163). 

Bizim çalışmamızda başlangıç HbA1c değeri ile tokluk kan şekeri düzeyleri 

literatürdeki çalışmalar ile benzer iken başlangıç açlık kan şekeri düzeyi 

literatürde yapılan çalışmalardan biraz yüksekti. Bunun sebebi üniversitemize 

başvuran hastaların diyetlerine uymamaları, düzenli egzersiz yapmamaları 

veya ek kullandığı diyabet ilaçlarını düzensiz almaları olabilir. Dapagliflozin 

kullanan hastalarda HbA1c değişimini üçüncü ay sonucunda değerlendirilen 

dört çalışma incelendi. Kaku ve arkadaşları ile List ve arkadaşlarının yaptığı 

iki çalışmada HbA1c değerinde üçüncü ay sonunda sırasıyla %0,11-0,44 ve 
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%0,85 azalma görüldü (162,174). Lambers Heerspink ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada HbA1c değerinde üçüncü ay sonunda %0,7 azalma 

görülürken Wilding ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HbA1c değerinde 

üçüncü ay sonunda %0,61 azalma saptanmadı. Bizim çalışmamızda ise 

HbA1c değerinde üçüncü ay sonunda literatüre benzer şekilde %0,9 azalma 

saptandı. Dört çalışmada da açlık plazma glukozu düzeylerinde üç ay 

sonunda azalma saptandı (162,163,173,174). List ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada üçüncü ay sonunda açlık kan şekerinde ortalama 21 mg/dl azalma 

saptanırken, Wilding ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama 15,4 mg/dl 

azalma saptandı. Bizim çalışmamızda üçüncü ay sonunda açlık kan 

şekerinde 41,1 mg/dl azalma saptandı. Azalmanın literatürde gözlenenden 

fazla olmasının sebebi başlangıçta açlık kan şekerinin yüksek olmasıdır. List 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama tokluk kan şekeri üçüncü ay 

sonunda 10,1 mg/dl azalırken, Wilding ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

34,3 mg/dl azalmıştır. Bizim çalışmamızda da üçüncü ay sonunda tokluk kan 

şekeri 86,3 mg/dl azalmıştır.  

Plasebo kontrollü yedi çalışmada 24. haftada başlangıca göre 

ortalama HbA1c ve açlık plazma glukozu azalmalarının plaseboya göre 

anlamlı derecede büyük olduğu gözlenmiştir (p<0,001). Çalışmalarda 

ortalama HbA1c azalması %0,48 ile %0,97 arasında saptanırken açlık 

plazma glukozunda azalma 19 mg/dl ile 34 mg/dl arasında saptanmıştır (153-

159). Yapılan 3 çalışmada 24. haftada ikinci saatte ölçülen tokluk kan 

şekerinde başlangıca göre plaseboya kıyasla anlamlı derecede daha büyük 

azalmalar saptanmıştır (p<0,001). Bu çalışmalarda gözlenen tokluk kan 

şekerindeki azalmalar 21 mg/dl ile 67,5 mg/dl arasında saptanmıştır 

(155,158,159). Bizim çalışmamızın sonucunda altıncı ayda HbA1c düzeyinde 

başlangıca göre %0,79, açlık plazma şekerinde 42,1 mg/dl ve tokluk kan 

şekerinde 74,2 mg/dl azalma saptandı ve bu değerler literatür ile uyumlu bir 

şekilde azalmış olarak bulundu. Hastaların HbA1c, açlık ve tokluk kan 

şekerlerinde gözlenen değişimleri hastaların 55 yaşın üstünde olması, 

cinsiyeti ve tansiyon öyküsünün etkilemediği görüldü. İnsülin almayan 

hastalarda altıncı ay sonunda gözlenen tokluk kan şekerinde azalma insülin 
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alanlara göre anlamlı derecede daha fazla saptandı (p=0,02). Ayrıca hastalık 

süresinin 10 senenin altında olan hastalarda üçüncü ay sonunda gözlenen 

açlık kan şekerindeki azalma hastalık süresi 10 senenin üstünde olanlara 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla saptandı (p=0,02). Bu bize hastaların 

diyabet süresi uzadıkça dapagliflozinin ilk 3 ay içinde açlık kan şekeri üzerine 

etkisinin azaldığını gösterdi. 

Çalışmamızda dapagliflozin kullanımı sonrası üçüncü ve altıncı ayda 

total kolesterol, LDL ve trigliserit değerlerindeki değişimleri de inceledik. 

Literatürde lipid düzeylerin değişimi  ile yapılan çeşitli çalışmalar vardı ve 

sonuçları çelişkiliydi. Stephan Matthaei ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

LDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol düzeylerinde dapagliflozin 

kullanımı sonrası 24 hafta sonrasında gözlenen değişimler incelendi. LDL 

kolesterol düzeyinde ve total kolesterol düzeyinde 24 hafta sonrasında artış 

gözlenirken trigliserit düzeyinde azalma gözlendi ama bu azalma istatiksel 

açıdan anlamlı değildi (153). Toshiyuki Hayashi ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 40 hastanın dapagliflozin kullanımından üç ay sonra lipid profilinde 

gözlenen değişiklikler incelendi. Total kolesterol düzeyinde %2,5 artış ile LDL 

düzeyinde %0,5 artış saptanırken trigliserit düzzeyinde %12 düzeyinde 

azalma görüldü ama bu değişimleri istatiksel açıdan anlamlı saptanmadı 

(175). Hidekatsu Yanai ve arkadaşların yaptığı çalışmada trigliserit düzeyinde 

üçüncü ve altıncı ay sonunda artış saptanırken LDL kolesterol düzeyinde 

üçüncü ve altıncı ay sonunda azalma saptandı. Bu değişimler istatiksel 

açıdan anlamlı değildi (176). Bizim çalışmamızda başlangıca göre üç ay 

sonra değelerlendirilen total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit düzeyinde 

azalma saptandı ama bu azalma istatistiksel açıdan anlamlı değildi. Altıncı ay 

sonunda da total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol düzeyinde azalma 

saptandı ama bu değişimler üçüncü ayda gözlenen değişimlerin aksine 

istatiksel olarak anlamlı bulundu. Çalışmamızda 55 yaş üstünde olma, 

cinsiyet, hastalık süresi, hipertansiyon öyküsü ve insülin tedavisinin lipid 

profilindeki değişimlerine etkisi araştırıldı. 55 yaşın altında ya da üstünde 

olmanın üçüncü ay sonrasında gözlenen trigliserit değişiminde etkisi olduğu 

görülmesine rağmen tüm hastalarda üçüncü ay sonunda gözlenen trigliserit 
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değişiminin anlamlı olmadığı saptandığı için bu veri anlamlı kabul edilmedi. 

Diğer parametrelerin lipid profili üzerine anlamlı bir etkisi yoktu. Bizim 

çalışmamızda alınan verilere göre dapagliflozinin lipid profilini uzun vadede 

olumlu etkilediği söylenebilir ancak dapagliflozinin lipid profili üzerine etkisinin 

kilo kaybı ve glisemik kontrolden bağımsız bir etki olduğunu söyleyebilmek 

için literatürde saptanan farklı sonuçlar gözönüne alındığında, sağlıklı verilere 

ulaşabilmek amacıyla daha fazla sayıda hasta içeren çalışmalara gereksinim 

olduğunu hatırlatmak gerekir. 

Hiroshi Nomoto ve arkadalarının yaptığı bir çalışmada başlangıç 

ortalama hemoglobin değeri 14,1 g/dl olan kişilerin dapagliflozin kullanımı 

sonrası hemoglobin değerleri 12 hafta sonra tekrar değerlendirildi ve 0,44 

g/dl artış olduğu saptandı (177). On iki adet faz IIb/III çalışmadan oluşmuş 

birleştirilmiş bir analizde dapagliflozinin tedavisinin hemoglobin değerlerinde 

tedavinin 12-16. haftasında küçük artışlara neden olduğu gösterilmiştir. 16. 

haftadan sonra artış görülmediği ve hemoglobin düzeylerinin sabit kaldığı 

gösterilmiştir. 12-16. haftada bildirilen hemoglobin artışlarının tromboembolik 

olaylarla ilişkisi saptanmamıştır (165). Bizim çalışmamızda ise başlangıçta 

ortalama hemoglobin değeri 12,9 g/dl iken üç ay sonra 13,1 g/dl ve altı ay 

sonra 13,2 g/dl bulunmuştur. Üçüncü ayda gözlenen değişim istatiksel açıdan 

anlamlı değil iken altıncı ayda gözlenen hemoglobin değerindeki artış anlamlı 

kabul edildi. Hemoglobin düzeylerinde görülen artışın sebebi olarak 

hastaların sıvı kaybetmeleri ve bunun sonucunda oluşan hemokonsantrasyon 

nedeniyle olabileceği düşünüldü. Değişimler genel olarak literatür ile 

uyumluydu. Hemoglobin düzeylerindeki gözlenen değişim üzerinde hastaların 

yaşı ve cinsiyeti etkili değil iken hastalık süresinin 10 senenin üstünde 

olmasının bu değişimi etkilediği görüldü. Hastaların hipertansiyon öyküsü ya 

da insülin kullanımının hemoglobin değerlerinde gözlenen değişimlerde etkisi 

saptanmadı. 

List ve arkadaşlarıın yaptığı çalışmada başlangıçta ortalama kreatin 

değeri 0,85 mg/dl iken 12 hafta sonunda tekrar değerlendirldi ve 0,02 mg/dl 

azalma saptandı. Bu azalma istatistiksel açıdan anlamlı değildi (162) 

(p=0,34). Heidi ve arkadaşlarının yaptığı bir meta analizde SGLT-2 
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inhibitörlerinin kreatin değerinde 0,6 μmol/L artış yaptığı saptandı (p=0,05).  

Bu artış dapagliflozin için 0,3 μmol/L idi (172). Takahiro Tosaki ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortalama bazal kreatin değeri 0,65 mg/dl 

saptanan deneklerin SGLT-2 inhibitör kullanımı sonrası üçüncü ayda kreatin 

değeri 0,68 mg/dl saptandı (p=0,002). Altıncı ayda tekrar değerlendirilen 

deneklerin kreatin değeri 0,68 mg/dl saptandı (178) (p<0,001). On iki klinik 

çalışmanın birleştirilmiş veri analizinde dapagliflozin tedavisi ile böbrek 

fonksiyonlarında herhangi bir azalma ilişkilendirilememiştir (165). Food and 

Drug Administration (FDA) yaptığı ve Endokrinolojik ve Metabolik İlaçlar 

Danışma Kurulu'na sunulan verilere göre eGFR dapagliflozin tedavisinin ilk 

haftalarında azalmış ancak 24. haftaya kadar başlangıç değerine dönmüş ve 

102. haftaya kadar bu değer korunmuştur. Bu geçici düşme tedavi sürecinde 

düzelerek başlangıç GFR değerine döndüğü için ilacın ilerleyici böbrek 

fonksiyon bozukluğu yaptığı düşünülmemektedir (168). GFR değerindeki bu 

geçici düşmeden dapagliflozin kullanımı sonrası makula densaya iletilen 

sodyum artışı ve buna bağlı gelişen tübüloglomerüler feedback aracılı 

otoregülasyon sorumlu tutulmaktadır. Bizim çalışmamızda başlangıç kreatin 

değeri 0,76 mg/dl iken ilaç kullanımı sonrası üçüncü ayda 0,77 mg/dl, altıncı 

ayda 0,79 saptandı. Üçüncü ayda gözlenen değişim anlamlı değilken altıncı 

ayda gözlenen değişim istatistiksel açıdan anlamlı saptandı (p=0,009). Genel 

olarak bulgular literatür ile uyumluydu. Altıncı ayda kreatin değerinde 

gözlenen artışın kalıcı veya geçici olduğunu söylemek için çalışmanın daha 

uzun süreli sonuçlarına bakmak gerekir. Çünkü ilacın geçici GFR yükselmesi 

yaptığı literatürdeki bazı yayınlarda geçmektedir. Çalışmamızda yaş, cinsiyet, 

hastalık süresi, hipertansiyon öyküsü ya da insülin kullanımının kreatin 

değerinde saptanan değişimlere etkisi saptanmadı. 

List ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada dapagliflozin başlamadan 

önce potasyum değeri ortalama 4,1 mEq/L olan denekler ilaç başlandıktan 12 

hafta sonra tekrar değerlendirildi ve potasyum değerinin 0,00 ± 0,32 mEq/L 

değiştiği saptandı. Bu değişimin istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmediği 

görüldü (p=0,88.) Rosenstock ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada diyabet 

süresi ortalama 5,75 yıl olan ve dapagliflozin kullanmaya başlayan hastaların 



 
 

43 
 

potasyum düzeyleri 24 hafta sonra değerlendirildiği ve 0,01 (±0,04 mmol/L) 

artış saptandığı ve bu artışın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görüldü. 

Yshai Yavin ve arkadaşları 14 randomize, plasebo kontrollü, çift kör tip 2 DM 

çalışmalarını analiz ettiği bir çalışma sonucunda dapagliflozin kullanımının 

potasyum düzeyini artırmadığı gösterimiştir. Bu 14 çalışmanın 13 tanesinin 

dapagliflozin kullanımı sonrası 24 hafta veya altındaki hastaları 

değerlerlendiren denekleri içerdiği ve bir tanesinin GFR değeri 30-60 

ml/dakika/1,73 m² hastaları içeren denekleri içerdiği görülmüştür. Hastaların 

ortalama diyabet süresi 13 çalışmada 8,9 yıl iken GFR değeri 30-60 

ml/dakika/1,73 m² olan hastalarda 18,9 yıl olduğu görülmüştür. Analiz 

sonucunda dapagliflozin kullanımının şiddetli hiperkalemi ya da hipokalemi ile 

ilişkisi olmadığı gösterilmiştir (179). On iki klinik çalışmanın birleştirilmiş veri 

analizinde dapagliflozin tedavisi sonrasında 24. ya da 102. haftada potasyum 

düzeylerinde başlangıç düzeylerine göre anlamlı değişiklik gösterilmemiştir 

(165). Bizim çalışmamızda tedavi başlamadan önce ortalama potasyum 

değeri 4,74 mEq/L iken ilaç kullanımından üç ay sonra 4,56 mEq/L, altı ay 

sonra 4,6 mEq/L saptandı ama bu değişimler istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmadı ve sonuçlar literatür ile uyumluydu. Potasyum düzeylerinde 

gözlenen değişimleri yaş, cinsiyet, hastalık süresi ve hipertansiyon öyküsü 

etkilemezken altıncı ayda gözlenen potasyum değişimi anlamlı olmadığı için 

insülin kullanımının potasyum değişimi üzerine etkisi anlamlı kabul edilmedi. 

List ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada dapagliflozin kullanan 47 

hasta 12 hafta sonra değerlendirilmiş ve 3 hastada hipoglisemi ve 5 hasta 

üriner enfeksiyon saptanmış ama bunların plasebo ile benzer  oranda olduğu 

gözlenmiş (162). Wilding ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada  22 tane 10 mg 

dapagliflozin kullanan hasta 12 hafta izlenmiş hastalarda üriner enfeksiyon 

gözlenmezken 7 hastada major olmayan hipoglisemik olay saptanmıştır 

(163). Rosenstock ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada dapagliflozin kullanan 

hastalarda 48 hafta sonunda major hipoglisemik atak gözlenmezken yedi 

hastada üriner enfeksiyon gözlenmiş ama bunun dapagliflozin ile ilişkisi net 

olarak gösterilmemiştir (159). Matthaei ve arkadaşlarının yaptığı ve 109 

hastanın plasebo ile karşılaştırılarak değerlendirildiği bir çalışmada yedi 
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hastada üriner enfeksiyon gözlenmiş ve bunun plasebo ile benzer olduğu 

saptanmıştır. Ondört hastada major olmayan hipoglisemik olay saptanmıştır. 

Hipoglisemik olayın plaseboya göre fazla olmasının sebebinin dapagliflozin 

tedavisinin metformin ve sülfonilüre tedavisine eklenmesine bağlı olduğu 

düşünülmüştür (153). Bolinder ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 91 hasta 

24 hafta sonunda değerlendirildi ve iki hastada major olmayan hipoglisemi 

saptandı ve plasebodan anlamlı farklılığı yoktu. Altı hastada üriner 

enfeksiyon gözlenirken plasebo grupta iki hastada üriner enfeksiyon 

gözlendiği ve plasebo gruba göre dapagliflozin kullanan grupta üriner 

enfeksiyonun daha fazla gözlendiği saptandı. Bizim çalışmamızda 

dapagliflozin kullanan hastaların üçüncü ve altıncı aydaki kontrollerinde 

yapılan sorgulamalarda sadece bir hastanın altıncı ay kontrolünde idrar yolu 

enfeksiyonu geçirdiği saptandı. Hastaların üçüncü ay kontrollerinde 

hipoglisemi saptanmadı ama altıncı ay kontrollerinde iki hastada major 

olmayan hipoglisemi öyküsü saptandı.  

Sonuç olarak dapagliflozin tedavisi tip 2 DM tedavisinde insülin 

etkisinden bağımsız yeni bir tedavi seçeneği sunmaktadır. İdrarda glukoz 

atılımını arttırarak açlık plazma glukozu, tokluk plazma glukozu ve HbA1c 

düzeyini düşürmektedir. Tedavi sırasında gözlenen kilo kaybı ve bel 

çevresinde azalma obez veya kilolu diyabetik hastaların tedavisinde yararlı 

olmaktadır. Yan etki açısından değerlendirildiği zaman genel olarak iyi tolere 

edilmekte ve ciddi hipoglisemik olaya ya da kreatin yükselmesine yol 

açmamaktadır. İdrar yolu enfeksiyonundaki artışın uzun dönem etkisi 

belirlenmemiştir.  
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