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OZET

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tedavisinde amag uzun dénemde ortaya
ctkan komplikasyonlari azaltmak, yasam kalitesini iyilestirmek ve mortalite
hizin1 azaltmaktir. Diyabet tedavisinde glisemik kontrolu saglamak amaciyla,
tibbi beslenme tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri ile birgok antidiyabetik
ilacla kombine olarak farmakolojik tedaviler uygulanmaktadir. Bunlara
ragmen uygun tedavi oranlari dusuk olup yeni tedavilere ihtiyag
duyulabilmektedir. Dapagliflozin, SGLT-2 inhibisyonu ile Uuriner glukoz
atihmini arttirarak etki gosteren yeni antidiyabetik ila¢ grubunun bir Gyesi
olarak kullanima girmis bir antidiyabetik ilactir. Calismamizda dapagliflozinin
glisemik kontrol, lipid profili ve antropometrik olgimler Uzerine etkilerinin
gercek yasam verisi olarak retrospektif metodla incelenmesi amacglanmigtir.

Calismaya 45-80 yas arasli, vicut kile indeksi > 20 kg/m? olan,
HgbA1c dizeyi %6,5 ile %13 arasinda olan 31 tip 2 DM hastasi dahil edildi.
Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi baslandiktan sonra tUgluncu ve altinci ayda
olmak Uzere toplamda 3 retrospektif muayene verisi kaydedilerek
degerlendirme yapildi.

Yas ortalamasi 57,39 ve ortalama diyabet suresi 11 yil olan
hastalarda dapagliflozin tedavisi ile HbAlc dizeyinde 3 ayda %0,9 ve 6 ayda
%0,79 azalma, aclik kan sekerinde 3 ayda 41,1 mg/dl ve 6 ayda 42,1 mg/dl,
tokluk kan sekerinde 3 ayda 86,3 mg/dl ve 6 ayda 74,2 mg/dl azalma
saptandigi goruldu. Ug ve altinci aylarda, hastalarin viicut agirhiginda 3,3 kg
ve 4,2 kg, vlicut kitle endekslerinde 1,3 kg/m? ve 1.6 kg/m?, bel ¢evresinde
1,3 cm azalma saptandi. Hastalarin lipid profillerinde altinci ay degerlerinde
anlamli derecede olumlu degisim mevcuttu. Dehidratasyona bagli olarak
hemoglobin konsantrasyonlarinda hafif derecede artis mevcuttu. Buna karsin
tromboembolik olay, hipoglisemi atagi ve uriner infeksiyon tespit edilmedi.

Calisma verilerimize gore dapagliflozin, diyabet tedavisinde glisemik

kontrolde etkin olmasinin yani sira kilo kaybi da saglamakta ve lipid profiline



olumlu katki saglamaktadir. Guvenlik profili agisindan da alti aylik kullanimda

ciddi olumsuz bir etkisinin olmadigi ve iyi tolere edildigi gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dapagliflozin, SGLT-2 inhibitorleri, kilo, HbAlc,

bel cevresi.



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 HgbAlc level between
6,5% and 13%, between the ages of 45-80 years and whose body mass
index was > 20 kg/m? were enrolled in the study. Three retrospective
examination, one before treatment and others after three and six months of
treatment were recorded. Data were evaluated as before treatment and post-
treatment third and sixth month.

In patients with a mean age of 57,39 years and a mean duration of
diabetes of 11 years, treatment with dapagliflozin reduced HbAlc 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/m? and 1,6 kg/m?

respectevely. Similarly, it was observed that the waist circumference



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.



GiRiS

Diabetes Mellitus (DM) insulin  eksikligi, insdlinin etkiledigi
dokulardaki defektler ya da her ikisi nedeniyle organizmanin karbonhidrat,
yag ve proteinleri yeterince kullanamadigi kronik bir metabolizma hastahigidir
(1). Avrupa'da 20-79 yas arasindaki diyabet prevelansinin 2017 yilinda %8,8
iken 2045 yilinda %10,2 olacagi tahmin edilmektedir (2). Avrupa'da 2017
yilinda 58 milyon diyabet hastasi mevcut iken bu sayinin 2045 yilinda 66,7
milyona yukselecegi tahmin edilmektedir (2). 2014 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde tum toplumun %9,3'Unlun diyabet hastasi oldugu ve diyabetik
populasyonun 29,81 milyona ulastigi saptanmigtir (3). Turkiye Diyabet
Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik hastaliklar prevelans c¢alismasi
(TURDEP-I) sonuglarina goére Turkiye'de Eylul 1997 - Mart 1998 yillari
arasinda DM prevalansi %7,2 iken bu oran Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri
arasinda yuratulen TURDEP-II ¢calismasinda %13,7'ye ulastigi gozlenmigtir.
Son 12 yilda tim 6nlemlere ragmen llkemizde DM prevalansinin yaklasik 2
kat arttigi gorulmektedir (4,5). Tip 2 diyabetliler, tim diyabetik hastalarin
yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir (3). Bu hastalarda gelismis olan kronik
hiperglisemi diyabet nedeniyle olusmus olan retinopati, néropati ve nefropati
gibi mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisimi ile iligkilidir (6). Kilo kaybi,
egzersiz, diyet kisitlamalari gibi yasam tarzi degisiklikleri Tip 2 DM
hastalarinin baslangi¢ tedavisinde yer alir (7). Yasam tarzi degisiklikleri
hastalarin cogunda yeterli olmaz ve farmakoterapi gerekir (7).

Bobrekler glukoneogenez yoluyla glukoz Ureterek ve plazmadan
suzllen glukozu reabsorbe ederek vicut glukozunu yukseltir (8). Glomeruler
filitrattaki glukozun reabsorbsiyonu proksimal tibullerde bulunan SGLT adi
verilen tastyicilar ile olur (9). Glukoz reabsorpsiyoun %90'iIndan proksimal
tubullerde bulunan SGLT-2 sorumludur (10). SGLT-2'nin inhibe edilmesi
glukozun bodbreklerden geri emilimini azaltir ve idrar ile glukoz atilmasini
artirarak plazma glukoz duzeyinin azalmasini saglar (11). Dapagliflozin, 2012
yihinda Avrupa Birligi'nde, 2014 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
diyabet tedavisinde kullaniimasi igin onaylanmis olan ilk SGLT-2 inhibitori



ilagtir (12). SGLT-2 inhibitorleri insulin etkisinden bagimsiz yeni bir tedavi
secenedi sunmaktadir. Ozellikle asiri kilolu ya da obez diyabetik hastalarin
tedavilerinde kilo kaybetirici 6zelligi olmasindan dolay! fayda saglamaktadir.
Bazi galismalarda Uriner enfeksiyon ve genital enfeksiyon ataklarinda artis
bildirilsede bu artiglarin uzun dénem etkisi belirlenmemisgtir.

Bu calismada dapagliflozin kullanan hastalarda antropometrik
degerler, glisemik kontrol parametreleri ve lipid profilindeki degisim
retrospektif olarak degerlendirildi. Verileri tek merkezli gercek yasam
calismasi verileri olarak elektronik dosyalar taranarak toplandi ve hastalarin
dcglncu ve altinci aydaki takipleri degerlendirildi. Literatir incelendigi zaman
ulkemizde dapagliflozin kullanimi ile ilgili az sayida gercek yasam verisi ile
yapilan c¢alisma oldugu goruldid. Bu c¢alismanin ulkemizde, diyabet
tedavisinde dapagliflozin kullaniminin olumlu ve olumsuz etkileri hakkinda

fikir vermesi ve literature katki sunmasi amaclandi.



GENEL BILGILER

1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi ve Sikhigi

Diabetes Mellitus (DM) insllin  eksikligi, insdlinin etkiledigi
dokulardaki defektler sonucunda etkisizligi ya da her ikisi nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinleri yeterince kullanamadigi kronik
bir metabolizma hastaligidir (1). IDF (International Diabetes Federation)
verilerine gore dunyada yaklagik 425 milyon diyabet hastasi vardir ve saglk
harcamalarinin %12'si diyabet ve iligkili durumlardan kaynaklanmaktadir.
Diyabetli hastalarin dortte Ggu dusuk ve orta gelirli Ulkelerde yagsamakta iken
hastalarin Ugte ikisi kentsel alanlarda yasamaktadir (2). IDF verilerine goére
ulkemizde 6,5 milyonun uUzerinde diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir
(2). Turkiye'de Eylul 1997 - Mart 1998 yilinda yapilan Turkiye Diyabet
Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik hastaliklar prevelans c¢alismasi
(TURDEP-1) sonuglarina gére DM prevelansi %7,2 ve bozulmus glukoz
toleransi prevelansi %6,7 olarak saptanmistir (5). Ocak 2010 - Haziran 2010
tarihleri arasinda yapilan TURDEP-2 cgalismasinda ise DM sikligi %13,7
olarak saptanmis olup TURDEP-1 g¢alismasina gore diyabet hastaliginin
prevelansinda %90'lik bir artis oldugu gorulmektedir (4). Birgok Glkede 6lime
neden olan hastaliklar igerisinde 5. sirada yer almaktadir (13,14). Bazi
ulkelerde saglk hizmeti harcamalarinin  %3-12'sini DM giderleri

olusturmaktadir (15).

1.2. Diabetes Mellitusun Tanisi ve Siniflandiriimasi

Tip 2 DM yaygin olarak gorulmesi ve ayni zamanda neden oldugu
akut ve kronik komplikasyonlardan dolayr gunumuzde hala en Onemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden birisi olarak gorulmektedir (16).
Yakinmalar genellikle 45 yas civarinda baslar ve ilk tani konuldugunda kronik

komplikasyonlar ¢cogu zaman vardir (17). DM tanisi igin tablo-1' de agiklanan



4 tan kriterinden birisi olmas: yeterlidir. izole bozulmus aglik glukozu (BAG),
izole bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve BAG + BGT igin her iki kriterin
bulunmasi sarttir (1). Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadig§i durumlar
disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni (veya farkli bir) yéntemle

dogrulanmasi gerekmektedir (1).

Tablo-1: DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (1)

. . . BAG + DM Riski
Asikar DM Izole BAG Izole BGT BGT Yiiksek
APG 100-125 <100 100-125
>
(=8 st aclikta) 2126 mg/d| mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.st PG 140-199 140-199
>
(75 g glukoz) 2200 mg/dl <140 mg/dl mo/dl ma/d
2200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
%5,7-6,4
ALC ~ (39-46
(248 mmol/mol)
mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu,
OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1c, BAG: Bozulmus aglik
glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

Tablo-2: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (18)

|_Tip 1 DM _
A- Immun aracih B- Idiyopatik

ll. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve
genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A- Beta hicre fonksiyonunda genetik defekt
B- inslilin etkisinde genetik defekt
C- Egzokrin pankreas hastaliklari
D- Endokrinopatiler
E- ilag veya kimyasal ajanlar
F- Enfeksiyonlar
G- Immn aracili nadir diyabet formlari
H- DM ile iligkili diger genetik bozukluklar




Tablo-2'de 6zetlenen dort tip DM formu vardir. Bunlardan tip 1 DM,
tip 2 DM ve GDM primer diyabet formlari olarak bilinir. Diger spesifik diyabet
tipleri ise sekonder diyabet formlari olarak bilinir.

Tip 1 DM immun aracil olan tip 1A ve immun aracili olmayan tip 1B
diyabet olarak ikiye ayrilir (19). Immin formunda b-hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari ortaya ¢ikar. Tip 1 DM
genelde 30 yasindan dnce baglar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civaril) ve ge¢ addlasan dénemde (20 yas civari) olmak Uzere 3 pik goralur.
Son 20 yilda daha ileri yaglarda gorulebilen latent otoimmun diyabet (LADA:
latent otoimmun diabetes of adult) formu gorulebilmektedir (1,20-22). Tip 1
DM'de hiperglisemi semptomlari (adiz kurulugu, polidipsi, polilri gibi) aniden
ortaya cikar ve hastalar genelde zayif ya da normal kilodadir (23). Tip 1
DM'lu hastalar diyabetik ketoasidoza daha yatkindir (24,58).

Tip 2 DM insulin direnci ya da insulin sekresyonunda azalma nedenli
gelisebilir (25). Genellikle 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar ama artan obezite
prevelansi nedeniyle son yillarda ¢ocukluk ve adolasan c¢aglarda tip 2 DM
vakalari gorilmeye baglanmigtir (26,27). Ailede tip 2 DM hastaliginin olmasi
risk faktoruduir ve hastaligin genetik yatkinligi oldugunu gosterir (28).
Semptomlar sinsi baslangiclidir (1). Tip 2 DM olan hastalar tip 1 DM'tan farkh
olarak siklikla kiloludurlar ve baslangicta ketoasidoza daha az yatkindirlar
(24,58).

Gestasyonel DM gebelikte tanisi konan glukoz tolerans bozuklugunu
ifade etmektedir. Gebelerde sik gorulen metabolik bir bozukluktur ve hem
gebelerde hem fetliste 6nemli sakatlik ve 6lim sebebidir (29). GDM
denilebilmesi icin gebelik sirasinda tani almasi ve gebelik sonrasinda
dizelmesi gerekir. Gebelik sonrasi devam ediyorsa bu durum tani

konulmamisg tip 2 DM ile agiklanir (29).

1.3. Tip 2 Diabetes Mellitusun Fizyopatolojisi

Tip 2 DM genetik ve cevresel bir ¢ok faktdor nedeniyle insulin

sekresyonunda bozulma ya da insulinin etkiledigi dokularda defekt nedeniyle



insulin etkilerine direng gelismesi sonucu olusmaktadir (30). Tip 2 DM
gelisiminde en erken gorulen islev bozukluklari glukozun hicre igine aliminda
azalma olmasi veya insulin direncidir. Glukozun hilcre i¢ine aliminda azalma
olmasi insllin duyarlihginda da azalmaya yol agmaktadir (31,32). Cinsiyet,
yas, etnik koken, vucut yag kitlesi ve dagilimi, fiziksel aktivite, kan basinci,
sigara, ailede diyabet hastaligi dykusu ve iskemik kalp hastaligi gibi birgok
faktor insulin duyarliigini etkilemektedir (32).

Aclik plazma glukozu dizeyi 80 mg/dl'den 140 mg/dl'ye
yukseldiginde insulin duzeyleri de degiskenlik gosterir ve saglikli bireylere
gore 2-2,5 kat artar. Aclik plazma glukoz duzeyi 140 mg/dl duzeyini gegince
beta hdcreleri insilin salinimini daha fazla artiramaz ve insulin salinimi
azalir. Bu dénemden sonra hepatik glukoz uretimi artmaya basglar (33).

Tip 2 DM hiperglisemiye birden ¢ok fizyopatolojik bozukluk katkida
bulunmaktadir. 2009 yilinda DeFronzo tarafindan yayinlanan bir makalede
bu fizyopatolojik olaylar ugursuz sekizli olarak adlandinimistir. Bunlar
asagida sekiz maddede 6zetlenmistir (8).

1-) Kas dokusunda insulin direncine baglh olarak glukoz aliminin ve
kullaniminin azalmasi

2-) Yag dokusunda insulin direncine bagli olarak artmis lipoliz ve yag
dokusundan insulin direncini etkileyen adipositokinlerin salinimi

3-) Pankreas adacik beta hlicre disfonksiyonuna bagh instlin
sekresyonunda bozulma

4-) Pankreas adacik alfa hucrelerinde hiperplazi ve bunun
sonucunda artmig glukagon sekresyonu

5-) Karacigerlerde glukoneogenezin aktive olmasi ve bunun hepatik
glukoz Uretimini arttirmasi

6-) Bobreklerde glukoz reabsorbsiyon esiginin ylkselmesi ve buna
bagdli olarak glukozun geri emiliminde artig

7-) Bagirsaklardan salgilanan inkretinlerin azalmasi nedeniyle
azalmis inkretin etkisi

8-) Santral noérotransmitter fonksiyon bozukluguna bagli metabolik

disregulasyon



Sonug¢ olarak anormal insulin sekresyonu ve insulinin etkisine
periferik dokularda direng gelismesi tip 2 diyabet hastalarinda baslica gorulen

fizyopatolojik mekanizmalardir. Bu durum Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Azalmis glukoz alim

Artmais hepatik
glukoz tiretimi

Sekil-1: Tip 2 DM’ te hiperglisemi fizyopatolojisi

1.4. Diyabet tarama endikasyonlari ve tani testleri

Tip 1 DM'ye yonelik rutin tarama icin endikasyon olmamasina
ragmen ¢esitli toplumlarda aile taramalari yapilmaktadir. Diyabet
semptomlari olan kigilerde tarama amacli kan glukoz élgumu yapilabilir (1).

Tam yetiskinler Tip 2 DM risk faktorleri agisindan degerlendiriimeli ve
yuksek riskli kisiler belirlenmelidir. Tablo-3'de diyabet agisindan yuksek riskli
bireyler gosteriimektedir (34-40). Tip 2 DM riski yuksek cocuklarda 10
yasindan baglayarak 2 yilda bir olacak sekilde diyabet taranmasi yapiimasi
onerilmektedir.

Tarama amagli genellikle aghk plazma glukozu ya da HbAlc
kullanihr.  HbAl1c'nin tani amaciyla kullanilabilmesi i¢in uluslararasi
belirlenmis standartlara uygun ydntemlerle Olguliyor olmasi gereklidir. Aghk
plazma glukozu < 100 mg/dl ya da HbAlc < %5,7 ise kiside ek incelmeye
gerek yoktur. Aclik plazma glukozu = 126 mg/dl ya da HbAlc = %6,5 ise
kiside agikar DM vardir (41).



Aclik plazma glukozu 100 ile 125 mg/dl arasinda ya da HbAlc %5,7 ile %6,4
arasinda ise hastaya 75 gr ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapllir.
Yapilan OGTT sonucunda aclik plazma glukozu < 100 mg/dl ve 2. saat
sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl altinda olan kisiler normal olarak kabul
edilir. Aglik plazma glukozu < 100 mg/dl iken 2. saat sonundaki plazma
glukozu 140 mg/dl ile 199 mg/dl arasinda olanlara bozulmus glukoz toleransi
(BGT) tanisi konulur.

Tablo-3: Diyabet Riski YUksek Bireyler (1)

Diyabet riski yliksek bireyler
1-) 40 yas iistiindeki insanlarda obez olmayanlarda dahil olmak
tizere 3 yilda bir tercihen aglik plazma glukozu ile diyabet agisindan
taranmalidir
2-) VKI 2 25 kg/m? olan asemptomatik kisiler asagidaki risk gruplarindan
birine dahil ise daha geng yasta ve daha sik olarak diyabet agisindan
taranmalidir
- Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kigiler
- Diyabet prevalansi yiksek etnik gruplara mensup kisiler
- Makrozomik (dogum tartisi 4,5 kg veya uzerinde olan) bebek doguran
veya daha 6nce GDM tanisi almis kadinlar
- Hipertansif bireyler (KB = 140/90 mmHQ)
- Dislipidemikler (HDL-kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid = 250 mg/dl)
- Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler
- Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar
- instilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulari olanlar
- Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar
- DUsuik dogum tartil dogan kisiler
- Sedanter yasam sliren veya fizik aktivitesi dusuk olan kigiler
- Doymus yaglardan zengin ve posa miktari dusuk beslenme aligkanliklari
olanlar

- Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

- Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapiimig hastalar

VKi:viicut kitle indeksi, KB: kan basinci, BAG:bozulmus aglk glukozu, BGT:bozulmus
glukoz toleransi

Aclik plazma glukozu 100 mg/dl ile 125 mg/dl arasinda iken 2. saat
sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl altinda olanlara bozulmus aglik glukozu



tanisi konulur (BAG). Aglik plazma glukozu 100 mg/dl ile 125 mg/dl arasinda
iken 2. saat sonundaki plazma glukozu 140 mg/dl ile 199 mg/dl arasinda olan
kisilerde ise BAG ve BGT birlikte bulunur. OGTT sonrasinda aclik plazma
glukozu = 126 mg/dl ve 2. saat sonundaki plazma glukozu = 200 mg/dI
olanlara DM tanisi konulur (1,41).

Geng hastalarda gorulen ve erigkin baslangicli diyabet gibi seyreden
formlara MODY (maturity-onset diabetes of the young) denir (26). Bu hastalar
genelde geng, (diyabet tanisi 25 yasin altinda konan) normal kiloda, ailesinde
iki veya daha fazla kusakta diyabet dykisu olan (otozomal dominant gegis
gOsteren) insdlin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir
(42,43). Asll patoloji insiilin sekresyonunda defekt olmasidir ve bu hastalarda
genellikle otoantikorlar saptanmaz (44,45). Kan glukoz regullasyonun
saglamak igin yuksek doz insulin gerekmez ve genellikle insulin tedavisi
ihtiyaci olmadan ya da dusuk doz insulin ile regulasyon saglanir. Geng yasta
baslamis, insllin direnci saptanmayan ve sulfanilire gurubu ilaglara asiri
duyarlihdi olan kigilerde akla MODY gelmelidir (1). MODY tanisi genetik
testler ile konur ve tip 1 DM ile otoantikorlara bakilarak ayirici tanisi
yapilabilir (46).

1.5. Diyabet hastalarinda glisemik kontrol hedefleri

DM hastalarinda glisemik kontrol hedefleri tablo-4' de belirtilmigtir.

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

Hedef Gebelik
AlC <7 %6 - 6.5
APG ve 6gun 6ncesi PG 80 - 130 mg/dl 70 - 100 mg/dl
Ogiin sonrasi 1. saat PPG <140 mg/dl (tercihen 120)
Ogiin sonrasi 2. saat PPG <160 mg/dI <120 mg/dl

APG:aclik plazma glukozu, A1C:HbAlc, PPG:postprandiyal glukoz



Her ne kadar tablo-4'de glisemik hedefler gosterilmis olsa bile
diyabet hastalarinda glisemik hedefler bireysellestiriimelidir. 10 yillik yagsam
beklentisi dusuk, ileri yasta, diyabet suresi uzun, kontrolsuz diyabeti ve
hipoglisemi riski ylksek olan ve diyabete bagh ciddi komplikasyonlari olan
hastalara siki metabolik regulasyon 6nerilmez (47,48).

Hastalarin yagsam beklentisi 15 yilin Ustinde ve major komorbidite
yok ise A1C < %7, yasam beklentisi 5-15 yil ve orta derecede komorbiditeleri
var ise A1C < %7,5, yasam beklentisi < 5 yil ve majér komorbiditeleri var ise
A1C £ %8,5 olarak hedeflenebilir (47-49).

1.6. Diyabetes Mellitusun komplikasyonlari

Tip 2 DM tani konulmadan ortalama 9-12 yil 6nce basladigi kabul
edilen kronik bir hastaliktir. Bu preklinik donemde mikrovaskuler degisiklikler
ortaya cikip ilerler ve tani konuldugu zaman hastalarin %15-20'sinde
retinopati %5-10'ununda proteinlri saptanir (50-52). Diyabete badli
komplikasyonlari 6nlemenin en 6nemli yolu glisemik kontrolu saglamaktir.

DCCT ve UKPDS calismalarinda diyabete bagh kronik
komplikasyonlar incelenmistir. DCCT c¢alismasinda yogun insulin tedavisi
uygulayan grupta kan sekeri regllasyonun dizelmesi ile beraber retinopatide
%34-76, nefropatide %35-56 ve ndropatide %60 oraninda bir azalma oldugu
gosterilmigtir (53).

UKPDS calismasinda iskandinavya, Kuzey irlanda, ingiltere ve
iskogya'da bulunan 23 merkezde 5100 tip 2 DM hastasi izlenmistir ve farkli
tedavi yontemlerinin  etkinligi arastinimistir. Calismanin  sonucunda
mikrovaskuler komplikasyonlarin %25 oraninda azaldigi goézlenmistir.
HbA1c'de %1 azalma saglamanin mikrovaskuler komplikasyonlarda %35,
diyabete bagli olimlerde %21 ve miyokard infarktistinde %16 azalma
sagladigi raporlanmistir (54).

Diyabete bagh kronik komplikasyonlarla micadeleye bagh olarak
komplikasyonlu diyabet hastalarinin artisi ile saglik harcamalarinda diyabet
hastalarina dusen pay artmaktadir. HbA1c'de her yuzde 1'lik artis saglk
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harcamalarini %7 artirmaktadir (55). Diyabet hastalarinda komplikasyonlarin
engellenmesi kiginin yagsam Kkalitesini artirmakta ve saglk harcamalarini
azaltmaktadir. Komplikasyonlari engellemenin en Onemli yolu glisemik

kontroll saglamaktir (56,57).

1.6.1 Akut komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz
Hiperozmolar nonketotik koma
Hipoglisemi
Laktik asidoz
1.6.2 Kronik komplikasyonlar
a) Makrovaskiiler komplikasyonlar
Kardiyovaskuler hastaliklar
Serebrovaskuler hastaliklar
Periferik damar hastaligi
b) Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati
Diyabetik Nefropati
1.6.1 Akut komplikasyonlar
Sekil- 2 de diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmalar hiperglisemik
durumun (HHD) patogenezi 6zetlenmigtir. DKA, tip 1 DM habercisi olabildigi
gibi daha sik olarak diyabet hastalarinda insulin kullanimindaki uygunsuz doz
azaltmalar ya da insulin enjeksiyonlarinin kacgirilmasi, araya giren hastaliklar
(Miyokard enfarktisl, sererovaskiler olay, enfeksiyonlar v.b) gibi
kolaylastirici etmenlerle olusur (58,59). Genellikle plazma glukozu 250-300
mg/dl Gzerinde, ketonemi = 3 mmol/l ya da idrarda keton = 2+, kan pH duzeyi
7,30 altinda ve serum bikarbonat duzeyi < 15 mEg/L altindadir. HHD ise
plazma ve idrarda keton bilesiklerinin olmamasi ve plazma glukoz duzeyinin
¢cok yuksek olmasi (genellikle plazma glukozu = 600 mg/dl ve osmolarite =
320 mOsm/kg) ile DKA'dan kolaylikla ayrilir (60-62).
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Sekil-2: DKA ve HHD patogenezi (1 numarali kaynaktan alinmistir)

Hastaligin olusmasini tetikleyen altta yatan nedenin dizeltiimesi
gereklidir. DKA ve HHD'da tedavinin ana amaci sivi ve elektrolit eksikliginin
replasmani ve hipergliseminin kontrolli ve yavas bir seklide duzeltiimesidir.
Medikal tedavi esnasinda ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlara karsi
dikkatli olunmali ve hasta yakin takip edilmelidir (58,63,64).

Hipoglisemi kan glukoz diizeyinin 60 mg/dl altinda olmasidir. inslin
ya da insulin sekratagoglari ile tedavi edilen hastalarda goérulebilir (65-67).
Surekli glukoz monitarizasyonu, insulin tedavi degisiklikleri ve hipoglisemi
farkindaliginin arttirlimasi ile 6nlenebilir (67).

1.6.2 Kronik komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlar en o6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir (68-70). Tip 2 diyabetli hastalarda, koroner
arter hastaligi (KAH) riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yuksektir (71).
Bu hastalarin %60-75’i makrovaskuler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetin

makrovaskuler komplikasyonlari genellikle ilerlemis ateroskleroza badgli
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olusur ve diyabetin en sik gorulen kronik komplikasyonu aterosklerotik kalp
hastaligidir (72). Diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi birden g¢ok
damar hastaligi seklinde gorulmekte olup distal damarlarin tutulumu daha
fazladir (1). Diyabetli hastalarda sessiz miyokard infarktiisi daha fazla
gOralur. Bunun olasi nedeni diyabete bagl gelismis olan otonom veya duysal
noropatilerdir (73).

Diyabetik hastalarda inme sik gorulen mortalite nedenlerindendir.
Diyabet hastalarinda erkek cinsiyet, ileri yas, kotu glisemik kontrol, sigara,
dislipidemi, obezite, hipertansiyon, mikroanjiopati ve makroanjiopatiler inme
riskini arttirir. Diyabet hastalarinda gecici iskemik atakta gorulebilir (74)

Diyabet hastalarinda gértlen periferik arter hastaligi genellikle alt
ekstremiteleri tutar Ulserasyon, gangren hatta amputasyon ile sonuglanabilir.
Diyabetli hastalarda gorulme riski normal saglikli insanlara gére 2-5 kat
artmistir ve periferik arter hastaliginin varligi mortaliteyi artirmaktadir (75).
Periferik arterlerde goértlen ateroskleroz genellikle distal, bilateral ve
multisegmentaldir ve siklikla popliteal, peroneal ve tibial arterlerde gorultr
(76). Diyabetik retinopati diyabetin sik gorulen komplikasyonlarindan biridir
ve diyabete bagli gorme kaybinin en sik sebebidir (77). Diyabetik retinopati
proliferatif ve nonproliferatif olmak Uzere ikiye ayrilir (78). Diyabet hastalari
retinopati agisindan degerlendirilmeli ve gormeyi tehdit eden retinopatisi olan
hastalarin tedavi edilmesi gerekir (79,80). Tip 1 DM'lu hastalarda tanidan 5
yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir retinopati taramasi
yapillmasi gerekirken tip 2 DM hastalarinda tanida retinopati taramasi
yapilmalidir. Tip 2 DM hastalarinda baslangicgta retinopatisi olmayan ya da
minimal retinopatisi olan hastalara yilda bir, ileri evre retinopatisi olanlara 3-6
ayda bir kontrol yapiimaldir (1). Diyabetik retinopati tedavisinde oncelikle
optimal kan basinci ve glisemik kontrol saglanmalidir. Gerekli durumlarda
lazer fotokoagullasyon, vitrektomi, anti-vaskuler endotelyal buyume faktorleri
(anti-VEGF) ve diger farmakolojik tedaviler uygulanabilir (81-85). Diyabetik
makuler o6demin tedavisinde anti-VEGF ile daha iyi sonuglar elde
edilmektedir (86). Proliferatif retinopatisi olan diyabetik hastalarin primer veya

sekonder koruma igin aspirin almasinda sakinca yoktur (87).
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Diyabet hastalarinda diyabetik nefropati 6nemli bir saglik sorunudur
ve en onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Giderek artan
sayida son donem bobrek yetmezligi olusturur ve Amerika'da yeni gelisen
son dénem bdbrek yetmezliklerinin %40'iIndan sorumludur (88). Diyabetik
nefropatinin erken tanisi igin idrarda albiimin diizeyi ve eGFR bakilir. idrarda
normalden fazla miktarda albimin gorulmesi (230 mg/gun veya = 20
Mg/dakika veya = 30 pg/mg kreatinin) ile diyabetik nefropati tanisi konur
(1,89). Tablo -5'de diyabetik nefropatinin evreleri gosterilmistir.

Tablo-5: Diyabetik nefropati evrelemesi (1 numaralh kaynaktan alinmigtir )

1. Evre eGFR = 90 ml/dk/1,73 m? ise normal/yuksek GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1,73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1,73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1,73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir

5. Evre: eGFR < 15 ml/dk/1,73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son donem
bobrek yetersizligi vardir.

eGFR: Tahmini glomeruler filtrasyon hizi

Diyabetik nefropati taramasi tip 1 DM olan kigilerde tani konulduktan
5 yil sonra baslanacak sekilde yilda bir, tip 2 DM hastalarinda ise tani
anindan itibaren baslayarak yilda bir tahmini glomeriler filtrasyon hizi
(eGFR) ve idrar albimin/kreatin orani bakilarak yapilir (1). Diyabetik nefropati
tedavisinde optimal glisemik kontrol ve kan basinci kontroli saglanmalidir
(90,91). Alblimin/kreatinin orani = 300 mg/g ise ACE-i veya ARB ilaglarindan
biri secilerek verilmelidir. Albdmin/kreatinin orani persistan olarak yuiksek (=
30-299 mg/g) ise, HT olmasa bile, kronik bobrek hastaligini geciktirmek igin
ACE-I veya ARB verilmesi dusunUlebilir (92-97).

Diyabetik noropati de sik gorulen komplikasyonlardan biridir (98,99).
Tip 1 ve tip 2 DM'lu hastalarda degisik oranlarda gorilmekle birlikte periferik
ndropatinin en sik nedenidir (100,101). Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal
simetrik duyusal polindropati iskemi ve enfeksiyon ile birlikte ayak

amputasyonlarinin en sik sebebidir (1). Diyabetik néropati tanisi fizik
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muayene ve elektrofizyolojik ¢alismalar ile konmaktadir. Noropatisi olan
hastalar asemptomatik olabilecekleri gibi noropatinin komplikasyonlariyla da
bagvurabilirler (100-102). Alt ekstremite enfeksiyonlari, Ulserasyonlar,
amputasyonlar gibi morbiditeler gelisebilir. Diyabet hastalarinin %8'inde tani
aninda polindropati mevcuttur ve 10 yil icersinde %50 hastada polinéropati
gelisir (100-103). Diyabetik noropatide ilk olarak alt ekstremitede bulunan
duyu lifleri etkilenir (104). Diyabetik noropati tipleri Tablo 6'da 6zetlenmisgtir.
Diyabetik noropati taramasinda tip 1 DM olan hastalarda tani
konulduktan 5 yil sonra, tip 2 DM hastalarinda tani anindan itibaren
baglamak Uzere her yil ndropati taramasi yapiimalidir. Tarama monofilaman

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

Tablo-6: Diyabetik ndropati tipleri

1-) Periferik polinéropati
a-) Distal polindropati
b-) Fokal néropatiler
2-) Otonom néropati
a-) Ortostatik hipotansiyon
b-) Kardiyak denervasyon sendromu
c-) Gastrointestinal néropati
d-) Genitouriner ndropati
e-) Hipogliseminin farkina varamama
f-) Otonom sudomotor disfonksiyon

h-) Gustator terleme

Diyabetik  noéropatide agn  tedavisine  baslarken ftrisiklik
antidepresanlar ile baglanmali ve yavas yavas doz yukseltiimelidir. Agri
kontrolU yetersiz ise tedavide duloksetin, gabapentin, pregabalin ya da ileri
asamalarda opioid grubu analjezikler denenebilir (105-109). Alfa lipoik asit ve
kapsaisin de tedavide kullanilabilir (110,111).

Diyabet hastalarinda yasamlari boyunca %12-25 oraninda diyabetik
ayak ulseri gelisme riski vardir. Bu Ulserler hastanin yasam Kkalitesinde

bozulmaya yol agmakta ve amputasyon ya da mortalite artisi ile
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sonuglanabilmektedir ~ (112).  Ayrica  travmatik  olamayan  ayak
amputasyonlarinin stk nedenlerinden  biri  diyabetik ayaktir ve
amputasyonlarin Ugte ikisini olugturur. Diyabetik hastalarin en sik hastaneye
yatis ve en uzun sure hastanede kalis nedenidir (113,114). Periferik duysal
noropati, periferik arter hastaligi ve ayak travmalari diyabetik ayak
ulserlerinin sik goérulen nedenlerini olusturur (112). Wagner siniflamasi ile
diyabetik ayak Ulserleri siniflandirilabilir. (Tablo 7'de gosterilmistir.)

Diyabet komplikasyonlari arasinda diyabetik ayak Ulserine bagh alt
ekstremite amputasyonu potansiyel olarak 6nlenebilir oldugu igin diyabetik
ayagin tedavisi onem arz etmektedir (115). Tedavisinde enfekte olanlara
antibiyotik tedavisi, yara bakimi, revaskularizasyon, basinin kaldiriimasi ve
hiperbarik oksijen tedavisi uygulanabilir (116,117). Hastalarin uygunsuz
ayakkabi kullaniminin engellenmesi, ayak hijyeninin saglanmasi ve yara
gelistiginde hastaneye basvurmasi konusunda bilgilendiriimesi diyabetik ayak
gelisimini azaltabilir (118).

Tablo-7: Wagner siniflamasi (119)

Evre O Saglam deri ile birlikte kemik g¢ikintisi ve/veya kallus olusumu

(Ulserasyon igin riskli)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yuzeyel Ulser

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

Evre 3 Abse ve/veya osteomiyeliti iceren derin Ulser

Evre 4 Parmaklari ve/veya metatarslari tutan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak duzeyde ve amputasyon gerektiren topuk

veya ayagin butininun gangreni

1.7. Diyabetes Mellitusun tedavisi
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Turk Endokrin ve Metabolizma

Dernegdi (TEMD) tip 2 DM hastalarinda hiperglisemiyi kontrol altina almak igin
tani aninda yasam tarzi degisiklikleriyle (diyet, fiziksel aktivite, kilo verme)
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birlikte herhangi bir kontrendikasyon yok ise metformin baslanmasini
Onermektedir (1,120,121).

Uluslararasi Diyabet Tedavi Pratikleri Kayit Calismasi 5. dénem
calismasinda 13 Aralik 2011 ve 26 Ocak 2012 tarihleri arasinda 842 Tip 2
DM, 115 Tip 1 diyabet hastasi degerlendirilmistir. Hastalarin %52'si oral
antidiyabetik ajan (OAD), %29 OAD ve insulin, %18'i sadece insulin tedavisi
almistir. Hastalarin %88’'inde en az bir mikrovaskiler komplikasyon ve
%99unda en az bir kardiyovaskuler risk faktdéri saptanmistir. Tip 1 DM
hastalarin sadece %27’si ve tip 2 DM hastalarin ise sadece %Z28’'sinde
HbAlc seviyesi %7'nin altinda saptanmistir. Bu sonuglar Glkemizde Tip 2 DM
hastalarin neredeyse %72'sinde tedavi hedeflerine ulagilamadigini
gOstermektedir. Hastalarin diyabet egitimine ve yasam tarzi degisikliklerine
ihtiyaci vardir (122).

Tablo-8: Oral antidiyabetik ajanlar

instlin salgilatici ajanlar(sekretogog) | Stlfoniliire - Meglinitnid

Inslin duyarlilastirici ajanlar Biguanidler - Tiazolidindionlar
instlin direncini azaltanlar Amilin analoglari - GLP 1A - DPP4-|
Alfa glukozidaz inhibitorleri Akarboz - Miglitol

Glukoretikler SGLT-2 inhibitorleri

SGLT-2: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri, GLP 1A: Glukagon benzeri peptid 1
analoglari, DDP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri

GuUnumuzde insulin disinda tip 2 DM tedavisinde kullanilan bes grup
anti-hiperglisemik ila¢ bulunmaktadir. OAD secimi yaparken hastalarin
bireysel 6zellikleri (diyabet suresi, kilo durumu, organ yetmezligi dykusu gibi)
ve ilaglarin potansiyel yan etkileri (hipoglisemi, kalp yetmezIigi,
gastointestinal yan etkiler, karaciger ve bdbrek hasari, osteoporoz gibi) goz
onunde bulundurulur.

instlin salgilatici ajanlar olan silfoniltireler ve meglitinidler glukozdan
badimsiz olarak instlin sekresyonunu arttirirlar. Silfoniltreler ucuz olmalari
nedeniyle sik kullanilirlar ve Ozellikle postprandiyal kan sekerini dugurmede
daha etkinlerdir. Hipoglisemiye yatkinlik olustururlar.  Glinidlerde
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postprandiyal kan sekerini daha etkili dusururler ama sik doz gerektirirler
(123-125).

instlin duyarliigini artiran ilaglar olan biguanidler karacigerde insiilin
duyarhih@ini artirarak, tiazolidindionlar ise yad dokuda insulin direncini
azaltarak etki gosterirler (PPAR-y agonistidir). Biguanid grubundan sadece
metformin kullanilirken tiazolidindion grubundan pioglitazon kullanilir.
Metformine bagh gastrointestinal yan etkiler, B12 eksikligi ve laktik asidoz
gorulebilir. Tiazolidindionlara bagli 6dem, sivi retansiyonu, konjestif kalp
yetmezligi, kilo artigi, osteoporoz ve kemik kirik riskinde artis gibi yan etkiler
gorulebilir (1,126,127).

Alfa glukozidaz inhibitorleri intestinal alfa glukozidazi inhibe eder ve
karbonhidratlarin sindirimini yavaslatarak geri emilimini azaltir. Ozellikle
tokluk kan sekerini dusururler. Sistemik yan etkileri duguktur (128).

Amilin analogu olan pramlintid glukagon sekresyonun azaltir ve mide
bosalmasini yavaslatarak etki gosterir. Tokluk kan sekerine etkilidir
(129,130). Glukagon benzeri peptid 1 analoglari (GLP 1A) GLP 1
reseptorlerini aktive eder ve pankreasta bulunan beta hucrelerinin glukoz
duyarhligini arttirirlar. Ayrica alfa hucrelerinden glukagon salinimini inhibe
ederler. GLP 1A grubu ilaglar igerisinde exenatid, liraglutid ve liksisenatid yer
alir. Bu grup ilaclari kullananlarda akut pankreatit ve safra tasi gelisimi
artmistir (131). Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri (DPP4-i) endojen inkreatinler
olan GLP (glukogon like peptid) ve GIP (gastrointestinal peptid) yikimini
azaltir. Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin DPP4-i
icinde yer alan ilaglardir (132).

1.7.1 SGLT-2 inhibitérlerinin Diyabet Tedavisindeki Onemi

Bdbreklerin glukoz dengesini saglamada rol oynadigi ilk kez 1930'lu
yillarda gOsterilse de ¢ok eski zamanlardan beri diyabet patogenezinde
Onemli olduklari bilinmektedir (133). Eski Yunan dilinde "diabetes", idrara
gecen, "mellis" ise tatli anlamina gelen Latince kelimedir. idrarda glukoz
oldugu hastaligin ilk tanimladigi zamandan beri bilinmektedir. XIX. yuzyil
ortalarina kadar, asiri sivi alimi ve fazla idrar ¢ikarma gibi sikayetleri olan

hastalar nedeniyle diyabet bobregin neden oldugu bir hastalik olarak
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digunulmustur. On dokuzuncu yuzyilin ortasinda diyabetin endokrin bir
hastalik oldugu ve yirminci ylzyil ortalarinda bobrek yetersizliginin 6nemli bir

nedeni oldugu anlasiimistir (134,135).

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

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saghkli beslenme, Fiziksel aktivite artisi, Kilo kontroli)
HbA1C hedefi: Dlsuk riskli ise <%7, Yiiksek riski ise bireysel

\4 v \4
A1C < %8,5 A1C= %8,5 - %10 A1C >%10
v
| IKIL UcLU INSULIN
MONOTERAPI
KOMBINASYON KOMBINASYON
SU/ GLN SU/ GLN BAZAL
DPP4-i DPP4-i
o L BIFAZIK
iINSULIN* MET (+) [ INSULIN*
MET MET - - MET+
Il ILAC |PiO L
] (+) P10 > ¢ BAZAL +
GLP-1A (+) GLP-1A GLP-1A
AGI AG BAZAL +
SGLT2-] SGLT2-i BOLUS
A1C>HEDEF | |A1C > HEDEF A1C > HEDEF POMPA

*Bazal insulin tercih edilmeli, SU/GLN ile veriimemek kosulu ile bifazik insilin de baslanabilir.
(MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitéri,
SU:Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu,
AGiI: Alfa glukozidaz inhibitérii, SGLT2-i: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitérii).

Son zamanlarda ultrafilitrattaki glukozun geri emilimini saglayan
SGLT-2 adli tastyicilari inhibe eden ve bobreklerden glukoz atilimini

arttirarak plazma glukoz duzeyini dusuren yeni ilaglar geligtirilmigtir.
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Bobrekler hem glukoneogenez yoluyla glukoz ureterek hem de glukoz geri
emilimini saglayarak glukoz duzeylerinin yukselmesine katkida bulunur. Aglk
esnasinda glukoneogenezle saglanan glukozun %75-80'i karacigerden %20-
25'i bobreklerden saglanirken, postabsorbtif donemde karaciger ve bdbrek
esit miktarda glukoz uretimi yapar (135).

Normal kosullarda fazla miktarda besin alindiginda bile plazma
glukoz konsantrasyonu nadiren bdbrek glukoz esigini gecer bu ylzden
glukoziri minimal duzeydedir. Her gun ortalama 180 litre plazma
bobreklerden filitre edilirken, ortalama glukoz konsantrasyonu 100 mg/dl
dusundlurse yaklasik 180 gram glukoz bobreklerden geri emilir. Bobrekler
glukoneogenez ile yaklasik 15-55 gram glukoz Uretirken, 25-35 gram glukoz
metabolize eder. Sonu¢ olarak bodbreklerin glukoz dengesindeki esas roll
renal absorbsiyondur (135).

Diyabetik bireylerde postprandiyal ve postabsorptif dénemde
bdbreklerde glukoneogenez artar ve glomertler reabsorbsiyon esigi %20-40
yukselir (136). (180 mg/dl olan glukoz reabsorbsiyon esigi 200-240 mg/dl'ye
kadar yukselir.) Bobrek tubul hucrelerinde SGLT-2 ekspresyonunun arttigi ve
buna bagli glukoz transport kapasitesinin yukseldigi gosterilmigtir. Bu durum
diyabet hastalarinda enerji dretimi icin glukozun korunmasini saglamak
amaciyla ortaya c¢ikan uygunsuz bir adaptasyonu goésterir (135,137).

Bobreklerde glukoz geri emilimini saglayan tasiyicilar SGLT-1 ve
SGLT-2'dir. Geri emilimin %90'nindan proksimal tubullerde bulunan SGLT-2
sorumludur. Daha distale kadar devam eden SGLT-1 glukoz geri emiliminin
%210'nundan sorumludur. SGLT-1 glukoz/sodyum tasiyicilik orani 1/2 iken
SGLT-2'de bu oran 1/1'dir.*® SGLT-1 kalp, ince bagirsaklar, trakea ve
bdébreklerde bulunurken, SGLT-2 proksimal tubdl hicrelerinde bulunur (138).
SGLT-2 ekspresyonu diyabet hastalarinda artar ve plazma glukoz duzeyi 240
mg/dl olana kadar glukozun tamamen geri emilmesini saglar (139). SGLT-
2'nin inhibe edilmesi glukozun bobreklerden geri emilimini azaltir ve plazma
glukoz dlzeylerinin azalmasini saglar (11).

SGLT-2 inhibitorlerinin kesfi elma agdacindan izole edilen "florizin"

maddesinin idrar ¢ikisini arttirmasinin farkedilmesi ile baslar. 1886 yilinda
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glukozurik etkisi anlasiimistir.1933 yilinda insanda bobrek Ustline etkileri
anlasiimis ve 1987 yilinda antidiyabetik etkisi kesfedilmigtir. 2007 yilindan
itibaren ilk SGLT-2 inhibitori dapagliflozin i¢in Faz Il galismalari baglamistir
(135,140).

SGLT-2 inhibitorlerinin antidiyabetik ajan olarak kullaniimasi
insulinden bagimsiz olarak glukozun vucuttan uzaklagtiriimasini saglar. Bu
sayede vucutta insulin olsun veya olmasin SGLT-2 inhibitorleri SGLT-2
inhibisyonu yaparak plazma glukoz dizeyini insilin direncine etki etmeden ya
da insulin salinimi arttirmadan boébreklerden glukoz geri emilimini azaltarak
dugurdr. Bu yonleriyle SGLT-2 inhibitorleri diyabet tedavisinde yeni bir yol
acmistir. insilin salinimi degistirmedigi icin hipoglisemi beklenmez ve
glukozuri ile kalori kaybi oldugundan kilo kaybedilmesini saglar (135).

SGLT-2 inhibitorlerinin sadece SGLT-2 molekullerini inhibe etmeleri
onemlidir zira SGLT-1 inhibisyonu ciddi yan etkilere yol agabilir. Cunku
SGLT-1 molekilleri bagirsaklardan glukoz emiliminde de rol oynar ve
bagirsak disinda da bir cok dokuda ekprese edilmekte ve bunlarin fonksiyonu
tam olarak bilinmemektedir. SGLT-1 gen mutasyonu olanlarda glukoz-
galaktoz malabsorbisyonu gorulmekte ve bazen fatal diyareye vyol
acabilmektedir. SGLT-2 molekulleri ise baslica proksimal tubullerde
bulunmakta ve bu molekillerin inhibisyonu sadece renal glukoz atilimini
saglamaktadir. Bu sebeple tedavide SGLT-2 inhibitorleri kullaniimaktadir
(141).

Diyabetik hastalarda diyabetik nefropatinin sik renal yetersizlik
sebeplerinden biri olmasi ve idrarla surekli glukoz atiliminin bobrekler igin
zararli olabilecedi ve nefropati gelisimini hizlandirabilecegi tedirginlik
yaratmistir (135). Bu sebeple ailevi renal glukozlri vakalari incelemistir. Bu
hastalarda genetik olarak sirekli SGLT-2 inhibisyonu vardir ve bu nedenle
glukozun bobeklerden geri emilimi  bozuktur. Ailevi renal glukozUri
hastalarinda ortalama 1-170 gram glukoz idrarla atiir ve bu hastalar
asemptomatiktir, hipoglisemi ve hipovolemi gézlenmemistir. Bu hastalarda

mesane ve bobrek fonskiyonel yonden normal gdézlenmis olup tubuler
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fonksiyon bozuklugu saptanmamistir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi ya da
idrar yolu enfeksiyonunda artis tespit edilmemigtir (10,11,138-143).

Bu bilgilere ragmen SGLT-2 inhibitérlerinin renal glukoz kaybi ile
osmotik ditrez yaptklari ve volim deplesyonuna neden olduklari sdylenebilir.
Bu oOzellikle dehidratasyona daha yatkin olan yasl hastalar i¢cin dnemlidir.
CUnkU bu hastalarin disardan sivi alimi kisithidir ve hipovolemi nedenli
olusacak sorunlar daha belirgindir. Tedavinin ilk hafalrnda GFR degerinde
dismeye yol acgabilir ve bazalde GFR degeri disuk olanlar hipovolemiden
daha ¢ok etkilenir. Volum deplesyonu hipertansif bireyler ya da volim yUku
olan diyabetik bireylerde ek bir avantaj saglayabilir. Bu bilgiler i1siginda
SGLT-2 inhibitérlerinin GFR < 60 ml/dakika/1,73 m? olanlarda, son dénem
bobek yetmezligi olanlarda ve hemodiyaliz hastalarinda kullanimi
onerilmemektedir. Ayrica ciddi dehidratasyona neden olan akut hiperglisemik
acil durumlarda (diyabetik ketosidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum)
kullaniimasi 6nerilmez (135).

Dapagliflozin, 2012 yilinda Avrupa'da, 2014 yilinda Amerika'da
kullanima girmis ilk SGLT-2 inhibitoradur (12). Dapagliflozin disinda
kanagliflozin, empagliflozin, ipraglifiozin bu grup iginde yer alan ve farkh
ulkelerde onaylanmis diger SGLT-2 inhibitorleridir. Ayrica ertugliflozin,
luseogliflozin, tofogliflozin ve mikst bir SGLT-2/SGLT-1 inhibitdri olan
LX4211 molekuld bu gruptaki diger ajanlardir ve c¢alismalari devam
etmektedir (144-146).

Dapagliflozin SGLT-2 molekulinin kararli kompetitif, selektif bir
inhibitord olup oral olarak alinir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 2 saat
sonra ulasir ve plazma yarilanma émru yaklasik olarak 13 saattir. Gunde bir
kez kullaniimaya uygundur ve kullanimi yemeklerden bagimsizdir. A¢ ya da
tok alinabilir (147-149). Dapagliflozinin diger antidiyabetik ajanlarla kullanimi
dapagliflozinin maksimum plazma konsantrasyonunu etkilememistir (150).

Dapagliflozin, diyet ve egzersiz ile tek basina yeterli glisemik
kontrollin saglanamadidi ve yan etki nedeniyle metformin kullanamayan
hastalarda tek basina veya glukoz dizeyini dusuren diger ilaglarin

kullanimina ragmen yeterli glisemik kontrol saglayamayan kigilerde bu
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ilaclara ek olarak verilir. 18 yas ustinde ve tip 2 DM olan hastalara kullanilir.
Onerilen doz giinde bir defa 10 mg seklinde kullanimidir (151). Hafif veya
orta derecede karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina gerek yokken
agir derecede yetmezligi olanlarda 5 mg baslangi¢ dozu o6nerilir. GFR < 60
ml/dakika/1,73 m? ise ila¢ baslanmamalidir veya ila¢ kullaniyorsa ve GFR
surekli bu dizeyin altinda ise ilag kesilmelidir (152).

1.7.2 Dapagliflozinin Klinik Olarak Etkililigi ve Glivenliligi

Primer etkililik parametresi olarak HbA1c alindiginda plasebo
kontrolll 7 ¢alismada 24 hafta sonunda ortalama HbA1c diuzeyleri plaseboya
gOre anlamli derecede azalma gostermistir. Sekonder etkililik parametreleri
olarak aglik plazma glukozu (APG), postprandiyal glukoz (PPG) ve kilo kaybi
degerlendirilmigtir. APG, PPG ve ortalama vicut agirliginin 24 hafta sonunda
dapagliflozin alan hastalarda plaseboya goére anlaml derecede azaldigi
tespit edilmistir (153-159). Bolinder ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada,
dapagliflozin baslanan hastalar 24 hafta sonra degerlendirilmis ve vicut
agirhginda 2,08 kg ve bel cevresinde 1,52 cm azalma saptanmistir (160).
Leiter ve arakadaslarinin yaptiklari metaanalizde dapagliflozin tedavisi 52.
haftada HbAlc degerinin daha dusuk kalmasini saglamigtir. Ayrica
dapagliflozin kullananlarda kilo kaybi ve sistolik kan basincinda azalma
saptanmigtir (161).

Dapagliflozin tedavisi ile en sik gézlenen yan etkiler ishal, bas agrisi
nozafarenjit ve sirt agrisidir. Ayrica Urogenital enfeksiyonlar dapagliflozin
kullanan hastalarda daha sik ortaya c¢ikmaktadir (162-164). Gozlenen idrar
yolu enfeksiyonlari genellikle hafif ve orta siddette olmus ve az sayida hasta
bu nedenle tedaviyi birakmistir. idrar yolu enfeksiyonlari kadinlarda daha sik
gorulmustir ve ¢odu antibiyotk tedavisi ile tedavi edilmistir. Dapagliflozin
kullanimi ile genital enfeksiyon riskinde de artis tespit edimistir. Uriner
enfeksiyonlara benzer sekilde kadinlarda daha sik gorular. Genellikle hafif ve
orta siddette gorulir. Genital enfeksiyonlarin genelde ¢ogu ilk tedavi kirtne
yanit verir (165). Bu nedenle hastalar genital ve Uriner enfeksiyon nedeniyle

uyariimahdir.
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Hipoglisemi insidansi genellikle plasebo ile benzerdir. Sulfonillire ya
da insulin tedavisine ek olarak kullanildiginda hipoglisemi riskini arttirmistir
(154-158).

Volim azalmasina bagl yan etkiler (hipotansiyon, dehidratasyon v.b)
nadir gorulmekle birlikte dapagliflozin kullanan hastalarda daha sik
gozlenmektedir (165). Bu nedenle dapagliflozin yagl, hipotansiyon oykusu
olan hastalarda dikkatle kulaniimalidir. Loop diuretikleri kullananlarda ve akut
hastaliklar nedeniyle sivi-elektrolit bozuklugu olan hastalarda dapagliflozin
kullanimi énerilmemektedir.

12 farkh klinik calismanin incelendigi bir calismada dapagliflozin
tedavisinin bdbrek fonkiyonlarinda azalmaya yol agcmadigi bildirilmistir (165).
Dapagiflozin tedavisinin ilk 12-16 haftasinda hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde  kiguk artislar  saptanmistir.  Hematokrit  artiglarinin
tromboembolik olaylar ile iliskisi saptanmamistir. Sodyum, potasyum, klorr,
kalsiyum veya bikarbonat dizeylerinde degisiklik saptanmamistir (165).
Dapagliflozin tedavisi alanlarda serum Uurik asit dizeyi yaklasik 1 mg/dl
azalmistir ama bunun neden gelistigi bilnmemektedir (166).

Kemik mineral yodunlugunun (KMY) degerlendirildigi bir ¢calismada
dapagliflozin kullanan hastalar ile plasebo grup arasinda anlamli bir farklihk
saptanmamistir (167). Dapagliflozin klinik ¢alisma programindan elde edilen
veriler sonucunda dapagliflozin kullanan hastalarda malign tamorler

agisindan plasebo grubuna gore bir fark olmadigi saptanmistir (168).
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GEREG VE YONTEM

Calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari
yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak retrospektif veri analizi seklinde
planlandi

Calismamiza fakiltemiz Etik Kurulu'nun 21 Kasim 2017 tarih ve
2017-17/16 nolu etik kurul karari ile baslanmigtir. Calismaya Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Endokrinoloji poliklinigi'ne Eylil 2016 — Kasim 2017
tarihleri arasinda basvuran ya da ayni tarihler arasinda servise yatigl yapilan
ve ilk defa dapagliflozin kullanan tip 2 DM hastalann dahil edildi.
Calismamizda 78 dosya retrospektif olarak tarandi. ilag baslamadan énce,
ila¢ baglandiktan sonra Uguncu ay ve altinci ay takibi olan ve degerlendirilen
verileri mevcut bulunan hastalar galismaya dahil edildi ilag baslandiktan
sonra takibi birakan hastalar ve verileri tam olmayan hastalar ¢alisma disinda
birakildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri

- 45 - 80 yas arasinda tip 2 DM hastalari

- VKI >20 kg/m? olan hastalar

- HbA1c %6 ile 13,5 arasinda olan hastalar

- Aclik kan sekeri 95 mg/dl ile 400 mg/dl arasinda olan hastalar

- Tokluk kan sekeri 130 mg/dl ile 500 mg/dl arasinda olan hastalar

- ilk defa dapagliflozin kullanmaya baslayan hastalar

- Dapagliflozin baslandiktan sonra tg¢lncu ve altinci ayda

takiplerine merkezimizde devam eden hastalar

- Bilinen bobrek ve karaciger yetmezligi olmayan hastalar

Calismadan harig tutulma kriterleri

- Tip 1 DM hastalari

- Gebelik ve laktasyon dénemindeki kadin hastalar

- Bilinen bdbrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar

- ilag baslandiktan sonra takibini baska hastanede yapan hastalar

- Bilinen malignitesi olan hastalar
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- 18 yas altindaki hastalar

- llag baglandiktan sonra glisemik parametreleri etkileyen ilag

kullanan hastalar (Steroid kullanimi gibi)

Calismaya 22 kiz 9 erkek olmak Uzere toplam 31 hasta alindi.
Hastalara ait veriler dosyalari detayli olarak incelenerek elde edildi.
Hipertansiyon varligi, hastalik suresi ve kullandidi ilaclar dosyalar ayrintili
incelenerek kaydedildi. Antropometrik degerlendirme de hastalarin vizitler
sirasinda olgulen boy, vicut agirligi, bel cevresi degerleri kullanildi. Glisemik
kontrol igin merkezimizde dlgulmus olan aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve
HbA1c degerleri kaydedildi. HbA1c dluzeyi iyon degistirici yuksek performans
sivi kromatografisi (HPLC) prensibi ile Adams Alc HA 8160 cihazinda
calisildi. Bunun diginda hastalarda mevcut biyokimyasal tetkikler i¢cinde rutin
lipid profili tetkikleri (Total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid) ile kreatin,
sodyum, potasyum, kalsiyum ve hemoglobin degerleri kaydedildi. Vicut kitle
indeksi metre birimi ile boyun karesinin kg cinsinden vucut agirligina
bélinmesi yontemi ile hesaplandi. Hastalarin dapagliflozin kullanmadan
once, uglncu ay ve altinci ay degerlerinden 0-3 aylik ve 0-6 aylik degisimler
hesaplandi.

Hastalarin Uguncl ve altinci ay kontrollerinde idrar yolu enfeksiyonu
ve hipoglisemi ile ilgili bilgileri ve bunlara ait labaratuvar bulgulari incelenerek
alti aylik periyotta maruz kalinan idrar yolu infeksiyonu ve hipoglisemi atak
sayilar kaydedildi.

istatistiksel analiz

TUum veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler igin
Universitemiz network agindan ulasilabilen SPSS for Windows, versiyon 23
(IBM Corporation, New York, United States) uygulama-istatistiksel analiz
programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagihm varsayimin saglanmasi
durumuna gore bagimsiz gruplarda bagimsiz 6érneklem T testi istatistigi veya
Mann Whitney U varyans analizi testi kullanildi. Bagimh gruplarda numerik
verileri karsilastirmak igin normal dagilim varsayimin saglanmasi durumuna
gore bagimli 6rneklem T testi veya Wilcoxon testi kullanildi. Betimleyici

degerler olarak surekli degiskenler (HbA1c, aglk plazma glukozu, tokluk
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plazma glukozu, kilo gibi) igin verilerin dagilim yapisina gore ortalama (+/-
standart sapma) ya da median (min-max), kategorik degiskenler (cinsiyet,
hastalik suresi gibi) icinse sayi (n) ve ylizde (%) dederi verildi.

Anlamlik dlzeyi olarak p de@erinin 0,05’den kliguk olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza 9 erkek (%29) 22 kadin (%71) olmak tzere 31 hastanin
verileri dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalari toplamda 57,39 erkeklerde
60,2 kadinlarda 56,2 olarak bulundu. Calismaya alinan hastalarda 55 yas alti
hasta sayisi 15 (%48) 55 yas ve Uzeri hasta sayisi 16 (%52) idi. Hastalarin
17'sinde hipertansiyon 6ykisu mevcut iken 14 tanesinde hipertansiyon yoktu.
Hastalik suresi 10 yildan kiuglk olan hasta sayisi 14 (%45), hastalik suresi 10
yil ve Uzeri olan hasta sayisi 17 (%55) olarak ayrildi. Aldiklari tedaviler
incelendiginde sekiz hastanin insulin ve oral antidiyabetik (OAD) kullandig,
23 hastanin ise insulin kullanmadigi, OAD kombinasyonu kullandigi tesbit
edildi (Sekil — 3).

CINSIYET YAS

W ERKEK m KADIN m55YASVE USTU  m 55 YAS ALTI

HASTALIK SURESI INSULIN KULLANIMI
M 10 SENENIN ALTINDA ™10 SENE VE USTUNDE B iNSULIN ALAN HASTALAR

m INSULIN ALMAYAN HASTALAR

SEKIL-3: Cinsiyet, yas, hastalik siiresi, insiilin kullaniminin yiizdelik dagilimi
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Tablo-10: Parametrelerin ilag baglamadan onceki ortalama degerleri

Tium hastalar erkek kadin
Yas (yil) 57,39 (£9,2) 60,2 (£10) 56,2 (+8,9)
Kilo (kg) 87,4 (x17,8) 93,1 (x15,6) 85 (+18,4)
VKi (kg/boy?) 33,2 (£6,8) 32 (£5,4) 33,7 (£7,3)
Bel gevresi (cm) 106,4 (+15,3) 108,1 (£10,6) 105,7 (£17)
HbAlc (%) 8,5 (£1,9) 8,2 (£2) 8,6 (£1,9)
Aks (mg/dl) 192,7 (£62,6) 180 (+43,6) 198 (£69,1)
Tks (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/dI) 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 (mEg/L) 4,74 (+0,46) 4,7 (£0,37) 4,7 (£0,5)

VKi:Viicut kitle indeksi, AKS:Aclik kan sekeri, TKS:Tokluk kan sekeri, T.kolesterol: total
kolesterol, HGB: Hemoglobin

Tablo-10'da  dapagliflozin  baglanan  hastalarda  arastirilan
parametrelere ait bazal karakteristikler ve ortalamalarin kadin ve erkeklerdeki
dagilimlari ayni tabloda gosterilmektedir.

Aragtirmaya katilan hastalarin yas ortalamalarn 57,39 (£9,2) idi.
Erkeklerde yas ortalamasi 60,2 (x10) iken kadinlarda 56,2 (+8,9) idi. Tum
hastalarin ilag baslanmadan énce ortalama VKi 33,2 kg/m? (+6,8) iken bel
cevresi 106,4 cm (£15,3) olarak o6lguldi. HbA1c, AKS ve TKS'nin ortalama
duzeyleri sirasi ile %8,5 (£1,9), 192,7 mg/dl (£62,6), 269 mg/dl (£79,2) olarak
saptandi. Lipid profilinde total kolesterol, LDL ve trigliserit degerlendirildi ve
sirasi ile ilag baslamadan &énceki ortalama degerleri 217,3 mg/dl (£43.4),
134,1 mg/dl (x41,2) ve 188.4 mg/dl (£82.6) olarak saptandi. Elektrolit degeri
olarak potasyum degerlendirildi ve ila¢g baslamadan 6nce ortalama degerleri
siras! ile 4,74 mEqg/L (+0,46) olarak saptandi. ila¢ baslamadan énce tim
hastalarin ortalama kreatin degerleri 0,76 mg/dl mg/dl (£0,12) iken ortalama
hemoglobin degerleri 12,9 g/dl (x1,4) saptandi.

Tablo-11' de dapagliflozin bagslanmasi sonrasinda hastalarin Gguncu
ay degerleri ile birlikte ti¢ aylik ortalama farklar verilmistir. ilag kullandiktan (¢
ay sonra hastalarin kilolarinda ortalama 3,3 kg (x2,5), bel c¢evresinde
ortalama 1,3 m (*1,3) ve VKi'nde ortalama 1,3 kg/m? (1) azalma gériildi ve
bu degisimler istatistiksel olarak anlamli saptandi (p <0,001).
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Tablo-11: Parametrelerin 3 aylik degisimi

0. AY 3. AY p 0-3 DEG
Kilo (kg) 87,4 (£17,8) 84 (+18,3) <0,001 -3,3 (£2,5)
VKIi (kg/boy?) 33,2 (6,8) 31,9 (£6,9) <0,001 -1,3 (1)
Bel gevresi (cm) 106,4 (+15,3) 105,1 (15,2) <0,001 -1,3 (21,3)
HbAlc (%) 8,5 (+1,9) 7,6 (1) 0,011 -0,9(+1,8)
Aks (mg/dl) 192,7 (+62,6) 151,5 (£73,7) 0,013 -41,1 (+87,1)
Tks (mg/dI) 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)

VKi:Vicut kitle indeksi, AKS:Aglik kan sekeri, TKS:Tokluk kan sekeri, T.kolesterol: total
kolesterol, HGB: Hemoglobin, DEG:Degisim

Glisemik indeksi degerlendirilen hastalarda ilag baglandiktan Gg¢ ay
sonra aclik kan sekerinde ortalama 41,1 mg/dl (£87,1), tokluk kan sekerinde
ortalama 86,3 mg/dl (x63,1), ve HbAlc'de ortalama %0,9 (x1,8) azalma
g6ruldu ve bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Lipid profilindeki
degisimler de ila¢g baslandiktan 3 ay sonra degerlendiriildi ama total
kolesterol, LDL ve trigliserit dlzeylerinde gorulen azalmalar istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmedi. Hemoglobin dlizeyinde ilag baslandiktan ¢ ay
sonra baslangica goére 0,27 mg/dl (x0,76) artis saptandi ama istatistiksel
olarak anlaml bulunmadi (p=0,005). ila¢ baslandiktan (i¢ ay sonra gbzlenen
potasyum degerlerindeki azalma ile kreatin degerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmedi.

Tablo-12'de dapagliflozin kullanmaya baslayan hastalarin alti ay
sonra degerlendiriimesi sonucunda baslangigta bakilan parametrelerin alti ay
sonraki degisimleri ve bunlarin istatistiksel olarak anlaml olup olmadiklari
verilmistir. ilag kullandiktan alti ay sonra hastalarin kilolarinda ortalama 4,2
kg (+3), bel cevresinde ortalama 1,3 m (£1,4) ve VKi'nde ortalama 1,6 kg/m?
(£1,2) azalma goéruldia ve bu degisimler istatistiksel olarak anlaml saptandi
(p<0,001).

ila¢c baslandiktan alti ay sonra acglik kan sekerinde ortalama 42,1
mg/dl (£72,1), tokluk kan sekerinde ortalama 74,2 mg/dl (+94,4) ve HbAlc'de
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ortalama %0,79 (£1,7) azalma saptandi ve bu azalmalar istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Tablo-12: Parametrelerin 6 aylik degisimi

0. AY 6. AY p 0-6 DEG

Kilo (kg) 87,4 (+17,8) 83,1(+ 18,4)  <0,001 4,2 (£3)
VKi kg/boy* 33,2 (¢6,8) 31,5 (£7) <0,001 -1,6 (£1,2)
Bel cevresi(cm) 106,4 (+15,3) 105 (+15,3) <0,001 -1,3 (+1,4)
HbAlc (%) 8,5 (£1,9) 7.7 (1) 0,018 -0,79 (£1,7)
Aks (mg/dl) 192,7 (+62,6) 150,6 (+3) 0,003 -42,1 (£72,1)
Tks (mg/dl) 269 (£79,2) 194,8 (£78,2) <0,001  -74,2 (294,4)
T.kolesterol(mg/dl) 217,3 (243,4) 199,7 (+32) 0,014 -17,6 (x37,5)
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 (x0,95)
Kreatin (mg/dl) 0,76 (x0,12) 0,79 (x0,15) 0,009 0,03 (x0,07)
Potasyum (mEq/L) 4,74 (+0,46) 4,6 (+0,32) 0,17 -0,11 (0,44)

VKi:Vicut kitle indeksi, AKS:Aclik kan sekeri, TKS:Tokluk kan sekeri, T.kolesterol: total
kolesterol, HGB: Hemoglobin, DEG:Degisim

Lipid profilinde tg¢ aylik degerlendirme sonucunda gozlenenin aksine
total kolesterol duzeyinde ortalama 17,6 mg/dl (£37,5), LDL duzeyinde
ortalama 13,4 mg/dl (£33,7), trigliserit dizeyinde ortalama 25,9 mg/dl (£65,9)
azalma goruldi ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamli saptandi.
Hemoglobin dizeyinde ilag baslandiktan alti ay sonra baglangica gore 0,37
g/dl (x0,95) artis saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. llag
baglandiktan altl ay sonra gozlenen potasyum degerlerindeki azalma anlamli
degildi ama kreatin degerinde gbzlenen 0,03 mg/dl (x0,07) artis istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Tablo-13'de dapagliflozin kullanan hastalarin Gglnci ve altinci
aydaki kilo, bel gevresi ve vucut kitle indeksindeki ortalama degisimlerin 55
yas altinda ya da ustinde olmasi, cinsiyeti, hastalik suresi, hipertansiyon
olup olmamasi ve insulin tedavisi alip almamasina gore gruplandirilarak
karsilastiriimasi verilmistir. Yapilan istatiksel analizler sonucunda hastalarin

55 yasin altinda ya da Ustinde olmalari, cinsiyetleri, hastalik stresinin 10
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seneden az ya da fazla olmasi veya hipertansiyonlari olup olmamasinin bu
degisimler Uzerinde anlamli bir etkisi olmadigi goruldu. Tedavi olarak insulin
alan hastalar ile almayan hastalar arasinda da bu degisimler agisindan

anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo-13: Antropometrik élgiimlerin 3. ve 6. aydaki degisimleri

KILO KILO BEL C. BEL C. VKi VKi
0-3 ay 0-6 ay 0-3 ay 0-6 ay 0-3 ay 0-6 ay

<55  -3,6(+2,6) -4,2(+2,9) -1,4(x1,68) -1,4(+1,7) -16(x1,1) -1,8(*1,3)
YAS 255 -3,06(x2,4) -4,3(x3,1)  -1,2(x1)  -1,3(x1,1) -1,08(x0,8) -1,5(x1,1)
p 0,53 0,90 0,76 0,96 0,14 0,58
E -3(£1,88)  -3,9(+2,4) -16(x1,8) -1,7(x1,9) -1,03(x0,6) -1,3(x0,8)
CINSIYET K 34(£27)  -44(£3,2) -1,1(£1,09) -1,2(x1,1)  -1,4(x1,1)  -1,8(x1,3)

p 0,63 0,7 0,37 0,33 0,29 0,26
. <10  27(+26) -37(x2,9) -1,1x1,29) -1,2(x1,3)  -1(z1,1 -1,4(£1,1
DIYABET ( ) (¥2,9) ( ) (1,3) (1,1) (x1,1)
SURESI >10 -3,8(+23) -4,7(3) -14@14) -1515) -16(209) -19(x1,2)

YIL

(vib) p 0,21 0,35 0,5 0,5 0,12 0,29
var 3,18 (24) -4,3(x27) -1,1(x1,1)  -1,1(21,1) -1,4(1,09) -1,8(¢1,2)

HT yok  -35(+2,6) -41(3,3) -15(1,6) -16(1,7) -1,2(x0,98) -1,4(x1,2)

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

var  2(+1,75)  -3(+2,6) -0,87(x1,1) -0,8(x1,4) -0,8(x0,75) -12(1)

INSULIN

TEDAViS] Yok  38(259)  -47(3)  -14E14) -15(t14)  -15(1)  -18(+1.2)

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

BEL C.: Bel gevresi, VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon

Tablo-14'de dapagliflozin kullanan hastalarin GglUnci ve altinci
aydaki HbA1c, acglik plazma glukozu ve tokluk plazma glukozunda gdzlenen
ortalama degisimlerinin 55 yas altinda ya da ustinde olmasi, cinsiyeti,
hastalik suresi, hipertansiyon olup olmamasi ve insulin tedavisi alip
almamasina gore gruplandirilarak karsilastirilmasina ait bulgular verilmigtir.

Yapilan istatiksel analiz sonucunda yas ve cinsiyetin bu degisimler
uzerinde anlamli bir etkisi olmadigi saptanmistir. Hastalik stresi 10 yilin
altinda olanlarda Uguncu ayda gozlenen acglik plazma glukozu duzeyindeki

azalma 10 yil ve Uzerinde olanlara gore istatiksel olarak daha fazla azalma
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gOstermigtir. Altinci ay sonunda gozlenen aglik plazma glukoz duzeyindeki
azalma ile tokluk kan sekeri ve HbA1c dizeyinde Uguncu ve altinci ayda
g6zlenen azalma Uzerinde hastalik slresinin anlamli bir etkisi saptanmadi.
Hastalarin hipertansiyon oykusunun bu degisimler Uzerinde anlamli bir etkisi
saptanmadi. insilin kullanan hastalarda tokluk kan sekerinde altinci ayda
gozlenen azalma insulin kullanmayan hastalara gore anlamli dizeyde daha

azdi.

Tablo-14: AKS, TKS ve HbA1c degerlerinin 3. ve 6. aydaki degisimleri

HbAlc HbAlc AKS AKS TKS TKS
0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay

<55 -0,87(+1,9) -0,89(x1,3) -49(x109) -40(x85,7) -100(x61)  -81(85,9)

>55 -0,9(+1,86) -0,69(+2,0) -33(61,3) -43(x59,4)  -73(x63)  -67(x104)

YAS
b 0,93 0,75 0,60 0,92 0,23 0,69

E -1,02#18) -09(177) -50,8(x43) -46(x37,5) -60,8(59) -72(+78.9)

cinsiyer K 085(19) -07(177)  -37(100) -40(t829) -96,7(263) -74(x101)
b 0,82 0,76 0,69 0,83 0,15 0,95

<10 127(:23)  -095(2)  -79,8(x86) -59(+76,7)  -92(+70)  -68(x107)

gg?:s'? 210 -0,59(+1,3) -0,65(15) -0(2759)  -28(+67)  -815(x58) -79(+85,8)
(¥iL) D 0,31 0,65 0,02 0,24 0,65 0,75

var  -11(2)  -105(17) -39(+108) -42(:839) -106(+63)  -100(:85)

o yok -0,6(21,65) -046(174) -427(:54) -42(57.7)  -62(55)  -42,8(98)

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

var  -1,8(¢2,77) -1,38(+2,3)  -79(x112)  -40(x103)  -55,8(+65) -10,3(+86)
INSULIN  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

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HT: Hipertansiyon

HbAlc ve aclik plazma glukozunda Uguncl ve altinci ayda gozlenen
degisimler ile tokluk plazma glukozunda uguncu ayda gozlenen degisimlerin
uzerinde insulin tedavisinin anlaml bir etkisi saptanmadi.

Tablo-15'de dapagliflozin kullanan hastalarin tGglncu ve altinci ayda
g6zlenen total kolesterol, LDL ve trigliserit duzeylerindeki ortalama

degisimlerin 55 yas altinda ya da ustinde olmasi, cinsiyeti, hastalik suresi,
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hipertansiyon olup olmamasi ve insulin tedavisi alip almamasina gore
gruplandinlarak kargilagtiriimasi verilmistir. 55 yasin altinda olanlarda t¢uncu
ay sonunda trigliserit dizeyi ortalama 42,6 mg/dl (£57) azalma gdsterirken,
55 yas ve Uzerinde olanlarda ortalama 2,9 mg/dl (£52) artis gosterdi. Altinci
ay sonunda gozlenen trigliserit degisimi Uzerinde yasin anlamli bir etkisi

saptanmadi.

Tablo-15: Lipid profilinde gézlenen 3. ve 6. aydaki degisimler

T.kolesterol  T.kolesterol LDL LDL TG TG

0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay

<55 3(31,4)  -21,8(38)  4,1(¥30)  -13(¢x34) -42,6(x57) -45(+84)

YAS >55 -10,5(¢44)  -13,7(x37)  -11,8(+39)  -13(+33)  2,9(+52)  -7,5(+x36)
p 0,59 0,56 0,22 0,96 0,02 0,123

E -9,4(+48)  -16,4(+46) -5,9(+49,8) -12(x42) -19(x447)  -14(+41)

CINSIYET ¢ 5,8(+34)  -18(+34,6) -3,3(:29,8) -13(¢30) -19(+64,4) -30(x73)
p 0,81 0,91 0,86 0,90 0,98 0,54

DIYABET <10 -1,9(+42)  -17,7(+43)  0,78(x39)  -10(+x38)  -19(64)  -45(+76)

(SYLIJSESI =10 -11(+35) -17,5(£33)  -8(£32,8)  -16(+30) -18,9(+55) -9,6(+52)
p 0,51 0,98 05 0,64 0,98 0,13

var -6,4(38) -9,3(¥35)  -5,2(+33)  -8,1(¢x32) -4,7(x61,6) -12(+65)

HT yok 7,5(¥39)  -27,7(¥39)  -2,7(+39,9) -19(¢x35) -36,5(x51)  -42(+64)
p 0,93 0,18 0,85 0,34 0,13 0,20

o var -14(+45,8)  -14(+42,7)  -10,5(x47) -8,9(+38)  -27(+71)  -34(85)

iNSULIN

yok -4 (£357)  -18,8(x36) -1,8(x31,7) -15(x32)  -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 duzeylerinde Uuguncu ve altinci ayda
g6zlenen degisimler tUzerinde yasin anlamh bir etkisi saptanmadi. Hastalarin
cinsiyetleri, hastalik surelerinin 10 yildan az ya da fazla olmasi, hipertansiyon
olup olmamasi veya insulin tedavisinin total kolesterol, LDL ve trigliserit

degisimleri Uzerinde anlamli bir etkisi olmadigi goruldu.
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Tablo-16: Kreatin, potasyum ve hemoglobin

degerlerinin 3. ve 6. aydaki

degisimleri
Kreatin kreatin potasyum  potasyum HGB HGB
0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay 0-3.ay 0-6.ay
<55 0,02(+0,05) 0,03(x0,06) -0,09(x0,5)  0,01(x0,42) 0,5(x0,7) 0,59(+0,9)
YAS 255 0,01(0,1) 0,03(x0,08)  -0,26(x0,4)  -0,23(x0,4)  0,05(0,7)  0,16(0,98)
p 0,84 0,90 0,34 0,12 0,08 0,22
E 0,04(+0,08) 0,04(x0,07)  -0,31(x0,2) 0(x0,3) 0,34(x0,68)  0,21(0,99)
CINSIYET K  0,006(x0,07)  0,03(x0,07) -0,12(0,5)  -0,15(x0,4)  0,25(x0,8)  0,44(0,96)
p 0,23 0,76 0,18 0,38 0,76 0,55
DIYABET <10 0002(x0,086) 0,03(0,065) -0,18(04) 0,005(:0.4) 0,11(0,88)  -0,05(0.8)
SURESI 210  0,03(x0,77) 0,037(x0,81)  -0,17(x0,5)  -0,2(x0,4)  0,41(x0,63)  0,72(x0,9)
(L) p 0,34 0,96 0,96 0,19 0,28 0,02
var 0,03(+0,09) 0,04(+0,088) -0,1(x0,53) -0,12(x0,4)  0,25(x0,59)  0,48(+1,01)
HT yok  0,001(x0,06) 0,02(x0,05)  -0,27(x0,4)  -0,09(x0,5)  0,31(x0,94)  0,24(x0,9)
p 0,32 0,59 0,36 0,87 0,83 0,48
INSULIN ar  -0,01(x0,06)  0,025(x0,06) -0,88(x0,5)  0,2(x0,43)  0,06(x0,78)  -0,16(0,9)
.. yok  0,027(x0,08)  0,04(x0,076)  -0,21(x0,4)  -0,22(x0,4)  0,35(x0,75)  0,56(+0,9)
TEDAVISI
p 0,27 0,59 0,55 0,01 0,35 0,06

HT: Hipertansiyon, HGB: Hemoglobin

Tablo-16'da dapagliflozin kullanan hastalarin Gg¢luncu ve altinci ayda

g6zlenen hemoglobin,

kreatin ve potasyum duzeylerindeki

ortalama

degisimlerin 55 yas altinda ya da ustiunde olmasi, cinsiyeti, hastalik suresi,
hipertansiyon olup olmamasi ve insulin tedavisi alip almamasina gore
gruplandirilarak karsilastirimasina ait bulgular verilmigtir. Yapilan istatiksel
analiz sonucunda yas ve cinsiyetin Uguncli ve altinci aydaki hemoglobin
Hastalik

hemoglobin degisiminde anlamli bir

degisimleri Uzerinde anlamh bir etkisi olmadigi saptanmigtir.

suresinin  Uguncu aydaki etkisi
saptanmamigtir. Ancak altinci aydaki hemoglobin degisimi hastalik suresi 10
senenin altinda olanlarda 0,05 g/dl (x0,87) azalma gosterirken, hastalik

suresi 10 sene ve uzerinde olanlarda 0,72 g/dl (£0,9) artis gdstermigtir.

Hipertansiyon oOykusu ya da insulin tedavisinin hemoglobin  degigimleri
uzerine anlamli bir etkisi saptanmamisgtir.
Yapilan istatiksel analiz sonucunda yasin, cinsiyetin, hastalik

suresinin ve hipertansiyon oOykusunin kreatin ve potasyum degerlerinin
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dguncu ve altinci aydaki degisimleri Uzerinde anlaml bir etkisi saptanmadi.
Insiilin tedavisinin Gglnci ve altinci aydaki kreatin diizeylerindeki degisimler
ile Gglincl aydaki potasyum dizeyinde goérulen degisimin Uzerinde anlamh bir
etkisi saptanmadi. Ancak insulin tedavisi alanlarda alti ay sonunda potasyum
degerleri 0,2 mEg/L (£0,43) artarken insulin tedavisi almayanlarda 0,22
mEq/L (£0,4) azalma gosterdi.

Hastalara dapagliflozin baglandigi zaman, hi¢ bir hastanin idrar yolu
enfeksiyonu yoktu ve bu hastalarin Gg¢lnct ve altinci aydaki kontrollerinde
yapilan sorgulamalarda sadece bir hastanin altinci ay kontrolinde idrar yolu
enfeksiyonu gegirdigi saptandi.

Hastalara dapagliflozin baslandigi dénemde hipoglisemi d6ykusu
yoktu. Ucglincii ay kontrollerinde hastalarda hipoglisemi saptanmadi. Altinc

ay kontrollerinde iki hastada hipoglisemi dykusu saptandi.
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TARTISMA

Glukoz geri emiliminin %90'Indan proksimal tubullerde bulunan
SGLT-2 sorumludur. Bu molekulin inhibe edilmesi glukozun bdbreklerden
geri emilimini azaltir ve idrar ile glukoz atilmasini artirarak plazma glukoz
dizeyinin azalmasini saglar. Dapagliflozin SGLT-2 molekilind inhibe ederek
insdlin  salinimindan bagimsiz olarak kan sekerini dusurar. Biz bu
calismamizda dapagliflozin kullanan hastalarin antropometrik degerlerinin,
glisemik kontrol parametreleri ve lipid profilinin retrospektif olarak
degerlendiriimesi ve degerlendirilen degerlerin yas, cinsiyet, hastalik suresi,
hipertansiyon ve insilin tedavisi ile iligkisini arastirdik.

Calismamizda ortalama yas 57 idi ve literatlr ile uyumluydu. Yapilan
¢alismalarin gogunda yas araligi 50 ile 60 arasinda olmasina ragmen bir kag
calismada 60 ile 63 arasindaydi (153,155,159,160,169-172). Calismalarin
cogunda baslangicta hastalarin VKi 30 kg/m? ve (izerindeyken bizim
calismamizdada ortalama VKI 33,2 kg/m? idi. ilacin genelde kilolu hastalara
baslanmasinin nedeni Uriner glukoz atihmini arttirmasi sonucu kalori kaybi
yapmasi ve Kkilo kaybina yardimci olmasidir (153,160,170,172). Bizim
calismamizda bazal bel cevresi degeri 106,4 cm iken Jan Bolinder ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada dapagliflozin baslamadan 6nce bakilan
bel ¢evresi uzunlugu 105,6 cm olup bizim ¢alismamiz ile benzerdi (160).

flag kullanmaya baslayan hastalarin Uglinci ve altinci ayda
antropometrik dlctimleri tekrarlandi. Uglincli ayda hastalarda ortalama 3,3 kg
kilo kaybi gorilirken VKi'nde 1,3 kg/m? azalma gorildi. Yine bel
cevrelerinde 1,3 cm azalma gorulda. Literattrdeki godu ¢alisma genellikle 24.
haftada sonuglari degerlendirirken bazi ¢alismalarda Uglnclu ayda gorulen
degisimler de incelenmigtir. List ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
dapagliflozin kullanan hastalarin 12 hafta sonra degerlendirmesinde ortalama
%2,5-3,4 arasi kilo kaybi ve bel ¢cevresinde %1,6-3,5 azalma saptandi (162).
Yine Wilding JP ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 12 hafta sonrasinda

dapagliflozin kullanan hastalarda ortalama 4,5 kilo kaybi oldugu saptanmistir
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(145). Bizim calismamizda da Ugluncu ayda degerlendirilen antropometrik
Olcimlerin baslangigc degerlerine gore degdisimi literatir ile uyumluydu.
Calismamizda altinci ayda hastalarda ortalama 4,2 kg kilo kaybi1 goériltrken
VKi ve bel gevresinde ise sirasiyla ortalama 1,6 kg/m? ve 1,3 cm azalma
saptandi. Plasebo kontrolli yedi ¢alismanin altisinda 24. haftada goézlenen
vucut agirhigr degisiminin dapagliflozin kullanan hastalarda plasebayo gore
anlamli derecede daha fazla oldugu gérildi (153,155-159). Sadece bir
calismada dapagliflozin kullanan hastalarda ortalama vicut agirhiginda
azalma olmasina ragmen bu fark anlamli degildi (154). Bolinder ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 24. haftada plaseboya goére bel gevresinde
1,52 cm azalma saptanmistir (160). Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizin
sonucunda da altinci ay sonunda gozlenen degisimler literatir ile uyumluydu.
Antropometrik  dlcimlerin  Uglincu ve altinci  aydaki  degisimlerini
degerlendirdigimiz zaman 55 yasin altinda ya da Ustinde olmasi, cinsiyet,
hastalik suresi, hipertansiyon oykusu ya da insulin kullaniminin bu degisimler
uzerinde anlaml bir etkisi olmadigi goruldu.

Calismamizin  basglangicinda dapaglifiozin baglamadan Once
ortalama HbA1c degeri %8,5 iken, ortalama aglik kan sekeri 192 mg/dl tokluk
kan sekeri 269 mg/dl idi. Literatir de@erlendirilirken yapilan 10 tane
calismada ilag baslamadan onceki ortalama HbAlc degerleri %7,7-9,1
arasinda degismekteydi (153,155,159,162,163,169-171,173,174). Bes
calismada baslangi¢ aclik kan sekeri 148 mg/dl ile 167 mg/dl arasinda
degismekteydi (153,155,159,162,163). Dort calismada baslangi¢ tokluk kan
sekeri 170 mg/dl ile 320 mg/dl arasinda degismekteydi (155,158,159,163).
Bizim g¢alismamizda baslangi¢c HbA1c degeri ile tokluk kan sekeri duzeyleri
literatirdeki calismalar ile benzer iken baslangi¢ aclik kan sekeri duzeyi
literatlrde yapilan ¢alismalardan biraz ylksekti. Bunun sebebi Universitemize
bagvuran hastalarin diyetlerine uymamalari, duzenli egzersiz yapmamalari
veya ek kullandigi diyabet ilaglarini duzensiz almalari olabilir. Dapagliflozin
kullanan hastalarda HbA1c degisimini Gglncu ay sonucunda degerlendirilen
dort calisma incelendi. Kaku ve arkadaslari ile List ve arkadaslarinin yaptigi

iki calismada HbA1c degerinde Uguncu ay sonunda sirasiyla %0,11-0,44 ve
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%0,85 azalma goérildu (162,174). Lambers Heerspink ve arkadaglarinin
yaptigi calismada HbA1c degerinde ugluncu ay sonunda %0,7 azalma
gorulirken Wilding ve arkadaslarinin yaptigi calismada HbA1c degerinde
dglncl ay sonunda %0,61 azalma saptanmadi. Bizim c¢alismamizda ise
HbA1c degerinde Uglncu ay sonunda literatire benzer sekilde %0,9 azalma
saptandi. Dort galismada da aglk plazma glukozu dizeylerinde ug¢ ay
sonunda azalma saptandi (162,163,173,174). List ve arkadaslarinin yaptigi
calismada uglncl ay sonunda aclik kan sekerinde ortalama 21 mg/dl azalma
saptanirken, Wilding ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ortalama 15,4 mg/d|
azalma saptandi. Bizim g¢alismamizda dg¢Uncli ay sonunda acglk kan
sekerinde 41,1 mg/dl azalma saptandi. Azalmanin literatirde gbzlenenden
fazla olmasinin sebebi baglangicta acglik kan sekerinin yliksek olmasidir. List
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama tokluk kan sekeri Uguncu ay
sonunda 10,1 mg/dl azalirken, Wilding ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
34,3 mg/dl azalmistir. Bizim ¢alismamizda da Uglncu ay sonunda tokluk kan
sekeri 86,3 mg/dl azalmistir.

Plasebo kontrolli yedi c¢alismada 24. haftada baslangica goére
ortalama HbAlc ve aglk plazma glukozu azalmalarinin plaseboya goére
anlamli derecede buyuk oldugu godzlenmistir (p<0,001). Calismalarda
ortalama HbA1c azalmasi %0,48 ile %0,97 arasinda saptanirken aclk
plazma glukozunda azalma 19 mg/dl ile 34 mg/dl arasinda saptanmistir (153-
159). Yapilan 3 calismada 24. haftada ikinci saatte Oolgulen tokluk kan
sekerinde baslangica gore plaseboya kiyasla anlamli derecede daha buyuk
azalmalar saptanmistir (p<0,001). Bu calismalarda gozlenen tokluk kan
sekerindeki azalmalar 21 mg/dl ile 67,5 mg/dl arasinda saptanmistir
(155,158,159). Bizim galismamizin sonucunda altinci ayda HbA1c dizeyinde
baslangica gore %0,79, aclik plazma sekerinde 42,1 mg/dl ve tokluk kan
sekerinde 74,2 mg/dl azalma saptandi ve bu degerler literatlr ile uyumlu bir
sekilde azalmis olarak bulundu. Hastalarin HbA1c, aclik ve tokluk kan
sekerlerinde gozlenen degisimleri hastalarin 55 yasin Ustinde olmasi,
cinsiyeti ve tansiyon 6ykisinin etkilemedigi gorildi. Insdlin almayan

hastalarda altinci ay sonunda gozlenen tokluk kan sekerinde azalma insulin
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alanlara gore anlamli derecede daha fazla saptandi (p=0,02). Ayrica hastalik
suresinin 10 senenin altinda olan hastalarda dglncu ay sonunda gozlenen
aclik kan sekerindeki azalma hastalik suresi 10 senenin Ustunde olanlara
kiyasla anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,02). Bu bize hastalarin
diyabet suresi uzadik¢a dapagliflozinin ilk 3 ay icinde aglik kan sekeri Gzerine
etkisinin azaldigini gosterdi.

Calismamizda dapagliflozin kullanimi sonrasi tglncu ve altinci ayda
total kolesterol, LDL ve trigliserit degerlerindeki degdisimleri de inceledik.
Literatlrde lipid duzeylerin degisimi ile yapilan gesitli galismalar vardi ve
sonuglari geligkiliydi. Stephan Matthaei ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
LDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol dlzeylerinde dapagliflozin
kullanimi sonrasi 24 hafta sonrasinda gdézlenen degisimler incelendi. LDL
kolesterol dizeyinde ve total kolesterol dizeyinde 24 hafta sonrasinda artis
gOzlenirken trigliserit dizeyinde azalma goézlendi ama bu azalma istatiksel
agidan anlamh degildi (153). Toshiyuki Hayashi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 40 hastanin dapagliflozin kullanimindan ¢ ay sonra lipid profilinde
g6zlenen degisiklikler incelendi. Total kolesterol dizeyinde %2,5 artis ile LDL
dizeyinde %0,5 artis saptanirken trigliserit duzzeyinde %12 duzeyinde
azalma goruldu ama bu degisimleri istatiksel agidan anlamh saptanmadi
(175). Hidekatsu Yanai ve arkadaslarin yaptigi calismada trigliserit dizeyinde
Uguncu ve altinci ay sonunda artis saptanirken LDL kolesterol duzeyinde
uclncu ve altinci ay sonunda azalma saptandi. Bu degisimler istatiksel
acidan anlaml degildi (176). Bizim calismamizda baslangica gore u¢ ay
sonra degelerlendirilen total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit duzeyinde
azalma saptandi ama bu azalma istatistiksel agidan anlamh degildi. Altinci ay
sonunda da total kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol duzeyinde azalma
saptandi ama bu degisimler Ucuncu ayda gozlenen dedisimlerin aksine
istatiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizda 55 yas Ustinde olma,
cinsiyet, hastalik suresi, hipertansiyon oykusu ve insulin tedavisinin lipid
profilindeki degisimlerine etkisi arastirildi. 55 yasin altinda ya da ustlnde
olmanin Uguncu ay sonrasinda gozlenen ftrigliserit degisiminde etkisi oldugu

gorulmesine ragmen tum hastalarda tUgluncu ay sonunda gozlenen trigliserit
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degisiminin anlamli olmadigi saptandidi icin bu veri anlamh kabul edilmedi.
Diger parametrelerin lipid profili Gzerine anlaml bir etkisi yoktu. Bizim
calismamizda alinan verilere gore dapagliflozinin lipid profilini uzun vadede
olumlu etkiledigi sdylenebilir ancak dapagliflozinin lipid profili Gzerine etkisinin
kilo kaybi ve glisemik kontrolden bagimsiz bir etki oldugunu sdyleyebilmek
icin literaturde saptanan farkli sonuglar gézonune alindiginda, saglikli verilere
ulasabilmek amaciyla daha fazla sayida hasta iceren galismalara gereksinim
oldugunu hatirlatmak gerekir.

Hiroshi Nomoto ve arkadalarinin yaptidi bir ¢alismada baslangig
ortalama hemoglobin degeri 14,1 g/dl olan kisilerin dapagliflozin kullanimi
sonrasi hemoglobin dederleri 12 hafta sonra tekrar degerlendirildi ve 0,44
g/dl artis oldugu saptandi (177). On iki adet faz IIb/lll calismadan olusmus
birlestiriimis bir analizde dapagliflozinin tedavisinin hemoglobin degerlerinde
tedavinin 12-16. haftasinda kuguk artislara neden oldugu gosterilmistir. 16.
haftadan sonra artis goérilmedigi ve hemoglobin dizeylerinin sabit kaldigi
gOsterilmistir. 12-16. haftada bildirilen hemoglobin artislarinin tromboembolik
olaylarla iligskisi saptanmamistir (165). Bizim ¢alismamizda ise baslangigta
ortalama hemoglobin degeri 12,9 g/dl iken U¢ ay sonra 13,1 g/dl ve alti ay
sonra 13,2 g/dl bulunmustur. Uglincii ayda gdzlenen degisim istatiksel agidan
anlamli degil iken altinci ayda gézlenen hemoglobin degerindeki artis anlamh
kabul edildi. Hemoglobin dlzeylerinde goértlen artisin sebebi olarak
hastalarin sivi kaybetmeleri ve bunun sonucunda olugan hemokonsantrasyon
nedeniyle olabilecegi dusundldiu. Degisimler genel olarak literatlr ile
uyumluydu. Hemoglobin dizeylerindeki gdzlenen degisim tzerinde hastalarin
yasl ve cinsiyeti etkili degil iken hastalik suresinin 10 senenin Ustlinde
olmasinin bu degisimi etkiledigi goéruldi. Hastalarin hipertansiyon dykusu ya
da insulin kullaniminin hemoglobin degerlerinde gézlenen degisimlerde etkisi
saptanmadi.

List ve arkadaglariin yaptigi calismada baslangigta ortalama kreatin
degeri 0,85 mg/dl iken 12 hafta sonunda tekrar degerlendirldi ve 0,02 mg/dl
azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel agidan anlamli degildi (162)

(p=0,34). Heidi ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde SGLT-2
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inhibitorlerinin kreatin degerinde 0,6 ymol/L artis yaptigi saptandi (p=0,05).
Bu artis dapagliflozin icin 0,3 pmol/L idi (172). Takahiro Tosaki ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ortalama bazal kreatin degeri 0,65 mg/dl
saptanan deneklerin SGLT-2 inhibitdér kullanimi sonrasi tGglncu ayda kreatin
degeri 0,68 mg/dl saptandi (p=0,002). Altinci ayda tekrar degerlendirilen
deneklerin kreatin degeri 0,68 mg/dl saptandi (178) (p<0,001). On iki Klinik
calismanin birlestiriimis veri analizinde dapagliflozin tedavisi ile bobrek
fonksiyonlarinda herhangi bir azalma iligkilendirilememistir (165). Food and
Drug Administration (FDA) yapti§i ve Endokrinolojik ve Metabolik ilaglar
Danigsma Kurulu'na sunulan verilere gore eGFR dapagliflozin tedavisinin ilk
haftalarinda azalmis ancak 24. haftaya kadar baslangi¢ degerine déonmus ve
102. haftaya kadar bu deder korunmustur. Bu gecici disme tedavi slirecinde
duzelerek baslangic GFR degerine dondugu igin ilacin ilerleyici bobrek
fonksiyon bozuklugu yaptigi distinulmemektedir (168). GFR degerindeki bu
gecici dusmeden dapagliflozin kullanimi sonrasi makula densaya iletilen
sodyum artisi ve buna bagh gelisen tubulloglomeriler feedback aracili
otoregulasyon sorumlu tutulmaktadir. Bizim galismamizda baslangi¢ kreatin
degeri 0,76 mg/dl iken ilag kullanimi sonrasi Uguncu ayda 0,77 mg/dl, altinci
ayda 0,79 saptandi. Uglincli ayda gozlenen degisim anlamli degilken altinci
ayda gozlenen degisim istatistiksel agidan anlamh saptandi (p=0,009). Genel
olarak bulgular literatir ile uyumluydu. Altinci ayda kreatin degerinde
gOzlenen artisin kalici veya gegici oldugunu sdylemek igin ¢alismanin daha
uzun sureli sonuclarina bakmak gerekir. Cunku ilacin gegici GFR yukselmesi
yaptidi literatirdeki bazi yayinlarda gegcmektedir. Calismamizda yas, cinsiyet,
hastalik suresi, hipertansiyon Oyklusu ya da insulin kullaniminin kreatin
degerinde saptanan degisimlere etkisi saptanmadi.

List ve arkadaslarinin yaptigi calismada dapagliflozin baglamadan
once potasyum degeri ortalama 4,1 mEQ/L olan denekler ilag baglandiktan 12
hafta sonra tekrar degerlendirildi ve potasyum degerinin 0,00 + 0,32 mEq/L
degistigi saptandi. Bu degisimin istatistiksel agidan anlamli kabul edilmedigi
goruldu (p=0,88.) Rosenstock ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada diyabet

suresi ortalama 5,75 yil olan ve dapagliflozin kullanmaya baslayan hastalarin
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potasyum duzeyleri 24 hafta sonra degerlendirildigi ve 0,01 (x0,04 mmol/L)
artis saptandigl ve bu artisin istatistiksel agidan anlamh olmadigi goruldd.
Yshai Yavin ve arkadaslari 14 randomize, plasebo kontrolld, gift kor tip 2 DM
calismalarini analiz ettigi bir calisma sonucunda dapagliflozin kullaniminin
potasyum duzeyini artirmadigi gosterimigtir. Bu 14 g¢alismanin 13 tanesinin
dapagliflozin  kullanimi  sonrasi 24 hafta veya altindaki hastalan
degerlerlendiren denekleri icerdigi ve bir tanesinin GFR degeri 30-60
ml/dakika/1,73 m? hastalari iceren denekleri igerdigi gértlmuastir. Hastalarin
ortalama diyabet suresi 13 c¢alismada 8,9 yil iken GFR degeri 30-60
ml/dakika/1,73 m? olan hastalarda 18,9 yil oldugu gorulmustar. Analiz
sonucunda dapagliflozin kullaniminin siddetli hiperkalemi ya da hipokalemi ile
iliskisi olmadig1 gosterilmistir (179). On iki klinik calismanin birlestiriimis veri
analizinde dapagliflozin tedavisi sonrasinda 24. ya da 102. haftada potasyum
duzeylerinde baslangi¢c dluzeylerine gore anlaml degisiklik gdsterilmemigtir
(165). Bizim calismamizda tedavi baslamadan 6nce ortalama potasyum
degeri 4,74 mEg/L iken ila¢g kullanimindan ug¢ ay sonra 4,56 mEqg/L, alti ay
sonra 4,6 mEg/L saptandi ama bu degisimler istatistiksel agidan anlamh
bulunmadi ve sonuglar literatur ile uyumluydu. Potasyum duzeylerinde
g6zlenen degisimleri yas, cinsiyet, hastalik siresi ve hipertansiyon Ooykusu
etkilemezken altinci ayda gozlenen potasyum degisimi anlamh olmadidi igin
insalin kullaniminin potasyum degisimi Uzerine etkisi anlamli kabul edilmedi.
List ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada dapagliflozin kullanan 47
hasta 12 hafta sonra degerlendiriimis ve 3 hastada hipoglisemi ve 5 hasta
ariner enfeksiyon saptanmis ama bunlarin plasebo ile benzer oranda oldugu
g6zlenmis (162). Wilding ve arkadaslarinin yaptigi calismada 22 tane 10 mg
dapagliflozin kullanan hasta 12 hafta izlenmis hastalarda driner enfeksiyon
g6zlenmezken 7 hastada major olmayan hipoglisemik olay saptanmistir
(163). Rosenstock ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada dapagliflozin kullanan
hastalarda 48 hafta sonunda major hipoglisemik atak gdzlenmezken yedi
hastada uriner enfeksiyon gézlenmis ama bunun dapagliflozin ile iliskisi net
olarak gosteriimemistir (159). Matthaei ve arkadaslarinin yaptigi ve 109

hastanin plasebo ile karsilastirilarak degerlendirildigi bir gcalismada yedi
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hastada Uriner enfeksiyon gozlenmis ve bunun plasebo ile benzer oldugu
saptanmigtir. Ondort hastada major olmayan hipoglisemik olay saptanmistir.
Hipoglisemik olayin plaseboya goére fazla olmasinin sebebinin dapagliflozin
tedavisinin metformin ve sulfonilire tedavisine eklenmesine bagl oldugu
dusundimustar (153). Bolinder ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada 91 hasta
24 hafta sonunda degerlendirildi ve iki hastada major olmayan hipoglisemi
saptandi ve plasebodan anlamli farkhligi yoktu. Alti hastada Uriner
enfeksiyon gozlenirken plasebo grupta iki hastada Uriner enfeksiyon
gOzlendigi ve plasebo gruba goére dapagliflozin kullanan grupta Griner
enfeksiyonun daha fazla godzlendigi saptandi. Bizim ¢alismamizda
dapagliflozin kullanan hastalarin Uglncu ve altinci aydaki kontrollerinde
yapilan sorgulamalarda sadece bir hastanin altinci ay kontrollinde idrar yolu
enfeksiyonu gegcirdigi saptandi. Hastalarin Uguncli ay kontrollerinde
hipoglisemi saptanmadi ama altinci ay kontrollerinde iki hastada major
olmayan hipoglisemi oykusu saptandi.

Sonug¢ olarak dapagliflozin tedavisi tip 2 DM tedavisinde insulin
etkisinden bagimsiz yeni bir tedavi secenedi sunmaktadir. Idrarda glukoz
atiimini arttirarak aglk plazma glukozu, tokluk plazma glukozu ve HbAlc
dizeyini dugsurmektedir. Tedavi sirasinda goézlenen kilo kaybi ve bel
cevresinde azalma obez veya kilolu diyabetik hastalarin tedavisinde yararli
olmaktadir. Yan etki agisindan degerlendirildigi zaman genel olarak iyi tolere
edilmekte ve ciddi hipoglisemik olaya ya da kreatin ylkselmesine yol
acmamaktadir. Idrar yolu enfeksiyonundaki artisin uzun dénem etkisi

belirlenmemigtir.
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