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OZET

Amag: Bu calismada Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji Poliklinigi’ne
basvuran ve 3 ay siire ile Empagliflozin veya Dapagliflozin kullanan hastalardaki VKI (Viicut

Kitle indeksi), HbAlc ve lipid profilinde meydana gelen degisimin incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 1 Kasim 2019 - 31 Ekim 2020 tarihleri arasinda Polikliniklerimize
basvuran, Empagliflozin veya Dapagliflozin regete edilen hastalar incelenmis ve 473 hastanin
verileri arastirilmistir. Bu hastalar i¢inde en az 3 ay siireyle bu ilaglardan birini kullanan, 3.
ayda 2. vizitine gelmis olan, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, HbAlc diizeyleri,
HDL, LDL, trigliserit, aclik kan sekeri, iirik asit ve kreatinin degerleri her vizitinde eksiksiz
olarak kaydedilmis olan 123 hasta arastirmaya dahil edilmistir. Yukarida sayilan ve 3 aylik

araliklarla olgililen parametreler birbirleriyle karsilastirilarak degerlendirildi ve analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin basglangi¢c ve kontrol vizitlerindeki viicut agirligi, viicut kitle indeksi,
HbAlc, bel ¢evresi, HDL, LDL, trigliserit, tirik asit, aclik kan sekeri degerleri arasinda anlaml
fark saptandi (p<0,001). Hastalarin HDL diizeyleri 2. vizitte yiikselirken, diger tiim

degerlerinde azalma meydana geldigi izlendi.

Sonuc¢: SGLT-2 inhibitorlerinin klinik olarak anlamli ve etkili bir sekilde glisemik kontrol
sagladigi, VKI ve viicut agirhginda azalmaya neden oldugu saptanmistir. Buna ek olarak
hastalarmn lipid profillerinde diizelmeye katkis1 oldugu da anlasilmistir. Bu sonuglar SGLT-2
inhibitorlerinin 6zellikle kardiyak hastaliklar agisindan risk faktorleri bulunan diyabetik
hastalarda rahatlikla kullanilabilecegini ve obez veya fazla kilolu hastalarda, kilo kaybi

saglamasi agisindan da tercih edilebilecek ajanlar oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Sozciikler: SGLT2 inhibitorleri, Glisemik kontrol, Antihiperlipidemik etki, Viicut
kitle indeksi,



SUMMARY

Aim:
The aim of this study is to measure the difference in Body Mass Index (BMI), HbAlc levels
and lipid profile in patients using Empagliflozin or Dapagliflozin for three months; attending

the Family Medicine and Endocrinology outpatient clinics at Bagkent University.

Material and Methods: Patients attending our outpatient clinics were investigated and data of
473 patients who attended to our clinics between 1st of November 2019 and 31st of October
2020 and prescribed with Empagliflozin or Dapagliflozin were investigated. Off the 473
patients ee included 123 patients using one of SGLT-2 inhibitors, and whose body weight, BMI,
waist circumference, glycolised hemoglobin levels, HDL, LDL, triglycerides, blood glucose,
uric acid and creatinine levels were measured in every follow-up visit. The parameters listed
above and measured at 3-month intervals were compared with each other, evaluated and

analyzed.

Results: There was a significant difference between the body weight, body mass index, HbAlc,
waist circumference, HDL, LDL, triglyceride, uric acid, and fasting blood glucose values at the
baseline and follow-up visits of the patients (p<0.001). While HDL levels of the patients
increased in the follow-up visit, we observed that all other values decreased significantly
(p<0.001).

Discussion: We found that SGLT-2 inhibitors provide clinically significant and effective
glycemic control and decrease BMI and body weight. In addition, we found that it contributed
to improve the lipid profile of the patient. These results showed that SGLT-2 inhibitors can be
used easily in diabetic patients with risk factors for cardiac diseases, and they are agents that

can be preferred in terms of weight loss in obese or overweight patients.

Key Words: SGLT2 inhibitors, Glysemic Control, Antihyperlipidemic Effect, Body Mass

Index,
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KISALTMALAR DIiZiNi

DM: Diabetes Mellitus

SGLT2i: Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorleri

ADA: American Diabetes Association

FDA: Food and Drug Administration

VKI: Viicut Kitle indeksi

IDF: International Diabetes Federation

TURDERP: Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

CM: Silomikron

CMR: Silomikron artiklari

TG: Trigliserit

BAG: Bozulmus Aglik Glukozu

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

HNF: Hepatosit niikleer faktor

MODY: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 (maturity onset diabetes of the
young)

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz,

HIV: insan immun yetmezlik viriisii,

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile

seyreden sendrom (Wolfram sendromu)
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KLF11: Kruppel like factor 11,

CEL.: Carboxyl ester lipase (bilesalt-dependent lipase),
PAX4: Paired box4,

ABCCS8: ATP-binding cassette C8,

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11,
APG: Aglik Plazma Glukozu

PG: Plazma Glukozu

IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Dernegi
ICAs: Ada hiicre otoantikorlari

IAAs: Insiilin otoantikorlar,

GADG65: Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari
FFAs: Serbest yag asitleri

ER: Endoplazmik retikulum

UPR: Katlanmamis protein yaniti

SERCA: Sarco/endoplazmik retikulum Ca+2 ATPaz
IP3: Inositol-1,4,5-trifosfat

IAAP: Adacik amiloid polipeptitlerini

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

NOX: NADPG oksidaz

02-: Siiperoksit

AGE: Gelismis glikasyon son iiriinleri

IL: Interldkin

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-alfa

CRP: C-reaktif protein
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NF-«xB: Aktive edilmis B hiicrelerinin niikleer faktor kappa-hafif zincir giiglendiricisi
CRH: Kortikotropin salgilatict hormon

MODY:: Genglerde goriilen ve eriskin baslangi¢cli diyabet gibi seyreden monogenik
diyabet

DCCT: Diyabet Kontrol and Komplikasyonlar1 Calismasi

UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi

DKA: Diyabetik ketoasidoz

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum

LA: Laktik asidoz

AGI: Alfa-glikozidaz inhibitorleri

GLP-1: Glukagon benzeri peptit-1

GIP-1: Glukoza bagimli insiilinotropik polipeptit-1

DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4
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I-GIRIiS VE AMAC

Diabetes mellitus; insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin rezistansi ile
olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozukluklari ile karakterizedir. Tiim diinyada ve tilkemizde alinan tiim 6nlemlere ragmen, halen
biiyliyen, toplum sagligini tehdit eden, yiiksek prevalansli, endemik, kronik seyirli bir
hastaliktir. [1]

2019 IDF verilerine gore yaklasik yarim milyar insan diyabetle yasamaktadir. 2000 yilinda, 20-
79 yas araliginda tiim diinyada 151 milyon diyabetli mevcutken, 2019 yilinda say1 neredeyse
iice katlanarak 463 milyona ulagsmistir. Bu sayinin 2030 yilinda 578 milyona, 2045 yilinda ise
700 milyona ulasmasi beklenmektedir. [2]

Ulkemizde ise 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP-I)
calismasi sonuglarina gore tip 2 diyabet prevalanst %7,2 olarak bulunmustur [3]. 12 y1l sonra
yapilan TURDEP-II ¢alismasinda ise; diyabet prevalanst %16,5 olarak bulunmustur [1].
TURDEP-1 ve TURDEP-2 karsilastirildiginda tilkemizdeki diyabet artis hiz1 %90’ tizerinde
bulunmustur ve TURDEP-2 ¢aligmasinda belirtildigi iizere, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
2030 yili i¢in Ongordiigii diyabet sayilarina iilkemizde ve diinyada 2012 yili itibariyle
ulagilmistir [1].

Diyabet, DSO’niin 2019 verilerine gére diinyadaki en sik 6liim sebepleri arasinda 8. siradadir
[4]. 2019 yilinda yaklagik 4,2 milyon yetiskin, diyabet ve diyabet iliskili komplikasyonlar
nedeniyle hayatini kaybetmistir [2].

Kontrolsiiz diyabet zamanla basta kalp damar sistemi, géz, bobrek, sinir sistemi olmak {izere
viicudun biitiin sistemlerini etkileyen komplikasyonlarin gelismesine neden olur (5).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi, insidansi ve mortalitesi diyabetli hastalarda, diyabeti
olmayan akranlarina kiyasla 2-8 kat daha yiiksektir [5]. Tiim diinyada bobrek yetmezliginin ve
travma dis1 amputasyon olgularmin en yaygmn nedeni diyabettir [6]. Ozellikle gelismis

tilkelerde diyabet en sik gérme kaybi ve korliik nedenlerinden biridir [7].

Diyabet, insan 6mriinii kisaltmasinin yani sira hayat kalitesini oldukg¢a diisiiren diyabet iligkili
komplikasyonlara bagli olarak bireye, tilke ekonomilerine ve saglik sistemlerine ciddi bir yiik
1



getirmektedir (2). Tim diinyada diyabet ve iliskili hastaliklar i¢in harcanan para 2017 yilinda
727 milyar Amerikan dolari olarak belirlenmistir (2). 2019 yilinda ise bu rakam %4,5 artarak
760 milyar Amerikan dolarina yilikselmistir [2]. Diyabet ve iliskili hastaliklarin takip ve tedavi
maliyetlerinden kaynaklanan dogrudan maliyetler yaninda, bireyin is verimliliginin azalmasi,
yasam siiresinin kisalmasi ve hasta yakinlarinin mesguliyetlerinden kaynaklanan dolayh
maliyetlerin de goz 6niinde bulundurulmasi gerekir. Tiim diinyada diyabetli bireylerin %46’sin1
heniiz tan1 konulmamig vakalar olusturmaktadir (1). Tiirkiye’de de TURDEP-II ¢aligmasi
verilerine gore diyabetli hastalarin %45,5°1 hastaliklarinin varligindan haberdar degildir [1].
Diyabetin kisiye ve topluma yiikiini azaltmak icin hastaligin ve gelisebilecek
komplikasyonlarin olabildigince erken donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi

sarttir.

Tiirkiye'de ve diinyada, tan1 konulan birey sayisinin 6ngoriilenden hizli artmasi, mortalite ve
morbiditesinin yiiksek olmasi ve artan sosyoekonomik yiikii nedeniyle tip 2 diyabet, son

yillarda en ¢ok tartisilan ve ¢6ziim {iretilmeye ¢alisilan 6nemli bir toplum sagligi sorunudur [8].

Diyabet tedavisinde hedef, kan glukozunun normal diizeylere indirilmesi ile mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasidir (9). Kilo kontrolii saglanmasi ve yani sira kan basinci ve lipid diizeyleri gibi diger
bilinen risk faktorlerinin de kontrol edilmesi gereklidir [9]. Kilo kaybi, egzersiz, diyet
kisitlamalar1 gibi yasam tarzi degisiklikleri Tip 2 DM hastalarinin baglangi¢ tedavisinde yer alir
[10]. Glisemik kontroliin saglanabilmesi, diyabet ilaglarina olan ihtiyaci azaltabilecegi ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirebildigi i¢in, tip 2 diyabetli hastalarin yasam tarzi

degisikligi konusunda egitim ve destek almasi, bakimin kritik unsurlaridir [9].

Tip 2 diyabet, glisemik regiilasyon ve komplikasyon gelisme sikligi bakimindan obeziteden
olumsuz etkilenir; obezite arttikga glisemik kontroliin bozuldugu ve komplikasyon hizinin
arttigr  distiniilmektedir [11]. Obezite; hipertansiyon, dislipidemi, enflamasyon ve
kardiyovaskiiler riski destekleyen diger patojenik faktorleri de siddetlendirir [12]. Bu nedenle
hastalarin tedavisi i¢in en uygun glukoz diistiriicii ajanin se¢iminde hipoglisemi, kilo alim1 ve
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi de dikkate alinmalidir [13]. Yasam tarzi degisiklikleri

hastalarin ¢gogunda yeterli olmaz ve farmakoterapi de gerekir [14].



Tip 2 diyabetin kompleks patofizyolojisi nedeniyle, oral antidiyabetik ajanlarin kombinasyon
seklinde kullanilmasi; pankreas beta hiicre fonksiyonlarinin korunmasi, insiilin direncinin
azaltilmasi, hipoglisemi ve kilo aliminin 6nlenmesi ve kardiyovaskiiler faydalar saglanmasi
acisindan, tamamlayict Ozellik gosterir (18). Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibit6rleri
(SGLT-2i), (6rnek: dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin), diyabetin erken ve ilerlemis
safhalarinda 6zellikle aterosklerotik kalp hastaligi riski olan ve kilo alan diyabet olgularinda

tedaviye ek olarak kullanilmaktadir [15].

SGLT-2 inhibitdrleri, proksimal tiibiillerde bobrek glukozu geri emilimini azaltan ve sonucta
plazma glukoz konsantrasyonunda diisme ile birlikte artan idrar glukoz atilimina yol agan bir
glukoz distirici madde grubudur [12]. Literatiirde kan glukozunu disiiriicii etkilerine ek
olarak, SGLT-2i’nin viicut agirligini, lipid parametrelerini, kan basincini ve kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttig1 bildirilmektedir [16], [17]. Istahin baskilanmasi olmadan viicut agirlig:

azalmasi SGLT-2i ile tedavi edilen hastalarin yasam kalitesini artirabilir [18].

SGLT-2 inhibitorleri, tip 2 diyabette hipergliseminin tedavisi i¢in monoterapi olarak veya diger
oral ajanlarla ya da insiilinle kombinasyon halinde ¢alisilmistir (21). Tip 2 diyabetli bireylerde
SGLT-2 inhibitorleri 2021 ADA (American Diabetes Association) diyabet kilavuzunda
metformin sonrasi ikinci basamak ajanlar olarak onerilmektedir [19]. SGLT-2 inhibitorleri
diistik bir hipoglisemi insidans ile iligkilidir ve arka plan tedavisine bakilmaksizin HbAlc’de

bir diisiis saglamak i¢in mevcut herhangi bir diyabet tedavisine eklenebilir [20]-[23].

SGLT-2 inhibitorlerinin neden oldugu glukoziiri kaynakli enerji kaybinin kilo kaybia yol
act1g1 yapilan ¢aligmalarda izlenmistir. Ancak yine literatiirde kilo kayb1 derecesinin ajana ve
kullanilan doza gore degisebilecegi belirtilmektedir. [24] Literatiirde empagliflozinin doza
bagimli olarak kan sekerini diisiirdiigii ve empagliflozin kullananlarda anlamh kilo kaybi
meydana geldigi tespit edilmistir [25]. Genital enfeksiyon riski empagliflozin kullanan grupta
daha fazla goriiliirken; hipoglisemi, akut renal bozukluk, tromboembolik olaylar, diyabetik
ketoasidoz ve kemik kirigi plasebo ile ayni oranda bulunmustur [26]. Kardiyovaskiiler risklerde
azalma gosterilmistir (29). Oliimciil olmayan kalp krizi riskini %14 oraninda, kardiyovaskiiler
olaylar nedeniyle 6liimleri %38 oraninda azalttig1 goriilmiistiir. Bu durumun kan basinc, viicut
agirligy, viicut yag dagilim, {irik asit veya oksidatif stres lizerine olan olumlu etkileri ile iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir [26]-[28].



Dapagliflozin ilk FDA (Food and Drug Administration) onay1 alan SGLT-2 inhibitoriidiir (32).
Cok sayida calismada dapagliflozin mono ve kombine terapilerinin; glisemik kontrolii
tyilestirdigi ve kilo kayb1 sagladigi gosterilmistir [29]. Metformin ile kan sekeri regiilasyonu
yetersiz olan hastalarda dapagliflozinin tedaviye eklenmesiyle, hastalarda hem subkutan hem
de visseral yag kiitlesindeki azalmayla birlikte viicut agirhginda da azalma goriilmistiir [30].
Dapagliflozinin belirgin olarak kalp yetmezligine bagli hastane yatiglari1 da azalttigt

gosterilmistir [31].

Bu ¢alismada Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji Poliklinigi ne bagvuran ve
empagliflozin veya dapagliflozin recete edilen hastalardaki VKI (Viicut Kitle Indeksi), HbAlc

ve lipid profilinde meydana gelen degisimin incelenmesi amaglanmuistir.



II- GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

2.1.1. Diyabetin Tanimi

Diyabet, pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun mutlak veya kismi
eksikligi ya da periferik etkisizligi sonucu ortaya cikan, kronik hiperglisemi, karbonhidrat,
protein ve yag metabolizmasinda bozukluklar, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis

ateroskleroz ile seyreden, kronik seyirli endokrin ve metabolik bir hastaliktir [32].

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tani kriterlerini karsilamayan
degerler, ’Prediyabet’ olarak adlandirilir. Metabolik sendrom ise, glukoz intoleransi, insiilin
rezistansi, santral obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterize metabolik bozukluklar

biitiiniidiir. [33]

2.1.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diyabet epidemiyolojisi ile ilgili insidans ve prevalans verilerini global diizeyde pek ¢ok
organizasyon derlese de, otoriteler oncelikle IDF (International Diabetes Federation) verilerini
oncelemektedir. Bu verilere gore giiniimiizde neredeyse yarim milyar insan diyabetle
yasamaktadir. 2000 yilinda, 20-79 yas araliginda tiim diinyada 151 milyon diyabetli mevcutken,
2019 yilinda say1 neredeyse lige katlanarak 463 milyona ulagmistir. IDF’e gore bu saymin
2030’da 578 milyona, 2045 yilina kadar ise 700 milyona ulagsmasi beklenmektedir. [2] (Sekil
1) (Tablo 1)



Tablo 1: Global Diyabet Tahmin ve Projeksiyonlari, IDF Diabetes Atlas 2019

Yillar 2019 2030 2045
Toplam Diinya Niifusu 7,7 milyar 8,6 milyar 9,5 milyar
Eriskin Niifusu (20-79 yas) 5 milyar 5,7 milyar 6,4 milyar
Diyabet (20-79 yas)

Global Prevalans %9,3 %10,2 %10,9
Diyabetli Sayist 463 milyon 578,4 milyon 700,2 milyon
Diyabet iliskili Oliimler 4,2 milyon - -

Diyabet iligkili toplam saglik 760,3 milyar 824,7 milyar 845 milyar
harcamalar1 (Amerikan dolar1)

Bozulmus Glukoz Toleransi

Global Prevalans %7,5 %8 %8,6
Bozulmusg Glukoz Toleransi olan niifus 373,9 milyon 453,8 milyon 548,4 milyon




Prevalans (Milyon Kisi)

2000

Sekil 1: IDF verilerine gore 20-79 yas grubunda global diyabet prevalansi
(milyon), IDF Diabetes Atlas 2019

IDF global diizeyde topladigi verileri periyodik olarak yaymlamaktadir. Genellikle, bu
rakamlar literatiirdeki makalelerin yani sira IDF’nin yayimladig1 “IDF Diabetes Atlas” denen
periyodik bir yayinda duyurulmaktadir. IDF 2019 atlasi verilerine gore Tiirkiye 20-79 yas grubu
prevalansinda %11,1 ile ilk sirada yer almaktadir. Tiirkiye’yi, Almanya (%10,4) ve Portekiz
(%9,8) izlemektedir (Bkz. Sekil 2). Avrupa bolgesinde en yiiksek sayida diyabetli 9,5 milyon

ile Almanya’da yagamaktadir. Almanya’y1 Rusya Federasyonu (8,3 milyon) ve Tiirkiye (6,6
milyon) izlemektedir. [2]



<59
B 5<4%
. 6-<T%
7-<8%
B 8-<99%
W -0%

Sekil 2: IDF Avrupa Bolgesi 20-79 yas grubu diyabet prevalansi, IDF Diabetes Atlas
2019

Tanis1 konmus olan diyabet hastalarinin yani sira hentiz diyabet tanisi almamis ancak bozulmus
aclik sekeri ve bozulmus glukoz toleransi olan ve prediyabetik olarak siniflayabilecegimiz bir
hasta grubu bulunmaktadir. Bu gruptaki hastalarin pek ¢ogunun gelecekte diyabet durumuna
ilerleyecegi de ongoriilmektedir. 20-79 yas grubunda Avrupa niifusunun %5,5’inde (yaklagik
36,6 milyon yetiskin) bozulmus glukoz toleransi bulundugu tahmin edilmektedir. (2)

Ulkemizdeki diyabet ve obeziteyle ilgili en énemli epidemiyolojik calisma olan:

‘Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi
(TURDEP) sonuglan iilkemizdeki diyabet ve obezite acisindan biiyiik dnem tasimaktadir.
1997-1998 yillarinda iilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde gerceklestirilen ve
random olarak se¢ilmis 20 yas tistii 24788 kisiyi kapsayan ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismast’ (TURDEP-1) sonuglarina gore iilkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7,2, BGT




prevalanst ise %6,7 bulunmustur. Calisma, ililkemizde yasayan diyabetlilerin %32'sinin

hastaliginin farkinda olmadiklarini ortaya koymustur.

Ulkemizde diyabet prevalansi ile ilgili son veriler TURDEP-1 ¢alismasinin devamu niteliginde
olan ve ayni randomizasyon yontemi kullanilarak gergeklestirilen TURDEP-II c¢aligsmasi ile
elde edilmistir. Calisma Ocak 2010 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda gerceklestirilmis ve
Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda diyabet, prediyabet ve iligkili metabolik risk faktorlerinin 12

yillik siire¢ icerisindeki trendinin belirlenmesi amaglanmustir.

TURDEP-I’deki 540 merkezde yapilan 20 yas ve lizerinde 26.499 kisinin incelendigi bu
calisma %92 katilim orantyla tamamlanmigtir. Diyabet sikligt TURDEP-2 sonuglaria gore
%13,7 olarak belirlenmistir. Genel olarak, toplumun %7,5’inde bilinen diyabet varken, %6,2’si
diyabet hastas1 oldugunu bilmemektedir. Bir baska ifadeyle diyabetik hastalarin yaklasik yarisi
diyabetli oldugunun farkinda degildir.

Buna gore TURDEP-1 ile karsilastirildiginda, diger bagka toplum ¢aligmalarinda oldugu gibi
diyabet farkindaligi yillar i¢inde azalmistir. TURDEP-2 sonuglarma gore diyabet sikligi
kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (kadinlarda %17,2, erkeklerde %16,0).
Kentsel kesimde diyabet orant %17,0 iken kirsal kesimde %15,5 olarak saptanmistir. Ayrica,
bu caligmaya gore lilkemizde yasayan 20 yas {istii popiilasyonun %?28,7’si prediyabet olarak
kabul edilmektedir. Yani, diyabet ve prediyabetli hasta oran1 toplamda %42,4’i bulmaktadir.

TURDEP-2 caligmasinda ortaya ¢ikan ¢arpici sonuglardan birisi de obezite ve fazla kilolu hasta
sayilaridir. Buna gore lilkemiz niifusunun %68,7’si obez veya fazla kilolu olarak
siniflandirilmaktadir. Sonu¢ olarak 1998’de yapilan TURDEP-I’e goére, TURDEP-II
calismasinda Tiirkiye’de diyabet 12 yilda diyabet siklig1 %90, obezite ise %44 artmustir. (1,3)

TURDEP-2"de iilkemizde 6,5 milyon diyabetlinin, 14,5 milyon prediyabetlinin oldugu tahmin
edilmektedir [1]. TURDEP-2’de bu saymin DSO’niin 2030 dngériisiinden yiiksek oldugu ifade
edilmektedir [1]. Ayn1 zamanda TURDEP-2 tahminleri, IDF 2019 Diyabet Atlast’nin iilkemiz
icin 2045 yil1 6ngoriisii olan 4,8 milyon diyabetli sayisindan da yiiksektir (1). Tahmin edilen
4,8 milyon diyabetli ile iilkemizin global 6l¢ekte en ¢ok diyabetlinin yasadigi dokuzuncu iilke

olacagi tahmin edilmektedir [2].



2.1.3. Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Diabetes Mellitus’un Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diabetes mellitus olmak iizere baslica 3 primer
tipi bulunmaktadir. Diger diabetes mellitus tipleri sekonder diabetes mellitus olarak

tanimlanmaktadir. [3]

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Gegmiste “Insiilin bagimli diyabet” ya da “jiivenil diyabet” olarak da isimlendirilmistir. Tip 1
diyabet, pankreas B hiicrelerinin otoimmiin destriiksiyonuyla karakterizedir. B hiicre
destriikksiyonuyla birlikte insiilin sentezinin azalmasina bagli olarak kan sekeri diizeyi
yikselmekte, diabetes mellitus meydana gelmektedir. Viicut sivilarinda bu otoimmiin
destriiksiyonu gosteren bircok marker bulunmaktadir. Bunlar: Ada hiicre otoantikorlar1 (ICAs),
Insiilin otoantikorlar1 (IAAs), Glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar1 (GAD65), Tirozin
fosfataz 1A-2 ve A28 otoantikorlaridir. [34]

2.1.3.1.1. Genetik Faktorler

Tip 1 diyabetin %80 genetik ge¢isli oldugu yapilan metaanalizler sonucu ortaya konmustur.
Metaanalizler sonucu Tip 1 DM ile iligkili 60 kadar gen lokusu suglansa da 6. Kromozomdaki
HLA’nin mekanizmadan baslica sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. HLA-DR3-DQ2, HLA-
DR4 ve DQ8 Tip 1 DM’den sorumlu tutulurken, HLA-DQG6 varligi Tip 1 diyabetle negatif
iliskilendirilmistir. Tip 1 diyabet patofizyolojisinde HLA molekiillerinin T helper hiicrelerine
antijen sunumu yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu antijen sunumu sonrast spesifik T hiicre yanitinin

olugmasiyla insiilin iireten Langerhans adaciklarina otoantikor gelistigi savunulmaktadir. [35]

2.1.3.1.2. Antikorlar

B3 hiicre otoantikorlari, hastaligin baslamasindan yillar dnce tespit edilebilen en pratik hastalik
belirtecleridir. ICA, pankreas B adacik hiicreleri sitoplazmasina kars1 gelismis otoantikorlardir.
Immiinfloresan mikroskopiyle yeni baslayan Tip 1 diyabetlilerinin %70-80’inde pozitif olarak
bulunmaktadir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde ICA varlig1 %5’e kadar diismektedir. IAA, tip
1 diyabetli cocuklarin %50’sinde pozitif olarak bulunurken, erigkin hastalarda en az rastlanan

otoantikordur. Anti-GAD antikorlar hastaligin ortaya ¢ikmasindan 10 yil dnceye kadar kanda
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pozitif olarak bulunabilirken, sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen spesifitesi diisiiktiir. IA-2

otoantikorlar1 ise yeni tan1 Tip 1 DM vakalarinda %60 oraninda bulunabilmektedir. [34]

2.1.3.1.3. Cevresel Faktorler

Enterovirtisler, Rotaviriisler, Cytomegaloviriis, Kizamik¢ik, Coxsackie B, Ljungan viriisii ve
Kabakulak virtisleri Tip 1 diyabet iligkili olarak suglanmaktadir. Bununla birlikte bovine insiilin
ile insan insiilini arasindaki benzerlik nedeniyle inek siitiine erken baslanmasi da Tip 1 DM ile

iliskilendirilmistir. [35]

2.1.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 DM, glukoz seviyelerinin yiikselmesi ve glukoz metabolizmasinin bozulmasiyla iligkili
bir grup heterojen bozukluklar biitiinii nedeniyle meydana gelmektedir. Hastaligin
patofizyolojisinde kabaca, insiilin etkisi ve insiilin sekresyonu arasindaki feedback (geri
besleme) mekanizmalarinin bozulmasi yatmaktadir. Bu bozulma sonucunda ise kanda yiiksek
glukoz seviyeleri olusmaktadir. Pankreas B hiicre disfonksiyonunda ise, insiilin sekresyonu
azalir. Buna baglh olarak da viicudun glukoz seviyelerini fizyolojik sinirlarda tutma
kapasitesinde azalma meydana gelir. Ote yandan insiilin rezistans1 karacigerde artmis glukoz
tiretimi ile kas, karaciger ve yag dokunun glukoz aliminda azalmay ifade etmektedir. Insiilin
rezistansi ve 8 hiicre disfonksiyonu hastaligin erken evrelerinde patogenezden sorumlu olsa da

B3 hiicre disfonksiyonu genellikle insiilin rezistansindan daha ciddi bir problemdir. [36]

Tip 2 DM risk faktorleri, genetik, metabolik ve ¢evresel faktorlerin kompleks bir
kombinasyonunu i¢ermektedir. Degistirilemez risk faktorlerine sahip (Aile hikayesi, genetik
predispozisyon gibi) Tip 2 DM predispozisyonu olan bireylerde gii¢lii genetik temel olmasina
ragmen epidemiyolojik ¢alismalar Tip 2 DM’nin degistirebilir risk faktorlerinin (obezite, diisiik
fiziksel aktivite ve sagliksiz beslenme gibi) iyilestirilmesiyle Tip 2 DM’den korunulabildigini
gostermektedir. [37]

2.1.3.2.1 B3 Hiicre Disfonksiyonuna Neden Olan Mekanizmalar

B3 hiicre disfonksiyonu geleneksel olarak B hiicre 6limiiyle iliskilendirilmistir [38]. Bununla

birlikte, son kanitlar, Tip 2 DM'de B hiicrelerinin islev bozuklugunun, g¢evre ile hiicre
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biyolojisinde yer alan farkli molekiiler yollar arasindaki daha karmasik bir etkilesim agindan

kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir [39].

Asir1 beslenme, obezite, hiperglisemi ve hiperlipidemi insiilin rezistansina ve kronik
inflamasyona neden olmaktadir. Bu kosullar altinda B hiicreleri genetik duyarliliklarina bagh
olarak, inflamatuar stres, endoplazmik retikulum (ER) stresi, metabolik/oksidatif stres, amiloid

stres gibi adacik hiicre biitiinligiinii bozabilecek toksik streslere maruz kalirlar. [38]

Serbest yag asitlerinin (FFAs) fazlalig1 ve hiperglisemi, apoptotik katlanmamis protein yaniti
(UPR) yolaklarinin aktivasyonu yoluyla ER stresini indiikleyerek hiicre islev bozukluguna yol
acar [40]. Obezitede bulunan lipotoksisite, glukotoksisite ve glukolipotoksisite metabolik ve

oksidatif stresi indiikleyerek B hiicre hasarina neden olur [39].

Yiiksek FFAs varliginin yarattigi stress, Sarco/endoplazmik retikulum Ca+2 ATPaz (SERCA)
inhibisyonuyla ER’dan Ca+2 mobilizasyonu yaparak; inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) reseptor
aktivasyonuyla ya da ER homeostazisini direkt yollarla bozarak UPR yolagini aktiflestirir.
Stirekli yiiksek glukoz seviyeleri, hiicrelerde proinsiilin biyosentezini ve adacik amiloid
polipeptitlerini (IAAP) artirarak yanlis katlanmis insiilin ve IAAP birikimine yol acar ve

oksidatif protein katlama aracili reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini artirir. [39]

2.1.3.2.2 Beslenme

Bat1 diyeti igerdigi yiiksek miktarda yag ve karbonhidrat nedeniyle kan glukozunu ytikseltir,
kandaki ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), silomikron (CM) ve trigliserid (TG) igerigi
yiiksek olan silomikron artiklart (CMR) miktarin1  arttiir.  Bu  durum, ROS
konsantrasyonlarinda bir artmaya neden olur ve sonu¢ olarak da anormal inflamatuvar
molekiillerin artis1 meydana gelir. Inflamasyonun oksidatif stresin bilinen bir indiikleyicisi
oldugu diislintildiiglinde, agir bir yemegin postprandiyal sonuglariyla inflamasyon arasinda
sinerjistik bir etkilesim meydana gelir. Kararli durum diizeyindeki ROS seviyesindeki artis Tip
2 DM ve IR patogenezine onemli bir katkida bulunur. Prooksidan ¢evre, mitokondrial
disfonksiyona, ER stresinde artisa, NADPG oksidaz (NOX) ve siiperoksit (O2-) iiretimine
neden olur. O2- iiretimindeki artig, diyabet komplikasyonlarinin olusmasinda etkili olan 5 farkli
yolag1 aktive eder. Bunlar: poliol yolaginin artmasi, gelismis glikasyon son firiinlerinin

(AGE'ler) olusumunun artmasi, AGE reseptoriiniin ve aktive edici ligandlarinin
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ekspresyonunun artmasi, protein kinaz C (PKC) izoformlarmin aktivasyonu ve heksozamin

yolunun asir1 aktivitesidir. [41], [42]

Bu yolaklar, artan hiicre i¢i ROS, iskemiye yanit olarak kusurlu anjiyogenez olusmasina neden
olur [43]. Bununla birlikte, hiicre i¢i proinflamatuar yolaklar1 aktive eder ve glisemi normalize
edildikten sonra bile aktif olarak kalan proinflamatuar genlerin kalici ekspresyonunu saglayan
uzun stireli epigenetik degisikliklere neden olur [43]. Kanda artmis FFAleri iki farkli yolakla
mitokondriyal disfonksiyona neden olur: bunlardan ilki FFA metabolizmas1 iiriinlerinin
mitokondriyal respiratuvar zincirdeki elektron akisini bozmasidir [44]. Digeri ise FFAlarin
mitokondrial membrana adapte olmasiyla mitokondriden elektron kagagi olmasiyla hiicre igi

oksidatif stresin artmasidir [44].

2.1.3.2.3 Fiziksel Aktivite

Azaltilmis fiziksel aktivite, obezite ile Tip 2 DM arasinda bir baglanti olusturur ve artan kronik
diisiik dereceli sistemik inflamasyon belirtegleri ile iligkilidir [45]. Azalmis fiziksel aktivite ve
obezitede, interlokin 6 (IL-6), C-Reaktif Protein (CRP), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
IL-1 gibi proinflamatuar molekiiller kan dolasimina salinir, metabolik inflamasyon olarak
bilinen bir inflamatuar durumu indiikler [46]. IL-1 pankreasta B hiicrelerine karsi gelisen
otoimmiin yanita katilarak, B hiicre fonksiyonlarinin azalmasmna neden olur [47]. B
lenfositlerde, NF-kB (aktive B lenfositlerin niikleer faktor kappa-hafif zincir giiglendiricisinin)
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonunu yaparak §3 hiicrelerin inhibisyonuna ve  hiicrelerinde

apoptozisin indiiklenmesine neden olmaktadir [47].

2.1.3.2.4 Metabolik Hafiza

Metabolik hafiza, glisemik kontroliin siirdiiriilmesinden sonra bile diyabetik komplikasyonlarin
devam etmesi anlamima gelir. Bu kavram, diyabet baslangicindan sonra diyabet
komplikasyonlarinin devam ettigini ve farmasotik miidahale yoluyla glisemik kontrol yeniden
saglandiginda bile ilerledigini gosteren c¢ok sayida biiyiik Olgekli klinik caligmanin
sonuglarindan ortaya ¢ikmustir. [48], [49]
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Bu ¢alismalar arasinda UKPDS calismas1 ve Steno-2 ¢alismasinda, 6zellikle erken glisemik
miidahalelerin diyabetik komplikasyonlar1 6nledigini ve teshislerinin ardindan standart veya
yogun tedavi alan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde belirgin bir diisiise sahip
oldugunu gostermistir [49]. Diyabetik hayvan modelleri ve in vitro hiicre kiiltiirleri;
baslangictaki hiperglisemik periyodun aberran gen ekspresyonuna neden olarak hedef hiicre ve
organlarda kalici anormalliklere neden oldugunu gostermistir [50]-[52]. Sonug¢ olarak,
metabolik hafiza dort mekanizma ile Tip 2 DM patogenizinde yer bulur: epigenetik, oksidatif

stres, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu ve kronik inflamasyon [49].

2.1.3.2.5 Mitokondrial Disfonksiyon

Mitokondrial disfonksiyon, tip 2 diyabet gelisimiyle, yasa bagimli insiilin rezistansiyla ve Tip
2 DM komplikasyonlartyla iligkili olarak bulunmustur [53]. Oksidatif stres, kusurlu
mitokondriyal biyogenez, mitokondriyal biitlinliigii etkileyen genetik mutasyonlar ve yaslanma,
mitokondriyal disfonksiyona neden olur ve Tip 2 DM gelisimi ile yakindan iligkilidir [54].
Mitokondride enerji alimi1 ve harcamasi arasindaki dengesizlik mitokondriyal disfonksiyona
neden olur ve bu durum enerji iiretiminin solunuma oraninin azalmasiyla karakterizedir [53].
Bu kosullar altinda glukoz oksidasyon etkinligi azalir, bu da ATP iiretimi/Oksijen tiiketimi
oranini azaltarak sliperoksit (O2-) liretiminin artmasina neden olur [55]. Mitokondride ROS
birikimi, mitokondriyal disfonksiyonu IR ile iligkilendiren mekanizma olarak diistiniilmektedir
[56].

2.1.4. Diabetes Mellitus Semptomlari

Kan dolasiminda artan glukoz ve yag asitlerine bagl olarak meydana gelen hiperosmolalite ve
hiperketonemiye bagli olarak karakteristik bir semptomlar kompleksi olusmaktadir. Tip 1 diyabette
mutlak insiilin yetersizligine bagli semptomlar ani olarak gelisir. Bunlar; artmis {irinasyon ve
susuzluk, bulanik gérme, kilo kaybi, parestezi, bilis diizeyinde degisiklik seklindedir. Ketoasidoz,

anoreksi ve kusmaya neden olarak dehidratasyon ve hiperozmolaliteyi derinlestirmektedir. [57]

Artmig iirinasyon (¢ok idrara ¢ikma, noktiiri vb.) ve susuzluk hissi: Uzamis hiperglisemiye bagh
olarak meydana gelmektedir. Agiz kurulugu ve polidipsiye de neden olmaktadir. [30] Bulanik
gorme: Lensin hiperosmolar ortama maruz kalmasina bagli olarak bulanik gérme meydana

gelebilmektedir. [57]
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Kilo kaybi: Baslangicta, su, glikojen ve trigliserit kaybina bagli olusmaktadir. Sonrasinda
aminoasitlerin glukoz ve keton cisimlerine doniistiiriilmesiyle kas kaybi da olusmaktadir. Subkutan
yag dokunun azalmasi ve kas kiitlesinde azalma yavas gelisen insiilin yetersizliginin
ozelliklerindendir. Azalmis plazma voliimiine bagli olarak postural hipotansiyon meydana
gelmektedir. Viicutta meydana gelen genel protein katabolizmasi ve potasyum kaybi gli¢siizliige
neden olmaktadir. [58]

Parestezi: Hiperglisemiye bagli olarak periferik sinirlerde meydana gelen ndrotoksisite nedeniyle
oldugu diistintilmektedir. Tip 1 diyabetli olgularda glukoz seviyelerinin normale doénmesiyle

diizelebilmektedir. Fakat kronik hiperglisemi durumunda ¢ogunlukla kalicidir. [57]

Biling diizeyi degisiklikleri: Hastanin biling diizeyi hiperosmolalite derecesine gore degisebilir.
Insiilin eksikligi nispeten yavas gelistiginde ve yeterli su alimi saglandiginda, hastalar nispeten
uyanik kalir ve fiziksel bulgular minimal olabilir. Kétiilesen ketoasidoza yanit olarak kusma
meydana geldiginde, dehidratasyon ilerler ve kompansatuar mekanizmalar serum ozmolalitesini
320-330 mOsm/L'nin altinda tutmak i¢in yetersiz hale gelir. Bu kosullar altinda, stupor ve hatta
koma meydana gelebilir. Asetona bagli olusan meyveli nefes kokusu ayrica diyabetik ketoasidoz

tanisini diistindiiriir. [57]

Ozelikle Tip 2 DM olgularinda tam aninda kardiyovaskiiler ve noropatik komplikasyonlar ve
bunlarla iliskili semptomlar olabilmektedir [59]. Diyabetik retinopatiye bagli olarak gérme alaninda

azalma da tan1 aninda hastalarda olabilmektedir [43].

Kasmti: Kronik cilt enfeksiyonlarima bagli olarak ya da insiilin direnci olan Tip 2 diyabetli

hastalardaki akantosis nigricansa bagli olarak karsilasilan bir semptomdur. (43)

2.1.4.1. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diyabet tanisi, 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. Saat plazma glukoz degeri
veya aglik plazma glukoz (APG) degeri veya HbAlc degeri gibi plazma glukoz diizeyleri
Olglimiine bagh kriterlerine gore konulur (Tablo 2) [60], [61]. Genel olarak, APG, 75 g
OGTT’nin 2. saat PG degeri ve A1C, tanisal tarama igin esit derecede uygundur [61]. Testlerin

ayni bireylerde diyabeti mutlaka tespit etmedigi goz oniinde bulundurulmalidir [61].
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Tan i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat aclik sonrasi sabah Olciilen
APG diizeyine dayali tan1 yontemine gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin
ayni kiside gilinden giine degiskenliginin yiiksek, emek yogun ve maliyetli olmasi rutin
kullannomini gii¢lestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici nedeniyle,

tip 1 diyabet tanis1 i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmasi gerekmez. [61], [62]

A1C'yi diyabet teshisi i¢in kullanirken, A1C'nin ortalama kan sekeri diizeylerinin dolayl bir
Olciisii  oldugunu bilmek ve glisemiden bagimsiz olarak hemoglobin glikasyonunu
etkileyebilecek diger faktorleri dikkate almak onemlidir [63]. Orak hiicreli anemi, gebelik
(ikinci ve tglinci trimesterler ve dogum sonrast donem), glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikligi, HIV, hemodiyaliz, yakin zamanda kan kaybi veya transfiizyon varlig: dahil olmak
tizere hemoglobinopatiler, eritropoetin tedavisi gibi durumlarda, A1C ve kan glukozu
arasindaki iliski bozulmustur [63]. Bu durumlarda diyabet teshisi igin sadece plazma kan sekeri
kriterleri kullanilmalidir [61]. A1C degerleri ile glukoz degerleri arasinda diskordans olan
kigilerde ise APG ve 2 saatlik PG tan1 i¢in daha dogru sonuglar verir [64].

Tablo 2’de DM igin giincel tani kriterleri 6zetlenmistir. [60]

Tablo 2: DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri (60)

Asikar DM Izole BAG Izole BGT BAG + BGT DM Riski
Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
(>8 st aglikta)
OGTT 2stPG  >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl  140-199 mg/dl -

(75 g glukoz)

Rastgele PG >200 mg/dl + - - - -
DM semptomlari

AlC >%6,5(>48 - - - %5,7-6,4(39-46

mmol/mol) mmol/mol)
DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.5t PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz
toleransi
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2.1.4.2. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) Tam Kriterleri

GDM taramasinda her ikisi de oral glukoz yiikleme esasina dayanan iki farkli yaklagim
kullanilabilir. Bunlardan birincisi; 50 gram OGTT ile esik degerin lizerinde sonug alindiginda
100 gram OGTT uygulanan iki basamakli yéntem, ikincisi 75 gram OGTT uygulanan tek
basamakli yontemdir. [65]

Iki basamakli yontemde zamandan ve gebenin yedigi son &giinden sonra gegen siireden
bagimsiz olarak gebeye 50 gram OGTT yapilir ve 1. saat plazma glukozu (PG) olgiilir. 1. saat
PG <140 mg/dL ise test normal kabul edilir, >180 mg/dL ise hasta GDM olarak kabul edilip
takip ve tedavisine baslanir. 1.saat PG 140-179 mg/dL bulunan kadinlara ise GDM yd&niinden
kesin tan1 konulmak iizere, 3 saatlik 100 gram OGTT yapilmasi gerekir. 100 gram OGTT’ de
en sik kullanilan esik degerler aglik plazma glukozu (APG) >95 mg/dL, 1. saat PG >180 mg/dL,
2. saat PG >155 mg/dL ve 3. saat >140 mg/dL’dir. Bu dort esik degerden en az ikisinin agilmasi
ile gebeye GDM tanisi konulur. Diger yontemde ise, 8 saatlik aglik sonrasi gebeye 75 gram
glukozlu tek agsamali OGTT yapilir. Glukoz esik degerleri APG i¢in >92mg/dL, 1. saat PG i¢in
>180 mg/dL ve 2. saat PG i¢in >153 mg/dL’dir. Bu kesim noktalarindan birinin asilmasi ile
gebeye GDM tanisi konur. [60], [65]

Tablo 3’te GDM igin giincel tani kriterleri 6zetlenmistir (61).

Tablo 3: Gestasyonel diabetes melltus tam kriterleri, TEMD 2020 Kilavuzu (61)

APG 1stPG 2stPG 3.stPG
Iki asamal test

ilk asama 50gr glukozlu test - >140

Ikinci asama test 100gr glukozlu OGTT >95 >180 >155 >140
(en az 2 patolojik deger tan1 koydurur)
Tek asamalr test

IADPSG 75gr glukozlu OGTT >92 >180 >153
(en az 1 patolojik deger tan1 koydurur)

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz ile *mg/dl’ olarak &lgiiliir. IADPSG: Uluslararas: Diyabetik Gebelik
Calisma Gruplar1 Dernegi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Aglik plazma
glukozu, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2., 3.st plazma glukozu.
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2.1.5. Diyabet Simiflamasi

Diyabet, viicudun yeterli insiilin iiretemedigi veya iirettigi insiilini etkili bigimde kullanamadig1
durumda ortaya ¢ikar [2]. Diyabet baslica, tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes
mellitus olmak tizere 3 ana kategoride incelenir [2]. Bu ti¢ ana kategori primer, digeri (spesifik

diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (Tablo 4) [60].

Tablo 4: Diabetes Mellitus’un etiyolojik simiflamasi [60]

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

I1. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

111. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen

diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. b-hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti
(monogenik diyabet
formlarr)

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
¢ Mitokondriyal DNA

KCNJ11 mutasyonu)
e 11. Kromozom, KIN11 (MODY13)
¢ 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
e Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
e Leprechaunism
o Lipoatrofik diyabet
¢ Rabson-Mendenhall sendromu
¢ Tip A insiilin direnci
e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
e Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
e Digerleri
D. Endokrinopatiler
e Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS,

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
o Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a-Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibit6rleri

Tiyazid grubu diiiretikler

Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

i¢in kullanilan ilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlari
o Anti insiilin-reseptor antikorlari
¢ Stiff-man sendromu
e Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrom sendromu
e Down sendromu
o Friedreich tipi ataksi
e Huntington korea
o Kilinefelter sendromu
e Laurence-Moon-Biedl sendromu
o Miyotonik distrofi
o Porfiria

o Prader-Willi sendromu

e Turner sendromu

¢ Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri

H. infeksiyonlar
¢ Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
o Koksaki B
e Digerleri (adenovirus, kabakulak)

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek




HNF: Hepatosit niikleer faktor, MODY'1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlart 1-11
(maturity onset diabetes ofthe young 1-11), IPF-1: Insiilin promotdr faktér-1, NeuroD1: Nérojenik
diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleikasit, HIV: Insan immun
eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile
seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase
(bilesalt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium
inwardly-rectifying channel J11,INS: Insiilin.

2.1.5.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus 6zellikle B-hiicre yikimina bagli olan diyabet formudur. Genellikle 30
yasindan 6nce baglar. Tip 1 diyabette mutlak insiilin eksikligi vardir. Okul dncesi (6 yas civart),
puberte (13 yas civar1) ve ge¢ adolesan donem (20 yas civari) olmak iizere ii¢ pik goriiliir.
Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA:
Latent autoimmune diabetes of adult) formunun, cocukluk ¢ag1 (<15 yas alt1) tip 1 diyabete

yakin oranda gorildigi bildirilmektedir. [66]

Tip 1 diyabette hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1
ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar siklikla zayif ya da
normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip agisindan insiilin direnci hakim, tip 2
diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve *Duble diyabet’, *Hibrid diyabet’, *Dual
diyabet’ veya *Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. [67]

Genetik yatkinligi (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin
(virtisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasar1 baglar.  hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigr zaman klinik diyabet semptomlari
ortaya ¢ikar. Otoimmiinitenin basladig1 evre 1 ve evre 2 genellikle asemptomatikken, evre 3’te
hiperglisemi ve klinik semptomlar belirginlesir. Evre 3 baslangicinda kanda adacik
otoantikorlar1 pozitif bulunur. Bu antikorlar kisa siire pozitif kalir ve birinci yildan sonra

kaybolmaya baslar. Otoimmiin tip 1 diyabetin klinik evreleri Tablo 5’te 6zetlenmistir. [60]
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Tablo 5: Tip 1 Diyabetin evreleri [60]

Presemptomatik

Presemptomatik

Evre 1 Evre 2 Evre3

Otoimmiinite Otoimmiinite Yeni baglamis hiperglisemi
Fenotipik
Ozellikler Normoglisemi Disglisemi Semptomatik

Coklu otoantikorlar

Coklu otoantikorlar

Klinik semptomlar

Normal glukoz toleransi Disglisemi: Standart kriterlerle tani almis
Tam Kriterleri (BAG/BGT/YRG/>%10 | diyabet
A1C artis1)

BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.st PG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5,7-6,4, (BAG: Bozulmus aglik
glukoz, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu).

Hastalarin %90’1inda otoimmun, %10 kadarinda ise non-otoimmun B-hiicre yikimi s6z
konusudur. B-hiicre yikimina yol agan siireci gosteren anti-GAD, anti adacik antikor ve anti-
insiilin antikorlar1 mevcuttur. Bu antikorlardan bir veya birden fazlasina sahip kisiler tip 1A,
immiin-aracili tip 1 diyabet olarak alt gruplara ayrilabilirler. Tip 1A diyabet 16kosit antijen
kompleksinin (HLA) DQ-A ve DQ-B lokusundaki alleller ve spesifik haplotipler ile kuvvetli
asosiasyon gostermektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda insiilin ve C-peptid diizeyleri ¢ok diisiik
ya da tespit edilemez diizeydedir. Ayrica hastalarda Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi,

Addison hastaligy, vitiligo ve pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklar da eslik edebilir. [68]

Tip 1B veya idiyopatik diyabet, tip 1A diyabette oldugu gibi diisiik insiilin ve C-peptid
diizeyleriyle karakterizedir. Bu hastalar otoimmiin antikorlarin klinik olarak belirtilerinin

olmamasina ragmen ketoasidoza egilimlidirler. [68]

Tip 1 diyabet klinik olarak akut basladigi i¢in, tan1 esnasinda A1C yiiksek olmayabilir. Bu
sebeple tip 1 diyabet tanisinda A1C’den ziyade APG yiiksekligi dikkate alinmalidir [69].

2.1.5.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, tiim diyabet tiplerinin %90-95’ini olusturan, diyabetin en yaygin formudur [2].
Periferik dokularda insiiline yanitsizlik (insiilin direnci) 6n planda olmakla birlikte hastaligin
ilerleyen donemlerinde pankreas B hiicre fonksiyon bozuklugunun yol actig1 hiperglisemiye

karsin yetersiz insiilin salgilanmasi da izlenmektedir [70].
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Insiilin direncinin baskin oldugu durumlarda, pankreas beta hiicrelerinin kiitlesi asir1 insiilin
talebini karsilamak i¢in transformasyona ugrar. Diger bir deyisle, plazma insiilin
konsantrasyonu (hem aclik hem de yemekle uyarilan) genellikle artar, ancak insiilin direncinin
siddetine gore, plazma insiilin konsantrasyonu normal glikoz homeostazini siirdiirmek ig¢in
yetersizdir. Insiilin direncinde, periferik dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin
etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir. Insiilin direnci
tip 2 diyabetin dncesinden baglayarak uzun yillar tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda
ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana
gecmektedir. Insiilin sekresyonunda azalamada, pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak
yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik
glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-
insiiliner sistem hormonlar1 (kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni)

sorumludur. [71]

Tip 2 Diabetes Mellitus genellikle sinsi baslangiclidir. Pek ¢ok hastada baslangicta higbir
semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma,
ayak agrilari, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle
bagvurabilir. [69]

Tip 2 diyabet hastalar: siklikla obez veya kiloludur. Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar,
ancak obezite artisinin sonucu olarak Ozellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan
caglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baslamistir. Tip 2 diyabette de gii¢lii bir
genetik yatkinlik s6z konusudur. Baglangigta hastalar, DKA’ya yatkin degildir. Ancak uzun
stireli hiperglisemik seyirde veya B-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilir.
[67]

2.1.5.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet, gebeligin ikinci veya ligiincili trimesterinde teshis edilen ve dnceden var
olan “Tip 1 veya Tip 2 diyabet olmayan diyabet” olarak siniflandirilmaktadir [61]. Gebelik
oncesinde Tip 1 ve Tip 2 DM tanisi olan hastalar bu durumda GDM hastasi olarak kabul
edilmez, pregestasyonel diyabet grubuna dahil edilirler [60].

Normal gebelikte, plasental laktojen ve prolaktin stimulasyonuyla pankreasta B hiicre
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hiperplazisi gelisir ve daha yiiksek miktarda insiilin salinir. Biiyiime hormonu, kortikotropin
salgilatict hormon (CRH), TNF-a ve progesteron gibi hormonlarin plasentadan sekrete
edilmesiyle de insiilin rezistansi olusur. Erken gebelik doneminde artan insiilin ile plazma
voliimiindeki artis aglik glukoz seviyelerini diisiiriir ve hamileligin erken donemlerinde
OGTT’ye yanitta iyilesme goriliir. Gebeligin 20. haftasindan sonra ise fetoplasental glukoz
kullanim1 artar, hepatik glukoneogenez uyarilir, serbest yag asiti sentezi ve insiilin
seviyelerinde artisla birlikte, insiilin duyarlilig1 cok azalir ve OGTT yanitinda belirgin bozulma

baslar. [72]

Gebelikteki insiilin rezistansi B3 hiicre hiperplazisi tarafindan diizeltilemezse GDM meydana
gelir. GDM’li gebelerde B3 hiicre hiperplazisinin olmadig1 hatta mevcut beta hiicre sayisinda da
azalma izlendigi bildirilmektedir. GDM genellikle ikinci trimester sonlarina dogru baslayip
dogumdan hemen sonra kaybolur ¢iinkii instilin sensitivitesi ikinci ve itgiincti trimesterda

azalmaya baglar, plasentanin ayrilmasiyla insiilin duyarlilig: tekrar artar. [72]

Gestasyonel diyabet fetus ve anne icin kotli sonuglar dogurabilir. Gebelik oncesinde veya
gebelik sirasindaki yiikselmis aclik glukozu gestasyondan 4 ila 8 hafta icerisinde konjenital
anomalilere ve intrauterin fetal 6liime yol agabilir. Ciddi diizeyde aglik hiperglisemisi olmayan
GDM'de perinatal mortalite yliksek degildir fakat GDM fetal makrozomi riskini arttirmaktadir.
Neonatal hipoglisemi, sarilik, polisitemi, hipokalsemi GDM'de goriilen diger fatal

komplikasyonlardir. [65]

Gebelere ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG 6lgtimii
yapilmalidir. Yiiksek riskli gebelerde, gebe olmayanlardaki kriterlere gore diyabet arastirilmali
(APG, eger gerekirse A1C veya 75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT) ve gebe olmayanlardaki gibi
yorumlanmalidir. Diyabet saptanmaz ise daha sonraki trimesterlarda GDM igin tarama
yapilmalidir. Ulkemizde, gebeligin erken doneminde diyabet saptanmayan gebe kadinlarin
tiimiinde 24-28. gebelik haftalarinda GDM arastirilmasi 6nerilmektedir. Gestasyonel diyabeti
olan kadinlarda BAG, BGT veya kalic1 diyabet riski yliksek oldugu icin postpartum 4-12.
haftalar arasinda 75 gr glukozlu standart OGTT ile tarama yapilmasi da 6nerilmektedir. [60],
[65]

22



2.1.5.4 Spesifik Diyabet Tipleri

Genglerde goriilen ve erigkin baslangi¢cli diyabet gibi seyreden monogenik diyabet (maturity
onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar genellikle geng (diyabet baglangig
yas1 <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet olan (otozomal dominant gecisli),
normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt,
insiilin sekresyon mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif olarak bulunur. [61],
[69]

MODY, heterojen karakterde otozomal dominant paternde kalitimla gegmektedir. Hepatik
niikleer faktor 40 (HNF4a) (MODY1), glikokinaz (MODY2), HNFla (MODY3), insiilin
promoting faktdr [ (IPFI) (MODY4), ve HNF3 (MODYYS) gibi genlerde cesitli spesifik genetik
bozukluklar saptanmustir. [73]

MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan tip 1 diyabet ya da geng yasta baglayan
tip 2 diyabet vakalar1 ile karigabilir [60]. Tip 1 diyabet siiphesi varsa otoantikorlara bakilarak
ayirict tanist yapilmahidir [60]. MODY disiiniilen hastalarda genetik tarama olanaklari mevcut
ise, diger formlara gore nispeten daha sik goriilen MODY3, MODY2 ve MODY1’in
aragtirtlmasi uygundur [73]. MODY tedavisinde kan glukoz regiilasyonu i¢in insiilin tedavisi
cogunlukla gerekmez veya diisiikk doz insiilinle regiilasyon saglanir [60]. Geng yasta baslamus,
instilin direnci saptanmayan, sulfoniliire (SU) grubu ilaglara asir1 yanitli hastalarda MODY akla

gelmelidir [60].

Diyabet, ekzokrin pankreas hastaliklar1 da dahil olmak tizere diger hastaliklarin dogrudan bir
sonucu olarak da gelisebilir. Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli diyabet son zamanlarda Tip
3c diyabet olarak da adlandirilmaktadir. Tip 3¢ diyabetin en sik nedenleri kronik pankreatit,
pankreatik duktal adenokarsinom, hemokromatozis, kistik fibrozis ve gegirilmis pankreas
cerrahisidir. [74]

Solid organ (bobrek, karaciger) nakli sonrasi ¢esitli sebeplerle (immunosupresifler, vb. risk
faktorleri) “Post-transplantasyon Diabetes Mellitus” ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle organ
nakli yapilan hastalarda stabil immunosupresif tedaviye gecildigi ve akut enfeksiyonun

olmadig1 durumda hiperglisemi taramasi yapilmalidir. [75]
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2.1.6. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Diyabet komplikasyonlari, akut ve kronik komplikasyonlar olmak iizere Tip 2 DM tani
konulmadan ortalama 9-12 yil 6nce basladig1 kabul edilen kronik bir hastaliktir. Bu preklinik
donemde mikrovaskiiler degisiklikler ortaya ¢ikip ilerler ve tan1 konuldugu zaman hastalarin
%15-20'sinde retinopati %5-10'ununda proteiniiri saptanir [6], [7]. Diyabete bagh

komplikasyonlar1 6nlemenin en 6nemli yolu glisemik kontrolii saglamaktir [6].

Insiiline bagimli diabetes mellituslu adolesanlarda yapilan, yogun insiilin tedavisinin uzun
donem komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesinin arastirildigi “Diyabet Kontrol and
Komplikasyonlar1 Calismas1” (DCCT) ve “Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligmasi”
(UKPDS) DM ve iligkili komplikasyonlarinin gelismesi, bu komplikasyonlarin énlenmesi
konusunda 6nemli bilgiler sunan ¢alismalardir [76], [77]. DCCT c¢alismasinda yogun insiilin
tedavisi uygulayan grupta kan sekeri regiilasyonun diizelmesi ile beraber retinopatide %34-76,

nefropatide %35-56 ve noropatide %60 oraninda bir azalma oldugu gosterilmistir [76].

UKPDS calismasinda ise Iskandinavya, Kuzey Irlanda, Ingiltere ve Iskogya'da bulunan 23
merkezde 5100 tip 2 DM hastas1 prospektif olarak izlenmistir ve farkli tedavi yontemlerinin
etkinligi aragtirllmigtir. Caligmanin sonucunda mikrovaskiiler komplikasyonlarin glisemik
kontroliin saglanmasiyla %25 oraninda azaldig1 gozlenmistir. HbAlc'de %1 azalma saglamanin
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %35, diyabete baglh oOlimlerde %21 ve miyokard

infarktiisiinde %16 azalma sagladigi raporlanmistir. [77]

Diyabet hastalarinda goriilen komplikasyonlarin artis1 ile saglik harcamalarinda diyabet
hastalarina diisen pay artmaktadir [78]. HbAlc'de her yiizde 1'lik artig saglik harcamalarini %7
artirmaktadir [78]. Diyabet hastalarinda komplikasyonlarin engellenmesi kisinin yasam
kalitesini artirmakta, bununla birlikte saglik harcamalarin1 da azaltmaktadir [78].

Komplikasyonlar1 engellemenin en 6nemli yolu glisemik kontrolii saglamaktir [77].

2.1.6.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi, Diyabetik ketoasidoz (DKA), Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD), Laktik
asidoz (LA) diyabetin akut ve ciddi komplikasyonlaridir. Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin
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eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan, patogenez ve tedavisi biiylik Olgiide
benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi,
HHD’de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni1 klinik tablonun
iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DK A’da mutlak insiilin
eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. Halbuki, HHD’de az
miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi baskilamak i¢in yeterli oldugundan, keton cisimlerinin

olusumu gergeklesmez. [57]

Laktik asidoz, ise daha seyrek goriilen, ancak oOzellikle diyabete eslik eden diger ciddi
(kardiyak, renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir

tablodur. [57]

Diyabetik aciller icinde hizla miidahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasityan durum
olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve/veya OAD) tedavinin mutlak veya goreceli

fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikar [79].

2.1.6.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

DM’ nin kronik komplikasyonlar1 birgok organ sistemini etkiler ve morbidite ve mortalitenin
cogundan sorumludur. Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve vaskiiler olmayan
komplikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir. Vaskiiler komplikasyonlar ayrica mikrovaskiiler
(retinopati, noropati ve nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter
hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalik) olarak alt gruplara ayrilir.
Vaskiiler olmayan komplikasyonlar arasinda gastroporezis, cinsel fonksiyon bozuklugu ve
cilt degisiklikleri gibi sorunlar bulunur. Kronik komplikasyonlarinin bir sonucu olarak, DM
yetiskin korliiglinlin, cesitli ndropatilerin ve kalp ve beyin bozukluklarinin en yaygin
nedenidir. Diyabetin komplikasyonlarinin tedavisinin maliyeti, hastaligin kontroliiniin

maliyetinden daha yiiksektir. [80]

2.1.6.2.1 Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

DM’de, periferik vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve

miyokard enfarktiisii dahil olmak tizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda belirgin artis ve
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ani 6liimde 1-5 kat artis vardir. G6glis agrisinin olmamasi (sessiz iskemi) diyabetli kisilerde

yaygindir. [80]

DM’li hastalarda koroner arter hastalifina ek olarak serebrovaskiiler hastalik siklig1r da
artmaktadir [80]. Diyabet, inmenin en 6nemli bagimsiz risk faktorlerinden olup diyabetik
hastalarda inme sikliginda ti¢ kat artig vardir [80]. Hipertansiyon ve koroner kalp hastaligi

diyabetli hastalarda inme riskini daha da artirir [60].

Diyabetteki metabolik durum bozuklugu damarlarin yapisi ve fonksiyonlar {izerine etkili
oldugu pro-aterojenik degisikliklere yol agmaktadir. Diyabette alt ekstremitelerin
aterosklerotik okliiziv hastalig1 ile karakterize olan periferik vaskiiler hastaliklar sik goriiliir.
Intermittant kladikasyo ve periferik nabizlarin zayiflamasi ya da yoklugu en sik gériilen
klinik bulgulardir. Periferik vaskiiler hastaliklar diyabetik hastalarda daha geng yasta ortaya
¢ikip daha ciddi seyreder. [81]

2.1.6.2.2 Diabetes Mellitusun Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetik nefropati, glomeriilo-endotel hiicre bariyerinin ve glomeriiler bazal membranin
morfolojik bozulmasi ile iliskilidir [82]. Bu durum diyabetik hastada bozulmus protein
yikimini yansitan idrarda protein filtrasyonunun artmasina yol agar [83]. DM'de oksidatif
stres progresyonu, anjiyotensinojenin gen ekspresyonunu indiikleyerek bobrek fonksiyon
bozukluguna yol acabilir [83]. Diyabetik nefropati, hastalarin genetik olarak duyarl
olabilecegi, ancak ayn1 zamanda bazi ¢evresel etmenlerle de indiiklenebilen bir hastaliktir
[10]. Kontrolsiiz diyabetik hastalarin yaklasik ticte birinde bobrek diyaliziyle biten diyabetik
nefropati goriliir. Diyabetik nefropatinin erken gdstergesi artmis idrar alblimin atilimidir
[82].

Pek ¢ok durumda, DM’nin tanis1 gorme bozuklugu nedeniyle muayene sirasinda dolayli
olarak konulur. Tedavi edilmezse DM korliige yol agabilir. Diyabetik hastalarda korliik riski,
uzun stireli retinopati ile iligkilidir. Retinopatinin gelismesini hizlandiran faktorler; glisemik
kontroliin kotii olmasi, kotii diyabet siiresi, lipid profilinin kotii olmasi, anemi, puberte,
gebelik ve hipertansiyondur. Diyabetik hastalarda subkapsiiler ve senil katarakt goriiliir. Kan

glukoz diizeyi kontroliiniin k&tii olmasi daha erken senil katarakt ile sonuglanir. [7]
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Uzun yillar hiperglisemiden sonra diyabetik néropatik komplikasyonlarin ilerlemesi oldukga
hizlanir. Kronik hiperglisemi, duyusal veya motor noropatik problemlere veya aritmiler,
gastroparezi, inkontinans ve seksiiel disfonksiyon dahil olmak iizere otonom sinir sistemi
disfonksiyonuna yol agabilir. Bununla birlikte, uzun siireli diyabeti olan hastalarda bir veya

daha fazla noropati tiirii olabilir. [84]

2.1.7. Tip 2 DM Tedavisi
2.1.7.1. Glisemik Hedefler

ADA, 2021 yilinda yayinladigi diyabet kilavuzunda HbALlc’yi glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde ve glisemik hedeflerin belirlenmesinde 6n plana ¢ikarmaktadir. Glisemik
kontroliin degerlendirilmesi ve takibinde HbALc klinik ¢alismalarda standart olarak kullanilan
Ol¢timdiir. HbAlc bireyin son 3 aylik kan sekerlerinin ortalamasini yansitmaktadir ve
standardize yontemle bakilan HbAlc glisemik gidisat1 takip etmede kullanilabilir. Diyabetik
bireylerde tedavi etkinligini degerlendirmede preprandiyal kapiller plazma glukozu 80-130
mg/dl, postprandiyal kapiller plazma glukozu <180 mg/dl, HbAlc <%7 olarak hedeflenmelidir.
Ancak diyabet siiresi kisa, geng, kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan, yasam beklentisi ytliksek
bireylerde HbAlc <%6,5 hedeflenerek daha siki glisemik kontrol yapilabilir. Diyabet siiresi
uzun, ileri yas, ¢cok sayida komorbiditesi olan, diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 gelisen, siddetli hipoglisemi dykiisii olan ve yasam beklentisi kisa bireylerde

HbA1c <%8 olarak hedeflenebilir. [85]

HbA Ic; glisemik hedeflere ulasilan Tip 2 DM hastalarinda yilda 2 defa, ulagilamayanlarda veya
tedavi degisikligi yapilanlarda ise yilda 4 defa bakilmalidir. Gebe Tip 1 DM’li bireylerde ise
glisemik hedeflere ulasilsa da daha sik kontrol edilmesi gerekir. [85]
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Ulkemizde Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin yayimladigi glisemik hedefler,

Tablo 6’da gosterilmistir:

Tablo 6: Glisemik Kontrol Hedefleri (61)

Hedef Gebelikte
HbA1C <%7 (53mmol/mol) %6-6,5 (42-48 mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130mg/dI 70-100mg/dI

<140mg/dI***

i k% -
Ogiin sonrasi 1.st PPG (tercihen <120 mg/dI)

Ogiin sonrasi 2.st PPG <160mg/dl <120mg/dl

*Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yagsam beklentisi, diyabet yas1, hipoglisemi riski, diyabet
komplikasyonlari, renal fonksiyonlarda azalma ve eslik eden diger hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse
daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

**PPG 6l¢iimii i¢in 6giine bagladiktan sonraki siire dikkate alinir (6giinii bitirdikten sonraki degil)
***Gebelerde 6giin sonrast 1.st PG takip edilmelidir.

(A1C: HbAlc, APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz)

2.1.7.2. Diyabette Beslenme Tedavisi

Beslenme tedavisi, prediyabetin, diyabetin ve diyabetle iliskili komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve tedavisinde, tedavinin vazgecilmez bilesenidir. Diyabetli bir bireyde tibbi beslenme
tedavisinin amaci; diyabet komplikasyonlarini 6nlemek veya risk azaltmak i¢in kan glukozunu
miimkiin oldugunca normale yakin diizeyde tutmak, makrovaskiiler hastalik riskini azaltmak
icin serum lipid profilini optimal diizeyde tutmak ve kan basinci diizeyini azaltmaktir. Ayrica
obezite, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve nefropatinin dnlenmesi ve
tedavisi i¢in besin 0geleri alimi ve yasam tarz1 modifikasyonu, saglikli besin se¢imi ve fiziksel
aktivite ile saghgi gelistirmek de amaglar arasindadir. Gereksinimlerin bireye 6zgii olmasina

dikkat edilmesi gerekir. [86]

2.1.7.3. Diyabette Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fiziksel aktivite tiim diyabetli
hastalara onerilir. Diizenli fiziksel aktivite insiilin direncini azaltir ve yiiksek riskli kisilerde tip
2 diyabeti Onler. Diyabette fiziksel aktivite/egzersizin kan glukoz regiilasyonu, kan basinci
kontrolii, dislipidemi, kilo kaybi {iizerine olumlu etkileri vardir. Kaybedilen kilonun

korunmasina yardimci olur ve yasam kalitesini artirir. [47]
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Eriskin diyabetlilerin, 48 saatten fazla ara verilmeyecek bicimde, en azindan haftada 3 giin ve
toplam 150 dk olacak sekilde, orta yogunlukta (maksimum kalp hizinin %60-75°1, yashlarda
%50-70’1 kadar) egzersiz yapmalar1 saglanmalidir. Egzersize hafif siddette baslanmali, orta
siddete dogru yavas yavas artirllmalidir. Herhangi bir kontraendikasyon yoksa, diyabetli
hastalarin haftada 2-3 giin rezistans egzersizleri yapmalar1 saglanmalidir. Esneklik ve denge
egzersizleri ileri yastaki hastalar basta olmak lizere diyabetli hastalarda eklem mobilitesini
artirir. Diyabeti veya prediyabeti olan bireyler giin icinde 30 dk’dan fazla hareketsiz

oturmamali, kisa siireli de olsa ayaga kalkmali veya dolagsmalidir. [47], [87]

2.1.7.4. Diyabet Tedavisinde Oral Antidiyabetikler

2.1.7.4.1. Insiilin Salgilatic1 flaglar

Insiilin sekretogoglar1 insiilin sekresyonunu B-hiicresinin plazma membraninda adenozin
trifosfat (ATP) - bagimli potasyum kanallari1 (K-ATP) kapatarak uyarir. K-ATP
kapandiginda, K+ plazma membraninda toplanir ve kapanmis olan kanallara yakin membranin
depolarizasyonuna yol agar. Membran depolarizasyonu g¢evredeki voltaj-bagimli L-tipi Ca2+
kanallarinin agilmasina ve Ca2+'un ekstraselliiler kompartmandan intraselliiler kompartmana
girigine ve B-hiicresi icerisinde sitozolik Ca2+ konsantrasyonunun artisina yol acar. Ca2+'daki

artis insiilin graniiliiniin go¢iinii ve egzositozunu uyarir. [57]

Insiilin sekresyonunun normal diizenlenmesi siki bir sekilde plazma glukoz seviyesi ile
iligkilidir. Yemek alimini takiben oldugu gibi, artan plazma glukoz seviyeleri, hemen aniden
insiilin sekresyonunda artis ile sonuglanir. Azalan plazma glukoz seviyeleri plazma insiilin
seviyeleri ve sekresyonunda azalma ile birliktedir. A¢liga glukoz homeostazini idame ettirmek
icin glukozun hepatik liretimini arttirmak amaci ile insiilin sekresyonunda yeterince azalma

eslik eder. [57]

Diyabetli bireylerde erken postprandiyal hiperglisemi gecikmis ve yetersiz erken insiilin
sekresyonunun bir sonucudur [57]. Aglik ya da nokturnal hipoglisemi diisiik glukoz seviyesi
varliginda insiilin sekresyonunu uyaran ve uzun yart omiirlii olan insiilin sekretogoglarinin

uygulandigi tip 2 diyabetli hastalarda ortaya ¢ikma olasilig1 daha fazladir [88].
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Insiilin salgilatict ilaglar Tablo 7°de gosterilmistir:

Tablo 7: Insiilin Salgilatic ilaclar (61)

Jenerik ad1 Ticari formu Giinliikk doz |AliInma zamam

A. Siilfoniliire grubu (2. Kugak SU grubu ilaclar)

Giinde 2 kez, kahvaltida ve aksam

Glipizid 5mg th 2,5-10mg yemeginde

Glipizid kontrollii
saliimli form

Giinde 1 kez, kahvaltidan 6nce veya

P55 10mgth  5-10mg kahvaltida

Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse

Gliklazid 80mg th 80-240mg aksam yemeginde)

Glaklizid modifiye Giinde 1 kez, kahvaltidan 6nce veya

salinimli form 30, 60mg th 30-120mg kahvaltida
Glibenklamid b 5,35 5mgth  P5-10mg Giinde 1-2 k?;, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
. L 1,2,3,4,6, Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse
Glimepirid Bmg th L-8mg aksam yemeginde)
Glibonurid b5mg th 12,5 - 75mg Giinde 1-2 k?.z, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)
Glikuidon bomg th 15-120mg Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve gerekirse

aksam yemeginde)

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

Repaglinid 0,5, 1, 2mg tb 1,5-6mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

Nateglinid 60, 120, 180mg tb [180-360mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

2.1.7.4.1. Sulfaniliireler

Siilfaniliireler, tip 2 diyabetin tedavisinde 1950'li yillardan beri kullanilmistir. Siilfaniliire
ilaglarin oncelikli etkileri insiilin sekresyonunun ge¢ evrelerini arttirmaktir. Bu durum geg
postprandiyal ve aclik hipoglisemi olasiligini arttirmaktadir. Siilfaniliire ilaglar1 insiilin

biyosentesini arttirmamaktadir. [57]
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2.1.7.4.2. Meglitinidler
2.1.7.4.2.1. Repaglinid

Repaglinid, non-siilfaniliire insiilin salgilatici ilaglardandir [57]. Repaglinidin farmakokinetik
ve K-ATP kanali ile etkilesme 6zellikleri insiilinin siilfaniliirelere gére daha hizli ve daha kisa
stireli salgilanmasi ile sonuglanir [89]. Repaglinidin insiilin salgilama etkisi 30 dakika iginde
baslamaktadir ve yemek aracili insiilin sekresyonunu kolaylastirir. Bu nedenle her yemegin ilk

30 dakikasi i¢erisinde alinmalidir [89].

Karaciger tarafindan metabolize edilir ve %90'" safra yollarindan atildigi1 i¢in renal fonksiyonu
bozulmus tip 2 diyabetlilerde kontraendike degildir. Karaciger hastaligi olanlarda dozu
azaltilmalidir [89].

2.1.7.4.2.2. Nateglinid

Nateglinid pankreastan insiilin salinimini uyararak kan sekerini diistirir. Bunu, B hiicrelerinin
zarindaki ATP'ye bagimli potasyum kanallarini kapatarak basarir. Bu  hiicrelerini depolarize
eder ve voltaj kapili kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olur. Ortaya ¢ikan kalsiyum akisi,
insiilin iceren vezikiillerin hiicre zar ile fiizyonunu indiikler ve insiilin sekresyonu meydana
gelir. Yemekten 10 dakika once alinmalidir. Eger yemek sonrasi alinirsa emilim orani azalir,

maksimum plazma seviyelerine ulagmak i¢in gerekli zamanda %22 artis olur. [88]

2.1.7.4.3. insiiline Duyarlastiricilar

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda insiilin direnci ve metabolik sendrom mevcuttur [33].
Normal kompansatuvar yanitta insiilin direnci varliginda, insiilin direncini asabilecek ve
normal glukoz metabolizmasini idame ettirebilecek insiilin sekresyonunda yeterli artis
saglanmaktadir [57]. Glukoz intoleransi bireyin B-hiicresinin insiilin direncini uygun sekilde
asabilecek yeterli insiilin salgilamadiginin  bir gostergesidir [57]. Kompansatuvar
hiperinsiilinemi ile birlikte bozulmus glukoz toleransi olan bireyler, insiilin direnci ve agikga
yetersiz insiilin sekresyonu sonucunda tip 2 diyabete dogru ilerler [57]. Bu gibi bireylerde tip 2
diyabet gelisiminin her evresinde insiilin direncinde azalma endojen insiilinlerinin daha etkin
olmasina izin vererek glukoz metabolizmalarim diizeltecektir [57]. Insiilin duyarlastirict ilaglar

tablo 8’de gosterilmistir:

31



Tablo 8: Insiilin duyarlastiric1 ilaclar (61)

Jenerik adi Ticari formu |Giinlik doz |Alinma zamam
A. Biguanidler
Metformin 500, 850, 500- Giinde 1-3 kez, a¢ karnina,

1000mg tb (2500 mg yemekle veya tok karnina
(glinde 1 kez 500 mg'dan
baslanip doz tedricen

arttirilir.)
Metformin uzun 500, 500- Giinde 1 kez, a¢ karnina,
salimiml 1000 mgth {2000 mg yemekte veya tok, tercihen
aksam
B. Tiazolidindionlar (TZD'ler, Glitazonlar)
Pioglitazon 15, 15-45 mg Giinde 1 kez, yemekten
30,45 mg th bagimsiz
Rosiglitazon 4-8 mg th 2-8 mg Giinde 1-2 kez, yemekten
(Tirkiye'de bagimsiz

kullanimda degil)

2.1.7.4.3.1. Biguanid (Metformin)

Metformin, tip 2 diyabet tedavisinde en 6nemli kosetaslarindan biridir [60]. 60 yili agskin bir
stiredir Tip 2 DM tedavisinde kullanilmaktadir [60]. Tip 2 diyabetli hastalara metformin
uygulanmasi hepatik insiilin direncinde azalma ile sonuglanir [90]. Sonug endojen portal ven
insiilininin  etkinliginde artis ve sonucta olusan hepatik glukoz {retimi ve aghk
hiperglisemisinde azalmadir [90]. A¢lik plazma insiilin seviyeleri ya degismemis veya 1liml

olarak azalmistir [90]. Kasin insiilin direncinde azalma metforminin mindr etkisidir [90].

Metforminin, metabolik sendromun birgok 6zelligi tizerinde faydali etkileri vardir: obeziteyi ve
Ozellikle santral obeziteyi azaltir. Serum trigliserid ve LDL kolesterolii azaltmada etkisi az
olmakla birlikte mevcuttur. Buna ek olarak plazminojen aktivator inhibitor-1’i azaltarak
fibrinolizi diizeltir. Siklikla plazma insiilin seviyelerini azaltir. Makrovaskiiler hastaliklar1 da

azaltmaktadir. [91]
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2.1.7.4.3.2. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar, "peroxisone proliferator-activated receptor" (PPAR) olarak bilinen reseptor
ailesi icin ligandtirlar. Insiilin duyarlastiric1 etkilerini, hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon
faktori PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor v)’y1 aktive etmek suretiyle
gosterirler (PPAR-y agonisti). Boylece periferik dokularda (kas, karaciger ve yag dokusunda)
insiilin direncini azaltir, kismen insiiline duyarliligi artirirlar. Yag dokusunda adiposit
diferansiyasyonunu artirmak suretiyle etkili olmaktadir. HbAlc’yi diisiiriicii etkileri yiiksektir.

Ayrica bazi ¢aligmalarda birkag mmHg’lik kan basinci azalmasi sagladiklar: gosterilmistir. [57]

Bu gruptan iilkemizde sadece pioglitazon bulunmaktadir. Hipoglisemi yapmamasi, HDL-
kolesterolii yiikseltmesi ve trigliserid diizeylerini diisiirmesi ile éne ¢ikmaktadir. Inme ve

kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi gosterilmistir. [60]

2.1.7.4.3.3. Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI), nisasta ve siikrozu sindiren intestinal a-glukozidaz
enzimlerini kompetitif olarak inhibe ederek karbonhidratlarin sindirimini yavaglatir ve
absorpsiyonunu geciktirir [57]. Akarboz ve miglitol, glukoamilaz, alfa-amilaz ve sukrazin
giiclii inhibitorleridir, ancak izomaltaz tizerinde daha az etkiye sahiptir ve trehalaz ve laktaz
tizerinde neredeyse hig etkisi yoktur [57]. Esas olarak postprandiyal glukoz seviyelerini hedef
alan ajanlardir [92]. Hipoglisemi riskinin diisiik olmas1 ve sistemik etkilerinin bulunmamasi

avantajlaridir [92]. AGI grubunda yer alan ilaglardan, iilkemiz piyasasinda yalnizca akarboz
bulunmaktadir [60].

Tablo 9: Alfa-glikozidaz inhibitorleri (61)

Jenerik ad1 |Ticari formu Giinliikk doz |Alinma zamani

Akarboz 50, 100 mg tb 150-300 mg g}ilrllrill((ite: kez, yemeklerde ilk lokma ile

Miglitol 25, 50, 100 mg tb |150-300 mg |[Giinde 3 kez, yemegin baslangicinda
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2.1.7.4.3.4. inkretin Bazh laclar

Oral glikoz, intravenz olarak verilen esdeger bir glikoz dozuna gore ii¢ ila dort kat daha yiiksek
bir insiilin yanitina neden olur. Bunun nedeni, oral glukozun, glukoz kaynakl1 insiilin salintmini
artiran, baslica glukagon benzeri peptit 1(GLP-1) ve glukoza bagimli insiilinotropik polipeptit
(GIP1) olmak {izere barsak hormonlarinin salinimina neden olmasidir. GLP-1 sekresyonunun
“inkretin etkisi”, tip 2 diyabetli hastalarda azalir ve tip 2 diyabetli hastalara GLP-1 infiize

edildiginde insiilin sekresyonunu uyarir ve glikoz seviyelerini disiiriir. [57]

GLP-1’in aynm1 zamanda bir dizi baska pankreatik ve ekstrapankreatik etkileri bulunmaktadir.
Glukagon salgilanmasini baskilar. Mide bosalmasini geciktirerek postprandiyal glikoz
yiikselmesini yavaglatir. GLP-1 reseptorleri merkezi sinir sisteminde de bulunur ve GLP-1’in
anorektik etkisinde rol oynadig: diistiniilmektedir. GLP-1 inflizyonu uygulanan tip 2 diyabet
hastalar1 daha az acglik hisseder. Bunun esas olarak mide bosalmasinin yavaglamasina mi bagh
oldugu yoksa merkezi sinir sistemi reseptorleri lizerinden istahin baskilanmasina bagli mi1

oldugu net degildir. [57]

2.1.7.3.3.4.1 Glukagon Benzeri Peptit-1 Reseptor Agonistleri

GLP-1'in yar1 6mrii sadece 1-2 dakikadir. Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) ve endopeptidaz gibi
enzimler tarafindan hizlica proteolize edilir ve ayrica bobrekten atilimi hizlidir. Bu nedenle
GLP-1, terapotik olarak kullanilamaz. Daha uzun yar1 omiirlii bes GLP-1 reseptor agonisti,
eksenatid, liraglutid, dulaglutid, liksisenatid ve semaglutid, klinik kullanim i¢in mevcuttur. [57]
Ulkemizde, GLP-1 agonistlerinden sadece eksenatid, VKI >35 kg/m2 olan, pankreatit dykiisii
bulunmayan, tip 2 diyabetli hastalarda sosyal giivenlik kurumu O6demesi kapsaminda

kullanilabilmektedir [60].

2.1.7.3.3.4.2. Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) Inhibitorleri

GLP-1 reseptdr agonistlerinin kullanimina alternatif bir yaklasim, DPP-4 enzimini inhibe
etmek ve endojen olarak salinan GLP-1 ve GIP'nin etkisini uzatmaktir [57]. Pankreas alfa ve
beta hiicrelerinin glukoza cevabini diizeltirler [93]. DPP-4’{in inhibe edilmesi prandial insiilin
sekresyonunu artirirken, glukagon sekresyonunu baskilar [93]. Bu etkileriyle hepatik glukoz
tiretimi baskilayip periferal glukoz kullanimini artirarak; Tip 2 DM’li hastalarda postprandial
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glukoz diizeylerini azaltirlar [93]. DPP-4 inhibitérlerinin etkisini gosterebilmesi igin az da olsa
insiilin salinimmin olmas1 gerekir [93]. Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve
alogliptin oral olarak kullanilmaktadir [60]. Genellikle giinde bir kez kullanilmalarina ragmen
vildagliptin giinde iki kez kullanilir [60].

2.1.7.3.3.5. Sodyum Glukoz Kotransporter 2 inhibitorleri

Glukoz, bobrek glomeriilleri tarafindan siiziilir ve proksimal tiibiillerde sodyum-glukoz
kotransporterlar (SGLT) araciligiyla yeniden emilir. Sodyum-glikoz kotransporter 2 (SGLT2),
glukoz geri emiliminin yaklagik %90'indan sorumludur ve bunun inhibisyonu diyabetli
kigilerde glukoziiriye neden olarak plazma glukoz diizeylerini disiiriir. Oral SGLT2
inhibitorleri canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozin FDA tarafindan
kullanim onay1 almistir. Bu ajanlar, glikoziiri esigini, 180 mg/dL plazma glukoz diizeyinden,
40 mg/dL'ye distiriir. Tek basina ve kombinasyon tedavilerinde HbAlc'yi %0,5-1 oraninda
digiiriirler. SGLT2 inhibisyonunun bir sonucu olarak daha fazla glikoz atildigindan, daha
yiiksek HbA I¢ seviyelerinde etkinlikleri daha yiiksektir. SGLT2 kullanan hastalarda ortalama
2-5 kg'lik bir kilo kayb1 olmast muhtemeldir. [57]

Daha 6nceden gecirilmis kardiyovaskiiler olay dykiisii olan 7020 tip 2 diyabet hastasi lizerinde
yapilan calismada; standart tedaviye ilave olarak verilen empagliflozin kardiyovaskiiler
hastaliga bagli 6liim, miyokard infarktiisii ve inme riskinin azaldigi saptanmistir. Buna ek
olarak kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis risklerinin plaseboya gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir. [16] Yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip tip 2 DM hastalarinda standart tedaviye
empagliflozin eklendiginde plaseboya gore bobrek hastaliginin ilerlemesinin yavasladigi ve

renal olaylarin klinik anlamli olarak belirgin azalmis oldugu saptanmistir [94].

Ejeksiyon fraksiyonu %40’ altinda olan 4744 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada ise
dapagliflozinin kalp yetmezliginin kotiillesmesi ile kardiyovaskiiler 6liimiin  kiimiilatif

insidansini azalttig1 tesbit edilmistir [95].
Tip 2 diyabetli ve yiliksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan, canagliflozin ile tedavi edilen

10142 hastalay1 i¢eren ¢alismada ise, plasebo alanlara gore daha diisiik kardiyovaskiiler olay
riski oldugu saptanmistir [13].
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Tablo 10: Sodyum-glukoz kotransporter-2 inhibitorleri

Jenerik ad1 Ticari formu  |Giinliik doz |AliInma zamam

Canagliflozin 100- 300 mg tb |100- 300 mg |Gtinde 1 kez kahvaltidan 6nce

(Tiirkiye'de ruhsatlh

degil.)

Dapagliflozin 10 mg th 5-10 mg Glinilin herhangi bir saatinde 1
kez, yemekten bagimsiz

Empagliflozin 10-25 mg tb 10-25 mg Giinde 1 kez sabah, yemekten
bagimsiz
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III. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Amaci
Bu ¢alismada, Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran
diyabet hastalarinda Empagliflozin veya Dapagliflozin regete edilen hastalardaki VKI (Viicut

Kitle indeksi), HbA1c ve lipid profilinde meydana gelen degisimin incelenmesi amaglanmustir.

3.2. Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu tarafindan
bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip onaylanmistir. Calismanin proje numarast KA 18/371
olarak belirlenmistir.

3.3. Arastirma Evreni
1 Kasim 2019-31 Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve
Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran, Empagliflozin veya Dapagliflozin regete edilen 473

hasta bu ¢alismanin evrenini olusturmaktadir.

3.3.1. Arastirmaya Kabul Kriterleri

1 Kasim 2019-31 Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran, Empagliflozin veya Dapagliflozin regete edilen en az 3
ay siireyle bu ilaci kullanan, 3. ayda 2. vizitine gelmis olan, viicut agirligi, viicut kitle indeksi,
bel ¢evresi, HbAlc diizeyleri, HDL, LDL, trigliserit, agclik kan sekeri, tirik asit ve kreatinin

degerleri her vizitinde eksiksiz olarak kaydedilmis olan hastalar aragtirmaya kabul edilmistir.

3.3.2. Arastirmanin Tipi

Arastirmamiz retrospektif, vaka kontrol ¢alismadir.

3.3.3.Arastirmanin Orneklemi
1 Kasim 2019-31 Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran, empagliflozin veya dapagliflozin recete edilen hastalar

arasinda kabul kriterlerini saglayan 123 hasta bu ¢alismanin 6rneklemini olusturmaktadir.
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3.3.4. Arastirmanin Dislama Kriterleri

Kasim 2019-31 Ekim 2020 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Aile Hekimligi ve
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran, Empagliflozin veya Dapagliflozin regete edilen hastalar
arasinda 2. vizitine gelmeyen, geldigi vizitlerde viicut agirligi, viicut kitle indeksi, bel gevresi,
HbA ¢ diizeyleri, HDL, LDL, trigliserit, aglik kan sekeri, iirik asit ve kreatinin degerlerinden
herhangi birinde eksik veri olan hastalar ¢alisma dig1 birakilmustir.

3.4. Istatistik

Calisma kapsaminda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics 20
programi kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi. Stirekli verilere
iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama standart sapma, ortanca, minimum, maksimum
degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde degerleri verildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov-Smirnov testinden yararlanildi. Siirekli verilerin
tedavi dncesi ve son kontrol degerlerinin karsilagtirilmasinda veriler normal dagilima uymadigi
icin non-parametrik test olan Wilcoxon testi kullanildi. Kadinlarla erkeklerin baglangica gore
3. aydaki kontrol degerleri arasindaki yilizde degisimlerinin karsilagtirmasinda 2 bagimsiz
grubun karsilastirilmasi yapildigi ve normal dagilim olmadigi i¢in Mann Whitney U testi
kullanildi. Hastalarin yaslar ile baslangica gore 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki yiizde
degisimleri arasindaki iligki Spearman’s Korelasyon Katsayist ile incelendi.

Calismamizdaki her iki 2 degisken de devamli oldugu i¢in Spearman’s Korelasyon Katsayisi
kullanildi.

3.5. Yiiriitiiciiler
Calisma, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde Aile Hekimligi Anabilim Dalinda gérevli

bir arastirma gorevlisi ve 6gretim gorevlileri tarafindan yiiriitilmistiir.
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V. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya en az 3 ay siireyle Empagliflozin veya Dapagliflozin kullanan 123 hasta alindu.
Calisma evrenini olusturan 473 hastanin 350°si 2. vizitine gelmedigi, geldigi vizitlerde viicut
agirhgl, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, HbAlc diizeyleri, HDL, LDL, trigliserit, aglik kan
sekeri, iirik asit ve kreatinin degerlerinden herhangi birinde eksik oldugu igin ¢alisma disi
birakilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58,69 (£10,48) yil olup minimum hasta yas1 25,
maksimum hasta yas1 ise 80 idi. Hastalarin diyabet tani yasi ortalamasi 9,34 (£7,7) yil ve
minimum 2 maksimum 40 yil idi. Hastalarin iki vizit arasindaki siireleri ortancasi 6 aydi.
Hastalar en erken vizit ay1 3 ay en fazla vizit ay1 6 ay olarak izlendi. Hastalarin %92,7’sinin iki

kez kontrol vizitine geldigi goriildii.
Hasta 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir:
Tablo 11: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123

hastanin demografik o6zellikleri
Hastalarin 6zellikleri

Ortalama + Standart Sapma

Ortanca (Min-Maks)

Yas (yil) 58,69+10,48 60 (25-80)
DM tani yast 9,34+7,70 8 (2-40)
Vizit siiresi (ay) 6,28+2,60 6 (3-12)
Boy 1,65+0,08 1,64 (1,47-1,83)

Hasta sayis1

Hasta yiizdesi

(%)
Vizit sayisi
2 114 92,7
3 9 7,3
Cinsiyet
Kadin 74 60,2
Erkek 49 39,8

4.2. Hastalarin Baslangi¢c ve Kontrol Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen 123 hastanin baslangic ve kontrol VA, VKI ve laboratuvar

parametrelerinin karsilastirmasi tablo 12°de gosterilmistir:
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Tablo 12: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin baslangic ve kontrol parametrelerinin karsilastirmasi

Ort + SS
Ortanca (Min-Maks)

Ort + SS
Ortanca (Min-Maks)

0,83 (0,60-1,97)

0,82 (0,64-2,30)

123 | 86,29+16,93 82,33+14,82 Z=-7,708 | 0,000
85 (51-172) 80,7 (50-137)

123 | 31,72+5,92 30,28+5,13 Z=-7,578 | 0,000
30,55 (22,4-57,3) | 29,1 (21,6-49,7)

123 | 7,40+1,88 6,40+1,17 Z=-7,345 | 0,000
7 (4,8-14) 6,3 (4,5-11,4)

123 | 105,72+12,74 101,68+10,90 Z=-8,267 | 0,000
104 (72-161) 100 (72-134)

123 | 45,30+11,39 49,19+11,15 Z=-5,787 | 0,000
43 (27-91) 47 (30-82)

123 | 132,43+40,60 117,46+32,02 Z=-4,399 | 0,000
127 (63-250) 113 (69-220)

123 | 187,17+95,33 154,41+69,09 Z=-5,076 | 0,000
169 (53-580) 138 (52-395)

123 | 151,59+56,98 126,50+43,81 Z=-5,968 | 0,000
143 (82-403) 120 (63-361)

123 |5,53+1,35 4.96+1,07 Z=-5,160 | 0,000
54 (2,5-11,7) 4.8 (2,6-8,5)

123 | 0,87+0,20 0,86+0,19 Z=-1,089 | 0,276

Hastalarin baslangi¢ ve Kontrol vizitlerindeki VA degerleri arasinda fark saptandi (p<0,001).
Kontrol vizitindeki VA degerleri baglangica gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. (Sekil 3)

Calisma Grubu Hastalarinin Viicut Agirliklar

86,29

95
90 r
85
80
75 1
70
65
60

82,33

Kontrol

Baslangic

Sekil 3: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama baslangi¢ ve kontrol VA degerleri
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Hastalarin baslangi¢ ve Kontrol vizitlerindeki VKI degerleri arasinda fark saptandi (p<0,001).
Kontrol vizitindeki VKI degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. (Sekil 4)

Hastalarin viicut kitle indeksleri (kg/m2)

35 1 31,72

33

30,28

31

27

25

Baslangic Kontrol

Sekil 4: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama baslangi¢ ve kontrol VKI degerleri

Hastalarin baslangic ve kontrol vizitlerindeki HbAlc degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Kontrol vizitindeki HbAlc degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik
saptandi. (Sekil 5)

HbAlc (%)

10

6,4

Baslangi¢ Kontrol

Sekil 5: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama baslangi¢ ve kontrol HbAlc degerleri

Hastalarin baslangic ve Kontrol vizitlerindeki bel c¢evresi degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Kontrol vizitindeki bel ¢evresi degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik
saptandi. (Sekil 6)
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Bel Cevresi (cm)

105,72
101,68

110

100

90
Baslangig Kontrol

Sekil 6: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama baslangi¢ ve kontrol bel cevreleri

Hastalarin baslangi¢ ve kontrol vizitlerindeki HDL degerleri arasinda fark saptandi (p<0,001).
Kontrol vizitindeki HDL degerleri baslangica gore anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi.
(Sekil 7)

HDL (mg/dl)

60 r 49,19
55
50
45 |

40

30
Baslangi¢ Kontrol

Sekil 7: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama HDL degisimi

Hastalarin baglangi¢ ve kontrol vizitlerindeki LDL degerleri arasinda fark saptandi (p<0,001).
Kontrol vizitindeki LDL degerleri baslangica gére anlaml diizeyde diisiik saptandi. (Sekil 8)
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LDL (mg/dl)

132,43
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117,46

Baslangi¢ Kontrol

Sekil 8: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama LDL degisimi

Hastalarin baglangic ve Kontrol vizitlerindeki trigliserid degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Kontrol vizitindeki trigliserid degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik
saptandi. (Sekil 9)

Trigliserid (mg/dl)

220 187,17

200 f

154,41

180
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120 |
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Baslangig Kontrol

Sekil 9: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama trigliserid degisimi

Hastalarin baslangic ve Kontrol vizitlerindeki iirik asit degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Kontrol vizitindeki iirik asit degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik
saptandi. (Sekil 10)
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6,5

5,5

4,5

3,5
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Urik asit (mg/dl)

Baslangic

Kontrol

Sekil 10: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢aliyjma grubuna alinan 123
hastanin ortalama iirik asit degisimi

Hastalarin baslangi¢ ve kontrol vizitlerindeki AKS degerleri arasinda fark saptandi (p<0,001).

Kontrol vizitindeki AKS degerleri baslangica gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. (Sekil 11)

80

180 r

160

140

120

100 |

151,59

AKS (mg/dl)

126,5

Baslangi¢

Kontrol

Sekil 11: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin ortalama AKS degisimi

Hastalarin baslangi¢ ve Kontrol vizitlerindeki kreatinin degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0,05). Calismaya dahil edilen hastalarin 3. ayda Olgiilen parametrelerinin yiizde olarak

degisimi tablo 13’te gosterilmistir:
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Tablo 13: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123

hastanin 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki yiizde degisimleri

3. aydaki ylizde degisim Ort =SS Ortanca (Min-Max)
VA -2,53+3,21 -2,02 (-20,35-7,69)
VKI -2,49+3 .24 -1,87 (-20,42-7,79)

HbAlc -6,66+11,00 -3,95 (-45,12-35,07)
Bel ¢evresi -2,22+3,59 -1,22 (-31,68-1,82)
HDL 6,20+12,69 3,41 (-15,12-92 59)
LDL -3,73+13,37 -3,16 (-42,03-36,97)
Trigliserid -7,38+18,73 -7,17 (-64-78,13)
AKS -7,49+15,93 -6,73 (-52,38-71,96)
Urik asit -491+11,97 -4,36 (-46,03-51,61)
Kreatinin -0,53+6,10 0 (-21,67-19,78)

Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123 hastanin 3. aydaki
kontrol VA degisimi -%2,53, VKI degisimi -%2,49 ve bel gevresi degisimi ise -%2,22 olarak
bulunmustur. (Sekil 12) Hastalarin laboratuvar degerlerindeki degisim ise sekil 13’te

gosterilmistir.
Baslangica gore 3. ay degisim (%)
2,22
2 r
22
24
26 |
28

VA VKI Bel gevresi

Sekil 12: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢calisma grubuna alinan 123
hastanin VA, VKI ve bel ¢evresinin baslangica gore 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki
yiizde degisimleri
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Baslangica gore 3. ay degisim (%)

6,2

-6,66

738 748

HbAlc HDL LDL Trigliserid AKS Urik asit  Kreatinin

Sekil 13: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin laboratuvar degerlerinin baslangica gore 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki
yiizde degisimleri

Kadinlarla erkeklerin baslangica gore 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki yiizde
degisimlerinin karsilastirmalar1 yapildiginda ise kadinlarla erkeklerin 3. aydaki trigliserit
degerlerindeki yiizde degisim degerleri arasinda fark saptandi (p<0,05). Erkeklerin 3. aydaki
trigliserit degerlerinde daha fazla diisiis saptandi. Kadinlarla erkeklerin diger 6lgtimlerindeki
degisim degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 14)
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Tablo 14: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin kadinlarla erkeklerin baslangica gore 3. aydaki kontrol degerleri arasindaki
yiizde degisimlerinin karsilastirmalar:

3. aydaki ylizde Ort £+ SS Test

degisim Ortanca (Min-Maks) istatistigi p
KADIN ERKEK

VA -2,44+2 .95 -2,66+3,63 U=1456,5 | 0,627
-2,21 (-11,34-7,69) -1,92 (-20,35-1,42)

VKI -2,41+3,00 -2,62+3,62 U=1468,0 | 0,675
-2,11 (-11,69-7,79) | -1,77 (-20,42-1,41)

HbAlc -4,55+8,60 -9,84+13,35 U=15455 | 0,167
-3,67 (-34,71-35,07) | -4,95 (-45,12-7,25)

Bel gevresi -2,37+4,21 -1,97+2,30 U=15155 | 0,886
-1,18 (-31,68-0,55) -1,57 (-11,56-1,82)

HDL 5,33+10,33 7,51+15,61 U=1728,5 0,662
3,49 (-15,12-37,78) | 3,41 (-7,32-92,59)

LDL -4,42+10,40 -2,70£16,98 U=1689,0 0,522
-3,20 (-38,02-26) -1,61 (-42,63-36,97)

Trigliserid -4,27+17,46 -12,09+19,76 U=1369,0 | 0,022
-5,32 (-49,81-78,13) | -11,50 (-64,48-33,02)

AKS -4,51+15,23 -11,97+£16,06 U=1452,0 | 0,062
-5,95 (-35,57-71,96) | -7,56 (-52,83-22,43)

Urik asit -5,73+£12,07 -3,66+11,83 U=1498,0 | 0,104
-4,79 (-40,58-51,61) | -2,14 (-46,03-25)

Kreatinin -0,55+5,17 -0,49+7,34 U=1736,5 | 0,693
0 (-16,30-9,87) -1,41 (-21,67-19,78)

Hastalarin yaslari ile aragtirma parametleri arasindaki korelasyon degerlendirildi. Hastalarin 3.
aydaki bel ¢evrelerindeki degisim degerleri arasinda negatif yonlii iliski saptandi (r=0,205
p<0,05). Hastalarin yaglar1 arttikca bel ¢evresindeki azalma miktarlar1 azalmakta. Hastalarin

yaslari ile diger parametreler arasinda iliski bulunmadi (p>0,05). (Tablo 15)

Tablo 15: Empagliflozin ve dapagliflozin kullanan ve ¢alisma grubuna alinan 123
hastanin yaslari ile 3. aydaki degisim degerleri arasinda iliski

3. Aydaki ylizde degisim YAS
r p

VA 0,129 0,171
VKI 0,109 0,247
HbAlc 0,101 0,266
Bel ¢evresi 0,205 0,029
HDL 0,167 0,064
LDL 0,041 0,650
Trigliserid 0,139 0,124
AKS 0,094 0,300
Urik asit -0,015 0,870
Kreatinin 0,016 0,863
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V. TARTISMA

Glukoz geri emiliminin %90'indan proksimal tiibiillerde bulunan SGLT-2 sorumludur. Bu
molekiiliin inhibe edilmesi glukozun bobreklerden geri emilimini azaltir ve idrar ile glukoz
atilmasim1 artirarak plazma glukoz diizeyinin azalmasmi saglar. Dapagliflozin SGLT-2
molekiiliinii inhibe ederek insiilin salinimindan bagimsiz olarak kan sekerini diisiiriir. Bu
calismada empagliflozin ya da dapagliflozin kullanan hastalarin viicut agirligi, viicut Kitle
indeksi, bel ¢evresi, HbAlc diizeyleri, HDL, LDL, trigliserit, agclik kan sekeri, tirik asit ve

kreatinin degerlerindeki degisiminin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calismamizda ortalama yas 58,69+10,48 olarak bulunmustur. Diyabet genellikle 40 yas
iizerinde prevalansi daha yiiksek olan bir hastalik oldugundan, literatiirdeki caligmalar da genel
olarak bizim ¢alismamizin yas araliginda gergeklestirilmistir [96]-[100]. Diyabet hasta grubu
genellikle kilo ortalamasi yiiksek bir hasta grubu oldugudan literatiirdeki ¢calismalarin gogunda
VKI ortalamasi obez olan hastalar1 igermekteydi [30], [96], [101], [102]. Bu durumla uyumlu
olarak bizim ¢alismamiza aldigimiz 6rneklemin de ortalama VKI degeri 31kg/m?, bel gevresi

ortalamasi 105,6 cm olarak saptanmuigtir.

Ila¢ kullanmaya baslayan hastalari iigiincii ayda antropometrik dl¢iimleri tekrarlandi. Ugiincii
ayda hastalarda ortalama 4 kg kilo kaybi gériiliirken (%2,53) VKi'nde 1,5 kg/m? azalma gériildii
(%2,49). Yine bel gevrelerinde 4 cm azalma goriildi (%2,22). Literatiirdeki ¢ogu calisma
genellikle 24. haftada sonuglari degerlendirirken bazi calismalarda iiglincii ayda goriilen
degisimler de incelenmistir. List ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada SGLT-2 inhibitorii
kullanan hastalarin 12 hafta sonra degerlendirilmesinde ortalama %2,5-3,4 arasi kilo kaybi1 ve
bel gevresinde %1,6-3,5 azalma saptandi [103]. Yine Wilding JP ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 12 hafta sonrasinda SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda ortalama 4,5 kilo kaybi
oldugu saptanmustir [104]. Bizim ¢alismamizda da tiglincii ayda degerlendirilen antropometrik
Olctimlerin baslangi¢ degerlerine gore degisimi literatiir ile uyumluydu. Plasebo kontrollii yedi
calismanin altisinda 24. haftada goézlenen viicut agirligt degisiminin SGLT-2 inhibitorii
kullanan hastalarda plaseboya gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriildi [96], [97],
[105]-[108]. Sadece bir ¢calismada dapagliflozin kullanan hastalarda ortalama viicut agirliginda
azalma olmasina ragmen bu fark anlamli degildi [22]. SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalardaki

kilo kayb1 uzun donemde yag doku kiitlesindeki kayipla agiklanirken erken dénemdeki
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kayiplarinsa ekstraseliiler sivi hacmindeki azalmaya bagl oldugu diistiniilmektedir [99], [109].
Schwaiger ve arkadaglar1 renal transplantasyon gec¢irmis diyabetik hastalarda empagliflozin
kullanim1 ile 4. haftaya kadar ekstraseliiler sivi hacminin azaldigin1 ve bu haftadan sonra
baslangi¢ seviyesine dondiigiinii saptamislardir [110]. Benzer olarak baska bir ¢alismada,
SGLT-2 inhibitori kullanimi sonrasi 1. ve 3. ayda ekstraseliiler s1tvi hacminin stirekli azaldigi
ve 6. aya kadarsa baslangi¢ seviyesine doniis yaptigi bildirilmistir [109]. Caligmamizda kilo
kaybinin ekstraseliiler sivi hacminden mi yoksa yag dokudaki azalmadan m1 olduguna dair

biyoimpedans spektrometri degerlendirmesi yapilmamistir. Bu, ¢alismamizin kisitliliklarindan
biridir.

Bolinder ve arkadaslarinin yaptigi calismada 24. haftada plaseboya gore bel ¢evresinde 1,52
cm azalma saptanmistir [30]. Calismamizin baglangicinda hastalarin bel gevresi ortalamasi
105,72 cm iken, 3. aydaki bel ¢evresi ortalamasi 101,68 cm olarak saptanmistir. Buna gére bel
cevresinde ortalama 4,04 cm azalma (%2,22) oldugu goriilmektedir. List ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise bel ¢evresinde meydana gelen azalma %1,6-%3,5 olarak bulunmustur
(103). Bel gevresindeki degisim literatiirle paralel olarak bulunmustur. Calismamizda hem kilo
kaybinda artis hem de bel ¢evresinde azalma goriilmiis olmast SGLT-2 inhibitorlerinin santral

obezite i¢in de etkili bir se¢cenek oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin yaglari ile 3. aydaki bel ¢evresindeki degisim degerleri arasinda
negatif yonli iliski saptand1 (r=0,205 p<0,05). Hastalarin yaslar1 arttik¢a bel ¢evresindeki
azalma miktarlar1 azalmaktaydi. Bu iliski viicut agirhigi, VKIi, HbAlc, HDL, LDL, trigliserit,
AKS, iirik asit ve kreatinin gibi diger degiskenlerde gosterilememistir. Bel ¢evresine 6zgii olan
bu farklilik ya Ol¢iim varyasyonlar1 nedeniyle veya bu hasta grubunda saptayamadigimiz

visseral yaglanma oranlartyla olustugu diistintilmektedir.

Calismamizin baslangicinda SGLT-2 inhibitorii baglamadan dnce ortalama HbAlc degeri %7,4
iken, ortalama aglik kan sekeri 151 mg/dl idi. Kontrol grubunda ortalama HbAlc degeri %6,4
olarak, ortalama aglik kan sekeri ise 125 mg/dl olarak saptanmistir. Degerlendirmeye aldigimiz
ve literatiirde son zamanlarda yaymlanmis olan 10 makalede hasta grubunun caligmanin
baslangicindaki ortalama HbAlc degerleri %7,7-9,1 arasinda degismekteydi [58], [96], [97],
[100], [101], [103], [106], [108], [111], [112]. Bu ¢alismalardan bes tanesinde baslangi¢ aglik
kan sekeri 148—167mg/dl arasinda degismekteydi [96], [97], [103], [106], [108]. Bu anlamda

calismamiza alinan hasta grubunun baslangi¢c KS ve HbA1c deger ortalamalarinin literatiir ile
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uyumlu oldugunu ve sonuglarimizin karsilastirilabilir oldugunu diistindiirmektedir. SGLT-2
inhibitorii kullanan hastalarda HbAlc¢ degisimini iiglincii ay sonunda degerlendiren dort ¢calisma
incelendi. Kaku ve arkadaslari ile List ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢alismada HbAlc degerinde
tiglincli ay sonunda sirasityla %0,11-0,44 ve %0,85 azalma goriildii [58], [103]. Lambers
Heerspink ve arkadaslariin yaptig1 calismada HbAlc degerinde iiglincii ay sonunda %0,7
azalma goriiliirken, Wilding ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada HbAlc degerinde tligiincii ay
sonunda %0,61 azalma saptandi. Bizim ¢alismamizda ise HbA 1¢ degerinde iigiincii ay sonunda
literatiire benzer sekilde %1 azalma (%7,4-%6,4) saptandi. Bu haliyle sonuglarimiz literatiirle

uyumlu goriinmekle birlikte Alc diizeyindeki diisiis 6rneklemimmizde gorece daha yiiksektir.

Dort ¢alismada da aglik plazma glukozu diizeylerinde ii¢ ay sonunda azalma saptandi [58],
[103], [106], [112]. List ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada lgiincii ay sonunda aglik kan
sekerinde ortalama 21 mg/dl azalma saptanirken, Wilding ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
ortalama 15,4 mg/dl azalma saptandi. Bizim g¢alismamizda {igiincii ay sonunda aglik kan
sekerinde 25 mg/dl azalma saptandi. Sonuglarimiz literatiirle benzer olarak olup, SGLT2
inhibitorlerinin 3 aylik donemde bile AKS ve glisemik kontrol iizerine etkili olduklarim

gostermektedir.

Calismamizda SGLT-2 inhibitorii kullanim1 sonrasi tigiincii ayda HDL, LDL ve trigliserit
degerlerindeki degisimleri de inceledik. Literatirde lipid diizeylerin degisiminin
degerlendirildigi caligmalarin sonuglari geliskiliydi. Stephan Matthaei ve arkadaglarinin yaptigi
calismada LDL kolesterol, trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde dapagliflozin kullanimi
sonrasi 24 hafta sonrasinda gézlenen degisimlerde LDL kolesterol diizeyinde ve total kolesterol
diizeyinde 24 hafta sonrasinda artis gozlenirken trigliserit diizeyinde azalma gdzlendi ama bu
azalma istatistiksel agidan anlamli degildi [96]. Toshiyuki Hayashi ve arkadaglarmin yaptigi
calismada 40 hastanin dapagliflozin kullanimindan ii¢ ay sonra lipid profilinde gozlenen
degisikliklerde total kolesterol diizeyinde %2,5 artis ile LDL diizeyinde %0,5 artis saptanirken
trigliserit diizeyinde %12 diizeyinde azalma goriildii ama bu degisimleri istatistiksel agidan
anlamli saptanmadi [113]. Hidekatsu Yanai ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada trigliserit
diizeyinde {igiincii ve altinci ay sonunda artig saptanirken LDL kolesterol diizeyinde ii¢iincii ve
altinct ay sonunda azalma saptanmis; bu degisimler istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir
[114]. Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada SGLT-2 inhibitorlerinin HDL ve LDL'deki
artiglarla iliskili oldugu bildirmistir [115]. Cha ve arkadaslari ise SGLT-2 inhibitori kullanimi
ile HDL kolesterol artisinin yakindan iligkili oldugunu gosterirken, yirmi dort haftalik SGLT-
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2 inhibitorii terapisi alan hastalarda LDL kolesterol seviyelerinde onemli bir artis
saptanmamigtir [116]. Ferrannini ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢aligmada, SGLT-2
inhibitorii kullanan hastalarda 24. haftanin sonunda serum lipid profillerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler saptanmamistir [22]. Empagliflozinin etkilerinin degerlendirildigi
EMPA-REG c¢alismasinda ise tedavi sonucu serum trigliserit diizeyinde azalma, HDL

kolesterolde bir artig saptanmigtir [117].

Bizim ¢alismamizda baslangica gore ii¢ ay sonra degelerlendirilen LDL kolesterol ve trigliserit
diizeyinde azalma saptandi ve bu azalma hem LDL hem de trigliserit degerleri i¢in istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,001). HDL degerleri ise 3. ayda ilk 6lgiime gore istatistiksel olarak
anlamli gekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001). Bizim ¢aligmamizda yapilan analizlere gore
SGLT-2 inhibitdrlerinin lipid profilini olumlu etkiledigi sdylenebilir. Yukarida ifade edildigi
iizere literatiire gore daha farkli bir sonug olan bu anlamli deger kanimizca baska ¢alismalarla
da desteklenmeye deger bir bulgudur. Bu anlamda Kilo kayb1 ve glisemik kontrolden bagimsiz
olarak SGLT-2 inhibitorlerinin lipid profiline bir etkisinin olduguyla ilgili saglikli verilere

ulasabilmek amaciyla daha fazla sayida hasta iceren ¢aligmalara gereksinim vardir.

List ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada baslangigta ortalama kreatinin degeri 0,85 mg/dl iken
12 hafta sonunda tekrar degerlendirildi ve 0,02 mg/dl azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel
agidan anlamli degildi [103] (p=0,34). Heidi ve arkadaglarinin yaptigi bir meta analizde SGLT-
2 inhibitorlerinin kreatinin degerinde 0,6 pmol/L artis yaptigi saptandi (p=0,05). Bu artig
empagliflozin ve dapagliflozin i¢in 0,3 pmol/L idi [102]. Takahiro Tosaki ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ortalama bazal kreatinin degeri 0,65 mg/dl saptanan deneklerin SGLT-2
inhibitér kullanimi sonrasi {iglincii ayda kreatinin degeri 0,68 mg/dl saptanmistir [118]
(p=0,002). Altinc1 ayda tekrar degerlendirilen deneklerin kreatinin degeri 0,68 mg/dl
saptanmistir  [118] (p<0,001). Schwaiger ve arkadaslarinin empagliflozin verilen
posttransplantasyon diabetes mellitus hastalar1 tizerinde yaptig1 ¢alismada kreatinin
degerlerinin 12 aylik takiplerde 1,4 mg/dl degerinde stabil oldugu izlenmistir [110]. Bizim
calismamizda baslangic¢ kreatinin degeri 0,87 mg/dl iken ilag¢ kullanim1 sonrasi iigiincii ayda
0,86 mg/dl olarak saptandi. Ugiincii ayda gdzlenen degisim istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Caligmamizdaki kreatinin bulgulari literatiirle uyumluydu. Calismamizda yas ve

cinsiyetin kreatinin degerinde saptanan degisimlere etkisi saptanmadi.
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Héring ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada 24 haftalik takipler sonunda empagliflozinin tirik
asit diizeylerinde azalmaya neden oldugu bulunmustur [119]. Kovacs ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 24 haftalik takipler sonunda serum iirik asit diizeyinde azalma oldugu saptanmistir
[120]. Bizim ¢alismamizda serum iirik asit diizeyleri 3. ay takiplerinde ortalama 5,5 mg/dl’den
4,9 mg/dl’ye diismiis ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur. Yapilan
epidemiyolojik calismalar diisiik iirik asit diizeylerinin azalmis kardiyovaskiiler riskle iligkili

oldugunu gostermistir [121], [122].

Glukoziiri, genital ve idrar yolu enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayabilecegi i¢in, SGLT-
2 inhibitorleri klinik ¢aligmalarinda genital ve iiriner enfeksiyon gelisimi agisindan aktif olarak
izlenmistir. Dapagliflozinin 12 ¢ift kor klinik ¢alismasindan elde edilen verilerde, dogrulanmis
genital enfeksiyon vakalar1 dapagliflozin kullanan hastalarda, plaseboya gére daha sik olarak
izlenmistir [123]. Dapagliflozin 5 ve 10 mg/giin gruplarinda genital enfeksiyonlar kadinlarda
(swrasiyla %8 ve %7) erkeklere gore daha fazladir (%3 ve %3) [123]. Heidi ve arkadaslarinin
yaptig1 metaanalizde genital ve {iriner sistem enfeksiyonlarina SGLT-2 inhibitorii kullanan

grupta plaseboya gore daha sik olarak rastlanmigtir [102].
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VI. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz calismada SGLT-2 inhibitorlerinin klinik olarak anlamli ve etkili bir sekilde
glisemik kontrol sagladig1, VKI ve viicut agirhiginda azalmaya neden oldugu saptanmustir. Buna
ek olarak hastalarin profillerinde diizelmeye katkis1 oldugu da anlasilmistir. Bu sonuglar SGLT-
2 inhibitorlerinin 6zellikle kardiyak hastaliklar agisindan risk faktorleri bulunan diyabetik
hastalarda rahatlikla kullanilabilecegini ve obez veya fazla kilolu hastalarda, kilo kaybi
saglamasi agisindan da tercih edilebilecek ajanlar oldugunu ortaya koymaktadir. Kardiyak ve
endokrin olumlu etkileriyle on plana ¢ikan SGLT-2 inhibitorleri ne yazik ki 1. basamak saglik
hizmetleri kapsaminda regete edildiginde ddemeye tabi degildir. Toplum sagligin1 bu kadar
yakindan ilgilendiren sonuclariyla koruyucu hekimlik kapsaminda da degerlendirilebilecek
olan SGLT-2 inhibitorlerinin 1. basamak saglik hizmeti vermekte olan hekimler tarafindan da

recete edilebilmeleri gerekmektedir.
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