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Amag: Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu
olmasmin yani sma, kiside diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir risk
faktoriidiir. Tiim obezlerde tip 2 diyabet olmasa da, tip 2 diyabetli hastalarin biiyiik
cogunlugu obezdir. Kilolu ve insiiline direng¢li obez bireylerde %5 civarindaki kilo
kayb1 bile insiilin direncini azaltir. Bu nedenle, tip 2 diyabet tedavisinde son
yilllarda kilo verdirici 6zellikteki ajanlarin kullanimi yayginlasmaktadir. Sodyum-
glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, diyabet tedavisinde son 10 yildir
kullanagelen, nispeten yeni ajanlardir. Temel etki mekanizmasi proksimal renal
tubllden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek Griner glukoz ekskresyonunu
arttrmaktir. Klinik kullanimda kilo kaybi1 saglamasi ve kan basimcini dengelemesi
Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir. Calismamizda obez ve obez olmayan diyabet
hastalarinda SGLT2 inhibitér kullanimmin antropometrik 6lgtimler (bel gevresi,
kalca cevresi, bel kalga orani, body mass indexi ve Biyoelektrik impedans Olgiimii)

kullanilarak diyabet regiilasyonuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.

viii



Yontem: Calismaya klinigimize basvuran obez (BMI>30) ve obez olmayan
(BMI<30) tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarin alinmasi planlandi. Calismada
bireylerin 6g8iin sayilarina, yediklerine, egzersiz programlarina miidahale
edilmeksizin ve mevcut diyabet tedavisine SGLT2 inhibitorii eklendi. Hastalarin
baslangi¢ antropometrik Slgiimleri (bel ¢evresi, kalca c¢evresi, boy, kilo, BMI,
Biyoelektrik impedans Olgiimleri) ve laboratuvar verileri (glukoz, iirik asit, AST,
ALT, albumin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid diizeyleri, HbAlc, CRP)
kaydedildi. Hastalarin 3. Ay kontroliinde antropometrik &lgimleri, laboratuvar
degerleri kaydedilerek gruplar arasi baslangic degerleri ile istatistiksel olarak
karsilagtirildi.

Bulgular: Calisma popiilasyonun; obezite grubu 12 kadin ve 8 erkek; obez olmayan
7 kadin ve 13 erkek olmak fiizere toplamda 40 kisiden olusmaktaydi. Gruplar
arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi(p=0,11).
Obez olan grubun yas ortalamas1 62+11 yil, obez olmayan grubun yas ortalamasi
61+11 yil idi. Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmedi(p=0,69). Calisma popiilasyonundaki hastalarin BMI (%), kilo(kg), bel
cevresi(cm), yag (%) tedavi sonras1 3. ay degerleri istatistiksel olarak anlamli
diizeyde baslangica gore diisiik saptandi. Hastalarin biyoelektrik impedans 6l¢imi
kas (%) baslangica gore tedavinin 3. ay kontroliinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<0,001). Hasta grubunun kalca cevresi(cm) tedavi
sonrasi 3. ay degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde baslangica gore diisiik
bulundu (p=0,001). Calisma popiilasyonunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ay1
ortalama HbAlc (%) ve glukoz (mg/dL) diizeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptandi (p<0,001). Calisma grubunun tedavi Oncesi ve
tedavinin 3. ay CRP (mg/dL), ALT (U/L), LDL kolesterol (mg/dL), total kolesterol
(mg/dL) diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(Swrasiyla p=0,009 p=0,022 p=0,003 p=0,021). Hastalarin tedavi Oncesi ve
tedavinin 3. ay1 ortalama albiimin (g/L) ve hct (%) diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,002 p<0,001)

Sonug: SGLT2 inhibitorleri diyabet hastalarmda kan sekeri regiilasyonuna
katkismimn yanmda kilo vermeye yardimei olmasi ve bu kilo kaybini biyoelektrik
impedans Olcimi ile tespit ettigmiz yag ylizdesinde azalma ile saglamasi, bel

cevresinde azalmayla birlikte santral obeziteyi azaltarak hastalarm klinik ve



laboratuvar parametreleri dizeltmede Onemli bir etkiye sahiptir. Bu nedenle
Ozellikle obez diyabetik hastalarin tedavisinde SGLT 2 inhibitorlerinin

kullaniminin faydali olacagini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Obezite, Tip 2 Diyabet, Sodyum-Glukoz Ko-
Transporter 2 Inhibitorleri, Bel Cevresi, Biyoelektrik Impedans Ol¢iimii



ABSTRACT
SGLT-2 INHIBITOR EFFECT REGARDING ANTHROPOMETRIC
MEASUREMENTS AND BLOOD SUGAR REGULATION ON OBESE AND
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BUSRA DEDEMEN
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Objective: Obesity is a kind of metabolic disorder that generally accompanies type
2 diabetes as well as a risk factor indicating who is likely to have type 2 diabetes.
Although, all obese patients do not have type 2 diabetes, most of type 2 diabetes
patients suffer from obesity. Even %5 weight loss can lead to decreasing insulin
resistance in obese and insulin resistant patients. Which is why, agents which can
promote weight loss become more popular lately. SGLT-2 inhibitors (Sodium-
Glucose cotransporter-2 inhibitors) are being considered the new agents that have
been being prescribed for diabetes treatment for the last 10 years.

Medication’s main effect mechanism is enhancing glucose secretion in proximal
tubules by hindering glucose uptake. Promoting weight loss and positive effect on
blood pressure were noted in clinical trials. In our study, we aimed to evaluate the
effect of SGLT2 inhibitor use on diabetes regulation using anthropometric
measurements (waist circumference, hip circumference, BMI and Bioelectric
Impedance Measurement) in obese and non-obese diabetic patients.

Materials and Methods: Obese (BMI>30) and non-obese (BMI<30) patients
diagnosed with type 2 diabetes mellitus who applied to our university's internal
medicine outpatient clinics were planned to be included in the study. In the study,
SGLT2 inhibitor was added to the patients' current diabetes treatment without
interfering with the number of meals they ate, their diet, or their exercise programs.
Patients' initial anthropometric measurements (waist circumference, hip

circumference, height, weight, BMI, Bioelectrical Impedance Measurements) and
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laboratory data (glucose, uric acid, AST, ALT, albumin, total cholesterol, LDL,
HDL, triglyceride levels, HbAlc, CRP) were recorded. The patients were invited
for a check-up at the 1st month to monitor their blood sugar. Anthropometric
measurements, laboratory values, and laboratory values of the patients for whom
the decision was made to continue treatment were recorded and compared

statistically with the baseline values between the groups.

Results: The study group consisted of 40 people that covered 12 obese women, 8
obese men and 13 non-obese men, 7 non-obese women. No statistically significant
difference was measured in gender distribution between the groups (p = 0,11). The
average age of the obese group was 62+11 years, and the average age of the non-
obese group was 61+11 years. There was no statistically significant difference
between the average ages of the groups (p = 0,69). BMI (%), weight (kg), waist
circumference (cm), bioelectrical impedance measurements fat (%) values of the
patients in the study population were found to be statistically significantly lower at
the 3rd month after treatment compared to the onset of study. Bioelectrical
impedance measurements muscle percentage (%) of the patient population was
found to be statistically significantly higher at the 3rd month control of the
treatment compared to the baseline (p<0,001). Hip circumference (cm) values of
the patient group at the 3rd month after treatment were found to be statistically
significantly lower than at the beginning (p = 0,001). The difference between the
average HbAlc(%) and glucose (mg/dL) levels of the study population before
treatment and in the 3rd month of treatment was found to be statistically
significantly lower (p<0,001). The difference between the study group's CRP
(mg/dL), ALT (U/L), LDL (mg/dL), total cholesterol (mg/dL) levels before
treatment and in the 3rd month of treatment was found to be statistically
significantly lower (Consecutively, p=0,009 p=0,022 p=0,003 p=0,021). The
difference between the patients' average albumin (g/L) and hct (%) levels before
treatment and in the 3rd month of treatment was found to be statistically

significantly higher (p=0,002 p<0,001, respectively).
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Conclusion: In addition to contributing to blood sugar regulation in diabetic
patients, SGLT2 inhibitors have a significant effect on improving the clinical and
laboratory parameters of patients by helping them lose weight and achieving this
weight loss without losing % muscle or % water, losing % fat, reducing central
obesity with a decrease in waist circumference. As a result of that, we consider that
the use of SGLT 2 inhibitors will be beneficial, especially in the treatment of obese

diabetic patients.

KEYWORDS: Obesity, Type 2 Diabetes Mellitus Sodium-Glucose Co-
Transporter 2 Inhibitors, Waist Circumference Measurement, Bioelectric
Impedance Measurement
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1. GIRIS

Diyabet, pankreasta iiretilen ve plazma glikozunun kullanimin1 diizenleyen insiilin
hormonu salgisinin mutlak veya kismen yetersizligi veya eksikligi sonucunda
olusan hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir (1). Etiyolojik olarak endokrin
kokenli olmasma ragmen temel bulgular metaboliktir. Hastaligin prognozu
kroniktir ve ilerleyerek devam eder. Pankreatik beta hiicrelerinin yikimi sonucu
olusan isiilin yetersizligi ve bazi anomaliler sonucu olusan insiilin direnci,
diyabetin olugsmasina sebep olan patojenik siireglerdir. Azalmis beta hicre
fonksiyonu primer bozukluk gibi gériinse de, patogenezde insiilin rezistans1 6nemli

rol oynar (2).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2003 yil1 verileri, diinya genelinde 122
milyon yetiskin diyabetlinin yasamakta oldugunu ve 2025 yilinda diyabetli
sayisinin 243 milyona ulasacagini ongérmekteydi. Fakat diyabetli sayisi,
beklenenden o kadar hizli bir bicimde artt1 ki daha 2025’¢ 3 yil varken, IDF
tarafindan diizenli araliklarla giincellenen Diyabet Atlasi’nin 10. baskisina gore

2021 yil1 sonunda, diinya diyabet niifusunun 537 milyona ulastig1 goriildii (3).

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Obezite, basta kardiovaskiiler ve endokrin
sistem olmak {izere viicudun tiim organ ve sistemlerini etkileyerek c¢esitli
bozukluklara ve hatta 6liimlere yol agabilen 6nemli bir saglik problemidir. Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul edilen
obezitenin tip 2 Diyabetes Mellitusla olan iliskisi de asikardir (4).

BMI (body mass index) saglikli yetiskin bir erkegin viicut yag yiizdesinin %8-15,
kadmimn %15-22 araliginda olmasi1 beklenir. Her 2 cinsiyette de %30 iizerinde yag
orani obezite olarak tanimlanabilmektedir (5). BMI; yas ve cinsiyetten bagimsiz
oldugu ve viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermedigi i¢in obezite tanis1 koymada
ve obezitenin tipini belirlemede; bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kalga orani, deri

kivrim kalinliklari, iist orta kol gevresi gibi antropometrik Olgiimlere de ihtiyag



duyulabilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii'niin belirledigi referans degerlerine gore
bel ¢evresinin kadinlarda 80 cm’nin, erkeklerde 94 cm’nin tlizerinde olmasi risk
durumu; bel cevresinin kadinlarda 88 cm ve erkeklerde 102 cm ve lizeri ise obez

olarak degerlendirilmistir (6).

BMI, bel-kalca ¢evresi gibi antropometrik Ol¢iimlerin kullaniminmn yanida
viicuttaki kas, yag, stvi dagilimi hakkinda bilgi vermesi ve obeziteyi objektif olarak
degerlendirmek amaciyla Biyoelektrik Impedans Olgiimii de kullanilmaktadir.
Impedans, herhangi bir sistemin elektrik akimina kars1 gosterdigi direng ve sisteme
gonderilen alternatif akimlara karst akim geriliminin azalmasi olarak
degerlendirilir. Iletkenin uzunluguyla dogru orantili olup, kesit alami ile ters
orantihdir. Biyoelektrik impedans 6lgiimii (BIO) viicutta bir kol ve bir bacaga
uygulanan elektrotlar araciligiyla veya 0zel ayak plakalar1 tzerinde durularak
yapilir. Viicutta bulununan su ve yagsiz viicut kiitlesini olgerek vicuttaki yag

oranini hesaplar (7).

Obezlerde varolan insuline karsi duyarsizlik da kisiden kisiye degismektedir.
Ayrica insulin direnci ile obezite arasinda, hangisinin digerinin sonucu oldugu
konusunda da kesin bir goriis birligi yoktur. Bilinenler ise, ozellikle abdominal
obezite ile insulin direnci arasinda siki iliski oldugudur (8).Abdominal obezite
insiilin direnci i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve NASH olusumuna yardimci bir
etkendir (9). Bel kalga oranmnmn yiiksek 6lglimiine bagli goriilen artmis visseral
yaglanma da ayrica hepatik steatoz derecesiyle onemli Olglide iliskilidir ve bu
durum karin i¢i yaglanmanmn NASH habercisi olmasi yoniinden Onemini
vurgulamaktadir (10). Beden yagi dagilimi da hepatik steatoz gelismesi igin
onemlidir. Bel-kal¢a orani ile hepatik steatoz derecesi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir. Intra abdominal veya visseral yag, yagl Kkaracier icin bir
belirtectir(11). Yetmis diyabetik ve diyabetik olmayan bireyle yapilmis bir
calismanin sonuglarma gore, bakilan herhangi bir BKi ve bel cevresi degerinde
diyabetik olan ve diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildiginda, T2DM’li
hastalarm %80’1 daha fazla yagli karacigere sahip, %16’s1 da daha fazla karimn i¢i
yaglanmaya sahip oldugu bulunmustur(12).

Santral obezite ve tip 2 diyabet birbiri ile nedensellik {izerine kurulan bir iliskiye

sahiptir. Kilo kontrolii ve insiilin direnci arasindaki iliski nedeni ile kilo fazlalig



veya obezitesi olan diyabetli bireylere kilo kayb1 6nerilir. Fiziksel aktivite ve yeme
davranig degisikligi kilo yonetimi programlarmin 6nemli birlesenlerindendir. Tip 2
Diyabet gelisme riski olan bireylerin beslenme aligkanliklarinda saglanan degisim
(enerji aliminin azaltilmasi, yag tiiketiminin azaltilmasi) ve fiziksel aktivitenin
artirtlmasi (150 dk/hafta) viicut agirliginda %7 azalma saglayarak, Tip 2 Diyabet
gelisme riskini azaltmaktadir. Kilolu ve insiiline direngli obez bireylerde %5
civarindaki kilo kayb1 bile insiilin direncini azaltir. Bu nedenle diyabet riski olan
kilolu veya obez bireylere de kilo kaybi 6nerilir. Ayrica kilo artiginin 6nlenmesi de
onemlidir ancak diyabetli bireylerde besin alimindaki artma, enerji harcamasindaki
azalmanin disinda viicut agrrlhiginin artisini etkileyen bircok faktoriin varhigi da

(instilin, insiilin sekretogoglar1 gibi) unutulmamalidir (13).

Bu nedenle medikal tedavilerde kilo verdirici 6zellikte olanlarin son yillarda 6nemi
artmaktadir. Kilo verdirici 6zellik acisindan son yillarda diyabetes mellitus
tedavisinde GLP-1 analoglar1 ve SGLT2 inhibitorleri basi ¢ekmektedir (14).
Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri, diyabet tedavisinde son 10
yildir kullanmaya baslanilan nispeten yeni ajanlardir. Temel etki mekanizmasi
proksimal renal tibilden glukoz reabsorbsiyonunu engelleyerek Uriner glukoz
ekskresyonunu arttirmaktir. Klinik kullanimda kilo kaybi saglamasi ve kan
basincimi dengelemesi Gzerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica kronik
bobrek hastaligina gidis erken safhalarinda renal fonksiyonlar1 koruyucu etkileri ve
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda da kardiyak fonksiyonlar iizerine olumlu
etkileri gosterilmistir. Tiim bu kapsamlar goz oniine alindigindan OAD igerisinde

onemli bir ajan olarak yerini almigtir (15).

Sonugta diyabet hastalarinda yasam tarzi degisikligi ve kilo vermenin 6nemi de iyi
bilinmektedir(16). Tip Diyabet hastalarinda rutin kontrollerinde kan sekeri
regililasyonunu saglama amaciyla yaygin kullanilan SGLT2 inhibitorlerinin de kilo
verici etkisi de kullanima girdiginden bu yana literatiirde tartigilmaktadir. Biz de
calismamizda obez, obez olmayan (asir1 kilolu) ve kan sekeri regiile, regiile
olmayan (unregile) diyabet hastalarinda SGLT2 inh kullaniminin antropometrik
olcimler (bel cevresi, kalca cevresi, BMI ve Biyoelektrik impedans Olgiimii)

kullanilarak diyabet regiilasyonuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.1.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus Tanimi ve Tam Kriterleri

Diyabet, pankreasta iiretilen ve plazma glikozunun kullanimin1 diizenleyen insiilin
hormonu salgisinin mutlak veya kismen yetersizligi veya eksikligi sonucunda
olusan hiperglisemi ile karakterize anormal karbonhidrat metabolizmasmin oldugu,
heterojen metabolizma bozukluklari iginde yer alan kronik bir hastaliktir. Etiyolojik
olarak endokrin kdkenli olmasina ragmen temel bulgular metaboliktir. Hastaligin

prognozu kroniktir ve ilerleyerek devam eder (2,17).

Diyabet tanisi; en az 8 saatlik aglik sonrasi venéz kanda oOlgiilen glukozun >126
mg/dL olmas1 durumunda, 75 gram standart oral glikoz tolerans testindeki 2 .saat
plazma glikoz konsantrasyonu >200 mg/dL olmasi halinde, dm semptomplar1
varliginda herhangi bir zamanda alinan venéz kanda>200 mg/dL Olglilmesi ve
glikolize hemoglobinin (HbAlc) >%6.5 ile koyulur. Bu kriterlerden birinin pozitif
olmast durumda baska bir zaman diliminde bu kriterlerin pozitifliginin
dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica herhangi bir zamanda 6lgiilen plazma glukoz
konsantrasyonun 200 mg/dl Gizerinde olmasi ile birlikte poliiiri, polifaj, polidipsi ve
kilo kayb1 gibi tipik diyabet semptomlarin varliginda ikinci bir dogrulama testine

gerek olmadan tani gergeklesmis olur (18).

AKS ve HbAlc ile asikar diyabet tanis1 konulamamus, fakat glukoz metabolizma
bozuklugu siiphesi devam eden bireylerde oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir.

Aclik kan plazma glukoz diizeyi 101-125 mg/dL araliginda olan kisilerde ise oral
glukoz tolerans testi (OGTT) endikasyonu vardir. OGTT, gebe olmayan
eriskinlerde standart 75 g glukoz ile yapilir. Karbonhidrat toleransii bozan ilaglarin
kullanilmasi, inaktivite ve akut veya kronik enfeksiyon durumlarinda test
yapilmamalis1 gerekir. Teste hazirlik i¢in dnceki {i¢ giin boyunca 150 g/giin ilave
karbonhidrat iceren diyet yapilmig olmasi gerekir. Test giinii ¢ay, kahve veya sigara
icilmemesi  gereklidir. Test swrasinda kisinin istirahat halinde olmasi
istenmektedir.75 g glukoz 200 cc su i¢inde eritilerek 3-5 dk. iginde kisiye igirilirek;

test icin alian vendz kandan ornekleme 0. ve 120. dakikalarda yapilir ve ¢ikan



sonuglara gore OGTT yorumlanir. Eger kisinin 120. Dakika sonunda ks<140 mg/dl
ise bozulmus aglik glukozu, ks:140-199 mg/dl ise bozulmus glukoz toleransi, >200
mg/dl ise Diyabet tanis1 alir (23).

Diyabet tan1 kriterleri tablo 2.1.’de 6zetlenmistir (17).

Normal Prediyabet Diyabet

Aclik Glukozu(Mg/DI) | <100 100-125 >126

75 gr. OGTT 2. Saat | <140 140-199 >200

glukozu (mg/dl)

HbAlc(%) <5.7 5.7-6.4 >6.5

Rastgele 6l¢llen plazma >200(hastanin ~ *dm

glukozu (mg/dl) semptomplarinin
varligi esliginde)

(*dm semptomlar: polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo kabu ile birlikte)

Tablo 2.1 Diyabet Tani Kriterleri

2.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diyabet smiflandirmas: igerisinde en sik goriilen tip 2 diyabet olup, tiim diyabet
olgularmin yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir(18). Toplumda bir hastaligin
beklenenden daha ¢ok sayida goriilmesi ‘epidemi’ olarak ifade edilmektedir.
Diyabet epidemiyolojisi tabiri 20. yiizyilin son g¢eyreginde giindeme gelmistir.
Ozellikle 1990’1 yillardan itibaren hizla artan tip 2 diyabetli sayis121. yiizyilm ilk
ceyregi i¢in Ongdriilen artislarin  Oniine geg¢mis ve ‘diyabet epidemisi’
nitelendirilmesini gerektirmistir. 2000°1i yillardan bu yana diyabet bulasic1 bir
hastalik olmamasina ragmen salgin boyutunda arttig1 icin Diinya Sagh Orgiitii
(DSO) tarafindan “epidemik” hastalik olarak kabul edilmekte ve son yillarda tiim
diinyada artis kaydedildigi i¢in de diyabet pandemisinden bahsedilmektedir. Bu
sebeple 2000°li yillardan bu yana DSO ve IDF (Uluslararas1 Diyabet Federasyonu)
gibi kurumlar bu hastaligin tizerine dikkat ¢ekmekte ve diizenli araliklarla diinyada

diyabet epidemiyolojisi ile ilgili verileri toplamakta yayinlamaktadir (18,19).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2003 yil1 verileri, diinya genelinde 122
milyon eriskin diyabetlinin yasamakta oldugunu ve 2025 yilinda diyabetli sayisinin
243 milyona ulagsacagini 6ngdrmekteydi. Fakat diyabetli sayisi, beklenenden o
kadar hizli bir bicimde artt1 ki daha 2025’e 3 yil varken, IDF 2021 yili sonu

raporuna gore, diinya diyabetli niifusunun 537 milyona ulagtigi goruldi ve bunlarin
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%81’inin disiik ve orta gelirli ilkelerde yasadig bildirildi. Eger 6nlem alinmazsa
%46’ lik bir artigla 2030 yilina kadar bu rakamin 643 milyona ve 2045 yilinda ise
783 milyona ulagmasi beklenmektedir. Ayn1 raporda, 2021 yilinda diyabete bagl
Oliimlerin sayisinin 6,7 milyon oldugu bildirilirken, bu her 5 saniyede 1 diyabete

bagl 6liim gergeklestigi anlamina gelimektedir (19-22).

Ulkemizde de diyabet, epidemik boyutlarda artmaya devam etmektedir. IDF’in
2021 yilt Diyabet Atlasi’na gore Tirkiye, son 10 yilda %6.4 prevalans artisiyla
Avrupa’da diyabetin en yiiksek oldugu iilke olarak saptanmustir (23). Ulkemizde
yakin zamana kadar IDF’in yaymladig:1 gibi kapsamli diyabet prevelans ¢aligmasi
bulunmamaktaydi. Diyabet sikligini1 belirlemeye yonelik ilk calismalar 1940’h
yillarda baslatilmis olmasia ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi
alaninda toplum genelini yansitacak sekilde ve uluslararasi standartlarda
gerceklestirilmis arastirma bulunmamaktaydi. 1997-1998 yilinda ‘Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi-1 (TURDEP-I) ardindan 12 yil sonra 2010 yilinda 26.499
hastayr kapsayan TURDEP-II calismasi yaymlanmistir ve TURDEP-II *’nin
verileri, Turk toplumunda eriskin yas grubundaki diyabet prevalansinin %13.7’ye
ulastigini géstermistir. TURDEP-I calismasinda diyabet prevalansinin %7.2 oldugu
dikkate alindiginda; Tiirkiye’de diyabetin, 12 yilda yaklasik olarak %90 oraninda
arttig1 gorilmistiir. Bu rakam, Tlrkiye diyabetli nifusunun 6.5 milyonu astigina
isaret etmektedir. Bu c¢alismada bolgesel diyabet prevalansi; Kuzey Anadolu’da
%14.5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18.2 ile en fazla olarak tespit edilmistir.
Bilinen diyabetlilerin toplam diyabetlilere orani seklinde ifade edilen ‘diyabet
farkindaligr’, Bat1 Anadolu’da en yiiksek (%61.6), Dogu Anadolu Bolgesinde ise
en diisiik (%47.2) olarak saptanmistir. Yine bu ¢alismaya gore, kadinlarda diyabet
prevalansi (%14.6), erkeklerden (%12.4) yaklasik olarak %15 kadar daha yiiksek
bulunmustur (24).

IDF 2021 Diyabet Atlasi’na gore 2045 yilina kadar Tiirkiye’de diyabetli birey
sayisinin 13.4 milyona ulasarak diinyada diyabetli sayisinin en yogun oldugu 10.

tilke olacagi tahin edilmektedir. (25).

Sonu¢ olarak giiniimiizde iilkemizde de epidemi boyutlarmma varan diyabet,
onlimiizdeki ylizyilda da ciddi bir halk saglig1 sorunu olarak énemini korumaya

devam edecektir (26).
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2.1.3 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patofizyolojisi

Diabetes Mellitus (DM), insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiiline
direng ile olusan hiperglisemi ile kendini belli eden karbonhidrat, yag ve protein
metabolizma bozukluklart ile karakterize bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin patogenezi
karmasiktir. Cevresel ve genetik etmenlerin etkilesimi s6z konusudur. Pankreas
insulin sekresyonunun mutlak veya goreceli yetersizligi, insiilin etkisizligi veya
insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olugan bu hastalik
etiyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile heterojen 6zelliktedir ve bir sendromdur.
Halen immunolojik ve genetik ¢alismalar ile yeni bilgiler kazanilmaktadir(27).
Ayrica giiniimiizde diyabetin artmasina katkist biiylik olan gevresel etmenlerden
asir1 kalori tiiketimi, hareketsiz yasam bi¢imi sonucunda olusan obezite 6nemli bir

rol oynar.
Patofizyolojik agidan diyabetliler ii¢ major anormallik gosterirler:

1-Insiilin Salimmda Bozukluk: Aclik glikoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dI’ye

yiikseldiginde plazma insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gére 2-2.5 kat
artmaktadir. 140 mg/dl’y1 gegtiginde ise beta hiicre insiilin salgis1 daha fazla
artamaz ve aglik hiperglisemisi arttikga insiilin salgisi1 da kademeli olarak azalmaya
baslar. Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik hepatik glukoz iiretimi artmaya
baslayarak ac¢lik glisemisinin yiikselmesine katkida bulunur. 250- 300 mg/dl

arasindaki aglik glisemi diizeyinde ise insiilin salgisi ciddi olarak azalir (28).
Insiilin salgilanmasimda bozukluga yol agan etiyolojik faktorler;

a) Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar: Preklinik dénemde varolan instilin
direncinin normale gore daha fazla insiilin saliarak agilmaya caligilmasiyla normal

glikoz tolerans: siirdiiriilmeye devam etmektedir (28).

b) insiilin salgisinda kalitatif bozukluklar: Birinci faz insiilin salgisinda bozulma
durumunda intravendz glikoz verilmesini izleyen ilk 10 dk.'da insiilin salgisindaki
hizli artig olup 2-4 dk.'da zirve yapar; 6. dakikadan itibaren bu hizini kaybeder.
Birinci faz insiilin salgismimn kaybolmasi ile glukagonun hepatik glukoneogenezi
arttirict etkisi belirginlesmektedir. Bu arada ikinci faz insiilin salinmasinda azalma

ile de hepatik glukoz tiretimi tizerindeki baskilayici etkisi azalmaktadir(28).
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Insiilin normalde her 5-15 dakikada bir periyodik olarak salgilanmaktadir. Bu
pulsatil salgilanma hedef dokularda insiilin reseptorlerinin down regiilasyonunu
Onleyerek insiilin sensitivitesinin normal smirlarda kalmasini saglamaktadir.
Pulsatil olmayan siirekli insiilin salgilanmasi ise reseptorlerde down regiilasyona
yol acarak insulin direncine neden olmaktadir. Tip 2 diyabette veya bozulmus
glukoz toleransi olanlarda, Tip 2 diyabetli olanlarin birinci derece yakinlarinda bu
hizli ve kisa siireli dalgalanmalar yerine diizensiz ve kisa siireli dalgalanmalar
olusmaktadir. Tip 2 diyabetli ve obez hastalarda insulinin pulsatile saliniminda olan
bu bozulmalar kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile biyik oranda dizelmekle
beraber tamamen normale donmemektedir (28).

Insiilin salgilanmas1 genetik nedenlere bagli olarak da degisebilir. Glukozun beta
hiicresi tarafindan taninmasinda, insiilin sentez ve salgilanmasinda rol oynayan
spesifik proteinlerdeki mutasyonlar; glikokinaz geninde ¢esitli defektlerin
goriildigh  MODY tipi diyabet Orneginde oldugu gibi, beta hicre
disfonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir. Bu mutasyonlar oldukca nadir

gorilmekte olup tip 2 diyabetlilerin %1-2’sini olusturmaktadir (28).

2-insiilin Direnci: Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden

daha az yanit olusturmasi ya da glukoz kullanimini1 uyarma etkisinin azalmasidir.
Beta hiicreleri bu direnci kirabilmek i¢in insiilin salgisini arttirmaya ¢alisir. Bu
hiperinsiilinemik siiregte beta hiicresinde baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur.
Fakat beta hiicre fonksiyon kayb1 basladiginda insiilin salgisi da giderek azalmakta
ve ortaya diyabet c¢ikmaktadir. Bircok kalitsal ve edinilmis faktor insiilin
duyarlihigini etkileyebilmektedir. Diyabette insilin direnci dort déonemde gelisir
(29).

a) Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilinemik dénem): A¢lik ve

tokluk kan sekerleri normal, aglhk ve tokluk instilinleri yliksek bulunur.

b) Glukoz intolerans1 donemi (Postprandiyal hiperglisemik ve hiperinsulinemik
donem): Bu donemde aglik kan sekeri normal oldugu halde tokluk kan sekeri
yuksektir. Hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci agabilecek

diizeyde insiilin salgilanamamaktadir.

13



c) Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinstlinemik dénem): Bir ve
ikinci donemdeki kompansasyon bozulmaya baslar ve karacigerde glukoz yapimi
artarak aclik plazma glisemisine yol acar. Tokluk hiperglisemisi yaninda aclik
glisemisinin heniiz 140 mg/dl’yi asmadig1 bu donemde insiilin salgis1 daha fazla

artmamaktadir.

d) Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem): Aglik plazma
glisemisi 140 mg/ dI’yi gectiginde insiilin salgilanmas1 azalmaya baslar. Insiilin
direncinin zirvede oldugu bu donemde hiperglisemi insiilin artis1 ile kompanse
edilemedigi gibi glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin salgis1 daha da
azalmaya baslamaktadir. Bu donemde insilin direncinin agirlasmasinda
lipotoksisitenin yani serbest yag asitleri artisinin da katkis1 vardir. Insiilin direnci
endojen sekrete edilen veya egzojen verilen insiiline karsi ortaya ¢ikan bozuk
biyolojik yanittir. Insiilin direnci kas ve yag dokusunda insiiline uyarilan glukoz
transportu ve metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz iiretiminin insiilinle
baskilanamamasiyla karakterizedir. Insiilin direnci glikoz intoleransi ve diyabetin
gelisiminde belirleyici rol oynar. Insiilin aracilig1 ile glukoz kullaniminda defekt
iskelet kasi, karaciger ve yag dokusu olmak iizere baslica 3 dokuda meydana
gelmektedir. Tip 2 diyabette insiilin ile uyarilmis glukoz kullaniminda defektin en
fazla iskelet kasinda oldugu gosterilmistir. Kastaki insiilin direnci postreseptor
dizeyinde olup insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi Sonucu Ogiin sonrasi

glukoz oksidasyonu bozulmaktadir.

Ac¢lik durumunda karaciger insulin direncinin primer bolgesidir. Hepatik glukoz
iiretimindeki artis aclik kan sekerinin artmasina yol agmaktadir. Agir hiperglisemili
olgularda hepatik glukoz ¢ikisinda orta derecedeki artiglar kandaki glukozun
yiikselmesine katkida bulunacaktir, ¢iinkii tiretilen glukoz insulin direnci nedeniyle
periferik dokular tarafindan kullanilamamaktadir. Yag dokusundaki hormon
sensitif lipaz trigliseritleri esterlesmemis yag asidi ve gliserole pargalar ve bu islem
insiilin tarafindan inhibe edilmektedir. Bu nedenle yag dokuda gerceklesen lipolizis
insiiline duyarhdir. Insiilin direnci ile hormon sensitif lipaz aktivitesi artisi
esterlesmemis yag asidi salmmmasimni arttirmaktadir. Esterlesmemis yag asitleri

diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden olmaktadir (30).
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2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Risk Faktorleri ve Tarama
Tip 2 Diyabet olusumudaki risk faktorleri; modifiye edilebilir ve modifiye edilemez
olmak tizere iki grupta Ozetlenebilir.

Modifiye Edilemez Faktorler:

e Yaslanma: Tip 2 diyabet siklig1 yaglanma ile paralel artis
g0Ostermektedir(31).

o Cinsiyet: Gelismekte olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goriildiigii halde gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet farki
bildirilmemistir (31,32).

e Ailede diyabet oykusu: Ailede 1. derece akrabalarinda diyabet bulunmasi
guclu bir risk faktort olup diyabet riskini 2-6 kat arttirmaktadir (33).

e Genetik belirtecler: Bazi etnik gruplarda Tip 2 diyabetin bir takim HLA
gruplar1 ile iliskili olabilecegi bildirilmis ve 6zel diyabet formlarinda
spesifik gen mutasyonlar1 gosterilmistir(31).

e Diisiik dogum agirligi (31).

Modifiye Edilebilir Faktérler:

e Obezite (6zellikle santral tipte kilo artis1): Obezite Tip 2 diyabete siklikla
eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmanin yani sira kiside diyabet
gelisebilecegini belirleyen 6nemli bir risk faktoriidii ((31,34).

e Diyet: Posa oran1 diisiikk, doymus yaglardan zengin diyet ile beslenme tarzi
tip 2 diyabet riskini artiran ve degistirilmesi miimkiin olan faktorle
arasindadir.

o Fiziksel aktivite azlig1 (sedanter yasam tarzz).

e Alkol ve sigara kullanim1: (31).Sigara mikrovaskiiler komplikasyonlarin
erken donemde gelismesi ve ilerlemesi ile iligkili bulunmustur (35).

e Cinsiyet hormonlar1 (36).

Degistirilebilir risk faktorlerine yonelik tedavi yontemleri epidemi haline
gelen diyabeti dnlemede faydali olabilir (13) (31). Ozellikle tip 2 diyabetli
hastalarda obeziteye de yonelik uygulanan tedavi modalitelerinin

kullanilmasinin 6nemi artmaktadir.
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2.1.5 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Tedavisi

Tip 1 diyabette insiilin salgilayan beta (f) hiicrelerinin otoimmiinite sonucu
yikilmig olmast insiilin tedavisini zorunlu kilmaktadir. Bizim iizerinde durdugumuz
diyabet vakalarmin %90’1n1 olusturan Tip 2 diyabette ise temel sorunlarin baginda

insulin direnci gelmektedir (1).

Tip 2 Diyabette tedaviler altta yatan patofizyolojik bozukluklari miimkiin
oldugunca diizeltmeye yoneliktir. Tip 2 diyabette baslica bozukluklar karacigerde
glukoz yapiminin artisi, kas ve yag dokusunda insiilin direnci ve pankreasta insiilin
sekresyonunda progresif azalmasina bagl olmaktadir. Tip 2 diyabette gorilebilen
diger hormonal bozukluklar ise B (beta) hiicresinden amilin salimiminin azalmasi,
alfa hiicresinden glukagon saliniminin artmasi ve inkretin hormon salinimindaki
bozukluklar olarak sayilabilir. Tip 2 diyabet tedavisinde bu bozukluklari
diizeltmeye yonelik farkli mekanizmalarla etki gosteren ¢ok sayida antidiyabetik
ilag kullanilmaktadir. Ancak tip 2 diyabette yillar igerisinde insiilin rezervi

tukenebilir ve insulin tedavisini kullanimi1 gerekli olabilmektedir. (37,38).
2.1.5.1 Tip 2 Diabetes Mellitus’ta ila¢c Dis1 Yaklasimlar

Tip 2 diyabet hastalarinda yasam tarzi degisiklikleri tedavinin olmazsa olmaz
kismini olusturmaktadir. Bu yasam tarzi degisiklikleri tibbi beslenme tedavisi
(TBT) ve egzersiz programinin yaninda hastaya diyabet hastalig1 hakkinda bilgi ve
egitim verilmesinden olugmaktadir. Tedavinin temelini olusturan yasam tarzi

degisiklikleri her asamada gerekmektedir ve Sekil 2.1 de ifade edilmistir.

Egzersiz
programi

Beslenme
programi

Diyabet Egitimi

llag tedavisi
insiilin dist
insiilin

Sekil 2.1 : Diyabet Tedavi Algoritmast
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ADA; dncelikle diisiik glisemik indeksli karbonhidrat kaynaklarinin tiikketilmesini
(130 g/giin’lin altinda olmayacak sekilde) ve diyet yaginin azaltilmasini (enerjinin
%7’sinin altinda doymus yag alimi, en diisiik diizeyde trans yag alimi, <200
mg/giin kolesterol alimi), ayrica deri styrilmis tavuk, hindi, balik ve az yagl siit
tiriinleri gibi protein kaynaklarinin tercih edilmesi seklinde dnermektedir. Kisinin
beslenme programindaki posa miktarinin her 1000 kcal i¢in 14 g olmas1
gerektigini vurgulamis, tuz (sodyum) ve alkol aliminin sinirlandirilmasinin,
sebze, meyve tiikketiminin arttirilmasinin, yagi azaltilmis siit tirtinlerinin tercih
edilemesini olumlu etkileri oldugu belirtilmistir.

Yasam tarzi degisikligi icerisinde yer alan diger 6nemli bir birlesen ise
egzersizdir. Diyabetli bireyler igin egzersiz planlanirken, bireysel 6zellikler g6z
oniinde bulundurulmalidir ki stirdiiriilebilirlik agisindan 6nem arz etmektedir.
Egzersiz programimnin tiirii ve siddeti her hastaya gore 6zgii olmakla birlikte, ideal
bir egzersiz programinin haftada en az 150 dakika orta siddette aktivite icermesi
gerektigi 6nerilmektedir. Yine ADA’nin rehberleri dogrultusunda, acrobik
egzersizin yaninda yapilan direng egzersizlerinin (haftada 2 kez, 2-4 set ve 8-10
tekrar) de kan sekeri regulasyonu saglamasinda iizerinde oldukga etkili oldugu ve

plazma glukozunu diisiirmede 6nemli bir etmen oldugu bildirilmistir (39).

T2DM'li bireylerde kilo kaybmin sadece glisemik kontrol a¢isindan degil, ayn1
zamanda diyabet komplikasyonlarinin 6nlemesi, yagam kalitesinin arttirilmasi
acisindan da faydali olacagi bilinmektedir- Ayrica obezite, T2DM'li bireylerde
baslica 6liim nedeni olan KVH'nin yani sira hipertansiyon ve dislipidemi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olup kilo kayb1 T2DM'nin yonetiminde kilit rol
oynamaktadir (40).

2.1.5.2 Oral Antidiyabetik ilaglar

Gunimuizde tip 2 diyabet tedavisinde daha erken optimal glisemik kontroll
saglayabilmek i¢in yasam tarzi degisikliklerine ek olarak farmakolojik tedavi

neredeyse zorunluluk haline gelmektedir. Ciinkii uzun vadede diyet ve yagsam tarzi
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degisiklikleri ,metabolik kontrolii saglamada yetersiz kalabilmektedir ilave olarak

oral antidiyabetik tedavisi baglanmasi onerilmektedir (41).

Kan sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral antidiyabetik (OAD) ajanlar
genel olarak insiilin sekresyonunu arttirma, insiiline duyarliligi arttirma veya
karbonhidrat absorpsiyonunu azaltma yoluyla etki gostermektedir (42). ideal bir
oral antidiyabetik ajan plazma glukoz degerlerini normal araliga ¢ekerken, yan
etkileri en az olmali ve mikro-makrovaskiiler komplikasyon gelisimini de

engellemelidir (43).
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetikler (1) :

1. Insiilin Duyarliligm1 Artiranlar ilaglar (Sensitizer): Biguanidler ,

Tiyazolidinedionlar (glitazonlar)
2. Insiilin Salgilaticilar(Sekretegoglar) : Siilfoniliireler , Meglitinidler (glinidler)
3. Alfa glukozidaz enzim inhibitorleri

4. Inkretin bazl tedaviler; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, GLP-1

analoglar1
5. Amilin analoglar1 (pramlintid)
6. Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorleri

1.Insiilin Duyarhhgm Artiranlar ilaclar:

Bu grupta insulin direncini azaltan biguanidler (metformin) ve tiazolidindionlar
bulunmaktadir. Biguanidler agirlikli olarak karacigerde, tiazolidindionlar ise daha

¢ok yag dokusunda insiilin duyarliligini arttirici etki gosterirler (44,45)

a. Biguinidler (Metformin): Metformin, hem karacigerin hem de periferik
dokularm insiiline duyarliligin1 arttirarak etki gosterir. Hepatik glukoz iiretimini
baskilar ve periferik dokulardaki insulin direncini azaltarak iskelet kasinda glukoz
kullanimmi arttirir. Etkisini esas olarak AMP- aktive protein kinaz (AMPK)
aktivasyonu ile saglar (46). Karacigerde hem glukoneogenezi hem de glukojenolizi
baskilar. Kaslarda ise insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesini, GLUT 4 sayisin1 ve

glukojen sentezini arttirarak etkili olmaktadir (47).
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Metformin tek basina kullanildiginda belirgin hipoglisemiye neden olmadigi i¢in
hipoglisemik degil antihiperglisemik ila¢ olarak kabul edilmektedir. Daha belirgin
olarak aglik, kismen de tokluk kan sekerini diisiiriir. Kilo aldirmaz, kilo Gizerine notr
etkilidir. Etkin dozu giinliik 2 g’dir, ancak giinliik 3 g’a kadar ¢ikilabilir (48).

En 6nemli yan etkileri bulanti, kusma, gaz, karin agrisi, diyare gibi gastrointestinal
sikayetlerdir. Bu etkiler diisiik dozda baslanip yavas doz artiglariyla genellikle 15
giin sonra kaybolmaktadir. Diger yan etkileri agizda metalik tat, vitamin B12
eksikligi ve laktik asidozdur. Laktik asidozun insidansi ¢cok diisiiktiir ancak ciddi
bir komplikasyon oldugundan laktik asidozu kolaylastirabilecek durumlar

varliginda kullanilmas1 6nerilmez (49,50).

Ileri yas (>80), bobrek fonksiyon bozuklugu (serum kreatinini erkeklerde >1.5
mg/dl, kadinlarda >1.4 mg/dl), laktik asidoz Gykiisii, kronik alkolizm, karaciger
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard infarktiisii, kronik akciger
hastaligi (KOAH), major cerrahi girisim, sepsis ya da azalmis doku perflizyonu,
ketonemi-ketoniiri, intravendz radyografik kontrast incelemede kullanilmamalidir

(44).

b. Tiyazolidindionlar (Glitazonlar; Pioglitazon): PPAR-y (Peroksizom
Proliferator-Aktive Reseptor-y) agonistleridir. PPAR aktivasyonu ile instline cevap
veren genlerin transkripsiyonunu duzenlerler. Bu grup ilaclar 6zellikle iskelet
kasinda olmak iizere birgcok periferik dokularm insiilin duyarliligini arttirarak etki
gosterirler. Kas dokusundaki glukoz transporter (GLUT)-1 ve GLUT-4
ekspresyonunu arttirarak insiilin duyarliligmni arttirirlar (51). Serbest yag asidi

diizeylerini diistiriirler ve hepatik glukoz yapimini azaltirlar.

Ulkemizde kullanimda olan tek iiyesi pioglitazondur. Monoterapi veya diger oral

antidiyabetiklerle kombine kullanimi vardir (52)

Yan etkileri, 6dem, anemi, hepatotoksisite, osteoporoz, kilo alimi, LDL’de artis ve
son zamanlarda ortaya ¢ikan artmis mesane kanseri riskidir (10). Glitazonlar sivi
retansiyonuna ve 6deme neden olabilir, bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda

kullanilmalari, 6zellikle de insiilinle beraber kullanimlari 6nerilmemektedir (53).

ALT’nin normalin {ist simirinin 2.5 katindan yiiksek oldugunda, New York Kalp

Cemiyeti’nin kriterlerine gore evre I-IV konjestif kalp yetersizligi olanlarda, kronik
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agir bobrek yetersizliginde, gebelikte, TIDM’de, makula 6ddemi riski bulunan
kigilerde kullanilmamalidir. Yine bu grup ilaglarin postmenopozal kadmnlarda ve
ileri yastaki erkeklerde 6zellikle el ve ayakta kirik riskini arttirdig1 da bildirilmistir
(52).

2.Insiilin Salgilaticilar

a. Glinidler: Kisa etkili insiilin salgilatict ajanlardir. Glinidler, Pankreas
hiicrelerinde SU’ler ile benzer bicimde, ATP-bagimli potasyum kanallar1 {izerinden
fakat farkli reseptorler araciligiyla insiilin sekresyonunun 1. fazini arttirarak
etkilerler (54). Reseptorlere daha gabuk baglanir ve daha hizli ayrilirlar. Bu nedenle
etkileri hemen baglar ancak etki siireleri kisadir. Daha ¢ok postprandiyal
hiperglisemiyi kontrol etmede etkilidirler (55).

Nateglinid ve repaglinid olarak 2 farkli farmakolojik yapis1 vardir. Ana 6giinlerde
yemeklerden hemen 6nce kullanilir (55).

En 6nemli yan etkileri hipoglisemidir, fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar belirgin
degildir. Kilo aldirici etkileri ise SU’ler ile benzerdir (55).

b. Sulfonilreler: Pankreasin B hiicrelerindeki SUR reseptorlerine baglanarak
insulin sekresyonunu uyarirlar. Artan insiilin sekresyonu hepatik glukoz ¢ikisini
baskilarken, periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir. Bu nedenle siilfoniliireler

beta hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen olgularda tercih edilmelidir (56).

Yemekten 6nce ag karna giinde 1 ya da 2 kez verilir. Zamanla SU grubu ilaglarin
antihiperglisemik etkileri azalmaktadir. Tip 2 DM tedavisinde SU’ler monoterapi
veya diger tiim oral antidiyabetikler (kisa etkili insiilin sekretegoglar1 — Glinidler—

disinda) ve insiilin ile kombine olarak kullanilabilirler(57).

En 6nemli yan etkileri hipoglisemiyee sebep olmalaridir. Diger yan etkileri kilo
artigi, allerji, nadiren deri dokiintiisii, hepatotoksisite, ender olarak agraniilositoz ve

kemik iligi aplazisidir(58).

SU tedavisi; agir karaciger ve bobrek yetmezliginde, pankreas hastaligina sekonder
olusan diyabette, gebelerde, laktasyon donemindeki kadinlarda, biiyiik cerrahi
girigim, travma, ciddi infeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hiperosmolar koma, laktik

asidoz varliginda kullanimlar1 kontrendikedir (54).
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3.Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa-glukozidaz; ince bagirsakta fircams1 kenar hiicrelerinde bulunan
oligosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere pargalayan enzimdir. Bu

gruptaki ilaglar, enterositlerde bulunan a-glukosidaz enzimlerinin kompetetif
inhibitorleridir boylece kompleks karbonhidratlarin bagirsaktan absorpsiyonu

geciktirirler (59).

Tek basina kullanildiklarinda genellikle hipoglisemiye yol agmazlar ve kilo artis1
yapmazlar. Monoterapi olarak sulfonilureler ve metforminden daha az etkilidirler.
Bu grubun tlkemizde bulunan tek tyesi olan akarboz, alfa-glukozidaza reversibl
baglanir. Akarboz 6zellikle tokluk kan sekeri Gizerine etkilidir.

Baslica yan etkileri siskinlik, gaz, diyare gibi gastrointestinal sisteme ait

sikayetlerdir. Olgularin %3’linde ciddi ishal goriilebilmektedir.

Laktasyon, malabsorbsiyon, parsiyel barsak obstriksiyonu, kronik ulser,
inflamatuvar barsak hastaligi, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve gebelikde
kullanilmaz (54).

4. inkretin bazh tedaviler; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérleri, GLP-1

analoglarn :

Inkretinler; gida ile alman karbonhidratlara cevap olarak ince barsak hiicrelerinden
salgilanirlar. (GIP = gastrik inhibitdr polipeptid veya glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid; GLP-1 = glukagon like polipeptid-1). Pankreastan insiilin salgisini
arttirir. Artmis postprandial glukagon salgisini baskilarlar. Tip 2 DM’li hastalarda
inkretinlerin etkisi bozuldugu ve bu etkinin diizeltilmesinin kan glukoz diizeyinin

regiilasyonunda 6nemli oldugu ¢alismalarda tespit edilmistir (45).

Liraglutid, Eksenatid GLP-1’e benzerlik gosteren uzun etkili analoglardir. Doza
bagli olarak kilo kayb1 saglamaktadir. Gastrik bosalmay1 geciktirirek tokluk hissi
olusturabilmektedirler. Boylelikle kalori alimini azaltarak kilo kaybina yol agabilir.
Tip 2 diyabet tedavisinde giinde 1 kez subkutan uygulanmaktadir. Tip 2 diyabette
monoterapi veya kombinasyonla uygulanabilir. Son yaymlanan American Diyabet

Derneginin bildirisine gére GLP-1 analoglarinim uzun etkili insiilinlerle birlikte de
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kombine kullanilabilecegi Onerilmistir (60).En 6nemli yan etkisi bulantidir,

zamanla yakinmalar azalmaktadir (61).

Inkretin hormonlarini yikan enzim ise dipeptidil peptidaz IV (DPP — IV) enzimidir.
DPP — IV inhibitorleri, endojen inkretinlerin (GLP-1, GIP) yikilmasini onler.
Bdylece inkretin hormonlarin etkisini artirir. DPP-4 inhibitorleri oral kullanilan
ajanlardir. Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ise dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4)
enziminin inhibitorleridir. (62).Hipoglisemi yaratici etkileri bulunmamaktadir. Kilo

uzerine etkisizdirler. Bobrek yetmezligi olanlarda doz azaltilmasi gereklidir (63).

5. Amilin analoglan (pramlintid): Amilin; beta hicresinden insulin ve c-peptid
ile birlikte Oglinlere yanit olarak salgilanan edilen hormondur. Bu hormon
postprandiyal glukagon sekresyonunu baskilayarak ve gastrik bosalmay1
geciktirerek Ogiinlerden sonra dolasima glukoz girisini azaltmaktadir (60).
Pramlintid giinlimiizde subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Tip 2
diyabet hastalarinda 6zellikle postprandial glisemide diizelme, insulin dozunda ve

kiloda azalma tespit edilmistir (64—66). Bu ila¢ Uilkemizde bulunmamaktadir.

6.Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I) (Dapagliflozin,

Canagliflozin, ve Empagliflozin):

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitdrleri, diyabet tedavisinde yeni

kullanmaya baglanilan oral antidiyabetik ajanlardir.

SGLT?2 inhibitorleri, Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan renal
proksimal tubuluslarindan SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak, bdbrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltip idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu arttirarak etki
gosterir. Ancak bu grup ilaglarin etki gosterebilmesi igin glomeruler filtrasyon
hizinin yeterli olmasi gerekmektedir (GFR>45ml/dk/1.73m2)(67).
Dapagliflozin, canagliflozin, ve empagliflozin grubun Gyeleridir, Ulkemizde

canagliflozin bulunmamaktadir.

SGLT2i insulinden bagimsiz olarak glukoziirik etki gdstermeleri nedeniyle
diyabetin herhangi bir asamasinda tedavide kullanilabilirler. Hipoglisemi riski
diistiktiir. Diger baslica avantajlart; kilo kaybi saglamalari, kan basmcini (2-4

mmHg), serum Urik asit dlizeyini ve albuminiiriyi diisirmeleridir.
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Yan etki profili olarak; glukoz atilimi arttirdiklar1 i¢in osmotik diiirez, poliiiri, s1vi
kayb1 ve buna bagli 6glisemik ketoasidoza, hipotansiyona neden olabilirler. Bu
nedenle ditiretik kullanan 6zellikle yasli hastalarda dehidratasyon agisindan dikkatli
olunmalidir. Idrarla glukoz atilimini arttirdig1 icin genitodriner enfeksiyon riski
acisindan dikkatli olunmalidir. LDL kolesterol ve serum kreatinin (baslangicta
gecici olarak) dizeyini bir miktar yukseltebilirler (68). Canagliflozin kullanan

hastalarin bazilarinda kirik ve alt ekstremite amputasyonu bildirilmistir(15).

Baslica kontrendikasyonlari; bobrek yetmezligi (GFR <45 mL/dak/1.73 m2),
gebelik, laktasyon, biiyiik cerrahi girisim, travma, ciddi enfeksiyon, sepsis, akut
metabolik dekompansasyon (ketoasidoz, hiperosmolar koma, laktik asidoz(69).

2.1.5.3 insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabette insulin tedavisi; diyet-yasam tarzi degisikligi ve oral antidiyabetik
(OAD) kombinasyonlariyla hedeflenen glisemik kontroliin saglanamadigi, ¢esitli
stresler nedeniyle glisemik kontroliin bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin

gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli hiperglisemi gibi durumlarinda kullanilir (1).

Viicutta pulsatil tarzdaki insiilin salinimi, bazal ve prandiyal olmaktadir. Yirmi dort
saat boyunca salgilanan insiilinin yaklasik yarisini bazal insiilin, geri kalanin1 da
prandiyal insiilin olusturmaktadir. Bu fizyolojiyi taklit etmek lizere 6giinlerle
uygulanan kisa etkili insiilinler ve bazal insiilin gereksinimini karsilamak tiizere
kullanilan uzun etkili insiilinler bulunmaktadir. Bazal insiilin ihtiyacini karsilayan
insiilinlerin, tek basma veya prandiyal kisa etkili insiilinlerle kombine edilerek
kullanildig1r ¢ok farkli insiilin rejimleri bulunmaktadir. Giinde ¢ok kez insiilin
enjeksiyonunu gerektiren yontemler daha gok T1DM hastalarinda kullanilmaktadir
ancak siki glisemik kontrol gerektiren ve beta hiicre rezervi tiikenmis T2DM

hastalarinda da kullanilabilir (70).

Insiilin tedavi rejimleri yogun insiilin (giinde >3 insiilin uygulama doz),
konvansiyonel insulin (giinde tek ya da 2 doz insulin uygulama) olmak Gzere ikiye
ayrilmaktadir. Yogun insiilin tedavisinin dezavantaji hipoglisemi goriilme riskinin
konvansiyonel insiilin kullanimma goére daha fazla olmasi, hipoglisemi sikligma
bagli duyarsizlik gelismesi ve buna bagh olarak glukoz regiilasyonunda bozulmaya

neden olabilmekte ve yasamsal risk ortaya ¢ikabilmektedir (71). Bu nedenle yakin
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glukoz monitorizasyon takibi gerekmektedir. Tip 2 diyabetiklerde hepatik glukoz
cikigin1 baskilayacak bazal insiilin postprandial hiperglisemiyi kontrol edecek kisa

ya da c¢ok kisa etkili insilinler ya da oral antidiyabetikler ile
kullanilabilmektedir(72).

Insiilin tedavisinin baslica komplikasyonlari; hipoglisemi, hiperinsiilinemi,
ateroskleroz, kilo artisi, masif hepatomegali, 6dem, insiilin antikorlar1 ve alerji,

lipoatrofi, lipohipertrofi, kanama ve sizmadir(73).
Insiilinler kisa, orta, uzun etkili ve karisim insiilinler olarak smiflandirilmaktadir.

Kisa etkili insulinlerin ilki olan regiiler insan insilini ¢inkoya baglanmis kristal
yapidadir. Subkutan enjeksiyonu takiben 15-30 dk. icinde etki gdstermeye baslar,
1-3 saatte pik yapar ve etkisi 5-7 saatte sonlanmaktadir. Ogiinden yaklasik 1 saat
sonra olusan glukoz yiiksekligini karsilayabilecek insiilin pikini olusturmakta ve

postprandial hiperglisemiyi kontrol etmekte yetersiz kalabilmektedir (74).

Kisa etkili analog insiilinler, hizli etkili insiilinlerden olup insulin lispro, insilin
aspart ve insiilin glulisin bu gruptadir. Bu insiilinlerin etkisi 15 dk.’da baslayip, pik
dizeyine 1 saatte ulasir, 3,5-4,5 saatte etkisi sona ermektedir. Reguler insan
insiilinine gore daha kisa siirede, daha yiiksek pik yaptig1 ve bazal diizeye daha hizli

indigi i¢in hipoglisemi riski daha dusiiktiir (75).

Orta etkili instlinin prototipi NPH (Notral Protamin Hagedorn) insilindir.
Subkutan enjeksiyonu takiben 1-4 saatte ctkisi baslamakta, 4-10 saat icerisinde pik
yapmakta ve 10-18 saatte etkisi sonlanmaktadir (76). Yogun enjeksiyon tedavisinde
gece uygulandiginda NPH subkutan verildikten yaklasik 4 saat sonra pik yapmasi

noktiirnal hipoglisemi riskini arttirir (77).

Uzun etkili analoglar olan detemir, glargin U100, biyobenzer instlin glargin U100,
glargin U300, degludec U100 & U200; NPH insilinine gore daha uzun etkili ve pik
olusturmayan insiilinlerdir. Yirmi dort- kirk iki saat stren bazal instlin dlzeyi

saglamaktadirlar. Noktiirnal hipoglisemi riski diistiktiir(75).

Kangim insiilinler: Ulkemizde kisa etkili regiiler insiilin ve NPH, c¢ok kisa etkili

instilin lispro ve bunun orta etkili formu NPL, insulin aspart ve bunun orta etkili
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formu olan NPA karigim1 ve Degludec Aspart karigimi kullanimdadir. Tablo 2.2°de

insiilin gesitleri ve etki siireleri 6zetlenmistir (71).

Insiilin Tipi Etki Baslangici (s) Etki Suresi (s)
Hazh etkili insulinler

Aspart 0.25-0.5 3-5

Lispro 0.25-0.5 3-5

Glulisine 0.25-0.5 3-5

Reguler insulin 0.5-1 5-8

Orta etkili insilinler
NPH 2-4 12-18

Uzun etkili instlinler

Detemir 2-4 12-24

Glarjin U100 15 24

Glarjin U300 1.5 36 saate kadar
Biyobenzer insiilin Glargin | 1.5 24

U100

Degludec U100 & U200 0.5-1 42 saate kadar

Tablo 2.2 insiilin Cesitleri ve Etki Sureleri
2.1.5.4 TEDAViI HEDEFLERI

Tedavide amag; gin igerisinde iyi glisemik kontrol, hedef kan glukozu diizeyine
ulagilmasi, akut komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin engellenmesi, eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ve
boylelikle diyabetlide yasam kalitesinin yiikseltilmesidir.Tip 2 DM’de hedeflenen
glisemi ve HbA1c diizeyleri tablo 2.3°de gosterildigi gibidir (13).

Glisemik Kontrol Hedefleri Hedef Gebelikte
HbAlc <%7 <%6.5(Tercihen<%06)
APG Ve 6giin oncesi PG 80-130 mg/dL 60-100 mg/dL
Ogiin sonras: 1.saat PPG - <140 mg/dL (tercihen <120
mg/dL)
Ogiin sonras: 2.saat PPG <160 mg/dL 120 mg/dL

Tablo 2.3 Tip 2 DM Tedavi Hedefleri
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2.1.6 Tip 2 Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

2.1.6.1 Akut komplikasyonlar:

a. Diyabetik ketoasidoz : Diyabetik ketoasidoz (DKA) ise instilin yoklugunda
ve/veya yetersizliginde ortaya ¢ikan ¢ok ciddi 6liimciil bir komplikasyondur.
Hastaneye yatarak uygun tedavi edilmediginde mortal seyredebilir. Hastada
ketonemi veya ketoniri ile birlikte, plazma glukoz dizeyinin >300 mg/dl, kan
gazinda pH’nin < 7,30, serum bikarbonat diizeyinin < 15 mEg/l, serum
osmolalitesinin <320 mOsm/I olmasiyla tani konulur (78).

b. Nonketotik hiperosmolar hiperglisemik koma : Ketoasidoz olmadan ileri
derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon ve mental degisiklikler ile
karakterize, mortalite oran1 yiikksek oldugu ve genellikle ileri yas grubunda
gortlen bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal var olan bir endojen instlin
rezervi lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavide komaya yol agan sebeplerin
duzeltilmesi ve s1vi agiginin yerine konulmasidir (79)

c. Laktik asidoz: Kanda laktat konsantrasyonunun arttigi durumlarda goriilen
anyon agikli bir asidoz durumudur. Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.5 -
1 mmol/I’dir. Laktat >2 mmol/I ise hiperlaktatemi kabul edilir) ve pH <7.30 ile tan1
konulur. Biguanid kullanan diyabetlilerde ¢ok nadir gorilen bir komplikasyondur
(35).

d. Hipoglisemi: Diyabetik hastalarda kan glikozunun 70 mg/dI’nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak tamimlanmaktadir. Hipogliseminin gelismesinin nedenleri,
uygulanan insiilin dozunun fazlaligi, insilin uygulama hatalari, oral antidiyabetik
ilag dozunun fazla alinmasi, asir1 ve agir yapilan egzersiz, yetersiz karbonhidrat
alim1 gibi bir ¢ok faktor olabilir. Hipogliseminin belirtileri arasinda titreme, soguk
terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpmnti, actkma, bas donmesi, bas agrisi, konsantre

olamama, sersemlik hissi, halsizlik, konusmada giigliik, konfiizyon yer alir(80).
2.1.6.2 Kronik komplikasyonlar:

Kronik komplikasyonlar mikrovaskiler ve makrovaskiler olmak 0zere ikiye

ayrilir.
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2.1.6.2.1 Mikrovaskiuler komplikasyonlar:

a-Retinopati: Eriskin yastaki diyabet hastalarmin en 6nemli korliik nedenidir.
Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskiiler glokom diyabetik retinopatide bu gérme kaybi nedenleridir.

Diyabetiklerde retinopati klinik olarak 2 evrede incelenmektedir; Non-proliferatif
retinopati: Sert eksldalar, mikroanevrizmalar, kanamalar, IRMA (intraretinal

mikrovaskuler anormallikler)

Proliferatif retinopati: Patolojik neovaskiilarizasyon ile karakterize olup retina
dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil kan damarlari

alir. Yeni olusan bu damarlari gelisim siirecinde hemoraji ve retina dekolmani

riski yiiksektir. (35).

b-Nefropati: Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biri olup diyabetli vakalarin%?20 ile % 40'inda nefropati
olusmaktadir. Hipertansiyon, 6dem, proteintri ve bobrek yetersizligi ile karakterize
bir tablodur. Nefropatinin en ciddi sonucu son donem bobrek yetersizligine neden
olmasidir. Diyabetli hastalarda nefropatiyi onlemek ve ilerlemesini geciktirmek
icin glisemik kontrolin en iyi sekilde yapilmasi gerekir. Bu nokta da son donemde
onem kazanan SGLT2 inh albuminiirik safhada etki gostererek nefropati gelisimini

Onlemektedir (80-82).

c-Noropati; Diyabet sinir sisteminin farkli boliimlerini etkileyebilmektedir.
Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik duyusal polindropati, iskemi ve
infeksiyon ile birlikte en o6nemli ayak amputasyonu nedeni olarak
gosterilmektedir.Simetrik periferik néropati disinda Monondropati ve Otonomik

noropati de gelisebilmektedir (35).
2.1.6.2.2 Makrovaskuler komplikasyonlar: (20)

a-Koroner arter hastahigi: Diyabetli hastalarm en 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni kardiyovaskiiler hastalik (KVH)tir. Ozellikle koroner arter hastaligi (KAH)
riski diyabetik bireylerin non-diyabetiklere gére 2-4 kat daha yuksektir. Diyabetli
bireylerde ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaya baglar, multisegmenter

tutulumlu ve daha yaygindir (35).
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b-Serebrovaskiiler hastahk: Diyabetli bireylerde iskemik inme riski %21,8-3
oraninda artmaktadir; bu durum diyabetin serebrovaskiiler hastalik gelisiminde
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir(83). Diyabetli hastalarda
iskemik inme riskindeki artis, yiiksek HT prevalansiyla da iligkilendirilebilmektedir
(84).

c-Periferik damar hastahigi :Aorta, koroner arterler ve intrakranial arterler
disindaki tiim arterleri etkileyen durumlar olarak tanimlanmaktadir Diyabetlilerde
periferik arter hastaligi riski 2 kat artmustir. Ozellikle alt ekstremite arteryel
hastalig1 diyabetin sik goriilen bir vaskiiler komplikasyonudur.Klinik bulgular:
progresif daralmaya bagl intermitan klaudikasyo, istirahatte agri, lilserasyon ve

gangrene olarak sayilabilir (35).
Diger Komplikasyonlar:

e Dermatolojik
e Genitouriner bozukluklar (Sekstel disfonksiyon, iropati)

e Gastrointestinal bozukluklar (Gastroparezi, diyare) (20).

2.2 OBEZITE

2.2.1 Obezite tanimi

Obezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynaklanan ve vicuttaki yag kitlesinin, yagsiz viicut Kitlesine oranla artmasi ile
karakterize olan kronik bir hastaliktir (85).

Yetiskin erkeklerde viicut agirligmin %15-20’sini, kadnlarda ise %25-30’unu yag
dokusu olusturur. Erkeklerde bu oranin % 25, kadinlarda ise %30’un lizerine

¢ikmasi durumu obezite olarak tanimlanir (85).

2.2.2 Obezite tan1 yontemleri ve Obezite Simiflandirilmasi

Obeziteyi degerlendirmede birden fazla yontem mevcuttur. En yaygin kullanilan
yontem BMI (body mass indexi)’dir. Kisini kilosunu (kg olarak), boyunun (metre
olarak) karesine bolmesiyle hesaplanir. BKI, yas ve cinsiyetten bagimsiz oldugu ve
viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermedigi i¢in obezite tanis1 koymada ve
obezitenin tipini belirlemede; bel cevresi, kalca ¢gevresi, bel/kal¢a orani, deri kivrim
kalinliklari, iist orta kol cevresi gibi antropometrik Olglimlere de ihtiyag

duyulabilmektedir (86,87).
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Obeziteden siiphelenmek i¢in inspeksiyon yeterli gériinmekle birlikte, her hastanin
tan1 ve tip tayini i¢in klinikte kolay uygulanabildiginden BMI hesaplama,

antropometrik dl¢iimler ve/ veya biyoelektrik impedans yontemi kullanilir (6).

1) BMI:

Kilogram olarak viicut agirhiginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine
boliinmesiyle hesaplanir (kg/m2) (5). Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri’nin
BMI’ya gore obezite siniflamasi Tablo 2.4’de gosterilmistir (88).

BMI (kg/m2)

Normal alt1 (Zayif) <18,5

Normal 18,5-24,9
Kilolu 25,0-29,9
Obez >30,0

Obez (s1mf 1) 30,0-34,9
Obez (simif 2) 35,0-39,9
Obez(simif 3) (morbid) >40

Tablo 2.4 Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri’nin BKI’ye Gore Obezite Siniflamasi

2) Bel cevresi dlgimu:

Beden kiitle indeksi obezitenin tanis1 ve viicut yag dagiliminin ortaya konmasi i¢in
her zaman iyi bir gosterge olmayabilir. Obeziteyi degerlendirmede viicut yag orani
kadar viicut yag dagilimi da 6nemlidir. Santral obezitenin (erkek tipi obezite),
femoral obeziteye (kadin tipi obezite) gOre tip 2 diyabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha riskli oldugu diistiniilmektedir. Dinya
Saglik Orgiitii'niin belirledigi referans degerlerine gore bel gevresinin kadinlarda 80
cm’nin, erkeklerde 94 cm’nin iizerinde olmasi risk durumu; bel cevresinin
kadinlarda 88 cm ve erkeklerde 102 cm ve {izeriise obez olarak

degerlendirilmistir(5).

29



Ozellikle sporcu ve kas dokusu gelismis kisilerin BKi degerleri yiiksek olmasina
ragmen yag dokusu artmamus olabilir. Diger yandan zayif gibi goziiken ve BKIi
degerleri normal olan kisilerin visseral obeziteleri olabilir. Bu kisiler metabolik ve

kardiyovaskiiler agidan riskli olmasina ragmen goézden kagabilir (85).

Bu nedenle 6zellikle BKI 25-35 kg/m2 olanlarda bel gevresinin dl¢iimii BKi’den

bagimsiz olarak bilgi vermektedir.

Viicut yag dagilimi ayrica bel gevresinin kalga g¢evresine orani (BKO) ile de
degerlendirilebilir. BKO’nun kadimnlarda 0.9°un, erkeklerde 1’in iizerinde olmasi
santral obeziteyi gosterir. Klinik pratikte bel cevresinin 6l¢limii, daha pratik olmasi

ve abdominal obeziteyi gosterebilmesi nedeniyle olarak kullanilmaktadir(86).

Bel ¢evresinin kadinlarda 80 cm’nin, erkeklerde 94 cm’nin iizerinde olmasi risk
durumu; kadinlarda 88 cm’nin, erkeklerde 102 cm’nin tizerinde olmas1 yiiksek risk

durumu olarak degerlendirilir (89,90).

Bel Cevresi (cm) Saghk riski

E: <94 Saglik riski diisiik

K: <80

E: 94-102 Saglik riski yiiksek
K:80-88

E:>102 Saglik riski ¢ok yiiksek
K:>88

Tablo 2.5 Bel Cevresi ve Obezite /Obeziteye Eslik Hastaliklar iliskisi (90)

Bel cevresi dl¢limi spina iliaka anterior stiperiordan gegecek sekilde gobek hizasindan belin en ince yerinden
yapulr. Olgiim sirasinda hasta inspiryum yapmaz, iizerinde giysi olmaz, élciim yapilan bel etrafinda, mezura

beli fazlaca stkmadan, yere paralel olarak tutulur.

3)Vicut Yag Yuzdesi Olarak Belirlenmesi

Obezite prevelans: arttikca, yag ve yagsiz viicut kiitlesinin bolgesel dagilimi
hakkindaki merak da artmaktadir. Obezitenin saptanmasinda kullanilan ve son
zamanlarda klinik ve epidemiyolojik caligmalar icin uygun bir yontem de
biyoelektrik impedans analizi (BIA) dir. BIA metodu uygulama rahatligi, tekrar
edilebilir olmasi, sonuglar1 hizlica vermesi, girisimsel olmamasi nedeniyle viicut

bilesiminin degerlendirilmesinde kullanilan en etkin yontemler arasindadir (91,92).
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2.2.3 Obezite Epidemiyolojisi

Obezite ve fazla kiloluluk her gecen giin artmaktadir. Obezite dnceki yillarda daha
cok ekonomik diizeyi yiiksek olan, geligsmis iilkelerde goriiliirken giiniimiizde, her
ekonomik diizeyden lilkede goriilen yaygin bir halk sagligi sorunudur (23,93).
Diger bir deyisle obezite, tiim iilkelerde saglik sorunlarinin basinda yer almaya

baslamustir.

Diinya genelinde 18 yas ve iizeri erigkin niifusta, yasa gore standardize edilmis
obezite prevalansi, 1975 yilinda erkeklerde %3.2 ve kadinlarda %6.4 iken; 2014
yilinda sirasiyla %10.8 ve %14.8’e yiikselmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tahminlerine gore, 2016 yilinda diinya genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu
ve %13’ obezdir (93). Bu verilere gore 2016 yilinda diinya ¢apinda 2 milyardan
fazla yetiskin fazla kilolu, yarim milyardan fazla yetiskin obez oldugu
bilinmektedir(23). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2017 verilerine gore ise; 2016
yilinda Tiirkiye’de 15 yas ve lizeri obez bireylerin oran1 %19.6’dir (19).

DSO’niin verilerine gdre obezite tanisi alan bireylerin sayisi tiim diinyada 400
milyon civarindadir (94).Son birkag¢ on yilda obezite yaygmlig: ciddi bir oranda
artis gostermeye devam etmektedir(95).Obezite oranlarindaki bu artis ¢ogunlukla
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de vurgulanmakta olup, giiniimiizde her 3
yetiskinden birinde obezite goriilmektedir. ABD’de 1991-1999 yillar1 arasinda
obezite yayginlig1 %50 ila %70 orasninda artis gdstermistir. Ugiincii Ulusal Saglik
ve Beslenme Incelemesi (NHANES III), ABD’de 20 yasmn iizerindeki genel
niifusun %54,9’unun asir1 kilolu ve %22,5’inin obez oldugunu gostermistir. Yeni
yapilan tahminlere gore, 2030 yilinda bir¢ok eyalette obezite sikliginin %50’ye
varacagi tahmin edilmektedir (32,96).

OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development -Ekonomik
Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii), iilkeleri tarafindan 2013’de yayinlanan saghk
raporunda son on yilda obezitenin biiyiik oranda arttigi ve OECD iilkelerinde
niifusun yarisindan fazlasinin (%52,6) asir1 kilolu ya da obez oldugu bildirilmistir
(97).Gallus ve arkadaslar1 (2015) tarafindan 16 farkli Avrupa iilkesinde yapilan bir
calismada obezite yaygmligi kadinlarda % 11,5, erkeklerde ise % 14,0; BKI 25’in
tistiinde olanlarm oram1 kadmlarda % 40,8, erkeklerde ise % 54,5 olarak

bulunmustur. Bu oranlar 2010°da ABD verileriyle karsilastirildiginda, obezite
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yaygmhigimnin Avrupa iilkelerinde nerdeyse yariya yakin daha az oranda oldugu
bildirilmistir (98).

Tiirkiye’de obezite yaygnligina baktigimizda ise batili iilkelerden ¢ok farkli
olmadig1 goriilmektedir (99). Ulkemizde 1997-1998 yillarinda toplam 540
merkezde, 20 yas ve lizeri 24.788 kisinin incelendigi TURDEP-I (Turkiye Diyabet
Prevalans) calismasinda obezite yaygmligi kadinlarda %30, erkeklerde %13 ve
genel toplumda %22,3 oldugu bildirilmistir (100). Yas dagilimi incelendiginde
obezite sikligmmin 30’lu yaslarda artis gosterdigi, 45-65 yaslar1 arasinda en {ist
seviyeye geldigi gorilmiistir. TURDEP-I calismasindan 12 yil sonra yapilan
TURDEP-II ¢aligmasi yine ayni merkezlerde toplam 26.500 eriskinin katilimi ile
yuritulmistir. Bu ¢alismada kadinlarda obezite siklig1 %44, erkeklerde %27 ve
genel toplumda ise %35 olarak bildirilmistir (101). Bu iki calismanin sonuglar1 ele
alindiginda; Tiirkiye’de eriskin toplumunda obezite prevalansinin 1998°de
%22,3’ten %40 artarak 2010’da %31,2’ye ulastig1 saptanmistir. On iki yilda

kadinlarda obezite %34, erkeklerde ise %107 oraninda arttig1 goriilmektedir.

Saglik Bakanligi ve Hacettepe Universitesi tarafindan 2010 tarihinde yapilan
Tirkiye Beslenme ve Saglhk Arastirmasi’na gore Tiirkiye’de obezite sikligi;
kadinlarda %41,0, erkeklerde %20,5 olarak, toplamda ise %30,3 olarak
bulunmustur (102).

2.2.4 Obezite patofizyolojisi
Obezite gelisiminde genetik, epigenetik, fizyolojik, sosyokiiltiirel, ¢cevresel bir¢ok
fizyopatolojik etmen rol oynamaktadir. Genetik, humoral ve ¢evresel faktorlerin bir

arada bulunmasi, hastaligin ortaya ¢ikmasindaki patolojik mekanizmadir (103).

Yeterli besinin oldugu durumda besin aliminin kontrolii hipotalamus ve beynin bazi
bolgeleri ile periferik bolgeler arasindaki etkilesim ile saglanmaktadir. Adipoz
dokudan bir¢ok adipokin salgilanmaktadir. Obezite ile birlikte adipositlerde olusan
hipertrofi, hiperplazi ve inflamasyon adipoz dokunun yapisinda ve adipokinlerin

sekresyonunda bir¢cok degisiklige yol agar (104).

Obezite gelisimini belirleyen bir¢ok gen bulunmakta ve de gevresel toksinler,
yanlis beslenme aliskanliklar1 bu genlerde degisikliklere neden olarak besin alimini

dolayisiyla yag dokusunu arttirir (105).
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Gastrointestinal sitemden salgilanan oreksijenik hormonlarin artig1 ile
anoreksijenik hormonlarin azalmasi sonucunda enerji alimi artarak kilo artig1 ortaya

¢ikar (105,106).

Beyinin enerji depolarini algilamasidaki en 6nemli aferent sinyal leptindir ; yag
doku hiicrelerinden (adipositler) salgilanmaktadir. Leptin diizeylerinde azalma
gida tiiketimini artirmakta ve enerji kullanimini minimalize etmektedir (104).
Ghrelin, mide fundusundan aglik ile uyarilirak secrete edilmektedir. Besin
alimindan sonra diizeyi azalmaktadir. Ghrelin oreksijeniktir, periferik olarak

uygulanmasi halinde besin alimi artmaktadir (107).

Intestinal mikrobiyatadaki degisikliklerin de obezite gelisiminde rol oynadig:

diistiniilmektedir. (103).

Hareketsiz yasam tarzi, yanlis diyet aligkanliklari, cesitli psikososyal faktorler
obeziteye neden olabilir. Cushing sendromu, hipotiroidizm, polikistik over
sendromu ve biiylime hormonu eksikligi gibi hormonal bozukluklar obeziteye
neden olabilir. Antipsikotik, antiepileptik, antidepresan, kortikosteroid ve
antidiyabetik (6zellikle siilfaniliire ve insiilin) ila¢ kullanimlar1 obezite gelisimine
neden olabilir. Bunun yaninda uyku bozukluklari, diisiik sosyoekonomik durum,

sigaranin brrakilmas1 da obeziteye gelisine neden olabilecek faktorlerdendir

(107,108).
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2.2.5 Obezite ve Komplikasyonlar:

Obezite, mortalite ve morbidite gelisiminde basli bagina bir risk faktoriidiir. Her yil
yaklagik 300.000 insanin sadece obezitenin kendisi degil, obezitenin zemin
hazirladigi metabolik sorunlar, kronik hastaliklar nedeniyle 6ldiigii rapor
edilmektedir (109).

Bu baglamda da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan
biri olarak kabul edilmistir (93).

Obezitenin Komplikasyonlart:

1. Metabolik Sendrom: Metabolik sendrom (MetS), diyabet ve kardiyavaskiiler
hastalik gelisim riskini belirgin sekilde arttiran bir ¢ok risk faktoriiniin bir
arada bulundugu obezite prevalansi ile artig gosteren metabolik bir
disfonksiyonu tanimlamaktadir (110). National Cholesterol Education
Programs Adult Treatment Panel 111 (NCEP: ATP III) uzlas1 kriterleri tanim
icin en sik tercih edilir. Bu kriterler igerisinde bel ¢evresi 6lgtimiindeki arts,
kan basinci yiiksekligi veya hipertansiyon tanisi olmak, aglik kan sekeri ve
trigliserit yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii bulunur (Tablo 2.6).
Metabolik sendrom tanisi i¢in kriterlerden en az 3 tanesinin var olmasi

gerekir (111).
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Parametre Kriterler

Abdominal Obezite Bel cevresi duzeyinin erkek cinsiyette
>102 cm, kadm cinsiyette >88 cm

uzerinde olmasi

Trigliserid >150 mg/dl tizerinde olmasi ya da
TG yiuksekligi nedeni ile medikal

tedavi aliyor olmast

HDL Kadin cinsiyette <50 mg/dl olmasi,
erkek cinsiyette<40 mg/dl olmasi ya
da HDL dustikligi nedeniyle medikal

tedavi aliyor olmast

Kan Basinci >130/85 mmHg olmas1 ya da kan

basinci dustirici tedavi aliyor olmast

Achk Kan sekeri > 100 mg/dl ya da kan sekeri
yiiksekligi nedeni ile tedavi altyor

olmasi

Tablo 2.6 Metabolik Sendrom NCEP ATP Il kriterleri (110)

2. Dislipidemi: Enerji homeostazinin bozulmasi durumunda yag dokuyu
olusturan adipositlerde boyut olarak biiyiime (hipertrofi), sonrasinda sayica
artma (hiperplazi) meydana gelmektedir. Obezitede meydana gelen asir1
depolama sonucu olarak lipolizden asir1 yag asitlerinin salinmasi
gorilmektedir(112).0Obezlerde lipoprotein paneli degisken olmakla beraber
genellikle trigliserit, total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksek, HDL
kolesterol ise diistiktiir (113).

3. Tip 2 Diyabetes Mellitus: Vicutta artan lipotoksisite sonucu temizlenemeyen
B lipoproteinler insulin reseptdr disfonksiyonu ve beraberinde insiline direncli
durum, kompanse hepatic glukoneogenez ile hiperglisemiye neden olmaktadir.
Serbest yag asitleri ayrica insiilin ile uyarilan kas glikozunun kullanimini, p-
hiicresi insiilininin salgilanmasini azaltarak -hucresi tikenmesine neden olur
hiperglisemiye daha fazla katkida bulunur (8,114,115).

4. Hipertansiyon: Obezitenin hipertansiyona neden oldugu mekanizmalar hala
aragtirilmaktadir. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonunun obezite ile iligkili
hipertansiyonun patogenezinde 6nemli bir islevi oldugu diistiniilmektedir.
Insiilin direnci ve inflamasyon, endotel disfonksiyonu hipertansiyona neden

olabilir. Leptin ve diger ndropeptitlerin obezite ile hipertansiyon gelisimi
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10.

11.

arasinda iligki vardir (116).Obeziye eslik eden OSAS’1n da hipertansiyon
gelisimine katk1 sagladig1 diistiniilmektedir.

Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Obezite bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olmasimin yaninda eslik ettigi dislipidemi, hipertansiyon, metabolik
sendrom, tip 2 diyabetes mellitus gibi hastaliklar da kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirmaktadir. Obezite, ateroskleroz ve semptomatik koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon dahil olmak Uzere
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile iligkilendirilmistir (117).

NASH: NASH, tim diinyada tahmini prevelansi %20 olan yaygin bir
durumdur. Artan obezite ve T2DM prevalansi ile diinya popiilasyonda NASH
klinik pratikte yaygm bir tan1 haline gelmistir. Insiilin direnci ve oksidatif stres
NASH gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir. NASH hastalarinda
karacigerde sentezi artan inflamatuar mediatorler arasinda CRP, IL-6,
fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1) bulunmaktadir (118—
120).

PCOS: Stein ve Leventhal tarafindan akne , hirsutism ve obezitenin eslik
ettigi oligo-amenore durumu polikistik over sendromu olarak tanimlanmustir.
Yapilan bir ¢alismada kilo verenlerin (viicut agirhginin %5’inden fazlasinimn
kayb1 olanlar) kilo veremeyenler ile karsilastirildiginda, oligomenoreli
hastalarin %82’inde adet fonksiyonunda iyilesme oldugu saptanmistir(121).
Infertilite: Kadmlarda artan yaglanma ile androjenlerin strojenlere periferik
aromatizasyonunda bir artig goriiliir. Bozulmus folikiilogenez ve folikiiler
atrezi gorulmektedir (122). Erkeklerde de ayni durum gegerlidir; adipositlerin
aromataz enzim aktivitesinde artig goriiliir testosteronun estradiole periferik
doniisiimiinde artis ile sonuglanir (123).

Uyku Apne Sendromu (OSAS): Uyku sirasinda hipoksi/reoksijenizasyon ile
sonuclanan parsiyel ya da tam Gst solunum yolu obstriiksiyonu ile karakterize
bir tablodur. Obezite adipokinlerin akciger iizerilerine etkileri, akciger
kapasitesinde azalma ve hava yolunda yag depolanmasinin artigia neden
olarak obstriiksiyon riskini arttirmaktadir (124,125).

Osteoartrit: Obezite mekanik olarak osteoartit i¢in bir risk faktorii olmasmin
yani sira inflamatuvar siire¢ nedeni ile de hastalik gelisimine neden olmaktadir
(126).

Gastrointestinal Hastaliklar: Yiksek BMI daha 6nce yapilan bir ¢ok ¢aligmada
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GORH icin risk faktorii olarak belirtilmistir (127). Obezitede karacigerde
artmus kolesterol salgisi olur, bununla safra tasi olusumu da artar (128). Obez
bireylerde safra kesesi tagi gelisimi sonucu buna bagli pankreatit sikliginda da
artig gortliir. Hipertrigliseridemi sonucunda goriilen pankreatit prevalansi da
obez bireylerde yuksektir. Obezitenin kendisinin neden oldugu inflamasyon da
pankreatit riskini artirir (129).

12. Kanser: Kanser ile obezite arasindaki iliski multifaktoriyeldir ve tam olarak
aydmlatilmis patogenezden bahsedilmemektedir. IGF-1 yolagi, adipokinler ve
seks steroidlerin kanser gelisiminde 6nemli oldugu gosterilmistir (129). 2007
Diinya Kanser Arastirma Fonu verilerine gore erkeklerde BMI artisi ile
Ozefagus adenokarsinomu, tiroid kanseri, bobrek kanseri ve kolon kanseri;
kadinlarda endometrium kanseri, safra kesesi kanseri, bobrek kanseri ve

Ozefagus kanseri arasinda giiglii iliski olabildigi rapor edilmistir (130).

Bu komplikasyonlar obezitenin kendisinin neden oldugu tibbi maliyetlere ek
olarak; iggiicli piyasasi iiretkenlik maliyeti kaybi, obeziteye bagli hastaliklar
nedeniyle isine devam edemeyen ¢alisanlarm tiretkenlik maliyeti, calisanlarin iste
iiretkenliginin azalmasi, erken 6liimler, engellilik gibi dolayli olarak ekonomik

kilfetlere de neden olmaktadir.

2.2.6 Obezite Tedavisi

Obezitenin tedavisi Antik Yunan’da Hipokrat’a kadar uzanmaktadir. Obezite
tedavisinde amag, obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini azaltmak,
bireye yeterli ve dengeli beslenme aliskanligi kazandirmak ve yasam kalitesini
arttrmaktir. Obezite tedavisi, yasam boyu siirecek yeterli ve dengeli beslenme,
artmus fiziksel aktivite ve davranis tedavilerini igeren bir kombinasyon tedavisidir.
Bazen bu tedavideki yetersizlikler nedeniyle ek olarak medikal ila¢ tedavisi ve

bariatrik cerrahi yontemlere basvurulabilir (5,131).
Obezite Tedavisinde Yasam Tarzi Degisiklikleri ve Diyet

Obezitesi olan bireylerde diyet, bireyin yasina, cinsiyetine, fiziksel aktivite
durumuna, yasam bi¢imine ve fizyolojik durumuna uygun yeterli ve dengeli bir
sekilde diizenlenmelidir. Verilecek kalori miktar1 bireyin boy, agirlk, aktivite
diizeyine gore belirlendikten sonra ihtiyaci olan kaloriden 500-1,000 kcal daha az

olacak sekilde ayarlanabilir. Giinliikk olarak belirlenen enerjinin %55-60’1
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karbonhidratlardan, %25-30’u yaglardan, %12- 15’1 proteinlerden saglanmalidir.
Basit seker gibi basit karbonhidratlarin tiikketimi azaltilmali, yerine kuru baklagil,
tam tahil {iriinleri, bulgur gibi kompleks karbonhidrat iceren besinlerin tiikketimi
arttirilmalidir. Bireyin gilinliik enerji alimi1 haftada 0.5-1 kg agwrhk kaybimni
saglayacak sekilde azaltilmalidir. Tibbi beslenme tedavisi ile bireye yeterli ve

dengeli beslenme aligkanligi kazandirilmalidir (5,131).

Obezitesi olan bireylerde diizenli egzersizin, kilo verdirici etkisinin yani sira bu
etkisinden bagimsiz olarak obezite ile ilgili komorbid hastaliklar lizerine olumlu
etkileri mevcuttur.(132,133). Egzersiz sadece kilo kaybi saglamaz, ayni zamanda
bel-kalga ¢evresinde azalma, viicut yag oraninda azalma, kas giiciinde artista saglar.
Obezitesi olan hastalara haftada 5-7 giin, en az 30 dak olacak sekilde diizenli, orta

yogunlukta egzersiz 6nerilmelidir (134,135).
Obezite Medikal tedavisi

Yasam tarzi degisiklikleri uygulanmasina ragmen kilo kontrolii saglanamayan
hastalarda BKI >30 kg/m2 olanlar ile BKI >27 kg/m2 olup tip 2 diabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon, dislipidemi, uyku
apnesi gibi bir obezite iligkili bir hastaligin eslik ettigi bireylerde medikal tedavi
disiiniilmelidir. Medikal tedavide kullanilan onayli ilaglar; orlistat, liraglutid,
lorcaserin, fentermin/topiramat, naltrekson/bupropiondur. Giincel tedavide
iilkemizde obezite tedavisinde kullanim onay1 olan ilaglar orlistat ve liraglutidtir
(136,137). Orlistat, gucli ve selektif bir pankreatik lipaz inhibitériddr. Bu sayede

intestinal yag sindirimini azaltir (137).

Diyabet tedavisinde kullanilan ajanlardan metformin, pramlintid, ekzenatid,
liraglutid, SGLT?2 inhibitdrlerinin kilo kaybi1 sagladiklar1 gdsterilmistir, ancak su an
icin obezite tedavisinde onayli degildir. Obezitesi olan diyabetik hastalarda hasta
ve ilag Ozellikleri g6z Oniine alnarak diyabet tedavisi i¢in kullanilabilirler.
Metformin diyabet tedavisinde ile ilk 6 ayda 2-4 kg gibi ilimhi kilo kaybi
saglayabilir. Pramlintid de gastrik bosalmay1 yavaslatarak tokluk hissi olusturur ve
ilimli kilo kaybi saglar (2-3 kg) (61).
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SGLT2 inhibitorleri tiriner glukoz atilimini arttirarak etkilerini gosterir. Plasebo ile
karsilastirildiginda bazale gore ortalama. 2-2.5 kg kilo kaybi saglarlar. Diyabetik
olmayan bireylerde obezite i¢in kullanim onay1 yoktur (62,138).

Yasam tarzi degisiklikleri ve maksimum dozda medikal tedavi ile 3-6 ayda
baslangi¢ viicut agirhiginin %5°1 kadar kilo kayb1 saglanamamigsa, risk-yarar orani
degerlendirilmeli ve ilag kesilmesi diisiiniilmelidir. Obezite kronik bir hastaliktir bu

nedenle gerekli durumlarda intermittan tedavide diistiniilebilir (61).
Obezite Cerrahi Tedavisi

BKI’nin 40 ve iizerinde olmas1 morbid obezite olarak tanimlanmaktadir. Morbid
obezitenin tedavisinde ilk olarak beslenme tedavisi, egzersiz, farmakoterapi,
davranis terapisi gibi geleneksel yontemler kullanilmakla birlikte, bu yontemlerin
etkisiz kaldigi durumlar olabilmektedir. En son basamak olarak cerrahi yonteme
basvurulabilinir. BKI >40 kg/m2 olmasi veya BKI >35 kg/m2 olup obezite ile
iliskili tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon dislipidemi, uyku-apne sendromu gibi
en az bir komorbiditenin eslik ettigi durumlarda cerrahi tedavi diistiniilebilir (139).
Cerrahi tedavi karar1 6ncesinde hastanin en az 6 ay yasam tarzi degisiklikleri ve
medikal tedavi ile izlenmis olmasi hastanin 6nerilere, vizitlere, tedaviye uyumunu

degerlendirmede ¢ok onemlidir.

2.3 Tip 2 DM Obezite iliskisi
Obezite sikliginin artmasi, diyabet prevalansini da artrrmistir. Viicut agirhgindaki

her 1 kg artisa karsilik diyabet prevalansmin %9 arttig1 hesaplanmastir.

Tip 2 diyabetli olgularm % 80-90’1 obezdir. Obezite, Tip 2 diyabete siklikla eslik
eden bir metabolizma bozuklugu olmasmin yani sira, kiside diyabet gelisecegini
belirleyen degistirilebilir 6nemli bir risk faktoriidir. Obezite instlin direncini
arttirarak hiperglisemiyi agirlastirmaktadir. Obezlerde varolan insiline karsi
duyarsizlik da kisiden kisiye degigsmektedir. Ayrica insulin direnci ile obezite
arasinda, hangisinin digerinin sonucu oldugu konusunda da kesin bir goriis birligi
bulunmasa da 6zellikle abdominal obezite ile insulin direnci arasinda siki bir iliski
oldugu bilinmektedir. Obezite ve insiilin direncinin tip 2 diyabete tam olarak nasil
doniistiigli acik olmasa da, obezlerin adipositlerinde artan TNF-alfa (TuUmor

nekrozis faktor-alfa), insiilin reseptor sayisinin ve fonksiyonunun azalmasi ve
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postreseptdr bozukluklar, artmis serbest yag asitleri insiilin direncindeki suglanan
nedenlerdir (140). Bel gevresinin kadmlarda 80 cm’nin, erkeklerde 94 cm’nin
iizerinde olmasi risk durumu; kadinlarda 88 cm’nin, erkeklerde 102 cm’nin

tizerinde olmasi yiiksek risk durumu olarak degerlendirilir (90).

BKi 25 kg/m2 veya iizerinde olan 40 yas iistii bireylerde, rutin saglik tarama

programlari iginde diyabetin de arastirilmasi 6nerilmektedir(90).

2.4 Sglt -2 Inhibérlerinin Tip 2 Diyabet Tedavisindeki Yeri ve Diger
Hastaliklarda Kullanim Yeri

Yeni gelistirilen ve oral olarak kullanilabilen sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorleri (SGLT2-1), tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde son 10 yilda genis
kullanom alam1 bulmaya baslamis ve antidiyabetik etkilerinin yani sira
kardiyovaskiler ve bobrek koruyucu etkileri nedeniyle tizerinde ¢ok ¢alisilan ve
endikasyonu ginden gine artan bir oral antidiyabetik haline gelmistir
(68,69,141,142).

SGLT2, proksimal tubiiliin S1 par¢asinda bulunur ve giin i¢inde glomeruler filtrata
serbestce gegen yaklagik toplam 180 gr glukozun %90’mm geri emilimini
saglamakla gorevlidir. Kalan %10’luk glukoz da yine proksimal tubullsin S3
par¢asinda bulunan SGLT1 tarafindan geri emilmektedir. SGLT1 ise baslica
intestinal sistemde olup glukoz ve galaktozun enterositlere Na+-K+ ATPaz yardimi

ile tasinmasina aracilik saglamaktadir (143).

Diyabette plazma glukoz konsantrasyonu arttigindan hem glomeruler filtrasyonla
proksimal tubule gecen glukoz yiki hem de paradoksik olarak driner glukoz
reabsorbsiyonu artmaktadir. Tip 2 diyabetiklerde SGLT-2 expresyonu ve
aktivitesinde de artis gozlenmektedir (143).

Glukozurik etkileri plazma glukoz konsantrasyonlart ile dogru orantilidir ve diisiik
kan glukozu konsantrasyonlarinda ihmal edilebilir diizeydedir. Glukotoksisiteyi
azaltarak beta hiicre fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkilerinin yani sira
glukotoksisitedeki bu azalmayla periferal insulin duyarliligi tizerine de katkisi
oldugu gosterilmistir (144). Bu etki diyabet patogenezine katki yapan iki faktore
(fazla kalori alim1 ve kilo fazlahi1) azaltict yonde etki etmektedir(145). idrarla

atilan her bir gram glukoz i¢in 4 kcal azalmaktadir ve SGLT2 inhibitor tedavisiyle
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yaklasik giinde 400kcal boylelikle azalmaktadir (146). Baslangigta olan hizli kilo
kayb1 etkisinde bir miktar dilireze bagli sivi  atilmasinin  da katkisi
bulunmaktadir(147). Ancak temelde SGLT2 inhibisyonu idrarla glukoz atilimini
artirarak kalori azalmasma bagli yag kitlesini azaltarak kilo vermeye katki

saglamaktadir(147).

Ulkemizde bu grupta bulunan dapagliflozin ve empagliflozinin diyabet tedaviside
yeri; kan sekerini disiiricii etkilert HbAlc degerinde ortalama % 0.4 ile 1.1
arasindadir. Genel olarak HbAlc’yi disiiriicii etki bakimindan metformin,
sulfonilure ve pioglitazon ile benzer Ozelliktedir(148). T2DM ‘li hastalarin
incelendigi metaanaliz raporlarinda kan sekeri regiilasyonunda 6nemli derecede

iyilesme sagladigi goriilmiistiir (149,150).

SGLT?2 inhibitorleri tip 2 diyabetteki glisemik kontrol ve kilo verdirci etkilerinin
yani sira; yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda kardiyovaskiiler ve renal klinik
sonlanimlar Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir. Kalp yetmezliginde diyabetten
bagimsiz sekilde klinik yarar sagladigi gosterilmis oral antidiyabetiktir(151,152).
SGLT2 inhibitorleri proksimal tubiil is yiikiinii azalttigindan tubiilointerstisyel
hipoksiyi iyilestirerek fibroblastlarin normal eritropoetin iiretiminin devamini
saglamaktadir. Boylece son donem bobrek hastaligina gidiste tubiilointerstisyel
hipoksiyi iyilestirerek renoprotektif etkilerine katki saglamaktadir (142).

SGLT?2 inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda sadece hiperglisemiyi iyilestirmekle
kalmayip, ayn1 zamanda hipergliseminin indiikledigi doku inflamasyonu azaltarak
diyabet iliskili glomeriiloskleroz ve karaciger fibrozunun progresyonunu
yavaslattigi gosterilmistir (153).Son zamanlarda yapilan invitro, hayvan ¢aligmalar1
ve klinik ¢aligmalarda ortaya kondugu tlizere, SGLT?2 inhibitorlerinin; kilo kaybinin
yant sira, endoplazmik retikulum stres, oksidatif stres, diisiik dereceli inflamasyon,
otofaji, apoptozis gibi c¢oklu sireclerin duzenlenmesi nedeniyle abdominal
obezitenin komnplikasyonlardan olan NASH tedavisinde de etkili oldugu

gorilmiistiir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarinin Secimi ve Calisma Tasarimi

Bu ¢alisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan 23/01/2023 tarih ve 19 sayili etik onay1
alindi. BAIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Nisan 2023- Eylil 2023 tarihleri
arasinda bagvuran 18-80 yas arasi tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalar calismaya

dahil edildi.

Calismaya;ileri yas(>80 yas) ve <18 yas, tip 1 diyabetes mellitus, gebelik durumu,
asikar hipertiroidi ve asikar hipotiroidi olanlar, inflamatuar barsak hastalig1 olanlar,
GLP-1 anaologu kullananlar, hemoglobinopatisi olanlar, kronik karaciger hastaligi,
karaciger enzim yiiksekligi (3 kat ve iizeri), evre 3-4 kronik bobrek hastaligi, ileri
evre kalp yetmezligi (evre 3 ,4), akut Uriner enfeksiyonu olanlar, sepsis, ketoasidoz,
nonketotik hiperosmolar durum/koma, immunstpresif ila¢ kullanan hastalar, son 3
aydir steroid tedavisi alanlar, obezite cerrahisi olanlar, son 1 hafta icinde major

cerrahi/travma gegirenler ¢alismaya dahil edilmedi.

Calismaya Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari
poliklinigine basvuran Tip 2 Diyabetes Mellitus tanili olup rutin takiplerinde
mevcut tedavisine ek olarak diyabet regiilasyonu saglamak amaciyla SGLT2
inhibitorii eklenen hastalar alindi. Hastalarin baslangic ve SGLT2 inhibotord
tedavisi sonrasi 3. ayda rutin kontrollerinde alinan antropometrik élgtimleri (boy,
kilo, bel cevresi, kalca cevresi, klinigimizde var olan TANITA isimli cihaz
kullanilarak bakilan biyoelektrik impedans o6lcumlerinden %kas, %yag, %su
oranlari) ile laboratuvar degerlerinden rutin biyokimya (lire, kreatinin, AST, ALT,
LDL kolesterol, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, aglik kan sekeri, tirik
asit), HbAlc ve hemogram parametreleri kaydedildi. Hastalara bu rutin

kontrollerde ek tetkik istenmedi.

Caligma hastalar1 BMI <30 obez olmayan ve BMI>30 obez olarak iki ana gruba
aymrildi.  Ayrica diyabet regulasyonuna gore de HbAlc<7.5 iyi glisemik kontrolli
(regiile), HBA1C>7.5 kotu glisemik kontrollii (unregule) grup olarak da
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degerlendirildi. Hastalarin baslangic ve 3. ay degerleri gruplar arasinda

karsilastirildi. TUm hastalardan bilgilendirilmis onay formu alind1.

3.2 Antropometrik Olgtimler

Hastalarin Kilo, boyu, bel ¢evresi ve kalga ¢evresi Olglimleri yapildi. Bu
Olcimlerden faydanilarak bel/kalca oran1 (BKO=bel/kalga c¢evresi*100)
hesaplandi. Hastalarin boylar1 ayakkabisiz olarak stadiometre ile santimetre
biriminde ol¢iildii. Agirlik 6lgtimii ayakkabi ve gorapsiz, giinliik kiyafetlerle ve a¢
karna TANITA marka biyoelektrik impedans 6l¢iim cihaz ile 6lgiildii. Hastalarin
yag, kas ve su yuzdeleri (%) kaydedildi. Bel gevresi, mezura ile umbilikus ve her
iki iliak kemik iist kismidan beli ¢evreleyerek, gogiis kafesi ile krista iliakalar
arasindaki en dar ¢evre baz alinarak 6lgiildii. Kalga ¢evresi mezura ile kalganin en
genis ¢evresi Olciilerek degerlendirildi. Tiim hastalarda kilonun boy uzunlugunun

karesine bolinmesi (kg/m?) ile BMI hesaplandi.

3.3 [Istatistiksel Analiz

Veriler istatistik yazilimi (SPSS 20) ile analiz edilecektir (SPSS for Windows 20.0,
IBM co, Chicago, IL, USA). Degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade
edildi. Hastalarin baslangi¢ ve 3. Ay degerleri paired samples t test ile karsilastirildi.
Obez/obez olmayan ve diyabetik kontrolii iyi/kotii olan hastalarin  verileri
Kolmagorov Smirnov testine gore eger homojen dagilim gosteriyorlarsa t testi ile
analiz edildi ve ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Homojen dagilim
gostermeyen veriler Mann Whitney U testi ile analiz edildi ve ortanca(min-max)
olarak ifade edildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arast Ki Kare testi ile
gerceklestirildi ve % olarak ifade edildi. Calisma parametrelerinin bir biriyle iliskisi
pearson korelasyon analizi testi ile degerlendirildi. Diyabetiklerde obeziteyi on
gormede ¢alisma degiskenlerinin 6zgiillik ve duyarhiligi ROC analizi testiyle tespit
edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 Tidm Cahsma Gurubunun Laboratuvar ve Klinik Verileri
Calismamiza 18-80 yas arasinda tip 2 dm tanili toplam 40 hasta dahil edildi.

Caligmaya katilan tiim hastalarm 19’u kadin, 21°1 erkekti. Cinsiyet dagiliminda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (tablo 4.1)

Kadin Erkek

19 (%47.5) 21(%52,5)

Tablo 4.1 Calisma Grubun Cinsiyet Verileri

Calisma popiilasyonundaki hastalarm; klinik ve antropometrik degerleri
incelendiginde BMI(%), kilo(kg), bel ¢evresi(cm), kal¢ca ¢evresi(cm) , BKO(%),
TANITA yag (%) baslangic ve tedavi sonrasi 3. ay degerleri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik ; TANITA kas-su (%) istatistiksel anlamli diizeyde yiiksek
saptand1 (hepsi icin p<0,001). Tablo 4.2 hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi klinik

verilerini 0zetlemektedir.

Baslangi¢ degerleri 3. ay degerleri P *
(standart sapma +) | (standart sapma )
BMI (kg/m?) 31,7600+6,40 30,70+5,92 <0,001
KiLO (KG) 85,5000+17,90 82,7550+16,79 <0,001
BEL (cm) 110,2000+17,74 104,2750+16,27 <0,001
KALCA (cm) 115,3000+14,98 111,5750+13,45 0,001
Biyoelektrik 64,4688+9,01 66,0608+8,57 <0,001
Impedans  Ol¢iimii
kas ylzdesi (%)
Biyoelektrik 31,8625+9,37 30,1665+9,12 <0,001
Impedans  Ol¢iimii
yag yiizdesi (%)
Biyoelektrik 47,6328+6,80 48,8660+6,11 0,004
Impedans  Ol¢iimii
su ylzdesi (%)
BKO (%) 95,6716+10,34 93,5593+1,67 0,005

* Paired Samples T Test

Tablo 4.2 Calisma Popiilasyonun Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Klinik Verileri
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Calisma grubundaki hastalarin tire (mg/Dl), kreatinin(mg/dL), AST(U/L), wbc (K/
uL), neu (K/ uL), plt(K/ uL), Hb(g/dL), tg(mg/dL), HDL(mg/dL) tedavi dncesi ve
tedavi sonrasi degerler agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu(hepsi igin
p>0,05).

Calisma popiilasyonunun tedavi oncesi ve tedavinin 3. Ay1 ortalama HbAlc

diizeyleri sirasiyla 8,97+ 1,83 % ve 7,74+1,3 % olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001).

Hasta populasyonunun tedavi oncesi ve tedavinin 3. Ay1 ortalama ALT (U/L)
diizeyleri sirasiyla 26,90+19,14 U/L ve 19,14+13,02 U/L olarak saptandi. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,022).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. Ay1 ortalama CRP (mg/dL) dizeyleri
sirasiyla 11,19+£15,39 mg/dL ve 7,11+£10,48 mg/dL olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,009).

Calisma popiilasyonunun tedavi oncesi ve tedavinin 3. Ayi1 ortalama albumin (g/L)
diizeyleri sirasiyla 45,15+4,45 g/L ve 47,30£3,38 g/L olarak saptandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,002).

Hasta popiilasyonunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. Ay ortalama Hct yiizdeleri
sirastyla 41,547524,27 % ve 43,0600+4,13 % olarak hesaplandi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli1 saptand1 (p<0,001).

Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. Ay1 ortalama LDL kolesterol (mg/dL)
degeri smasiyla 122,3100+£37,65 mg/dL ve 107,5050+31,06 mg/dL olarak
bulunduAradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand: (p=0,003).

Calisma popiilasyonunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. Ay1 ortalama total kolesterol
diizeyleri sirasiyla 198,0000+46,99 mg/dL ve 184,9500+39,34 mg/dL olarak
saptand1. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,021).

Hasta popilasyonun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. Ayi ortalama aglk gukozu
(mg/dL) degerleri sirasiyla 194,42+78,25 mg/dL ve 152,40+66,51 mg/dL idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,001). Tablo 4.3 hastalarin

tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerini 6zetlemektedir.
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Baslangi¢ degerleri
( standart sapma )

3. ay degerleri
(standart sapma )

P*

HbAlc (%) 8,97+ 1,83 7,7441,3 <0,001
Ure (mg/dL) 37,52+15,20 39,50£11,23 0,43
Kreatinin (mg/dL) 0,89+0,25 0,90+0,28 0,82
AST(U/L) 21,00+ 12,91 12,9149,16 0,77
ALT(U/L) 26,90+19,14 19,14+13,02 0,022
Glukoz (mg/dL) 194,42+78,25 152,40+66,51 <0,001
CRP (mg/L) 11,19+15,39 7,11+10,48 0,009
Albimin(g/L) 45,15+4,45 47,30+3,38 0,002
Whc (K/uL) 8,1373+1,87 8,0705+2,22 0,78
Neu (K/uL) 4,9450+1,51 4,9915+1,77 0,82
Hb(g/dL) 14,0375+1,53 14,9025+4,99 0,24
Hct(%) 41,5475+4,27 43,0600+4,13 <0,001
PIt(K/ uL) 276,6750+63,72 275,4000+61,38 0,82
TG(mg/dL) 163,3750+74,56 154,1250+66,26 0,42
LDL(mg/dL) 122,3100+37,65 107,5050+31,06 0,003
HDL (mg/dL) 43,9475+9,87 46,0575+10,27 0,13
Total kolesterol | 198,0000+46,99 184,9500+39,34 0,021
(mg/dL)

* Paired Samples T Test

Tablo 4.3 Calisma Popiilasyonun Tedavi Oncesi Ve Sonras1 Laboratuvar Verileri
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4.2 Obez Ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarinin Verileri

4.2.1 Obez ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarinin Taninmlayici
Verileri
Calisma gruplar1 obez olmayan ve obez olarak belirlendi. Obezite grubu 12 kadin

ve 8 erkek; obez olmayan 7 kadin ve 13 erkek hastadan olusmaktaydi. Gruplar
arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi(p=0,11).

Obezite grubu ve obez olmayan grubun cinsiyet verileri tablo 4.4 de verilmistir.

Obez olmayan Obez p
Kadn 7 (%35) 12 (%60) 011
Erkek 13 (%65) 8 (%40) ’

Pearson’n ki-kare testi
Tablo 4.4 Obezite Grubu Ve Obez Olmayan Grubun Cinsiyet Verileri

Obez olan grubun yas ortalamasi 62411 yil, obez olmayan grubun yas ortalamasi
61£11 yil idi. Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

g6zlenmedi (p=0,69).

Obez olan grubun diyabet siresi 9 (9-19) yil, obez olmayan grubun 8(1-30) yil idi.
Gruplarin diyabet siiresi arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,53).

Calismamizda obez grubun nabiz ortalamasi 77 & 12 atim/dk, obez olmayan grubun
nabiz ortalamasi 73 +9 atim/dk idi. Nabiz degerleri arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi (p=0,22).

Obez grubun ortalama kan basinct degeri 123 (115-135) mmHg, obez olmayan
grubun ortalama kan basinci degeri 118 (113-132) mmHg idi. Obez olan hasta
grubun ortalama arter basinci obez olmayan hasta grubundan istatistiksel anlamli
olarak yuksekti (p=0,001). Obezite grubu ve obez olamayan grubun tanimlayici

ozelliklerinin verileri tablo 4.5 de 6zetlenmistir.
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Obez Obez Olmayan p

Ortalama +std sapma

Nabiz (atim/DKk) 77 +12,00 73 +9 **0,22
Yas(yil) 62+11 61+11 **0,69
Ortanca (min -max)
Kan Basinci (mmhg) | 123 (115-135) 118 (113-132) *0,001
9 (1-19) 8 (1-30) *0,53

Dm Siiresi (yil)

**Paired sample t testi , * Mann Whitney U test, DM:Diyabet )
Tablo 4.5 Obezite Grubu Ve Obez Olamayan Grubun Tanimlayici Ozelliklerinin Verileri

4.2.2 Obez Ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarimin Klinik Verileri

Calismamizda olgularin antropometrik 6l¢iimleri incelendiginde gruplar arasinda
kilo, BMI, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel kalga orani obezite grubunda obez
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi ve bu veriler

tablo 4.6 de gosterilmistir.

Kilo baslangi¢ degerleri obez olanlarda 97,5+14,8 kg, obez olmayanlarda 73,5+12
kg idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonras1 3. Ay kilo degerleri obez olanlarda
94+13 kg, obez olmayanlarda 71,6+12 kg idi. Obezite grubunda obez olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti(p<0,001).

BMI baslangi¢ degerleri obez olanlarda 36,8+5,1%, obez olmayanlarda 26,8+2%
idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonras1 3. ay BMI degerleri obez olanlarda 35,5+4,5%
, obez olmayanlarda 25,9+1,9% idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (p<0,001).

Bel cevresi baslangi¢ degerleri obez olanlarda 121,1+16,8 cm, obez olmayanlarda
99,3+10,8cm idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonrasi 3. ay bel ¢cevresi 6l¢iim
degerleri obez olanlarda 114,6+14,9 cm, obez olmayanlarda 94+10 cm idi.
Obezite grubunda obez olmayan gruba gore bel ¢evresi istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek gozlendi (p<0,001).
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Kalga cevresi baslangic degerleri obez olanlarda 125,1+14,2cm, obez
olmayanlarda 106+7,5cm idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonras1 3. Ay
kalga cevresi degerleri obez olanlarda 120,4+12,7 cm obez olmayanlarda 103+7
cm idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek olarak kaydedildi(p<0,001).

Bel kalga orani baslangi¢ degerleri obez olanlarda 97+11,3%, obez olmayanlarda
94,3+9,5% 1idi . Obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede fark yoktu. (p=0,4).Tedavi sonrasindaki 3. ay BKO degerleri
obez olanlarda 95,6£11,8%, obez olmayanlarda 91,6+9,2% idi .Obezite grubunda
obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit

edilmedi.(p=0,24).

Olgularin ayrintili viicut analizinde yag yiizdesi, kas yilizdesi, su ylizdesi obezite
obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel anlamli derecede farkl

saptand1 (p<0,001) (tablo 4.3)

Kas yiizdesi baglangic degerleri obez olanlarda 57,6+6,2%, obez olmayanlarda
71,445,2% 1di. Obez olmayan grubun obez gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonras1 3. Ay kas yiizdesi obez olanlarda
59,7+6,2%, obez olmayanlarda 72,5+5,1% idi. Obez olmayan grubun obezite
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.(p<0,001).

Yag ylizdesi tedavi baglangic degerleri obez olanlarda 38,9+6,9%, obez
olmayanlarda 24,8+5,3% idi. Obezite grubunda obez olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonrasi 3. Ay yag
yiizdesi obez olanlarda 37+6,7% , obez olmayanlarda 23,2+5% idi. Obezite
grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

izlendi (p<0,001).

Su yiizdesi baglangic degerleri obez olanlarda 42,7+4,7%, obez olmayanlarda
52,7+4,6% idi. Obez olmayan grubun obez gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p<0,001). Tedavi sonras1 3. Ay su ylizdesi obez olanlarda
44,7+4,6%, obez olmayanlarda 53+4,4% idi. Obez olmayan grubun obezite gruba

gore istatistiksel olarak anlamli derecede gozlendi (p<0,001).
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Obez Obez olmayan p

Ortalama +std sapma

BMI1*(%) 36,8+5,1 26,842 <0,001
BMI2**/%) 35,5+4,5 25,9+1,9 <0,001
Kilol*(kg) 97,5+14,8 73,5+12 <0,001
Kilo2**(kg) 94=+13 71,6+12 <0,001
Bel cevresil*(cm) 121,1+£16,8 99,3+10,8 <0,001
Bel cevresi2**(cm) 114,6£14,9 94+10 <0,001
Kalga ¢evresil *(cm) 125,1£14,2 106+7,5 <0,001
Kalga ¢evresi2**(cm) | 120,4+12,7 103+7 <0,001
Bkol*(%) 97+11,3 94,3+9,5 0,4
Bko2**(%) 95,6+11,8 91,6+9,2 0,24
Biyoelektrik 57,6+6,2 71,4+5,2 <0,001

impedans Ol¢iimii
kas yiizdesi 1*(%)

Biyoelektrik 59,7+6,2 72,5+5,1 <0,001
Impedans Olc¢iimii
kas yiizdesi2*** (%)

Biyoelektri}.( 38,9+6,9 24,8+5,3 <0,001
impedans Ol¢iimii
yag yiizdesil** (%)

Biyoelektri}.( 37+6,7 23,245 <0,001
Impedans Olg¢iimii
yag yiizdesi2** (%)

Biyoelektri}.( 42,7447 52,7+4,6 <0,001
impedans Ol¢iimii su
yiizdesi 1*(%)

Biyoelektri}.( 44,7+4.6 53+4.4 <0,001
impedans Ol¢iimii su
yiizdesi 2**(%)

Paired sample t test
Calisma grubun baglangi¢ klinik ,antropometrik degerleri *1 olarak ifade edilmistir , 3. Ay kontrol
degerleri **2 olarak ifade edilmistir. Bmi:Body mass indeksi, Bko:Bel kalca orani

Tablo 4.6 Obezite Grubu Ve Obez Olmayan Grubun Klinik Ve Antropometrik Ozelliklerinin
Verileri
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4.2.3 Obez olmayan tip 2 DM ve Obez olan tip 2 DM hastalarinin
Laboratuvar Verileri

Olgularin laboratuvar verileri incelendiginde gruplar arasinda HbAlc, glukoz, hb,
hct, plt, wbc, neu, kreatinin, AST, ALT, total kolesterol, LDL, HDL, TG degerleri
obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (tablo 4.7).

Calismamizda olgularin biyokimyasal verileri incelendiginde; baslangic Ure
degerleri, tedavi sonrasi 3. Ay albiimin degerleri, tedavi sonrasi 3. Ay CRP
degerleri arasinda obezite grubunda obez olmayan gruba gore istatistiksel olarak

anlamli derecede farklilik saptand: (tablo 4.7).

Obez grubun baslangig iire degeri 44,7+4,6 mg/dL, obez olamayan 53+4,4 mg/dL
idi. Obez olmayan hasta grubun {ire degeri obez olan hasta grubundan istatistiksel

anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). (tablo 4.7).

Obez hastalarin tedavi 3. Ay kontrol albiimin degeri 45,3 +3 g/L, obez olamayan
49,34+2,5 g/L idi. Obez olmayan hasta grubun albiimin degeri obez olan hasta

grubundan istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). (tablo 4.7).

Obez hastalarin tedavi 3. Ay kontrol CRP degeri 5,8 (1,3-62) mg/dL, obez
olamayan 2,9 (0,1-14,5) mg/DI idi. Obez olmayan hasta grubun CRP degeri obez
olan hasta grubundan istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (p=0,028) (tablo 4.7).
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Obez Obez olmayan p

Ortalama +std sapma
Hbalc 1 (%) 9+ 1,75 8,9+ 2 **0,715
Urel(mg/dL) 44,7+4,6 53+4,4 **<0,001
Ure2 (mg/dL) 40,6+4,6 38,4+10,3 **0,54
Alb2(g/L) 45,33 49,3+2,5 **<0,001
Hb1(g/dL) 13,6+1,35 14,5+1,6 **0,051
Hctl1(%) 40,64 42,6+4,4 **0,15
Hct2(%0) 42+4 44,2+4 **0,078
LDL1(mg/dL) 113+32,8 121,7440,7 **0,12
LDL2(mg/dL) 101,4429,5 113,7432,12 **0,22
HDL1(mg/dL) 42,4497 45,6110 **0,33
HDL2(mg/dL) 45,9+11 46,3+9,8 **0,89
PIt1(K/ uL) 271,4474,3 282+52,6 **0,6
PIt2(K/ uL) 280+76,8 271,3+42,5 **0,68
Total kolesterol | 183,4+43 212,7£47,3 **0,47
1(mg/dL)
Total 175,2439,7 194,7437,5 **0,12
kolesterol2(mg/dL)

Ortanca (min -max)
Hbalc2 (%) 7,8 (5,7-9,4) 7,4 (6-11,5) *0,70
Kreatinin 1(mg/dL) 0,83(0,56-1,36) 0,92(0,57-1,59) *0,99
Keratini 2(mg/dL) 0,81(0,52-1,74) 0,83(0,57-1,44) *0,75
Astl(K/uL) 19(9-81) 17,5(9-35) *0,40
Ast2(K/ uL) 20(13-60) 18,5(10-27) *0,65
Alt1(K/ uL) 22(14-111) 19,5(10-52) *0,19
Alt2(K/ uL) 19(12-69) 18,5(9-29) *0,56
Glukozl(mg/dL) 177,5(78-432) 170(93-337) *0,97
Glukoz2(mg/dL) 132,5(81-219) 137,5(88-449) *0,80
CRP1(mg/dL) 11,95(0,1-77) 4,7(0,1-27) *0,088
CRP2(mg/dL) 5,8 (1,3-62) 2,9(0,1-14,5) *0,028
Whbc1(K/ uL) 7,2(4,9-133) 8,7(6,6-10,6) *0,32
Wb2(K/ uL) 8(4,9-16,2) 7,9(5,4-12,2) *0,76
Neul(K/ uL) 4,35(3,1-8,7) 4,65(3,37-7,35) *0,35
Neu2 (K/ uL) 4,64(2,46-11,06) 4,8(2,8-9,2) *0,87
Hb2(g/dL) 13,65(10,9-44,2) 15(12,4-17,1) *0,07
TG1(mg/dL) 148,5(55-337) 142,5(90-290) *0,33
TG2(mg/dL) 128(46-326) 166,5(88-250) *0,056
Albuminl(g/L) 45(35-49) 47(34-56) 0,076

(Caligsma grubun baslangi¢ laboratuvar degerleri *1 olarak ifade edilmistir, 3. Ay kontrol degerleri
*2 olarak ifade edilmistir.)
**Paired sample t testi , * Mann Whitney U test

Tablo 4.7 Obezite Grubu Ve Obez Olmayan Grubun Laboratuvar Verileri
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4.2.4 Cahsma Grubunun Baslangic¢ - 3. Ay Klinik Ve Laboratuvar
Parametreleriyle Korelasyonu

Pearson korelasyon analizine gore; hastalarin ortalama arter kan basimci ile
hastalarin baslangi¢ kreatinin degeri, TG degeri ve BMI, kilo, bel ¢evresi, BKO
arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Sirastyla p:0,038 r: 0,332/ p:0,030 r:-
0,343 / p:0,002 r:0,474 / p<0,001 r:0,549 / p:0,001 r:0,497 / p:0,001 r:0,521 idi.
Ortalama arter kan basinci ile baslangi¢ kreatinin, BMI, kilo, ,bel ¢evresi , BKO

arasinda pozitif korelasyon ; trigliseridle arasinda negatif korelasyon saptandi (tablo

4.8).
Kreatinin(mg/d | TG(mg/dL | BMI(% | Kilo(kg | BelC(cm | BKO(%
L) ) ) ) ) )
Kan P:0,038 r: 0,332 | P:0,030 P:0,002 | P<0,00 | P:0,001 P:0,001
basinci(mmH r:-0,343 r:0,474 1 1:0,497 r:0,521
2 r:0,549

Tablo 4.8 Hastalarm OAB Ile Baslangi¢ Klinik Ve Laborotuvar Verilerinin Korelasyonu

Hastalarin baslangic HbA1C degerleri ile baslangic glukoz ve baglangic tarti

degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sirasiyla p<0,001, r:0,731; p:0,040

r:0,327 (tablo 4.9).
Glukoz(mg/dL) Kilo(kg)
HbA1c(%) P<0,001 P:0,040
r:0,731 r:0,327

Tablo 4.9 Hastalarin Tedavi Baslancindaki Hbalc Degeri Ile Baslangi¢ Klinik Ve Laborotuvar

Verilerinin Korelasyonu
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Olgularin baslangi¢ kreatinin degeri ile OAB ve basglangic BKO arasinda pozitif

korelasyon oldugu gdzlendi. Sirasiyla; p:0,037 1:0,332 ve p:0,005 r:0,433 (tablo

4.10).

Kan basinci(mmHg) BKO(%)

Kreatinin(mg/dL)

P:0,0371:0,332 P:0,005 r:0,433

Tablo 4.10 Hastalarin Baglangi¢ Kreatinin Degeri lle OAB Ve BKO Verilerinin Korelasyonu

Olgularin baglangi¢ aclik glukozu degeri ile baslangic HbAlc arasinda pozitif

korelasyon saptandi. Sirasiyla; p<0,001 r:0,731 (tablo 4.11).

HbAlc

Glukoz

P<0,001 r:0,731

Tablo 4.11 Hastalarin Bagslangi¢ Aks ile HbAlc Verilerinin Korelasyonu

Olgularin baslangic CRP degeri ile baslangi¢c trigliserid arasinda

korelasyon saptandi. Sirasiyla ; p:0,026 r:-0,351 (tablo 4.12).

negatif

Trigliserid

CRP

P:0,026 r:-0,351

Tablo 4.12 Hastalarin Baslangi¢ CRP Ile Trigliserid Verilerinin Korelasyonu
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Hastalarin baslangic trigliserid degerleri ile OAB ,baglangic CRP ve baslangi¢
BKO degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.Sirasiyla p:0,030, r:-0,343;

p:0,026, 1:-0,343; p:0,036, 1:-0,332 (tablo 4.13).

Kan basinci(mmHg) | CRP(mg/dL) BKO(%)

Trigliserid(mg/dL) P:0,030 r:-0,343 P:0,026 r:-0,351 P:0,036 r:-0,332

Tablo 4.13 Hastalarin baslangic TG degeri ile OAB , Baslangi¢ Klinik ve Laborotuvar

Verilerinin Korelasyonu

Pearson korelasyon analizine gore olgularin baslangic BMI ile OAB, baslangi¢ kilo,
bel ¢evresi, kalga ¢evresi, yag yiizdesi ile pozitif korelasyon, baslangi¢ kas yiizdesi
ve su yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla p:0,002 r:0,474;
p<,0,001, r:0,758; p<0,001, r:0,789; p<0,00,1 r:0,852; p<0,001, r:-0,842; p<0,001,

r:-0,758 (tablo 4.14).

OAB Kilo(kg) | BelC(cm) | KalgaC(cm) | Kas(%0) | Yag(%) | Su (%)
(mmHg)

BMI(%) | P:0,002 P<,0,001 | P<0,001 P<0,001 P<0,001 | P<0,001 | P<0,001
r:0,474 r:0,758 r:0,719 r:0,789 r:-0,842 | r:0,852 | r:-0,758

Tablo 4.14 Hastalarm baglangic BMI degeri ile OAB Baslangi¢ Klinik ve Laborotuvar

Verilerinin Korelasyonu

55



Hastalarin baslangic kilo ile OAB, baslangic HbAlc, BMI, bel c¢evresi, kalca

cevresi, yag yiizdesi, BKO ile pozitif korelasyon, baslangic kas ylizdesi ve su

yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla p<0,001, r:0,549; p:0,04,

r:0,327; p<0,001, r:0,776; p<0,001, r:0,631; p:0,003, r:0,457; p:0,010, r:0,405 ve

p:0,003, r:-0,452; p:0,005, r: -0,433 (tablo 4.15).

OAB HbAl | BMI BelC Kalga | Kas Yag Su BKO
(mmH | c (%) (cm) | C (%) | (%) | (%) | (%)
9) (%) (cm)
p<0,00 | p:0,04 | p<0,00 | p<0,00 | p<0,00 | p:0,00 | p:0,00 | p:0,00 | p:0,01
Kilo(k | 1 r032 |1 1 1 3r:- 3 5r:- 0
9) r:0,549 |7 r:0,758 | r:0,776 | r:0,631 | 0,452 | r:0,45 | 0,433 | r:0,40
7 5

Tablo 4.15 Hastalarm baglangi¢ Kilosu ile OAB Baslangi¢ Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Pearson korelasyon analizine gore hastalarin baslangic bel gevresi ile OAB,
baslangic BMI, kilo, kalca cevresi, yag yiizdesi ve BKO ile pozitif korelasyon,
baslangi¢ kas ylizdesi ve su yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla
p:0,001, r:0,497; p<0,001, r:0,719; p<0,001, r: 0,755; p:0,002, r:0,484; p<0,001

r:0,597 ve p:0,001, r:-,0,506; p:0,008, r:-0,415 (tablo 4.16).

OAB BMI( Kilo(kg | KalcaC(c | Kas Yag Su BKO(
(mmH | %) ) m) (%) | (%) | ()1 | %)

9)

BelC(c p:0,001 | p<0,001 | p<0,00 | p<0,001 p:0,00 | p:0,00 | p:0,00 | p<0,001
m) r:0,497 | r:0,719 |1 r: 0,755 1 2 8 r:0,597
r:0,776 r- r: r: -

,0,506 | 0,484 | 0,415

Tablo 4.16 Hastalarin Baslangic Bel ¢evresi ile OAB Baglangi¢c Klinik ve Laborotuvar

Verilerinin Korelasyonu

Pearson korelasyon analizine gore olgularin baslangi¢ kalca ¢evresi ile baglangi¢
BMLI, kilo, kalga ¢evresi, yag yilizdesi ile pozitif korelasyon, baslangi¢ kas yiizdesi
ve su ylizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirastyla p<0,001, r:0,789;
p<0,001, r:0,631; p<0,001, r:0,755; p<0,001, r:0,711 ve p<0,001, 1:-0,734;

p<0,001, r:-0,678 (tablo 4.17).

BMI1(%) | Kilo(kg)l | BelG(cm)l | Kas (%)1 | Yag (%)1 | Su(%)1

p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
KalcaC(cm)
r:0,789 r:0,631 r:0,755 r:-0,734 r:0,711 r:-0,678

Tablo 4.17 Hastalarin Baslangi¢ Kal¢a Cevresi ile Baglangi¢ Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Pearson korelasyon analizine gore olgularin baglangic kas ylizdesi ile baslangig
BMI, kilo, bel-kalga cevresi, yag yiizdesi ile negatif korelasyon, baslangi¢c su
yiizdesi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sirastyla p<0,001, r:-0,842; p:0,003,
r:-0,452; p:0,001, r:-0,506; p<0,001, r:-0,734; p<0,001, r:-0,985 ve p<0,001

r:0,915 (tablo 4.18).

BMI(%) | Kilo(kg) BelC(cm) | KalcaC(cm) | Yag (%) Su (%)

Kas (%0) p<0,001 p:0,003 r:- | p:0,001 r:- | p<0,001 r:- | p<0,001r:- | p<0,001

r:-0,842 0,452 0,506 0,734 0,985 r:0,915

Tablo 4.18 Hastalarin Baglangi¢ Kas Yiizdesi ile Baglangic Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu

Pearson korelasyon analizine gore olgularm baslangic yag yiizdesi ile baslangi¢
BMI, kilo, bel-kalga ¢evresi ile pozitif korelasyon, baslangic kas yiizdesi ve su
yiizdesi arasinda negatif korelasyon olarak bulundu. Sirasiyla p<0,001 r:0,852 ,
p:0,003 1:0,457 , p:0,002 r:0,484 , p<0,001 r:0,711 ve p<0,001 r:-0,985 , p<0,001

r:-0,904 (tablo 4.19).

BMI(%0) | Kilo(kg) | BelC(cm) | KalcaC(cm) | Kas (%0) Su (%)
Yag (%) p<0,001 | p:0,003 p:0,002 p<0,001 p<0,001 p<0,001
r:0,852 r:0,457 r:0,484 r:0,711 r:-0,985 r:-0,904

Tablo 4.19 Hastalarin Baslangig Yag Yiizdesi ile Baslangi¢ Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu

58



Hastalarin baslangi¢ su yiizdesi ile baslangic BMI, kilo, bel-kalca ¢evresi, yag

yiizdesi ile negatif korelasyon, baslangi¢c kas yiizdesi arasinda pozitif korelasyon

saptandi. Sirastyla p<0,001, r:-0,758; p:0,005, 1:-0,433; p:0,008, r:-0,415; p<0,001,

r:-0,678; p<0,001, r:-0,904 ve p<0,001, r:0,915 (tablo 4.20).

BMI(%) | Kilo(kg) | BelC(cm) | KalcaC(cm) | Kas (%) Yag (%)
Su (%) p<0,001 | p:0,005 | p:0,008 p<0,001 r:- | p<0,001 p<0,001 r:-
r:-0,758 | r:-0,433 | r:-0,415 0,678 r:0,915 0,904

Tablo 4.20 Hastalarin Baglangic Su Yiizdesi ile Baslangi¢c Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu

Olgularin tedavi baslangic BKO ile OAB, baslangi¢ kreatinin, kilo ve bel ¢evresi

ile pozitif korelasyon, baslangi¢c trigliserid degeri arasinda negatif korelasyon

saptand1. Smrasiyla p:0,001, r:0,521; p:0,005, r:0,433; p:0,010, r:0,405; p<0,001

r:0,597 ve p:0,036, r:-0,332 (tablo 4.21).

Kan Kreatinin((mg/dL) | TG(mg/dL) | Kilo(kg) BelC(cm)
basinci(mmHg)

BKO(%) | p:0,001 p:0,005r:0,433 p:0,036 r:- | p:0,010 p<0,001
r:0,521 0,332 r:0,405 r:0,597

Tablo 4.21 Hastalarin Baglangic BKO Hesabi ile OAB Baslangi¢ Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Pearson korlasyon analize gore hastalarin OAB ile tedavi sorasi kontrol 3. ay
kreatinin, kilo, BMI, bel ¢evresi ve BKO arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Swrastyla p:0,051, r:0,311; p<0,001, r: 0,553; p:0,002, r:0,478; p:0,001, r:0,501;

p:0,010, r:0,405 (tablo 4.22).

Kr (mg/dL) | Kilo(kg) BMI(%0) BelC2(cm) | BKO(%0)

OAB(mmHg) | p:0,051 p<0,001 r: | p:0,002 p:0,001 p:0,010 r:0,405

r:0,311 0,553 r:0,478 r:0,501

Tablo 4.22 Hastalarin OAB ile Tedavi 3. Ayindaki Klinik ve Laborotuvar Verilerinin Korelasyonu

Hastalarin kontrol 3. ay HbAlc ‘leri ile tedavi sorasi kontrol 3. ay glukoz ve
t.kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sirastyla p<0,001, r:0,803; p:0,40

1:0,326 (tablo 4.23).

Glukoz (mg/dL) Total kolesterol (mg/dL)

HbAlc (%) p<0,001r:0,803 p:0,40r:0,326

Tablo 4.23 Hastalarm Tedavi 3. Aymdaki HbAlc Degeri ile Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Hastalarin kontrol 3. Ay kreatinin degeri ile OAB, tedavi soras1 kontrol 3. Ay bel
cevresi, BKO arasinda pozitif korelasyon saptanirken, trigliserit ve t.kolesterol
arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla p:0,051, r:0,311; p:0,024, r:0,357;

p:0,013, 1:0,391 ve p:0,034, 1:-0,336; p:0,017, 1:-0,377 (tablo 4.24).

Kan TG(mg/dL) Total BelC (cm) | BKO (%)
basinci(mmHg) kolesterol
(mg/dL)
Kreatinin p:0,051r:0,311 | p:0,034  r:-| p:0,017 r:- | p:0,024 p:0,013
(mg/dL) 0,336 0,377 r:0,357 r:0,391

Tablo 4.24 Hastalarm Tedavi 3. Ayindaki Kreatinin Degeri Ile Klinik ve Laborotuvar Verilerinin

Korelasyonu

Hastalari kontrol 3. ay aglik glukoz degeri ile tedavi sorasi kontrol 3. ay HbAlc
ve t.kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sirasiyla p<0,001, r:0,803;

p:0,013,1:0,389 (tablo 4.25).

Hbalc (%) Total kolesterol (mg/dL)

Glukoz(mg/dL) p<0,001r:0,803 p:0,013 r:0,389

Tablo 4.25 Hastalarin Tedavi 3. Ayindaki Ile HbAlc ve T .kolesterol Verilerinin Korelasyonu
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Olgularm kontrol 3. ay trigliserit degeri ile tedavi sorasi kontrol 3. ay t.kolesterol

arasinda pozitif korelasyon saptandi. p:0,009 r:0,410 (tablo 4.26).

Total kolesterol (mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) p:0,009r:0,410

Tablo 4.26 Hastalarm Tedavi 3. Ayindaki TG Ile T.kolesterol Verilerinin Korelasyonu

Olgularin kontrol 3. Ay HDL kolesterol degeri ile tedavi sorasi kontrol 3. ay

t.kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptandi. p:0,002 r:0,481(tablo 4.27).

Total kolesterol (mg/dL)2

HDL(mg/dL) 2 p:0,002 r:0,481

Tablo 4.27 Hastalarin Tedavi 3. Ayindaki HDL Kolesterol Ile Total Kkolesterol Verilerinin

Korelasyonu

Olgularin kontrol 3. ay tart1 kg degeri ile OAB, tedavi soras1 kontrol 3. ay BMI,
kalca- bel ¢cevresi, yag yiizdesi ve BKO arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kas
ve su yiizdeleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla p<0,001, r:0,553;
p<0,001, r:0,740; p<0,001, r:0,544; p<0,001, r:0,740; p:0,007, 1:0,420; p:0,003,

1:0,452 ve p:0,008, r:-0,412; p:0,039, r:-0,328 (tablo 4.28).

OAB BMI KalcaC | BelC(cm | Kas Yag Su (%) | Bko
(mmHg | (%) (cmz |) (%) (%) (%)
)
Kilo(kg | p<0,001 | p<0,00 | p<0,00 | p<0,001 | p:0,00 | p:0,00 | p:0,03 | p:0,00
) r:0,553 |1 1 r:0,740 8 n-|7 9 n-|3
r:0,740 | r:0,544 0,412 r:0,420 | 0,328 r:0,452

Tablo 4.28 Hastalarin Tedavi 3. Ay Kilosu Ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Korelasyonu
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Calisma grubunun kontrol 3. ay BMI hesaplamasi ile OAB, tedavi sorasi kontrol
kilo, kalga-bel ¢evresi, yag ylizdesi arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kas ve
su yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla; p:0,002, r:0,478;
p<0,001, r:0,740; p<0,001, r:0,781; p<0,001, r:0,176; p<0,001, r:0,850 ve

p<0,001, r:-0,83; p<0,001, r:-0,694 (tablo 4.29).

Kan Kilo(kg | KalgaC(cm | BelC(cm | Kas Yag Su
basmci(mmH | ) ) ) (%) (%) (%)
9)

BMI(% | p:0,002r:0,478 | p<0,001 | p<0,001 p<0,001 | p<0,00 | p<0,00 | p<0,00
) r:0,740 | r:0,781 r:0,176 1 r-|1 1 r-

0,837 r:0,850 | 0,694

Tablo 4.29 Hastalarm Tedavi 3. Ay BMI Ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Korelasyonu

Olgularin kontrol kalga ¢evresi 6l¢iimii ile tedavi sorasi kontrol kilo, BMI, bel
cevresi, yag yilizdesi arasinda pozitif korelasyon saptanirken; kas ve su yiizdesi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Siwrasiyla; p<0,001, r:0,544; p<0,001,
r:0,781; p<0,001, r:0,698; p<0,001, r:0,712 ve p<0,001, r:-0,694; p<0,001, r:-

0,580 (tablo 4.30).

Kilo(kg) Bmi(%) BelC Kas (%0) Yag (%) Su (%)

(cm)

KalcaC p<0,001 p<0,001 p<0,001 | p<0,001 r:- | p<0,001 p<0,001 r:-

(cm) r:0,544 r:0,781 r:0,698 0,694 r:0,712 0,580

Tablo 4.30 Hastalarm Tedavi 3.Ay Kontrol Kalca Cevresi Ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Hastlarin kontrol 3. ay t.kolesterol degeri ile OAB, tedavi soras1 kontrol HbAlc,
glukoz, trigliserit, HDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptanirken; OAB,
kontrol kreatinin arasinda negatif korelasyon saptandi.Sirastyla: p:0,040, r:0,326;
p:0,013, 1:0,389; p:0,009, r:0,410; p:0,002, :0,481 ve p:0,033, r:-0,338; p:0,017,

r:-0,377 (tablo 4.31).

OAB (mmHg) | HbAlc(%) | Kreatinin | Glukoz TG HDL
(mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
Total p:0,033r:-0,338 | p:0,040 p:0,017r:- | p:0,013 p:0,009 p:0,002
kolesterol r:0,326 0,377 r:0,389 r:0,410 r:0,481
(mg/dL)

Tablo 4.31 Hastalarin Tedavi 3. Total kolesterol ile OAB Klinik ve Laboratuvar Verilerinin

Korelasyon

Hastalarin kontrol 3. ay bel ¢evresi Ol¢limii ile ortalama arter kan basinci, tedavi
soras1 kontrol 3.ay verilerinden kreatinin, kilo, Bmi, kalga ¢evresi, yag ylizdesi
arasinda pozitif korelasyon saptanirken; kas ve yag yiizdesi arasinda negatif
korelasyon saptandi. Sirasiyla: p:0,001, r:0,501; p:0,024, r:0,357; p<0,001, r:0,740;
p<0,001, r:0,712; p<0,001, r:0,698; p:0,001 r:0,516; p<0,001 r:0,64 ve p:0,001,

r:-0,486; p:0,035 1:-0,334 (tablo 4.32).

OAB | Kr(mg/ | Kilo BMI( | Kal¢aC( | Kas | Yag | Su BKO(
(mm | dL) (kg) | %) cm) (%) | (%) | (%) | %)
Hg)
BelC(c | p:0,00 | p:0,024 p<0,0 | p<0,00 | p<0,001 p:0,0 | p:0,0 | p:0,0 | p<0,00
m) 1 r0,357 |01 1 r:0,698 0lr-|01 3Br-11
r:0,50 r:0,74 | r:0,71 0,486 | r:0,5 | 0,334 | r:0,64
1 0 2 16

Tablo 4.32 Hastalarin Tedavi 3.Ay Kontrol Bel Cevresi ile OAB Klinik ve Laboratuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Olgularm kontrol 3. ay kas ytizdesi ile OAB, tedavi sorasi kontrol 3.ay degerlerinde
kilo, Bm, kalga-bel ¢evresi, yag yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptanirken;
su yiizdesi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sirasiyla; p:0,008, r:-0,412;
p<0,001, r:-0,837; p<0,001, r:-0,694; p:0,001, r:-0,486; p<0,001, r:-0,99 ve

p<0,001, r:0,895 (tablo 4.33).

Kilo(kg) | BMI(%) | KalcaC(cm) | BelC(cm) | Yag (%) Su (%)

Kas (%) p:0,008 r:- | p<0,001 p<0,001 r:- | p:0,001r:- | p<0,001 r:- | p<0,001

0,412 r:-0,837 0,694 0,486 0,99 r:0,895

Tablo 4.33 Hastalarm Tedavi 3. Ay Kas Yiizdesi Ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin

Korelasyonu

Hastalarin kontrol yag yiizdesi ile tedavi sorasi kontrol 3.ay verilerinden kilo, BMI,
kalca-bel cevresi, arasinda pozitif korelasyon saptanirken; kas ve su yiizdesi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Sirasiyla: p:0,007, r:0,420; p<0,001, r:0,85;
p<0,001, r:0,712; p:0,001, r:0,516 ve p<0,001, r:-0,990; p<0,001, r:-0,867 (tablo

434).

Kilo (kg) | BMI(%) | KalgaC(cm) | BelC(cm) | Kas (%) Su (%)

Yag (%) p:0,007 p<0,001 p<0,001 p:0,001 p<0,001 r:- | p<0,001 r:-

r:0,420 r:0,85 r:0,712 r:0,516 0,990 0,867

Tablo 4.34 Hastalarin Tedavi 3. Ay Yag Yiizdesi  ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin

Korelasyonu
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Olgularm kontrol 3. ay su yiizdesi ile tedavi sorasi kontrol 3.ay kilo, Bmu, kalga-bel
cevresi, yag yiizdesi arasinda negatif korelasyon saptanirken; kas ylizdesi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Sirasiyla; p:0,039, r:-0,328; p<0,001, r:-0,694;

p<0,001, :-0,580; p:0,035, r:-0,334; p<0,001, r:-0,867 ve p<0,001, r:0,895 (tablo

4.35).
Kilo (kg) | BMI(%) KalcaG(cm) | BelC(cm) | Kas (%) Yag (%)
Su (%) p:0,039 r:- | p<0,001r:- | p<0,001 r:- | p:0,035 r:- | p<0,001 p<0,001 r:-
0,328 0,694 0,580 0,334 r:0,895 0,867

Tablo 4.35 Hastalarmn Tedavi 3. Ay Su Yiizdesi Ile Klinik ve Laboratuvar Verilerinin Korelasyonu

Hastalarin 3. ay kontrol hesaplanan BKO ile OAB, tedavi sorasi kontrol 3.ay
kreatinin, kilo, bel ¢evresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Swrasiyla: p:0,01,

r:0,405; p:0,013, 1:0,391; p:0,003, 1:0,452; p<0,001, r:0,654 (tablo 4.36).

Kan  basma | Kreatinin(mg/dL) | Kilo(kg) Belg(cm)

(mmHg)

BKO p:0,010r:0,405 | p:0,013r:0,391 p:0,003r:0,452 | p<0,001r:0,654

Tablo 4.36 Hastalarin Tedavi 3. Ay Hesaplanan BKO ile Ortalama Arter Kan Basmci ve Klinik

Laboratuvar Verilerinin Korelasyonu
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4.2.5 Obez Olmayan Tip 2 DM ve Obez Olan Tip 2 DM Hastalarinin
istatistiksel Olarak Anlamh Verilerinin ROC Analizi

ROC Curve
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Sekil 4.1 Klinik verilerin obezite tanisini ayirt ediciligine iliskin ROC egrisi

*ROC analizinde obeziteyi gostermede 31,6 lzerindeki tedavi sonrast BIO ile

bakilan yag ylzde degerinin sensitivitesi %90, spesifitesi %95 olarak bulunmustur

(AUC:0,95, P<0,001 ,95%CI:0,89-1).

*ROC analizinde obeziteyi gostermede 65,19 altindaki tedavi sonrast BIO ile

bakilan kas yiizde degerinin degerinin sensivitesi %90, spesifitesi %90 oldugu
gorilmiistiir (AUC:0,95, P<0,001, 95%CI.0,88-1).
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4.3 Tyi Glisemik Kontrollii Tip 2 Dm Hastalar ile Kéti Glisemik
Kontrollu Tip 2 DM Hastalarimin Verileri

Calismamiza 18-80 yas arasinda tip 2 dm tanili hastalar dahil edildi. Calisma
gruplart HbAlc(%) degerine gore <7,5 regiile ve >7,5 unregiile diyabet olarak
belirlendi.Regule olan grup 4 kadin ve 6 erkek ;unregile olan grup 15 kadin ve 15
erkek hastadan olugmaktaydi.Gruplar arasinda cinsiyet dagiliminda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi(p=0,58) (tablo 4.37).

Reguile Diyabet Unregule Diyabet p
Kadm 4 (%40) 15 (%50) 0.58
Erkek 6 (%60) 15 (%50) ’

Pearson’un Ki Kare testi

Tablo 4.37 Reglle Diyabet Grubu Ve Unregiile Diyabet Grubun Cinsiyet Verileri

Reglle olan grubun yas ortalamasi 64,6+11,95 yil, unregille olan grubun yas
ortalamas1 59,97+10,1 y1l idi. Gruplarin yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli derecede gézlenmedi(p=0,237) (tablo 4.38).

Regule hasta grubunun diyabet stresi 7,5 (1-15) yil, Unregiile hasta grubunun

10(1-30) y1l idi. Gruplarin dm siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

izlenmedi (p=0,47) (tablo 4.38).

Caligmamizda regiile grubun nabiz ortalamasi 69,5£11,87 atim/dk, unregile grubun
nabiz ortalamasi 76,33+9,85 atim/dk idi. Nabiz degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi(p=0,79) (tablo 4.38).

Regule grubun ortalama kan basimnci degeri 121,6+5,36 mmHg, unregiile grubun ortalama
kan basinci degeri 151,9445,48 mmHg idi. OAB agisindan iki grup arasinda
istatistiksel anlaml fark gozlenmedi(p=0,634) (tablo 4.38).
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Regiile | Unregiile [ p
Ortalama *std sapma

Kan Basman | 121,6+5,36 151,94+5,48 0,634
(mmHQg)

Nabiz(atim/dk) 69,5+11,87 76,33+9,85 0,79
Yas(y1l) 64,6+11,95 59,97+10,10 0,237

Ortanca (min-max)

Dm siiresi(yil) 7,5 (1-15) | 10(1-30) | 0,47

Tablo 4.38 Regiile Hasta Grubu Ve Unregiile Hasta Grubunun Tanimlayic1 Ozelliklerinin Verileri

4.3.1 Tyi Glisemik Kontrollii Tip 2 Dm Hastalar ile Kotii Glisemik
Kontrollii Tip 2 DM Hastalarimin Klinik Verileri

Calismamizda regiile diyabet grubu ve unregiile diyabet grubu arasinda baslangicta
ve tedavi sonrasi 3 ay degerlerinden kilo , bel cevresi kalca cevresi, BMI, Tanita
verileri(%kas, %yag, %su) agisindan istatistiksel agidan fark yoktu (hepsi igin
p>0,05).

Sadece tedavi sonras1 3.ay BKO regiile diyabet hasta grubunun %87,21+9,1,
unregille  hasta  grubundan  95,67£10,31 anlamli  derecede  diisiik
hesaplandi.(p=0,026)

Tablo 4.39 hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerini
Ozetlemektedir.
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Regiile | Unregiile P
Ortalama *std sapma
Kilo(kg)1 81,46+11,57 86,85+19,65 0,419
Kilo(kg) 2 79,65+10,40 83,79+18,48 0,507
Bel(cm)l 105,3+14,26 111,83+18,69 0,320
Bel(cm) 2 100,5+14,59 105,53+16,84 0,404
Kalga(cm) 2 115,4+13,7 110,3+13,36 0,305
Bko(%)1 91+10,7 97,22+9,92 0,101
Bko (%)2 87,21+9,1 95,67+10,31 0,026
Biyoelektrik 65,12+10,36 64,25+8,7 0,796
impedans  Ol¢iimii
kas yuzdesi (%0)1
Biyoelektrik 67,55+9,9 65,57+8,2 0,534
impedans  Ol¢iimii
kas yuzdesi (%0)2
Biyoelektrik 30,52+10,25 32,31+10,24 0,607
impedans  Olciimii
yag yiizdesi (%)1
Biyoelektrik 29+10,4 30,548,8 0,664
impedans  Olciimii
yag yiizdesi (%) 2
Biyoelektrik 48,6+8,3 47,3246,38 0,612
impedans Olgiimii su
ylzdesi (%)1
Biyoelektrik 49,8+7,91 48,56+5,52 0,581
impedans Ol¢iimii su
ylzdesi (%) 2
Ortanca (min-max)
Kalga(cm)1 116 (98-143) 110,5(89-152) 0,696
Bmi(%)1 28,95(21,9-46,1) 29,8(24,1-43,6) 0,827
Bmui(%)2 27,95(22,7-43,7) 28,5(22,8-40,6) 0,88

Tablo 4.39 Regiile Ve Unregiile Grubun Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonrasi 3. Ay Klinik Verileri
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4.3.2 Glisemik Kontrolli Tip 2 Dm Hastalan ile Kotu Glisemik
Kontrollii Tip 2 DM Hastalarinin Laboratuvar Verileri

Calismamizda regiile diyabet hastalar1 ve unreglle diyabet hastalar1 arasinda
baslangigta ve tedavi sonras1 3 ay; Hct, wbc, neu, plt, AST, ALT, (re, kreatinin,
albumin, CRP, total kolesterol, LDL, TG degerlerinden agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (hepsi igin p>0,05).

Calisamanin basinda regule olan grubun Hb: 13,14+1 g/dL; unregule olan grubun
HDb:14,34+1,58 g/dL idi. Unregile dm grubunun Hb ortalamasi istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,031).

Calisamanin basinda regiile olan grubun HDL: 38,35+6,32 mg/dL; unregile olan
grubun HDL:45,81+10,22mg/dL idi. Unregile dm grubunun HDL kolesterol
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi. (p=0,037).

Calismanm hem baslangicinda hem de 3. ay kontroliinde; regule olan grubunun
ortalama HbA1c% degeri ve aglik glukoz degeri unregiile olan dm hasta grubundan
istastiksel olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (hepsi igin p<0,001)

Tablo 4.40 hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerini
Ozetlemektedir.
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Regiile | Unregiile p
Ortalama *std sapma
Plt1(K/ uL) 274,9 56,15 277,26+66,9 0,921
Plt2(K/ uL) 259+36 280,50+67,48 0,363
TG(mg/dL)1 179,4+84,19 158+71,8 0,440
TG(mg/dL)2 160,7+50,7 151,9+71,3 0,722
Total kolesterol 178,851 204,4+44.6 0,138
(mg/dL)1
Total 169,2+38 190,2439 0,146
kolesterol(mg/dL) 2
Ure (mg/dL)2 41,6+9,42 38,8+11,84 0,502
Kreatinin (mg/dL)1 | 1+0,3 0,87+0,23 0,149
Albiimin(g/L) 2 47,5+3,78 47,23+4,37 0,832
Hb 1(g/dL) 13,14+1 14,34+1,58 0,031
Hct 1 39,93+2,32 42,1+4,66 0,170
Hct(%0)2 41,47+2,99 43,59+4,37 0,163
LDL(mg/dL)1 107,24+34,63 127,3+37,82 0,146
LDL (mg/dL)2 94,78+30,2 111,75+30,67 0,137
HDL (mg/dL)1 38,3546,32 45,81+10,22 0,037
HDL (mg/dL)2 40,75+6,6 47,83+10,75 0,058
Ortanca (min-max)
Hb2(g/dL) 13,25(12-15,20) 14,85(10,9-44,2) 0,38
Ure(mg/dL) 1 5,13(3-7,76) 4,6(2,5-11,1)
Kreatinin(mg/dL) 2 | 0,88(0,7-1,44) 0,81(0,52-1,74) 0,111
Alblmin (g/L)1 47(39-56) 45(34-51)
Ast(K/uL )1 20,5(12-50) 17(8-81) 0,205
Ast(K/ uL )2 19,5(15-64) 19,5(10-48) 0,594
Alt(K/ uL )1 19,5(12-76) 22(10-111) 0,802
Alt(K/ uL )2 20(10-67) 18,5(9-69) 0,531
CRP(mg/dL)1 2,05(0,1-77) 6,1(0,1-58,5) 0,142
CRP(mg/dL)2 2,5(0,1-30) 5,15(1,69-62) 0,107
Glukoz(mg/dL)1 118(78-184) 205(120-432) <0,001
Glukoz(mg/dL)2 104(81-150) 148(104-449) <0,001
Whc(K/ uL)1 8,83(5,72-10,63) 7(4,94-13,3) 0,399
Whc(K/ uL)2 8,47(5-10,07) 7,6(4,88-16,17) 0,303
Neu(K/ uL)1 4,93(3,27-7,34) 4,35(3,1-8,7) 0,303
Neu(K/ uL)2 5,13(3-7,76) 4,6(2,46-11,06) 0,241
Hbalc(%) 1 7(6-7,3) 9,55(7,6-13,4) <0,001
Hbalc (%)2 6,45(5,7-7,3) 7,9(6,5-11,5) <0,001
Tablo 4.40 Regiile Ve Unregiile Grubun Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonrasi 3. Ay Laboratuvar

Verileri
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5. TARTISMA

Obez ve obez olmayan tip 2 dm hastalarinda SGLT2i kullaniminin antropometrik

Olgtimler ve kan sekeri regiilasyonuna etkisi baglikli calismamizin ana sonuglart:

a) SGLT2I tedavisi sonrasinda hastalarm antropemetrik dlciimlerinden; kilo, BMI,
bel ve kalca ¢evresi, BKO anlamli olarak azald1.

b) Hastalarim SGLT2I tedavisi sonrasi biyoelektrik impedans &lgiimiinde kas
yluzdeleri ve su yilizdelerinde anlamli olarak artis oldugu gosterildi.

¢) Hastalarm SGLT2I kullanimi sonrasi biyoelektrik impedans dl¢iimiinde yag
yiizdelerinde anlamli olarak azalma saptandi.

d) Hastalarm SGLT2i kullanimi sonrasi laboratuvar parametrelerinden; HbAlc,
plazma glukozu, CRP, ALT, total kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinde
anlamli olarak azalma tespit edildi.

e) Olgularm SGLT2I tedavisi sonras1 kontrol albumin ve hematokrit yiizdelerinde
anlamli olarak artma izlendi.

f) Hastalarin tedavi baslangicindaki bel cevreleri ile ortalama arter kan basinci,
BMI, kilo, kalca cevresi ve biyoelektrik impedans dlglimiinde yag yiizdeleri
arasinda pozitif korelasyon; kas ve su yuzdeleri ile negatif korelasyon saptandi.
Hastalarin tedavi sonrasi kontrolde Olglilen bel cevreleri ile ortalama arter kan
basinci, kreatinin, kilo, BMI, kal¢a ¢evresi ve biyoelektrik impedans dlgiimiinde
yag yiizdeleri arasinda pozitif korelasyon; biyoelektrik impedans Ol¢iimiinde
kas ve su yuzdeleriyle ise negatif korelasyon oldugu goriildii.

g) Olgularin tedavi baslanci Olgiilen biyoelektrik impedans Olgiimiinde yag
yuzdeleri ile BMI, bel cevresi, kalca cevresi, kilolar1 arasinda pozitif
korelasyon; biyoelektrik impedans 6lcimi kas ve su yiizdeleriyle negatif
korelasyon saptandi. Hastalarm tedavi sonrasinda &lglilen biyoelektrik
impedans Ol¢limiinde yag yiizdeleri ile BMI, bel ¢evresi, kalca cevresi, kilolar1
arasinda pozitif korelasyon; biyoelektrik impedans Olciimii kas ve su
yuzdeleriyle negatif korelasyon tespit edildi.

h) Olgularin baglangigta biyoelektrik impedans olcimi kas yuzdeleri ile
biyoelektrik impedans 6l¢ciminde su yuzdeleri arasinda pozitif korelasyon,
BMI, kilo, bel gevresi, kalga cevresi ve biyoelektrik impedans dl¢ciminde yag
yuzdeleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Olgularm tedavi sonrasi

biyoelektrik impedans Olcimi kas yuzdeleri ile biyoelektrik impedans
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Ol¢timiinde su yiizdeleri arasinda pozitif korelasyon, BMI, kilo, bel ¢cevresi ve
biyoelektrik impedans Ol¢limiinde yag yilizdeleri arasinda negatif korelasyon
saptandi.

1) Hastalarin baslangic biyoelektrik impedans 6lglimu su yizdeleri ile biyoelektrik
impedans 6lcimi kas ylzdeleri arasinda pozitif korelasyon, BMI, kilo, bel-
kalga cevresi ve biyoelektrik impedans Olcumiinde yag ylzdeleri arasinda
negatif korelasyon gorildi. Hastalarin tedavi sonrasinda 6lgiilen biyoelektrik
impedans olcuminde su yuzdeleri ile biyoelektrik impedans 6lgimu kas
yiizdeleri arasinda pozitif korelasyon, BMI, kilo, bel-kalca cevresi ve
biyoelektrik impedans 6l¢iimiinde yag yiizdeleri arasinda negatif korelasyon
tespit edildi.

J) Calismamizda obeziteyi gostermede tedavi sonrasi biyoelektrik impedans yag
Olciminiin bir belirte¢ olarak ROC analizinde obeziteyi gostermede 31,6
iizerindeki tanita yag 2 degerinin sensitivitesi %90, spesifitesi %95 olarak
bulunmustur (AUC:0,95, P<0,001 ,95%CI:0,89-1).

K) Calismamizda obeziteyi gostermede tedavi sonrasi biyoelektrik impedans kas
Olcimindn bir belirtec olarak ROC analizinde obeziteyi gostermede 65,19
altindaki tanita kas 2 degerinin sensivitesi %90, spesifitesi %90 oldugu

gorilmistir (AUC:0,95, P<0,001, 95%CI:0,88-1).

Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olmasinin
yan sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir. Tim
obezlerde tip 2 diyabet olmasa da, tip 2 diyabetli hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu
obezdir. Obezite prevelansinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir. Ancak Gallus ve arkadaslarmin (2015) 16 farkli Avrupa iilkesinde
yaptig1 bir caligmada obezite yayginligini kadinlarda % 11,5, erkeklerde ise % 14,0;
BMI 25’in iistiinde olanlarm orani kadinlarda % 40,8, erkeklerde ise % 54,5 olarak
bulmustur(98). Ulkemizde yapilan TURDEP-1 (Tirkiye Diyabet Prevalans)
calismasinda obezite yayginligi kadinlarda %30, erkeklerde %13 ve genel toplumda
%22,3 oldugu bildirilmistir (100) Yine iilkemizde yapilan TURDEP-II
calismasinda kadmlarda obezite siklig1 %44, erkeklerde %27 olarak bildirilmistir
(101). Calisgmamizda Tip 2 DM’li hastalar1 obez ve obez olmayan diye 2 gruba
ayrildiginda literature benzer olarak obez kadinlarmn sayis1 obez erkeklerden

fazlaydi ancak cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Obezite hem metabolik sendromun eslikgisi hem de bagimsiz bir risk fraktori
olarak hipertansiyonla iligkilidir. Obezlerin tansiyon arterleri obez olmayanlara
gore daha yuksektir. Kotsis V. ve Mandiviwala T. ark yaptigi bu iki ayr1 calismada
obezite ve hipertansiyon arasinda siki bir iligki oldugu goriilmiistiir. (116,117).
Calismamizda obez ve obez olmayan hastalarin ortalama arter basin¢lari arasinda
literatlrle benzer olarak obezlerin ortalama arter basinglar1 obez olmayanlardan

yuksekti.

Oral antidiyabetiklerden olan SGLT2 inhibitorleri glinumiizde insulinden bagimsiz
kan sekeri disiirticii etkisi ile dikkat cekmektedir. HbAlc’deki azalma ve kan
glukoz seviyesinde azalma yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (143,144).
SGLT2i grubundan dapagliflozin ve canagliflozinin yer aldigi 3398 katilimcinin
dahil edildigi bir metaanalizde, hastalar 12 hafta boyunca degerlendirilmis.
Hastalarin plazma glukoz ve HbAlc degerleri karsilastirilmis. Dapagliflozin
tedavisi alan grupta plaseboya kiyasla HbAlc'de %0,54 azalma; canagliflozin
grubunda da, %0,70 ile %0,95 arasinda HbAlc azalmasi goriilmiis, ayrica plazma
glukoz diizeylerinde anlamli azalma saptanmis (144). Calismamizda da literature
uygun olarak HbAlc yiizdelerinde ve aglik plazma glukozunda oldukca anlamli
azalma tespit edildi (p<0,001).

SGLTi tip 2 diyabet tedavisinde kan sekeri regiilasyonunun yaninda kilo vermeye
yardimc1 ajan olarak da on plana ¢ikmaktadir. Literatiirde kilo verdirici etkisine
yonelik ¢alismalar incelendiginde hastalarin kilo kaybinin yaninda hastalarin bel
cevreleri dlgiilerek visseral obeziteye etkisini aragtiran ve kilo kaybinin hangi viicut
kompartmanlarindan olduguna dair (yag, su ve kas oranlarinin gesitli yontemlerle
Olcilmi yapilarak) calismalar mevcut olup bu ¢alismalarda SGLT2 inh kullanimi
sonrasinda hastalarin toplam yag oraninda, visseral yaginda ve bel cevresi
Olciminde azalma tespit edilmistir (144,152). Bolinder J ve ark metformin ile
yeterli diizeyde kontrol saglanamayan T2DM'li 182 hastaya 24 hafta sureyle
SGLT21"ii verilerek sonrasinda hastalar1 dual-energy x-ray absorptiometry total-
body fat mass (FM) isimli goriintiileme yontemi ile degerlendirmisler. SGLT2i ile
tedavi edilen olgularin viicut total yag kitlesinde azalma ve visseral obezitesinde
azalma tespit etmisler (147). Neeland | ve ark.larinin 3300 tip 2 DM’li hastaya 12
veya 24 haftalik takip stiresinde empagliflozin verilerek plesebo ile karsilastiriimali

olarak yaptig1 randomize ¢ift kor ¢calismada; empagliflozinin plaseboya kiyasla
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kilo, bel gevresi ve viicut yaglanma indekslerini azalttigini gostermisler. Hastalarin
tedavi 6ncesi ve sonrasi yag dagilimi arasindaki farki tespit etmek igin de total body
fat by dual x-ray absorptiometry, abdominal VAT by magnetic resonance imaging
(MRI) ve bel gevresi 6l¢iimden faydalanmiglar (154).Tobita H ve ark yaptigi
caligmada perkiitan karaciger biyopsisi ile dogrulanmis NASH tanis1 olan 16 tip 2
DM'li hasta dahil edilmis ve hastalara 24 hafta boyunca dapagliflozin tedavisi
verilmis. Hastalarin viicut kas, yag, su dagilimi; tedavi 6ncesi ve sonrasi segmental
multifrequency bioimpedance analysis with an InBody720 (Biospace, Denver,
Colorado) ile degerlendirilmis. Bu hastalarin tedavi sonrasinda; viicut agirhiginda
ve BMI'da 6nemli azalmalarin yaninda toplam yag kiitlesi ve viicut yag yiizdesinde
belirgin azalmalarin oldugu kaydedilmis. Hastalarin iskelet kas ylizdesinde artma
tespit edilmesine ragmen toplam kas kitlesinin degismedigi gosterilmis. Ayrica
tedavi sonrasinda toplam viicut suyunda belirgin bir degisiklik olmadigi
kaydedilmis. Bu sonuglarin yaninda hastalarin bel ¢evresi ve bel-kalga oranininda
azalma gorulmiis ve bunun da visseral yag kiitlesinin azaldiginin bir isareti
oldugunu diistinmiisler (155). Bilgin S. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; koroner
kalp hastalig1 olan 72 adet tip 2 diyabet hastasina empagliflozin tedavisi verilmis;
tedavinin 6. ay kontroliinde kilo kayb1 ile birlikte bel gevrelerinde ve BMI’de
azalma tespit edilmis (161). Bizim c¢alismamizda da litaretire benzer sekilde
SGLT2I tedavisi sonras1 hastalarm kilo kaybi, BMI azalma ile birlikte visseral
obeziteyi degerlendirmede kullanilabilen bel cevresinde istatiksel olarak anlamli
azalma gordldl; ayrica yine literatiirle uyumlu olarak hastalarm kontrol
biyoelektrik impedans 6l¢imiinde kas ve su yizdesinde istatiksel olarak anlamli

artma yag yiizdesinde ise istatiksel olarak anlamli azalma tespit edildi.

Ayrica literatiirii inceledigimizde tip 2 diyabette kilo verdirici ajan olarak kullanilan
GLP1 analoglar1 ile SGLT21’nin karsilastrildig1 calismalara da rastladik. Sargeant
ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalizde SGLT-2 inhibitorleri ve GLP1 analoglari ile
tedavi sonrasinda her 2 ila¢ grubunda da hastalarin yag kiitlesinde azalma oldugu
goriilmiis olup yag kiitlesindeki degisim acisindan gruplar arasi anlamli fark
olmadig1 tespit edilmistir. Yapilan c¢aligmalarda yag kiitlesi ve dagilimi
biyoelektirik impedans 6l¢timu olarak (air displacement plethysmography (ADP))
ve dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) ile degerlendirilmistir. (156). Roussou

M. ve arkadaslarmin tip 2 DM’li ve hepatostetozu olan hastalar1 degerlendirdikleri
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bir ¢aliymada 39 hasta dahil edilmis ve hastalara 6 ay GLP1 analogu veya SGLT2
inh verildikten sonra hastalarin kKaraciger yaglanmasindaki degisimler Vibration-
controlled transient elastography (VCTE) (FibroScan®, Echosens, Paris) 6l¢ctimi
yapilarak karsilastinimis ve ¢aligmada viicut kompozisyonunundaki degisiklikler ise
biyoelektrik impedans analizi ile karsilagtirilmistir. Tedavi sonrasinda toplam viicut
suyunda GLP-1 analoglar1 ile degisme olmadigi, SGLT-2 inhibit6rleri ile toplam
viicut suyunun azaldig1 gézlenmistir. Her 2 grup ilag tedavisiyle NASH’de azalma
tespit edilse de SGLT2I ile tedavi edilen hastalarin karaciger yaglanmasmdaki
azalama istatiksel olarak daha anlamli bulunmus (157). Agcakaya E. ve ark. yaptigi
caligmada tip 2 diyabet tanili metformin kullanan 100 hastanin tedavisine SGLT2
inhibitdrd veya GLP1 analogu eklenmis ve 6 ay sonra hastalara kontrol yapilmistir.
Hastalarin baslangigta ve tedavi sonrasinda biyoelektriksel impedans yontemiyle
kilo, total yag orani, yagsiz viicut orani, kas orani ve abdominal, kol, bacak yag
orani Ol¢iimleri yapilmis, HbAlc, aglik kan glukozu, lipid paneli (Total kolesterol,
LDL- kolesterol , HDL- kolesterol, Trigliserid) bakilmis. Bu iki ilag grubunun
vicut kompozisyonuna etkisi bakildiginda SGLT-2 inhibitorleri ve GLP1 analogu
ile kilo kayb1 ve toplam yag oraninda azalma saglandigi gosterilmis; ancak SGLT-
2 inhibitorlerinin abdominal yagda istatistiksel olarak anlamli degisime yol
acmadig1 tespit edilmistir (158). GLP1 analoglarin kilo verdirici 6zelliklerinin
yaninda visseral yaglanmada azalma sagladiklar1 bilinmektedir. Ancak bu grup
ilaglarin subkutan kullanilmasi, tolerasyonu zor olmasi ve maliyetli olmalar1 nedeni
ile her obez ve diyabetli hastada rahatlikla kullanilamamaktadir. SGLT21’leri ise
oral kullanilan, daha tolerabl ve daha uygun fiyath ilaglar olmalar1 nedeniyle GLP-
1 analoglari ile karsilastirildiginda obez tip 2 diyabet hastalarinda tedavide daha
maliyet-etkin olarak kullanilabilecegi gorulmektedir. Calismamizda SGLT21
tedavisi kullandigimiz obez tip 2 diyabetli hastalarda antropemetrik ve laboratuvar
verilerini degerlendiridigimizde; Kkilo verdirme etkisinin yanmi sira biyoelektirik
impedans analizinde yag yilizdelerinde azalma oldugunu gorduk. Yine bel
cevresinde azalma ve ALT duzeylerinde istatiksel anlamli azalma olmas1 bize bu
kilo kaybinin ozellikle visseral yag dokudan oldugunu isaret etmektedir.
Literatiirdeki ¢alismalarda kilo ve yag doku {izerine etkileri benzer olmasina kargin
etki-yan etki profilleri, kullanim sekilleri ve maliyetleri karsilastirildiginda GLP1
analoglarina gére SGLT2I’lerinin obez tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde daha

sik kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
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Tip 2 diyabet hastalarinda kilo vermeyle lipid profilinde de diger metabolik
parametrelerde oldugu gibi iyilesme oldugu bilinmektedir. SGLT2I’nin kilo
vermedeki ve visseral yaglanmadaki azalmasi sonucu hastalarin lipid diizeylerinde
de olumlu yénde degisimler olmas1 beklenir ancak literatirde tedavide SGLT-2
inhibitorleri verilen hastalar lipid profilindeki degisimler incelendiginde farkli
sonuglar ortaya ¢ikmistir. Katsuyama H. ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada; tip 2
diyabetli 50 hastanin mevcut diyabet tedavisine SGLT21I eklenip hastalar tedavinin
1,3 ve 6. Ayinda degerlendirilmistir. Tedavinin 3. Ve 6. Ay kontroliinde hastalarin
kilo ve ALT, HbAlc degerlerinde istatistiksel anlamli azalma olup; HDL
kolesterol, LDL kolesterol ve TG’de istatiksel anlamli degisiklik gézlenmemistir
(159). Sanchez Garcia ve arkadaslarinin yaptigi 48 randomize kontrolli ¢alismanin
meta-analizinde SGLT2 inhibitorleri tedavisi sonrasi hastalarin total kolesterol,
LDL-kolesterol, ve HDL-kolesteroliinde artis oldugu ve trigliserit dlzeylerinde
azalma oldugu tespit edilmistir (160). 31 tip 2 diyabet hastasiin dahil edildigi bir
calismada hastalara SGLT2I ailesinden dapagliflozin tedavisi verilmistir. Tedavi
oncesi veriler ile {i¢ ve alti aylik sonuglar kaydedilmistir. Tedavinin 6. ay
kontrollinde total kolesterol diizeyinde 17,6 mg/dl, LDL kolesterol diizeyinde 13,4
mg/dl, trigliserit diizeyinde ise 25,9 mg/dl azalma tespit edilmistir (161). Bizim
calismamizda ise SGLT2] tedavi sonrasimda LDL kolesterol ve total kolesterolde
istatiksel olarak anlamli azalma saptandi; HDL kolestrerolde artma olsa da
istatistiksel olarak anlamli artis izlenmedi ve trigliserid duzeyinde azalma olsa da
istatistiksel olarak anlamli degildi. HDL kolesterol ve trigliserit diizeyi lzerinde
degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edememizin hasta sayisinin az

olmasi ile iligkili olabilecegini diistinmekteyiz.

Tip 2 DM hastalarinin biiyiik ¢cogunlugunun obez oldugu bilinmektedir. Obezitenin
kronik inflmasyonla illiskisi de asikardir. Abdominal obez 34 kadin ve obez
olmayan 34 kadindan olusan 68 kisilik bir ¢alisma grubunda olgularda inflamatuar
ve oksidatif stres parametreleri degerlendirilmis ve adominal obez kadinlarda CRP,
TNF-a, IL-6 daha yiiksek goriilmiistiir (162). SGLT2I hem kan sekeri regiilasyonu
hem de kilo kaybi1 saglayarak obezite iizerine etkisinden diyabetin neden oldugu
kronik inflamasyonu azaltr. Bu etkilerden bagimsiz olarak SGLTI’leri
proinflamatuar mediatorlerin salinimini direkt ya da oksidatif balans yolunu inhibe

ettigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (163-165).
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Ayni zamanda hipergliseminin indiikledigi doku inflamasyonu ve oksidatif stresi
iyilestirerek diyabet iligkili karaciger fibrozunun progresyonunu yavaslattigini ve
NASH’1 azalttigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Kurinami N. ve ark.’nin
Japanyo’da yaptig1 bir calismada tedavide dapagliflozin verilen hastalarin kontrol
6. Ay ALT degerinde 7.5 IU/L azalma oldugunu saptamislardir (166). Li Tang ve
arkadaslar1 tedavisinde dapagliflozin baslanan tip 2 diyabetik farelerle yaptigi
caligmada glisemik kontroliin saglanmasinin yani sira oksidatif stresin azaltilarak
diyabetle iligkili olan karaciger fibrozisinin ilerlemesinin yavaslatilmasina katki
sagladigmi gostermistir (153). Eriksson ve ark.’nin ¢alismalarinda, NASH ve tip 2
diyabetli hastalarda SGLT2i tedavisi ile BMI azalma ile birlikte 6lgulen tim
hepatosit hasar1 biyobelirteclerinin (AST, ALT, GGT) diizeylerinde anlamli diisme
saptamuslar ayrica SGLT2i’nin FGF-21(Fibroblast buytime faktor 21)'de azalttigini
bunun da NASH'de hastalig1 iyilestirici bir etkiyi ortaya koyabilecegini
gostermislerdir (167). Bizim calismamizda da literature benzer sekilde SGLT2I
tedavisi sonrasinda BMI’de azalma, HbA1C diizeyi ve plazma aclik glukozu ile
birlikte bel cevresi ve karaciger fonksiyon testlerinden ALT’de azalma tespit
edilmesinin bu ilaglarn NASH ve visseral obezite tizerine olumlu etkisi oldugunu
disiindiirmektedir. Calismamizda karaciger fonksiyon testlerinden GGT diizeyi
bakilmamis olup, AST diizeyinde tedavi sonrasi istatiksel fark saptanmadi. Ancak
karaciger parankiminin degerlendirilmesinde ALT, AST’den daha spesifik oldugu

bilinmektedir.

Litatiirde yapilan bazi calismalarda SGLT 2 inh ile tedavi edilen hastalarin
eriptropoetin diizeyinin ve buna bagl olarak retikiilosit, hemoglobin diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir (142). Motoaki Sano ve ark yaptigi ¢alismada diyabetli
hastalara tedavide SGLT2 inhibitorli vererek; proksimal tubiillerde asir1 glukoz
reabsorbsiyonu ve artan oksijen gereksinimi tubdlointerstisyel hipoksiye neden
olarak ve bunun sonucunda hasarli tubiil etrafindaki fibroblastlarmn fonksiyon
kaybina ugrayarak eritropoetin Uretimde bozulma oldugunu belirtmis ve SGLT2
inhibitorlerinin proksimal tubllin is yiikiinii azaltarak ve bdylece tubllointerstisyel
hipoksiyi iyilestirerek normal eritropoetin iiretiminin devamini sagladigini
belirtmisler.Bunun sonucunda bu ilaglarin, son donem bobrek hastaligma gidiste
onemli rol oynayan tubiilointerstisyel hipoksiyi iyilestirmeleri de renoprotektif

etkilerine katki sagladigin1 ve diyabetli hastalarda hematokritteki yikselme,
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tubtilointerstisyel hasardaki iyilesmenin bir belirteci olabilecegini ortaya
koymuslardir (142). Eren ve ark.’nin SGLT2i ailesinde olan dapagliflozinin
trombosit fonksiyonlar1 ve inflamasyon {iizerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalarinda; dapagliflozin tedavisinin 3. ve 6. ayinda dapagliflozin ile
hemoglobin, hematokritte anlamli artis oldugu gorstermislerdir (168). Bizim
calisgmamizda litaretiire benzer sekilde hastalarin tedavi sonrasi inflamasyon
belirteci olan CRP’de azalma ile birlikte Hct yizdelerinde anlamli yiikselme
saptandi. Litariirden farkli olarak Hb degerlerinde artis anlamli olarak
saptanmamistir. Hct de olan artisin Hb de gdsterilememesinin ¢aligma hasta

sayisinin azligina bagli olabilecegini diistindiik.

Calismamizin en 6nemli kisithligi olan olgu sayisinin az olmasimin sebebi

prospektif olan bu ¢alismada tek merkez olmamizdan kaynaklanmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tim diinyada prevelans1 hizla artan diyabet, neden oldugu mikrovaskiiler ve
makrovaskiler komplikasyonlar ile erken morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
sebebidir. SGLT2 inhibitorleri de diyabet tedavisinde son yillarda revagta olan,
glisemik kontrol ve kardiyorenal iizerindeki faydalar1 ortaya konulmus yeni nesil

oral antidiyabetik ilag grubudur.

Calismamizda obez diyabetli hasta grubumuzda SGLT 2 inhibitorlerinin HbAlc ve
kan sekeri regiilasyonu (zerine pozitif etkilerinin yaninda kilo verdirici, BMI
azaltic1 etkilerinin de istatistiksel olarak anlamli olmasimin yaninda bu kilo verdirici
etkisinin hastalarm viicut komponentlerinden 6zellikle yag komponentinden kayip
seklinde olmasi ve bunu Kilo, yiizde yag degeri ile pozitif korelasyon gdsteren
santral obezitenin gostergesi olan bel gevresinde azalma yaparak saglamasi ¢ok
degerlidir. Bu baglamda SGLT 2 inhibitorlerinin kilo verdirici bir oral antidiyabetik
olarak 6zellikle visseral obezitesi olan hastalarda tip 2 diyabet tedavisinde 6n plana

cikmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Kilo, BMI, yag yiizdesi ve bel cevresi ile ilgili bu pozitif etkilerinin yani sira
calismamizda olgularin kilo kayiplarinda kas kayb1 olmadigi gibi kas ylzdesinde
de anlamli artis olmasmin bu ilaglarin obezite tedavisinde diyabetten bagimsiz

olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz.

SGLT2 inhibitorleri ile tedavi edilen diyabet hastalarmnin lipid profillerinde degisik
sonuclar olmakla birlikte; calismamizdan ¢ikan sonugta SGL2i’nin total kolesterol
ve LDL kolesterolde azalma, akut faz reaktani olan CRP’de diisiis ve negatif akut
faz reaktami olan albiiminde artis gorulmesinin SGLT2i’lerinin inflamasyonla
iligkili stirecler Uzerine pozitif etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu etkilere
ek olarak ayrica ¢aliygmamizda SGLT2I ile tedavi sonrasinda karaciger parankim
durumunu gosteren ALT’de anlamli azalma gorilmesi, metabolik sendrom tani
kriterlerinden olan bel ¢evresinde azalma saglamasi SGLT2i’lerinin inflamasyonla
giden diyabetes mellitusun yaninda onun komplikasyonlarindan olan metabolik
sendrom ve NASH tedavisinde de etkili olabilecegine isaret etmektedir. NASH

tizerine etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in noninvaziv goruntuleme
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yontemleri, karaciger biyopsisi gibi sonuglarin degerlendirildigi ileri galismalara

gereksinim vardir.

Sonug olarak SGLT2 inhibitorl ilag grubunun glukoz diisiiriicii etkisinin yani sira
Ozellikle obez olan diyabet hastalarinda kilo verdirme ve visseral obezitede azalma
saglamasi1 yoniiyle diyabet dis1 obezite, metabolic sendrom ve NASH tedavisinde
de kullanilabilecegi konusunda umut vaadetmektedir. Ancak bu konuda cok

merkezli, genis hasta gruplari igeren prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

82



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

7. KAYNAKLAR

TEMD-Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Klavuzu 2009 .

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes
Care. 2010 Jan;33 Suppl 1(Suppl 1):562-9.

https://diabetesatlas.org/idfawp/resourcefiles/2021/07/IDF_Atlas_10th_Edition_2
021.pdf. .

Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation.
World Health Organ Tech Rep Ser. 2000;894:i—xii, 1-253.

Ayse Baysal MAHTBNBSKSMMTKMAGPEY. Diyet El Kitabi. 11.2020. Vol. 605. 2010.

Volgyi E, Tylavsky FA, Lyytikdinen A, Suominen H, Alén M, Cheng S. Assessing body
composition with DXA and biocimpedance: effects of obesity, physical activity, and age.
Obesity. 2008;16(3):700-5. In.

Bell N, McClure P, Hill R, Davies P. Assessment of foot-to-foot bioelectrical impedance
analysis for the prediction of total body water. Eur J Clin Nutr. 1998 Nov 1;52(11):856-9.

Unger RH. Lipotoxicity in the pathogenesis of obesity-dependent NIDDM: genetic and
clinical implications. Diabetes. 1995;44(8):863-70. In.

Pouwels S, Sakran N, Graham Y, Leal A, Pintar T, Yang W, et al. Non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD): a review of pathophysiology, clinical management and effects of weight
loss. BMC Endocr Disord. 2022 Mar 14;22(1):63.

Yan E, Durazo F, Tong M, Hong K. Nonalcoholic fatty liver disease: pathogenesis,
identification, progression, and management. Nutr Rev. 2007 Aug;65(8 Pt 1):376—-84.

Gulbahar O, Karasu ZA, Ersoz G, Akarca US, Musoglu A. Treatment of non-alcoholic
steatohepatitis with N-acetyl cystein. Gastroenterology. 2000 Apr;118(4):A1444.

Chen SH, He F, Zhou HL, Wu HR, Xia C, Li YM. Relationship between nonalcoholic fatty liver
disease and metabolic syndrome. J Dig Dis. 2011 Apr;12(2):125-30.

TEMD (Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2011. In.

Androutsakos T, Nasiri-Ansari N, Bakasis AD, Kyrou |, Efstathopoulos E, Randeva HS, et al.
SGLT-2 Inhibitors in NAFLD: Expanding Their Role beyond Diabetes and Cardioprotection.
Int J Mol Sci. 2022 Mar 13;23(6).

Neal B, Perkovic V, Matthews DR. Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in
Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2017 Nov 23;377(21):2099.

Klinik Tip Bilimleri » Submission » Obezite, Tip 2 Diyabet ve Beslenme [Internet]. [cited
2023 Oct 11]. Available from: https://dergipark.org.tr/en/pub/ktb/issue/47551/600128

https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/books/documents/Gecmisten-Gelecege-
Diabetes-mellitus.pdf.

83



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Forouhi NG, Wareham NJ. Epidemiology of diabetes. Medicine (Abingdon). 2014
Dec;42(12):698-702.

Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year trends in the
prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. European journal
of epidemiology. 2013;28(2):169-80. In.

International Diabete International Diabetes Federation (IDF). (2013). Diabetes Atlas. 6rd
edition, Brussels: International. In.

Magliano DJ, Chen L, Islam RM, Carstensen B, Gregg EW, Pavkov ME, et al. Trends in the
incidence of diagnosed diabetes: a multicountry analysis of aggregate data from 22 million
diagnoses in high-income and middle-income settings. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021
Apr;9(4):203-11.

Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of diabetes: estimates for the
year 2000 and projections for 2030. Diabetes Care. 2004 May;27(5):1047-53.

King H, Rewers M. Global estimates for prevalence of diabetes mellitus and impaired
glucose tolerance in adults. WHO Ad Hoc Diabetes Reporting Group. Diabetes Care. 1993
Jan;16(1):157-77.

Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. Twelve-year trends in the
prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol.
2013 Feb;28(2):169-80.

Morris DH, Khunti K, Achana F, Srinivasan B, Gray LJ, Davies MJ, et al. Progression rates
from HbA1c 6.0-6.4% and other prediabetes definitions to type 2 diabetes: a meta-analysis.
Diabetologia. 2013 Jul;56(7):1489-93.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-2022. Diabetes Care,
45(Suppl.1) : S1-S2..

Powers AC. “Diabetes mellitus”, Chapter 338 in Fauci AS, Braunwald E, Kasper DL, Hauser
SL, Longo DL, Jameson, JL, Loscalzo J: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th
edition. New York: McGraw-Hill (2008): 2275-2304.

imamoglu S (editdr). Diabetes Mellitus. Multidisipliner Yaklasimla Tani, Tedavi ve izlem. 3.
Baski. istanbul: Deomed Yayincilik; 2009. .

Givener N. Diabetes Mellitus. Unal S (editér), Cecil Textbook of Medicine, 22.baski, Giines
Kitabevi Ltd. 2006; 1425-1437.

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Report of the
Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care
1997 ;20: 1183-1197. In.

Fletcher B, Gulanick M, Lamendola C. Risk factors for type 2 diabetes mellitus. J Cardiovasc
Nurs. 2002 Jan;16(2):17-23.

Borrell, L.N, Talih, M, Examining periodontal disease disparities among U.S. adults 20 years
of age and older: NHANES Il (1988- 1994) and NHANES 1999-2004, Public health reports
(Washington, D.C. : 1974), 2012, 127(5), 497-506. In.

84



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Ogbonna SU, Ezeani IU. Risk Factors of Thyroid Dysfunction in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;10:440.

Sanyal AJ, Campbell-Sargent C, Mirshahi F, Rizzo WB, Contos MJ, Sterling RK, et al.
Nonalcoholic steatohepatitis: Association of insulin resistance and mitochondrial
abnormalities. Gastroenterology. 2001 Apr;120(5):1183-92.

https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guides/documents/20200625154506-
2020tbl_kilavuz86bf012d90.pdf.

Gardner DG, Shoback D. Chapter 18, Pancreatic hormones and diabetes mellitus, 8 th ed,
Mc Graw Hill Medical, New York, 661-747, 2007. In.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi -Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu, 2022.15. baski, sayfa 53-58. In.

Kahn CR, Weir GC, King GL, Jacobson AM, Moses AC, Smith RJ. Joslin’s Diabetes Mellitus.
14 th ed: Lippincott Williams & Wilkins, 585-792, 2004. In.

Okburan G, Blylikkaragdz AH. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yasam Tarzi Degisikligi-Beslenme
ve Fiziksel Aktivite. Beslenme ve Diyet Dergisi. 2018;46(3):294-302. In.

Wilding JPH. The importance of weight management in type 2 diabetes mellitus. Int J Clin
Pract. 2014 Jun;68(6):682-91.

Longo R. Understanding oral antidiabetic agents. American Journal of Nursing, 110 (2): 49-
52.2010. In.

Philippe J, Raccah D. Treating type 2 diabetes: how safe are current therapeutic agents. Int
J Clin Pract, 63 (2): 321-332, 2009.

Levetan C. Oral antidiabetic agents in type 2 diabetes. Current medical research and
opinion, 23 (4): 945-952, 2007. In.

https://diabetesed.net/wp-content/uploads/2017/12/2018-ADA-Standards-of-Care.pdf.

Levetan C. Oral antidiabetic agents in type 2 diabetes. Current medical research and
opinion, 23 (4): 945-952, 2007. In.

Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998 Sep 12;352(9131):837—
53.

Shaw RJ, Lamia KA, Vasquez D, Koo SH, Bardeesy N, Depinho RA, et al. The kinase LKB1
mediates glucose homeostasis in liver and therapeutic effects of metformin. Science. 2005
Dec 9;310(5754):1642-6.

http://ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/2011-04/2011-18-4-181-223.pdf.

Klinik Tip Bilimleri Dergisi Cilt: 7 Sayi: 3 Nisan 2019 sf no:20-23. In.

85



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Jiang SJ, Dong H, Li JB, Xu LJ, Zou X, Wang KF, et al. Berberine inhibits hepatic
gluconeogenesis via the LKB1-AMPK-TORC2 signaling pathway in streptozotocin-induced
diabetic rats. World J Gastroenterol. 2015 Jul 7;21(25):7777-85.

Jay MA, Ren J. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) in metabolic syndrome
and type 2 diabetes mellitus. Curr Diabetes Rev. 2007 Feb;3(1):33-9.

Schernthaner G, Currie CJ, Schernthaner GH. Do we still need pioglitazone for the
treatment of type 2 diabetes? A risk-benefit critique in 2013. Diabetes Care. 2013 Aug;36
Suppl 2(Suppl 2):5155-61.

Bosetti C, Rosato V, Buniato D, Zambon A, La Vecchia C, Corrao G. Cancer risk for patients
using thiazolidinediones for type 2 diabetes: a meta-analysis. Oncologist. 2013;18(2):148—
56.

Masharani U.; German M.S. Chapter 17 Pancreatic Hormones and Diaetes Mellitus. In
Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinology. 9th ed. Gardner, D.G.; Shoback, D. Eds.;
McGraw Hill Medical, New York, 2011; pp. 605.

https://www.turkiyeklinikleri.com/article/tr-sulfonilureler-ve-glinidler-101511.html.
https://dergipark.org.tr/en/pub/totm/issue/13141/158421.

Guettier JM, Gorden P. Hypoglycemia. Endocrinology and metabolism clinics of North
America. 2006;35(4):753-66. In.

https://acikerisim.uludag.edu.tr/bitstream/11452/30068/4/Diabetes_mellitusun_t
an%C4%B1_tedavi_ve_izlemi.pdf#page=248.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karasik A, Laakso M, et al. Acarbose treatment
and the risk of cardiovascular disease and hypertension in patients with impaired glucose
tolerance: the STOP-NIDDM trial. JAMA. 2003 Jul 23;290(4):486-94.

Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like peptide-1 receptor agonists and
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2 diabetes. Lancet. 2006 Nov 11;368(9548):1696—
705.

https://citeseerx.ist.psu.edu/document?repid=rep1&type=pdf&doi=65258bd0cle6
f04adf02cc6e497b6chdf5dal7e6.

Miller S, St Onge EL. Sitagliptin: a dipeptidyl peptidase IV inhibitor for the treatment of type
2 diabetes. Ann Pharmacother. 2006;40(7-8):1336—-43.

Neumiller JJ, Wood L, Campbell RK. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for the treatment of
type 2 diabetes mellitus. Pharmacotherapy. 2010 May;30(5):463—-84.

Weyer C, Maggs DG, Young AA, Kolterman OG. Amylin replacement with pramlintide as an
adjunct to insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes mellitus: a physiological approach
toward improved metabolic control. Curr Pharm Des. 2001 Sep;7(14):1353-73.

Vargatu |. Williams Textbook of Endocrinology. Acta Endocrinologica (Bucharest).
2016;12(1):113-113.

86



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Ratner RE, Dickey R, Fineman M, Maggs DG, Shen L, Strobel SA, et al. Amylin replacement
with pramlintide as an adjunct to insulin therapy improves long-term glycaemic and weight
control in Type 1 diabetes mellitus: a 1-year, randomized controlled trial. Diabet Med. 2004
Nov;21(11):1204-12.

Sano M, Takei M, Shiraishi Y, Suzuki Y. Increased Hematocrit During Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor Therapy Indicates Recovery of Tubulointerstitial Function in
Diabetic Kidneys. J Clin Med Res. 2016 Dec;8(12):844-7.

https://www.dovepress.com/getfile.php?filelD=21571.
https://doi.org/10.32708/uutfd.616075.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Diabetes mellitus ve komplikasyonlarinin
tani, tedavi ve izlem klavuzu-2015.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive
treatment of diabetes on the development and progression of long-term complications in
insulindependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-86. In.

Plank J, Siebenhofer A, Berghold A, et al. Systematic review and meta-analysis of short-
acting insulin analogues in patients with diabetes mellitus. Arch Intern Med
2005;165:1337-44. In.

Mullins P, Sharplin P,Yki-Jarvinen H, et al. Negative binomial meta-regression analysis of
combined glycosylated hemoglobin and hypoglycemia outcomes across eleven phase Il
and IV studies of insulin glargine compared with neutral protamine Hagedorn insulin in
type 1 and type 2 diabetes mellitus. Clin Ther 2007;29:1607-19. In.

https://www.scirp.org/(S(351jmbntvnsjtlaadkposzje))/reference/ReferencesPaper
s.aspx?ReferencelD=394752.

Couper JJ, Prins JB. 2: Recent advances in therapy of diabetes. Med J Aust. 2003 Oct
20;179(8):441-7.

Gardner D, Shoback D. Greenspan’s Basic & Clinical Endocrinology. 8 ed: McGraw-Hill
Medical 2007: 661- 747. In.

https://jag.journalagent.com/eamr/pdfs/OTD_31_SUP_EK_SAYI|_86_94.pdf.

Erdogan M, Akin S, Aliustaoglu M, Keskin O, Kazan S. Metabolik Alkalozla Prezente Olan
Diyabetik Ketoasidoz. Journal of Academic Emergency Medicine Case Reports/Akademik
Acil Tip Olgu Sunumlari Dergisi. 2015;6. In.

Sezgin MS. Endokrinoloji bdliminde takip edilen diyabetik hastalarin kan sekeri
regilasyonu, diyabet komplikasyonlari ve uygulanan tedavi yontemleri agisindan
degerlendirilmesi. 2009. In.

Akdemir, N. & Birol, L. (2005). Diyabetes Mellitiis. icinde: i¢ Hastaliklari ve Hemsirelik
Bakimi, 2.Baski. Ankara, Sistem Ofset Basim Yayim:708-729. In.

American Diabetes Association (ADA). (2015). Standards of Medical Care in Diabetes.
Diabetes Care, Vol, 29, Supplement 1, 43-48. In.

87



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Dunning, T., & Ward, G. (2009). Uzun Dénem Komplikasyonlar. icinde: Hatemi HH(Tirkce
ceviri editéril). Diyabette Klinik Sorunlarin Bakim ve Gézetimi, 1. Baski. istanbul, 121
Medikal Yayincilik: 121-143. In.

Burchfiel CM, Curb JD, Rodriguez BL, Abbott RD, Chiu D, Yano K. Glucose intolerance and
22-year stroke incidence. The Honolulu Heart Program. Stroke. 1994 May;25(5):951-7.

Tekesin A, Dogan B, Yagiz O, Polat H. The Correlation between Cerebrovascular Disease
and HBA1C Levels in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus. Istanbul Medical Journal. 2014
Mar 17;15(1):40-2.

Baysal A., Aksoy M., Besler T., Bozkurt N., Kegecioglu S., Mercanligil S.M., vd. Diyet El Kitabi,
Ankara, Hatiboglu Yayinevi, p.654, 2013. In.

Yosmaoglu HB, Baltaci G, Derman O. Obez adolesanlarda viicut yagi 6l¢iim yontemlerinin
etkinligi. Fizyoterapi Rehabilitasyon. 2010;21(3):125-31. In.

Ugras S. Evaluating of altered hydration status on effectiveness of body composition
analysis using bioelectric impedance analysis. Libyan Journal of Medicine.
2020;15(1):1741904. In.

Bronczyk-Puzon A, Jagielski P, Kulik-Kupka K, Koszowska A, Nowak J, Zubelewicz-
Szkodziriska B. Usefulness of a new anthropometric indicator: VAI (Visceral Adiposity Index)
in the evaluation of metabolic and hormonal disorders in women with polycystic ovary
syndrome. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2017;26(5). In.

https://iris.who.int/handle/10665/332531?search-
result=true&query=obesity&scope=&rpp=10&sort_by=score&order=desc.

https://iris.who.int/handle/10665/344619?search-
result=true&query=obesity&scope=&rpp=10&sort_by=score&order=desc.

Kaya H, Ozcelik O. Vicut bilesimlerinin degerlendirilmesinde viicut kitle indeksi ve
biyoelektrik impedans analiz metodlarinin etkinliginin yas ve cinsiyete gore
karsilastiriimasi. FU Sag Bil Tip Derg 2009;23:1-5 . In.

Bandini LG, Vu DM, Must A, Dietz WH. Body fatness and bioelectrical impedance in non-
obese pre-menarcheal girls: comparison to anthropometry and evaluation of predictive
equations. Eur J Clin Nutr 1997; 51: 673-677. In.

Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO consultation.
World Health Organ Tech Rep Ser. 2000;894:i—xii, 1-253.

Bray, G.A, Obesity: historical development of scientific and cultural ideas, International
Journal of Obesity,1990, 14(11), 909-926. In.

Bliher, M, Obesity: global epidemiology and pathogenesis, Nature reviews, Endocrinology,
2019, 15(5), 288-298. In.

Rosenthal, R.J, Morton, J, et al, Obesity in America, Surgery for obesity and related
diseases: official journal of the American Society for Bariatric Surgery, 2017, 13(10), 1643—
1650. In.

88



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Devaux, M, Sassi, F, Social inequalities in obesity and overweight in 11 OECD countries,
European Journal of Public Health, 2013, 23(3), 464—-469. In.

Gallus, S, Lugo, A, et al., Overweight and obesity in 16 European countries, European
Journal of Nutrition, 2015, 54(5), 679-689. In.

Ural, D, Kilickap, M, Goksiilik, H, et al, Turkiye’de obezite sikligl ve bel gevresi verileri:
Kardiyovaskdler risk faktorlerine yonelik epidemiyolojik ¢alismalarin sistematik derleme,
meta-analiz ve meta-regresyonu [Data on prevalence of obesity and waist circumference
in Turkey: Systematic review, meta-analysis and meta regression of epidemiological studies
on cardiovascular risk factors], Turk Kardiyoloji Dernegi Arsivi , 2018, 46(7), 577-590. In.

Satman, |, Yilmaz, T, ve ark, Population-based study of diabetes and risk characteristics in
Turkey: results of the Turkish Diabetes Epidemiology Study (TURDEP) 2002, Diabetes Care,
25, 1551- 1556.

Satman, |, Omer, B, ve ark, Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of diabetes
and prediabetes in Turkish adults, Europen Journal of Epidemiology, 2013, 28,169-180.

Saghk Bakanhgi, Tirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010: Beslenme durumu ve
aliskanliklarinin  degerlendirilmesi sonug¢ raporu. Ankara: Saglk Bakanhg Saglk
Arastirmalari Genel MudurlGgu, 2014. In.

Suzuki K, Jayasena CN, Bloom SR. Obesity and appetite control. Experimental diabetes
research. 2012;2012. In.

Frihbeck G, Jebb S, Prentice A. Leptin: physiology and pathophysiology. Clinical physiology.
1998;18(5):399-419. In.

Little TJ, Feinle-Bisset C. Effects of dietary fat on appetite and energy intake in health and
obesity—oral and gastrointestinal sensory contributions. Physiology &amp; behavior.
2011;104(4):613-20. In.

Holst JJ, Andersen DB, Grunddal KV. Actions of glucagon-like peptide-1 receptor ligands in
the gut. British Journal of Pharmacology. 2021. In.

Cummings DE. Ghrelin and the short-and long-term regulation of appetite and body
weight. Physiology &amp; behavior. 2006;89(1):71-84. In.

Woods SC, Seeley RJ. Adiposity signals and the control of energy homeostasis. Nutrition.
2000;16(10):894-902. In.

Thompson D, Edelsberg J, Colditz GA, Bird AP, Oster G. Lifetime health and economic
consequences of obesity. Arch Intern Med. 1999 Oct 11;159(18):2177-83.

Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ. The metabolic syndrome. The Ilancet.
2005;365(9468):1415-28. In.

Detection NCEPEPo, Adults ToHBCi. Third report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on detection, evaluation, and treatment of high blood
cholesterol in adults (Adult Treatment Panel Ill): The Program; 2002. In.

Hutley L, Prins JB. Fat as an endocrine organ: relationship to the metabolic syndrome. The
American journal of the medical sciences. 2005;330(6):280-9. In.

89



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Karaouzene N, Merzouk H, Aribi M, Merzouk S, Berrouiguet AY, Tessier C, et al. Effects of
the association of aging and obesity on lipids, lipoproteins and oxidative stress biomarkers:
a comparison of older with young men. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular
Diseases. 2011;21(10):792-9. In.

Boden G, Chen X, Ruiz J, White JV, Rossetti L. Mechanisms of fatty acid-induced inhibition
of glucose uptake. The Journal of clinical investigation. 1994;93(6):2438-46. In.

Pan D, Lillioja S, Kriketos A, Milner M, Baur L, Bogardus C, et al. Skeletal muscle triglyceride
levels are inversely related to insulin action. Diabetes. 1997;46(6):983-8. In.

Kotsis V, Stabouli S, Papakatsika S, Rizos Z, Parati G. Mechanisms of obesity-induced
hypertension. Hypertension research. 2010;33(5):386-93. In.

Mandviwala T, Khalid U, Deswal A. Obesity and cardiovascular disease: a risk factor or a
risk marker? Current atherosclerosis reports. 2016;18(5):21. In.

Barbato A, lacone R, Tarantino G, Russo O, Sorrentino P, Avallone S, et al. Relationships of
PAI-1 levels to central obesity and liver steatosis in a sample of adult male population in
southern Italy. Internal and emergency medicine. 2009;4(4):315-23. In.

Tarantino G, Conca P, Pasanisi F, Ariello M, Mastrolia M, Arena A, et al. Could inflammatory
markers help diagnose nonalcoholic steatohepatitis? European journal of gastroenterology
&amp; hepatology. 2009;21(5):504-11. In.

Tarantino G, Colicchio P, Conca P, Finelli C, Di Minno MND, Tarantino M, et al. Young adult
obese subjects with and without insulin resistance: what is the role of chronic inflammation
and how to weigh it non-invasively? Journal of Inflammation. 2009;6(1):1-6. In.

Kiddy DS HDBASFAVRM et al. | in endocrine and ovarian function during dietary treatment
of obese women with polycystic ovary syndrome. C endocrinology. 1992;36(1):105 11.
Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, Bush A, Short F, Anyaoku V, Reed MJ, et al. Improvement in
endocrine and ovarian function during dietary treatment of obese women with polycystic
ovary syndrome. Clinical endocrinology. 1992;36(1):105-11. In.

Talmor A, Dunphy B. Female obesity and infertility. Best practice &amp; research Clinical
obstetrics &amp; gynaecology. 2015;29(4):498-506. In.

Molina-Vega M, Mufioz-Garach A, Damas-Fuentes M, Fernandez-Garcia JC, Tinahones FJ.
Secondary male hypogonadism: A prevalent but overlooked comorbidity of obesity. Asian
journal of andrology. 2018;20(6):531. In.

Franco C, Lima A, Ataide L, Lins O, Castro C, Bezerra A, et al. Obstructive sleep apnea
severity correlates with cellular and plasma oxidative stress parameters and affective
symptoms. Journal of Molecular Neuroscience. 2012;47(2):300-10. In.

Ursavas A, llcol YO, Nalci N, Karadag M, Ege E. Ghrelin, leptin, adiponectin, and resistin
levels in sleep apnea syndrome: Role of obesity. Annals of thoracic medicine.
2010;5(3):161. In.

Goldring MB, Otero M. Inflammation in osteoarthritis. Current opinion in rheumatology.
2011;23(5):471. In.

90



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Hampel H, Abraham NS, El-Serag HB. Meta-analysis: obesity and the risk for
gastroesophageal reflux disease and its complications. Annals of internal medicine.
2005;143(3):199-211. In.

Portincasa P, Moschetta A, Palasciano G. Cholesterol gallstone disease. The Lancet.
2006;368(9531):230-9. In.

Khatua B, El-Kurdi B, Singh VP. Obesity and pancreatitis. Current opinion in
gastroenterology. 2017;33(5):374. In.

Renehan AG, Tyson M, Egger M, Heller RF, Zwahlen M. Body-mass index and incidence of
cancer: a systematic review and meta-analysis of prospective observational studies. The
lancet. 2008;371(9612):569-78. In.

Akbulut G. Erigkinlerde sismanhgin diyet tedavisindeki glincel yaklagimlar ve fiziksel
aktivitenin 6dnemi. Diyabet ve Obezite. 2010;86. In.

Duckworth WC, McCarren M, Abraira C; VADT Investigators. Control of cardiovascular risk
factors in the Veterans Affairs Diabetes Trial in advanced type 2 diabetes. Endocr Pract.
2006. In.

Willey KA, Singh MAF. Battling insulin resistance in elderly obese people with type 2
diabetes: bring on the heavy weights. Diabetes care. 2003;26(5):1580-8. In.

Sigal RJ, Armstrong MJ, Bacon SL, Boule NG, Dasgupta K, Kenny GP, et al. Physical activity
and diabetes. Canadian journal of diabetes. 2018;42:554-563. In.

Sigal RJ, Armstrong MJ, Bacon SL, Boule NG, Dasgupta K, Kenny GP, et al. Physical activity
and diabetes. Canadian journal of diabetes. 2018;42:554-563. In.

Velazquez A, Apovian CM. Updates on obesity pharmacotherapy. Annals of the New York
Academy of Sciences. 2018;1411(1):106-19. In.

Hong J-L, Meier CR, Sandler RS, Jick SS, Stiirmer T. Risk of colorectal cancer after initiation
of orlistat: matched cohort study. Bmj. 2013;347. In.

Rosenstock J, Brazg R, Andryuk PJ, Lu K, Stein P, Sitagliptin Study 019 Group. Efficacy and
safety of the dipeptidyl peptidase-4 inhibitor sitagliptin added to ongoing pioglitazone
therapy in patients with type 2 diabetes: a 24-week, multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled, parallel-group study. Clin Ther. 2006 Oct;28(10):1556—68.

Saglam F, Guven H. Obezitenin cerrahi tedavisi. Okmeydani Tip Dergisi. 2014;30(1):60-5.
In.

https://dergipark.org.tr/en/pub/tudod/issue/48428/595634.

Tang L, Wu Y, Tian M, Sjostrom CD, Johansson U, Peng XR, et al. Dapagliflozin slows the
progression of the renal and liver fibrosis associated with type 2 diabetes. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2017 Nov 1;313(5):E563-76.

Sano M, Takei M, Shiraishi Y, Suzuki Y. Increased Hematocrit During Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor Therapy Indicates Recovery of Tubulointerstitial Function in
Diabetic Kidneys. J Clin Med Res. 2016 Dec;8(12):844-7.

91



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Singh S, Gupta A. SGLT2 inhibitors for treatment of Type 2 diabetes mellitus: Focus on
Canagliflozin. Muller Journal of Medical Sciences and Research. 2014;5(2):166.

Clar C, Gill JA, Court R, Waugh N. Systematic review of SGLT2 receptor inhibitors in dual or
triple therapy in type 2 diabetes. BMJ Open. 2012;2(5).

Eckel RH, Kahn SE, Ferrannini E, Goldfine AB, Nathan DM, Schwartz MW, et al. Obesity and
type 2 diabetes: what can be unified and what needs to be individualized? J Clin Endocrinol
Metab. 2011 Jun;96(6):1654—63.

Rosenstock J, Aggarwal N, Polidori D, Zhao Y, Arbit D, Usiskin K, et al. Dose-ranging effects
of canagliflozin, a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, as add-on to metformin in
subjects with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2012 Jun;35(6):1232-8.

Bolinder J, Ljunggren O, Kullberg J, Johansson L, Wilding J, Langkilde AM, et al. Effects of
dapagliflozin on body weight, total fat mass, and regional adipose tissue distribution in
patients with type 2 diabetes mellitus with inadequate glycemic control on metformin. J
Clin Endocrinol Metab. 2012 Mar;97(3):1020-31.

Cefalu WT, Leiter LA, Yoon KH, Arias P, Niskanen L, Xie J, et al. Efficacy and safety of
canagliflozin versus glimepiride in patients with type 2 diabetes inadequately controlled
with metformin (CANTATA-SU): 52 week results from a randomised, double-blind, phase 3
non-inferiority trial. The Lancet. 2013 Sep;382(9896):941-50.

Berhan A, Barker A. Sodium glucose co-transport 2 inhibitors in the treatment of type 2
diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized double-blind controlled trials. BMC
Endocr Disord. 2013 Dec 17;13:58.

Vasilakou D, Karagiannis T, Athanasiadou E, Mainou M, Liakos A, Bekiari E, et al. Sodium-
glucose cotransporter 2 inhibitors for type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. Ann Intern Med. 2013 Aug 20;159(4):262-74.

Androutsakos T, Nasiri-Ansari N, Bakasis AD, Kyrou |, Efstathopoulos E, Randeva HS, et al.
SGLT-2 Inhibitors in NAFLD: Expanding Their Role beyond Diabetes and Cardioprotection.
Int J Mol Sci. 2022 Mar 13;23(6).

Dekkers CCJ, Petrykiv S, Laverman GD, Cherney DZ, Gansevoort RT, Heerspink HJL. Effects
of the SGLT-2 inhibitor dapagliflozin on glomerular and tubular injury markers. Diabetes
Obes Metab. 2018 Aug;20(8):1988-93.

Tang L, Wu Y, Tian M, Sjostrom CD, Johansson U, Peng XR, et al. Dapagliflozin slows the
progression of the renal and liver fibrosis associated with type 2 diabetes. Am J Physiol
Endocrinol Metab. 2017 Nov 1;313(5):E563-76.

Neeland lJ, McGuire DK, Chilton R, Crowe S, Lund SS, Woerle HJ, et al. Empagliflozin reduces
body weight and indices of adipose distribution in patients with type 2 diabetes mellitus.
Diab Vasc Dis Res. 2016 Mar;13(2):119-26.

Tobita H, Sato S, Miyake T, Ishihara S, Kinoshita Y. Effects of Dapagliflozin on Body
Composition and Liver Tests in Patients with Nonalcoholic Steatohepatitis Associated with
Type 2 Diabetes Mellitus: A Prospective, Open-label, Uncontrolled Study. Curr Ther Res Clin
Exp. 2017;87:13-9.

92



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

Sargeant JA, Henson J, King JA, Yates T, Khunti K, Davies MJ. A Review of the Effects of
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists and Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
on Lean Body Mass in Humans. Endocrinol Metab (Seoul). 2019 Sep;34(3):247-62.

Mittag-Roussou V, Wagenpfeil S, Lammert F, Stokes CS. Noninvasive monitoring of liver fat
during treatment with GLP-1 analogues and SGLT-2 inhibitors in a real-world setting.
Endocrinol Diabetes Metab. 2020 Jul;3(3):e00131.

https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezSorguSonucYeni.jsp.

Katsuyama H, Hamasaki H, Adachi H, Moriyama S, Kawaguchi A, Sako A, et al. Effects of
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors on Metabolic Parameters in Patients With Type
2 Diabetes: A Chart-Based Analysis. J Clin Med Res. 2016 Mar;8(3):237-43.

Sanchez-Garcia A, Simental-Mendia M, Millan-Alanis JM, Simental-Mendia LE. Effect of
sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors on lipid profile: A systematic review and meta-
analysis of 48 randomized controlled trials. Pharmacol Res. 2020 Oct;160:105068.

Calapkulu M, Cander S, Gul OO, Ersoy C. Lipid profile in type 2 diabetic patients with new
dapagliflozin treatment; actual clinical experience data of six months retrospective lipid
profile from single center. Diabetes Metab Syndr. 2019;13(2):1031-4.

https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/tezSorguSonucYeni.jsp.

Sa-Nguanmoo P, Tanajak P, Kerdphoo S, Jaiwongkam T, Pratchayasakul W, Chattipakorn N,
et al. SGLT2-inhibitor and DPP-4 inhibitor improve brain function via attenuating
mitochondrial dysfunction, insulin resistance, inflammation, and apoptosis in HFD-induced
obese rats. Toxicol Appl Pharmacol. 2017 Oct 15;333:43-50.

Diaz-Rodriguez E, Agra RM, Fernandez AL, Adrio B, Garcia-Caballero T, Gonzélez-Juanatey
JR, et al. Effects of dapagliflozin on human epicardial adipose tissue: modulation of insulin
resistance, inflammatory chemokine production, and differentiation ability. Cardiovasc
Res. 2018 Feb 1;114(2):336-46.

Ye Y, Bajaj M, Yang HC, Perez-Polo JR, Birnbaum Y. SGLT-2 Inhibition with Dapagliflozin
Reduces the Activation of the NlIrp3/ASC Inflammasome and Attenuates the Development
of Diabetic Cardiomyopathy in Mice with Type 2 Diabetes. Further Augmentation of the
Effects with Saxagliptin, a DPP4 Inhibitor. Cardiovasc Drugs Ther. 2017 Apr;31(2):119-32.

Kurinami N, Sugiyama S, Yoshida A, Hieshima K, Miyamoto F, Kajiwara K, et al. Dapagliflozin
significantly reduced liver fat accumulation associated with a decrease in abdominal
subcutaneous fat in patients with inadequately controlled type 2 diabetes mellitus.
Diabetes Res Clin Pract. 2018 Aug;142:254-63.

Eriksson JW, Lundkvist P, Jansson PA, Johansson L, Kvarnstrom M, Moris L, et al. Effects of
dapagliflozin and n-3 carboxylic acids on non-alcoholic fatty liver disease in people with
type 2 diabetes: a double-blind randomised placebo-controlled study. Diabetologia. 2018
Sep;61(9):1923-34.

EREN MA, CINDOGLU ¢, DIKEC GOKGE B, GOKGE A, SABUNCU T. Tip 2 Diyabetli Hastalarda
Dapagliflozin Tedavisinin Trombosit Fonksiyonlari ve inflamasyon Uzerine Etkisi. Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2019 Dec 1;45(3):291-4.

93






	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİL LİSTESİ
	TABLO LİSTESİ
	KISALTMA VE SEMBOLLER LİSTESİ
	1. GİRİŞ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus
	2.1.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus Tanımı ve Tanı Kriterleri
	2.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi
	2.1.3 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Patofizyolojisi
	2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Risk Faktörleri ve Tarama
	2.1.5 Tip 2 Diabetes Mellitus’un Tedavisi
	2.1.5.1 Tip 2 Diabetes Mellitus’ta İlaç Dışı Yaklaşımlar
	2.1.5.2 Oral Antidiyabetik İlaçlar
	2.1.5.3 İnsülin Tedavisi
	2.1.5.4 TEDAVİ HEDEFLERİ

	2.1.6 Tip 2 Diabetes Mellitus Komplikasyonları
	2.1.6.1 Akut komplikasyonlar:
	2.1.6.2 Kronik komplikasyonlar:
	2.1.6.2.1 Mikrovasküler komplikasyonlar:
	2.1.6.2.2 Makrovasküler komplikasyonlar: (20)



	2.2 OBEZİTE
	2.2.1 Obezite tanımı
	2.2.2 Obezite tanı yöntemleri ve Obezite Sınıflandırılması
	2.2.3 Obezite Epidemiyolojisi
	2.2.4 Obezite patofizyolojisi
	2.2.5 Obezite ve  Komplikasyonları
	2.2.6 Obezite Tedavisi

	2.3 Tip 2 DM Obezite İlişkisi
	2.4  Sglt -2 İnhibörlerinin Tip 2 Diyabet Tedavisindeki Yeri ve Diğer Hastalıklarda Kullanım Yeri

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1 Çalışma Gruplarının Seçimi ve Çalışma Tasarımı
	3.2 Antropometrik Ölçümler
	3.3 İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	4.1 Tüm Çalışma Gurubunun Laboratuvar ve Klinik Verileri
	4.2 Obez Ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarının Verileri
	4.2.1 Obez ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarının Tanınmlayıcı Verileri
	4.2.2 Obez Ve Obez Olmayan Tip 2 DM Hastalarının Klinik Verileri
	4.2.3 Obez olmayan tip 2 DM ve Obez olan tip 2 DM hastalarının Laboratuvar Verileri
	4.2.4 Çalışma Grubunun  Başlangıç - 3. Ay Klinik Ve  Laboratuvar Parametreleriyle Korelasyonu
	4.2.5 Obez Olmayan Tip 2 DM ve Obez Olan Tip 2 DM Hastalarının İstatistiksel Olarak Anlamlı Verilerinin ROC Analizi

	4.3 İyi Glisemik Kontrollü Tip 2 Dm Hastaları ile Kötü Glisemik Kontrollü Tip 2 DM Hastalarının Verileri
	4.3.1 İyi Glisemik Kontrollü Tip 2 Dm Hastaları ile Kötü Glisemik Kontrollü Tip 2 DM Hastalarının Klinik Verileri
	4.3.2  Glisemik Kontrollü Tip 2 Dm Hastaları ile Kötü Glisemik Kontrollü Tip 2 DM Hastalarının Laboratuvar Verileri


	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKLAR

