T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YAPISAL KALP HASTALIGI OLMAYAN TiP-2
DIABETES MELLITUS HASTALARINDA SGLT-2
(SODYUM-GLUKOZ KOTRANSPORTER 2)
INHIBITORLERININ SIKLOFILIN-A ILiSKILi
KARDIYAK REMODELLINGE ETKIiSI

Dr. Furkan KILIC
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog¢. Dr. Gamze AKKUS

ADANA-2023



T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YAPISAL KALP HASTALIGI OLMAYAN TiP-2
DIABETES MELLITUS HASTALARINDA SGLT-
2(SODYUM-GLUKOZ KOTRANSPORTER 2)
INHIBITORLERININ SIKLOFILIN-A ILiSKILi
KARDIYAK REMODELLINGE ETKIiSI

Dr. Furkan KILIC
UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog¢. Dr. Gamze AKKUS

ADANA-2023



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalanma imkani
buldugum, egitim silirecimde ilgi ve destegini esirgemeyen tez danigmanim, yonder ve
ogretmenim Dog. Dr. Gamze AKKUS’a, bu siiregte yol gosterip destek olan Uzm. Dr.
Fulya ODABAS’a, Kardiyoloji Bilim Dali’ndan Ars. Gér. Dr. Abdulkadir ILTAS’a,
Dog. Dr. Rabia AKILLI’ya, Tibbi Biyokimya Bilim Dali’ndan Ars. Goér. Dr. Yusuf
DOGUS’e, Ogr. Gor. Dr. Giilgin DAGLIOGLU’na, Prof. Dr. Tamer Cevat INAL’a
uzmanlik egitimi siirecinde bilgi, deneyim ve desteklerini esirgemeyen I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali Bagkani Prof. Dr. Bekir Tamer TETIKER e, i¢ Hastaliklari
Ana Bilim Dali Bagkan1 Prof. Dr. ibrahim KARAYAYLALI’ya ve I¢c Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali’nda gorevli tim 6gretim {iyelerine, beraber calistigim degerli i¢ hastaliklar
hemsire ekibimize ve tiim klinik personelimize, bu siiregte iyi ve zor giinlerde hep
yanimda olan, tecriibe ve bilgi paylasimi yaptigim ve kendilerinden ¢ok sey 6grendigim
tim asistan ve uzman hekim arkadaslarima, tez yazma siirecimde stresime ortak olan,
yolumu aydinlatan, her zorlukta yanimda olan, hayatima girdigi andan itibaren
yasamimi glizellestiren, diinyalar giizeli biricik esim Burcu Kilig’a ve bir giiliisiiyle
hayata motive eden canim oglum Mehmet’ime, Sevgi ve destekleri ile bugiinlere
gelmemde biiyiik pay1 olan anneme, babama ve kardeslerime sonsuz tesekkiirii borg

bilirim.

Dr. Furkan KILIC
Adana, 2023



ICINDEKILER

TESEKKUR.....ooiiiteectete ettt eseee ettt sttt en sttt sa ettt en ettt en st sasenneeeas |
ICINDEKILER ......oocuititiiiccteie ettt s sttt es sttt en et en st asenneeeas I
TABLOLAR LISTESIL....cootiiiiiiiiiniiiiiciesessissiseiss s \Y
SEKILLER LISTEST ...ocvviiioicecee ettt n st \Y,
KISALTMALAR LISTESI ...ocvoiiiiiiiciesce et VI
OZET ottt IX
ABSTRACT ...t XI
1. GIRIS VE AMALC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER .....ccootiiiiiiiiiiiecicis it 2
2.1, DM TANIMI ettt ettt e e ne e s b e e b e e enneennneanns 2
2.2. DM EPIdeMIYOIOJIST ...vveuviieieiieeiii sttt sttt 2
2.3. DM Tant KIiterleri......ccuoiiuiiiiiiiiiiie ettt 2
2.4. DM Etiyolojik Stniflamast........cccoooiiieiiiiiiiieicie e 3
2.5. TIP 2 DM oot 4
2.5.1. Tip 2 DM FizyOPatOIOJiST ..c.vevviviiuieiiiieieiie et 4
2.5.2. Tip 2 DM KNG c.eceviiiiiiiieiieeieieeie et 4
2.5.3. Tip 2 DM KompliKaSyOnlari.........ccccueuerierierienieniiniseeiesieseesie s 4
2.5.3. 1. Akut KOmpPlKaSYONIar..........cccoveieiiiiiieeieeeeee e 5
2.5.3.2. Kronik KompliKasyonIar ...........cccccceivoiiiieieciece e 7
2.5.3.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar ............cccocoviiiiiiniiiiiiiiiie, 7
2.5.3.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar.............cccoovviiiiiiiiiiiii, 7

2.5.4. TIP 2 DM T@UAVISI.....eeiiieiiieiit ettt s et srae e 8
2.5.4.1. Tip 2 DM’de yasam tarzi degiSikligi .........ccooveriiiiiiiiiiiiiiiicec, 8
2.5.4.2. Tip 2 DM’de beslenme tedavisi..........cccovveveiiiininiiiiiciinc e 9



2.5.43.Tip 2 DM’de Egzersiz TedaviSi........ccccoviiiiiiiiiiiiieiccc e, 9

2.5.4.4. Tip 2 DM’de Medikal Tedavi.........cccooveiiiiiiiiiniiiiiicsice e 9

2.6. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 InhibitSrleri ...........cc.ccoevicverieeririeeisiereennns 11
2.6.1. SGLT2i Etki MeKanizZmasl .........ccccviveriiiiiiieniicieseesesee e 11
2.6.2. SGLT21’lerin Avantajlari..........cccocviiiieiiiiiiiienicicseese s 13
2.6.3. SGLT21’lerinin Dezavantajlart ...........ccccovvviiiiiieiiiiiniiie e 14
2.6.4. SGLT21’lerin Kontrendikasyonlari.........c.cocveviviiiiiniiiniiiiciee e 14
2.7. CypA’nin Tanimi ve EtKIleri .....ccoviiiiiiiiiiiiici e 14

. GEREC Ve YONTEM ....oooiiiiiceecces s ens s assseseees 17
R B & £ TS <103 | o) TP PR 17
3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Incelenmesi ............cccoevevevrvccreieieiieiceie e 18
3.3. Ekokardiyografik INCEleme...........ccccovueveiiiiiieieieiieececee e 18
3.4. Istatistiksel DeSerlendirme ............co..cvevvveerereruerieeieieeseies e 18
CBULGULAR ...ttt bbbt 20
4.1. Tanttict OZEIHKIET .........ccviveviecreieieeies et 20
4.2. ilag Tipleri Ile Tlgili Parametreler Arasindaki FarkliliKIar...............ccccvevevnnnene, 24
4.3. CypA lle Ilgili Parametreler Arasindaki IiSKiler ..........cccocovievererireicnirerereienene, 27
TARTISMA bbbttt bbbt 29
. SONUC ve ONERILER ........cocooiuiiiiiiiiiiereiiieiieesie ettt 33
KAYNAKLAR L 35



TABLOLAR LiSTESI

Tablo No Sayfa No
Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tam Kriterleri....... .. 3
Tablo 2. Diyabette akut (metabolik) komplikasyonlar ..............ccccooviiiiiicinin e 5
Tablo 3. Diyabette kronik KOmpliKasyonIar............cccccoveieiiiiiiin e e 5
Tablo 4. Oral antidiyabetiK @Jan|ar...........cccccviviiiiiiiie it e e nre 10
Tablo 5. Diyabette glisemik kontrol degerler ..................cccooiiiiiiiiiiii e 10
Tablo 6. INSHIN tIPIETi..............cooviveiiiceeieiecee et 11
Tablo 7. SGLT2i ve kullanim dozIari..............cc.ccovviiiiiiiiiiii s 11
Tablo 8. Demografik DUIGUIAK ..o 20
Tablo 9. Hastalarin CypA, PAG ve HbAIC degerlerinin tedavi ve 24 hafta bulgulan

arasindaki farkhihklarin incelenmesi ...............ccoooiiiiiiiiiiiii 21
Tablo 10. Hastalarin Eko bulgularimin tedavi ve 24 hafta bulgular1 arasindaki farkhliklarin

TNCRIBNIMIESI. ...ttt 23
Tablo 11. Demografik bulgular ile ilag tipleri arasindaki farkhliKlar ..................ccocooiiiiiinins 25
Tablo 12. Hastalarin CypA, PAG ve HbAlc degerlerinin tedavi ve 24. hafta bulgular ile ilag

tipleri arasindaki farKIIKIAr ... e 26
Tablo 13. Hastalarin Eko bulgularimin tedavi ve 24. hafta bulgular ile ila¢ tipleri arasindaki

FAPKIIIKIAL ..ot e 27
Tablo 14. Tedavi baslangig Siklofilina ve 24. hafta Siklofilina degerleri ile ilgili parametreler

ArasIAaki TlSKI............ooooiiiii e 28



SEKILLER LISTESI

Sekil No Sayfa No
Sekil 1. SGLT1 ve SGLT2 yerleSimi.............cocooiiiiiiiiiiieiiieieee e 12
Sekil 2. SGLT2 aracihigl ile glukoz emilimi .............c.ccooviiiiiiii s 13
SeKil 3. CYPA Ve tKIleri..........ooviiiiiiiiee e 16
Sekil 4. Tedavi baslangici ile 24. hafta degerleri arasindaki farkliiklarin incelenmesi.................... 21
Sekil 5. Tedavi baslangici ile 24. hafta CypA ve HbAlc degerleri arasindaki farkhihklarin
TNCRIBMIMEST. ...t 22
Sekil 6. Tedavi baslangici ile 24. hafta PAG degerleri arasindaki farkhiliklarin incelenmesi .......... 22
Sekil 7. Tedavi baslangici ile 24. hafta Lateral E ve Septal E degerleri arasindaki
farkhIKIArim inCelenmesi .............cooiiiiiiiiii s 23
Sekil 8. Kullanilan ila¢ tiplerinin dagilimi ... 241



ADA
AKS
APG
ASKVH
ASP
BAG
BC
BGT
BMI

KISALTMALAR LISTESI

: American Diabetes Association

: Akut Koroner Sendrom

: Aglik Plazma Glukozu

. Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
: Aspart

: Bozulmus Aglik Glukozu

- Bel Cevresi

: Bozulmus Glukoz Toleransi

: Viicut Kitle Indeksi

. Kalsiyum

. Santimetrekiip

: Santimetre

: Siklofilin A

: Declutec

: Diyabetik Ketoasidoz

: Diyabetes Mellitus

: Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri
: Diyabetik Retinopati

: Diinya Saglik Orgiitii
:Etilendiamintetraasetik Asit

: Ejeksiyon Fraksiyonu

: Ekokardiyografi

: Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti

- Yer Cekimi Birimi

: Gram/Litre

. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

: Glikozillenmis Hemoglobin-A

- Hiperglisemik Hiperozmolar Durum
- Hipertansiyon

: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

Vi



KAH
KB

KC

kg
kg/m?
KV
KVH
LIS

mg
mg/dl
Mhz
mIU/L
Mi
mm/Hg
mmol/I
MODY
mOsm/kg
Na
Na\H
Na-K ATPaz :
NHANES
NPA
NPH
NPL
oD
OGTT
PG

ph
PWD
PWDD
REG
SGLT1

: Koroner Arter Hastalig1

: Kan Basinci

- Kalga Cevresi

: Kilogram

: Kilogram/Metrekare

: Kardiyovaskiiler

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Lispro

: Miligram

: Miligram/Desilitre

: Megahertz

: Milli-international Units Per Liter
: Miyokard Infarktiisii

: Milimetre Civa

: Milimol/Litre

: Genglerin Olgunluk Baslangi¢li Diyabeti
: Miliosmol/Kilogram

> Sodyum

: Sodyum\Hidrojen

Sodyum-Potasyum ATPaz

: Ulusal Saglik Ve Beslenme Inceleme Anketi
: Notral Protamin Aspart

: Notral Protamin Hagedorn

: Notral Protamin Lispro

: Otozomal Dominant

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Plazma Glukozu

: Power of Hydrogen

: Pulse Wave Doppler

: Pulse Wave Doku Doppler

: Regiiler

: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 1

Vil



SGLT2
SGLT2-1
SPSS
SVH
T1iDM
T2DM
TAPSE
TPG
VKi
YRG

: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2

: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitor
. Statistical Package for the Social Sciences

. Serebro Vaskiiler Hastalik

: Tipl Diyabetes Mellitus

: Tip2 Diyabetes Mellitus

: Trikiispit Aniiler Diizlem Sistolik Hareketi

: Tokluk Plazma Glukozu

: Viicut Kitle Indeksi

. Yiiksek Risk Grubu

VI



OZET

Yapisal Kalp Hastahg1 Olmayan Tip-2 Diabetes Mellitus Hastalarinda SGLT-
2(Sodyum-Glukoz Kotransporter 2) Inhibitorlerinin Siklofilin-A Iliskili Kardiyak
Remodellinge Etkisi

Amac/Gerekge: Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 Inhibitorii ilaglar diyabet
tedavisinde kullanilmakta olan ilaglardir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen verilerle
Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 inhibitorlerinin literatiirde yer edinmemis olan
Siklofilin-A ve diyabetik biyokimyasal belirteglerle iliskilendirilmesi, Sodyum-Glukoz
Kotransporter 2 Inhibitérii kullanan hastalardaki Siklofilin-A diizeyi ve ekokardiografi
esliginde kardiak remodellinge etkinin gdsterilmesi amaglanmistir.

Gerec¢/Yontem: Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilogram,
beden kitle indeksi, bel ¢evresi, kalga gevresi) sistolik ve diyastolik tansiyon, viicut yag
yiizdesi kaydedildi. Labaratuvar parametrelerinden diyabetin biyokimyasal belirtegleri
olan plazma aglik glukozu, HbALc, iire, kreatinin belirteglerine, vaskiiler inflamasyon
belirteci olan Siklofilin-A’ya, diyabetin kardiak vaskiiler hastalik belirteci olan
ekokardiografi belirteglerine bakildi. 24 hafta sonrasinda da bu belirteglerin kontroliine
bakildi. Kan ornekleri 8 saatlik gece agligi sonrasi istirahat halinde oturur pozisyonda
vendz olarak alindi. Siklofilin-A diizeyi igin kan 6rnekleri EDTA igeren tiiplere 3 cc
kan o6rnegi toplanilip, 30 dakika i¢inde 2500 g’de 7 dakika santrifiijlendi. Ayrilan
plazma yeni bir tiipe aktarilip calisilacaklar1 giine kadar -80°C de, biyokimyasal elisa
kitiyle immiinolojik test ¢alisilmasi i¢in muhafaza edildi. Ekokardiografi incelemesinde
hastalara M-mode, iki boyutlu 2D, Doppler ekokardiyografi, renkli doppler, Continue
wave doppler(CWD), pulse wave Doppler (PWD), pulse wave doku Doppler (PWDD)
degerlendirmeleri yapildi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu gosteren ejeksiyon
fraksiyonu, sag ventrikiil sistolik fonksiyonu gosteren trikiispit aniiler diizlem sistolik
hareketi (TAPSE) ve sag ventrikiil S degeri, sol ventrikul diyastolik fonksiyonlar
gosteren Septal E, Lateral E degerleri 6l¢iildii.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 38 hastanin baslangi¢ ve 24.hafta bulgularina
bakildiginda 24.haftada kilogram, beden kitle indeksi, viicut yag yiizdesi, diastolik
tansiyon degerlerinin baslangigtaki degerlerinden istatiksel agidan anlamli 6lgiide daha
diisiik oldugu goriildii(sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,006).

Baslangi¢ ve 24. hafta bulgularina bakildiginda 24. haftada plazma aghk glukozu,
HbA1C, Ure ve Kreatinin degerlerinin baslangigtaki degerlerinden istatiksel agidan
anlamli olgiide daha diisiik oldugu goriildii (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001;
p<0,001).

Tedavi baslangic Siklofilin-A degerleri ile baslangic parametreleri arasinda
anlamli  bir iligkiye rastlanilmadi(p>0,05). Baslangi¢ ve 24.hafta bulgularina
bakildiginda 24.haftada Siklofilin-A degerlerinin baslangigtaki degerlerinden istatiksel
acidan anlamli Olgiide daha diisiik oldugu goriildii(p<0,001). Siklofilin-A degeri ile
kilogram, viicut kitle indeksi, HbAlc arasinda negatif korelasyon goriildii.
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Hastalara baslangicta ve 24. haftada ekokardiografi yapildi. 24. hafta Lateral E ve
Septal E degerlerinin, tedavi baslangic degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edildi
(sirasiyla p=0,044; p=0,013). Hastalarin 24. hafta Siklofilin-A degerleri ile sag ventrikiil
S dalgas1 dl¢iimii arasinda negatif (ters) yonlii orta diizey bir iliski oldugu goézlenirken
(r=-0,336); 24. haftada Siklofilin-A degerleri ile ilgili parametreler arasinda anlamli bir
iliski tespit edilemedi(p>0,05).

Sodyum-Glukoz Kontransporter 2 inhibitérii subgrup analizi yapild1.
Dapagliflozin ve Empagliflozin ile parametreler birebir karsilastirildiginda ise
Empagliflozin kullanan hastalarin kilogram ve viicut yag yiizdesi arasindaki degisim,
Dapagliflozin kullanan hastalara gore daha fazla oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,013;
p=0,010). Sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, plazma aglik glukozu, HbAlc,
Siklofilin-A ve ekokardiografi parametreleri tizerindeki etkileriyse her iki ilagta da
benzerdi.

Sonu¢: Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 inhibitorii ilaglar grup etkisi olarak
Kiloyu, aclik kan sekerini, tansiyonu, inflamatuvar belirte¢ diizeyini baslangi¢
seviyelerine gore diisirmiis olup Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 inhibitorii ilaglarin
kan sekeri regiilasyonunu saglayarak, kan basinci regililasyonunu saglayarak,
inflamatuvar belirteci negatif yonde etkileyerek yapisal kalp hastaligi olmayan
hastalarda kardiyak hasarlanmay1 engelleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sézciikler: HbAlc, SGLT2i, TIP2 DM, viicut agirligi, EKO, CypA



ABSTRACT

Effect of SGLT-2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2) Inhibitors on Cardiac
Remodelling Correlated with Cyclophilin A in Type-2 Diabetes Mellitus Patients
without Structural Heart Disease

Purpose: Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor drugs have been used in the
treatment of diabetes. Through the data obtained in this study, it was aimed to correlate
Sodium-Glucose Cotransporter 2 inhibitors with Cyclophilin-A and diabetic
biochemical markers, which had not taken place in the literature before, and to display
their impact on Cyclophilin-A and echocardiography-guided cardiac remodelling in
patients using Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor.

Material/Method: The demographic characteristics (age, gender, height, weight,
body mass index, waist and hip circumferences), systolic and diastolic pressures and
body fat percentages of the patients were recorded. Biochemical markers of diabetes,
fasting plasma glucose, HbAlc, urea, creatinine markers, marker of vascular
inflammation, Cyclophilin-A, marker of cardiac vascular disease, echocardiography
markers were checked as laboratory parameters. These markers were checked again 24
months later. Venous blood samples were taken from the patients in sitting position
while they were in relaxation period following 8 hours of fasting. 3 cc blood samples
for cyclophilin-A level were taken into the tubes containing EDTA and in 30 minutes
they were centrifuged for 7 minutes at 2500 g. Having been separated, the plasma was
taken into a new tube and stored at -80 °C until the day when they would be measured
in order to perform an immunological test with a biochemical Elisa kit. During the
echocardiography  examination, = M-mode, two-dimensional 2D,  Doppler
echocardiography, coloured Doppler, Continue Wave Doppler (CWD), Pulse Wave
Doppler (PWD), Pulse Wave Tissue Doppler (PWDD) evaluations were conducted. The
ejection fraction which shows left ventricular systolic function, Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion (TAPSE) which shows right ventricular systolic function, right
ventricular S value, Septal E and Lateral E values which show left ventricular diastolic
functions were checked.

Findings: The baseline and 24"™-week findings of 38 patients who were included
in the study were considered and it was observed that weight, body mass index, body fat
percentage, diastolic blood pressure values were statistically and significantly lower at
24" week than at baseline (p<0.001;p<0.001;p<0.001;p=0.006, respectively). Similarly,
fasting plasma glucose, HbA1C, urea and creatinine values were found to be
statistically and significantly lower at 24™ week than at baseline (p<0.001;p<0.001;
p<0.001; p<0.001, respectively).

No significant correlation was found between baseline cyclophilin-A values and
baseline parameters (p>0.05). The baseline and 24™-week findings showed that
cyclophilin-A values statistically and significantly lower at 24™ week than at baseline
(p<0.001). A negative correlation was observed between Cyclophilin-A value and
weight, body mass index and HbAlc.
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Echocardiography was performed to the patients at baseline and 24™ week. It was
found that 24™-week Lateral E and Septal E values were lower than treatment baseline
values (p=0.044; p=0.013, respectively). While a negative moderate correlation was
observed between 24™-week Cyclophilin-A values and right ventricular S wave
measurement (r=-0.336); no significant correlation was found between 24"-week
cyclophilin-A values and related parameters (p>0.05).

Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor sub-group analysis was performed.
When dapaglifozin and empaglifozin were compared to the parameters closely, it was
determined that the change in the weight and body fat percentages of the patients who
used empaglifozin was more than of the patients who used dapaglifozin (p=0.013;
p=0.010, respectively). Their effects on systolic and diastolic blood pressures, fasting
plasma glucose, HbAlc, Cyclophilin-A and echocardiography parameters were similar
in both medication.

Conclusion: As a group effect, sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor drugs
reduced the levels of weight, fasting blood glucose, blood pressure and inflammatory
indicator level compared to the baseline levels. It is believed that Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibitor drugs would affect inflammatory indicator negatively by
regulating the blood pressure level through ensuring blood glucose level and would
manage to prevent cardiac damage in patients without structural heart disease.

Keywords: HbAlc, SGLT2i, Type 2 DM, body weight, ECO, CypA
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabet, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insulin hormonundaki yetersizlik
ya da insiilinin etkisindeki veya insiilin cevabindaki bir bozukluk sonucunda ortaya
¢ikan hiperglisemi sonucu olusan, yiiksek mortalite ve morbiditenin goriildiigii kronik
bir hastaliktir.* Glisemik kontrol yeteri kadar saglanamadig1 durumda mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.? Hastaligim uygun tedavi ile kontrol
alina alinmasiyla glisemik kontroli saglamak, olusabilecek komplikasyonlari
engellemek agisindan 6nemlidir. SGLT2i, T2DM tedavisinde kullanilan OAD ilag
gruplarindan biridir. Bobrek proksimal tiibiilinde SGLT2 inhibisyonuna yol acip
bobrekten glukoz geri emilimini azaltarak idrarla glukoz atilimini artirir. SGLT2i
ilaglardan empagliflozin ve dapagliflozin iilkemizde kullanilmaktadir.®> KVS agisindan
yiiksek riske sahip T2DM hastalarinda SGLT2i kullaniminin kalp yetersizligine bagh
hastane yatislarini azalttig literatiirde gosterilmistir.*

CypA ise yiiksek glikoz tarafindan aktive edilen insan monositlerden salgilanan
bir immiinofilindir. Enflamasyon ve oksidatif stres ile iligkili vaskiiler doku hasarinin
enflamatuvar bir aracisi olarak rol alir.”

Diyabette CypA diizeyinin yiikksek bulundugu smirli sayida c¢aligmalarla
gosterilmistir.°

CypA’nin T2DM hastalarinin plazmasindaki varligi, bir hastalik belirteci olarak
gosterilmesi agisindan yiiksek 6neme sahiptir. Ayrica hiperglisemik kosullar altinda
monositlerden CypA salgilandigi gosterilmis olup T2DM ve KAH olan az sayida hasta
tizerinde yapilan on c¢alismalar, normal saglikli bireylere kiyasla plazma CypA
diizeylerinin arttigini ortaya <;1karmlst1r.7

Yapilan ¢esitli caligmalar CypA diizeyinin 6zellikle KVS hastaliklari ve T2DM ile
iliskili olabilecegine dikkat ¢ekmistir.®®

CypA; endotel hiicresi fonksiyon bozukluguna, damar diiz kas hiicresi ve
fibroblast proliferasyonunu indiikleyerek kardiyomiyosit hipertrofisine neden olur.'**?
Biz de calismamizda T2DM hastalarinda SGLT2i ilaglarin CypA iliskili

metabolik etki ve kardiyak remodellinge etkisini EKO esliginde gostermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.DM Tanimi

DM, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insulin hormonundaki yetersizlik ya
da insiilinin etkisindeki veya insiilin cevabindaki bir bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan

hiperglisemi sonucu olusan kronik ilerleyici bir metabolik bozukluktur.*®

2.2.DM Epidemiyolojisi

DSO verileri diyabetin gériilme sikliginin tiim diinyada giderek arttigini
gostermektedir. Diyabet diinya genelinde sik¢a goriilen bir hastalik olmakla birlikte,
gelismis iilkelerde oran olarak daha fazla goriillmektedir. Bunun sebebinin hayat tarzi
degisikligi, obezite oldugu diisiniilmektedir.'*

Diyabetin goriilme sikligi yas ilerledikce artmakta olup yash niifus
popiilasyonundaki artisla beraber bu oranin daha da artacagi Ongoriilmektedir.
Tiirkiye’nin diyabet prevalansi 2009 yilinda yapilan bir ¢aligmanin Tiirkiye verilerinde
%13.7 olarak saptanmig ve Tiirkiye’de 60 yasmin istiindeki her 3 kisiden birinin

diyabet tanis1 bulundugu gosterilmistir.™

2.3.DM Tam Kriterleri

ADA tarafindan  1997°de  yayimlanmis  Olgiitler ~ diyabet  tanisinda
kullaniimaktadir.***" 1999 yilinda baz1 degisiklikler yapilarak DSO tarafindan kabul
edilmistir. Hem Uluslararas1 IDF hem de DSO’niin 1999 yilindaki 6lgiitleri 2006 yilinda

7

yayimlanan raporlarda kabul edilmistir.)” Diyabet ve glukoz metabolizma

bozukluklarmin tam kriterleri Tablo 1’de goriilmektedir.?



Tablo 1. Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tam Kkriterleri*

Asikar izole BAG izole BGT DM BAG + YRG
BGT
APG (=8 st >126 mg/dl | 100-125 mg/dl <100 mg/dl | 100-125 mg/dI -
aglikta)
OGTT 2.5t PG >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dI -
(75 g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl + - - -
Diyabet
semptomlari
ALC** >%6.5 (>48 - - - | %b5.7-6.4 (39-
mmol/mol) 47 mmol/mol)

* Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak dlgiiliir. ‘Asikar
DM’ tanisi icin dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘Izole BAG’, ‘Izole BGT’ ve BAG +
BGT icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. **Standardize metodlaria élciilmelidir.

2.4.DM Etiyolojik Siniflamasi

DM baslica TIDM ve T2DM olarak smiflandirilmaktadir. Ancak her gecen giin
yapilan ve diyabetin molekiiler patolojisini arastiran ¢alismalarda hastaligin patogenezi
daha iyi anlagilmakta, tek gen defektleri, hiperglisemiye sebep olan faktorler arasinda
baglantilar kurulmaktadir. Etiyolojik ve patolojik mekanizmalar 1siginda DM bazi
gruplara smiflandirilabilir. Siniflandirilmis olan bu gruplar bashca Tip 1, Tip 2,
sekonder ve 6 monogenik diyabeti de igeren diger tipler ve gestasyonel DM dir.*®

T1DM, pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin siiregle yikilmasi nedeniyle
meydana gelmektedir. Bu hastalarda biiyiik oranda insiilin yoklugu mevcut olup bu
nedenle ketoasidoz denilen, yasami tehdit eden bir durumla karsi karsiyadirlar. Bu
durum tan1 aninda olabilecegi gibi, ilerleyen siiregte de gelisebilir.

T2DM’deyse insiilin direnci, insiilin saliniminda azalma ya da hepatik glukoz
iiretiminde artma sdz konusudur. Insiilinin etkisi ya da salinnminda metabolik ya da
genetik defektler T2DM’deki hiperglisemiye sebep olan en yaygin mekanizmalardandir.
Diyabetin diger formlari, insiilinin sekresyon ya da etkilerinde bozukluklar ile
sonuglanan genetik defektler MODY olarak anilan gruptaki bozukluklar ¢ogunlukla
otozomal dominant gegislidirler. Primer olarak ekzokrin pankreasi etkileyen kronik
pankreatit ya da kistik fibrozis gibi hastaliklar sonucunda da DM geligebilir. Bu durum

sekonder DM olarak tanimlanmaktadir.*®



2.5. Tip 2 DM
2.5.1. Tip 2 DM Fizyopatolojisi

T2DM fizyopatolojisinde insiilin direnci, inkretin hormon yetersizligi ve insiilin
sekresyonunda azalma yer almaktadir.?’ Uretilen insiilin hiicre reseptdr defektine bagli
olarak tam anlamiyla kullanilamaz. Bunun sonucunda glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip
enerjiye doniistiiriilemez. Ozellikle periferik dokularda insiilinin etkisi yetersizdir,
glukozun hiicre igine girisi azalmistir ve glukozun enerji olarak kullanilamamasi s6z
konusudur.® Insiilin direnci bazi genetik mutasyonlarla gelisebildigi gibi inflamatuar
olaylar, obezite ve ila¢ kullanimiyla (glukokortikoidler, niasin gibi) da tetiklenebilir.
Pankreasin insiilin sekresyonu kandaki glukoz diizeyine goére yetersiz kalir ve
hiperglisemi olusur.?’ Insiilin sekresyonundaki bozulma beta hiicre kaybi ve
disfonksiyonundan kaynaklanir. Bu hiicre kaybina ya da fonksiyon bozukluguna katki
yapanlar arasinda pankreas adaciklarinda amiloid birikimi, bu hiicrelerde zayiflama,
glukotoksisite ve lipotoksisite yer alir.”*

Inkretinler ise gida alimima cevap olarak GIS’ten salgilanan, insiilin sekresyonunu
uyaran hormonlardir. Inkretinler gida alimindan sonraki toplam insiilin salmimmin
yaklasik % 60’indan sorumludur. inkretin hormon yetersizliginin T2DM patogenezinde

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

2.5.2.Tip 2 DM Klinigi

T2DM’de sik goriilen bulgular poliiiri, polidipsi, noktiiri, polifaji, istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu olarak sayilabilir. Baslangi¢ evresinde higbir
semptom goriilmeyebilir. Bazi hastalar tekrarlayan enfeksiyonlar, gecikmis yara
tyilesmesi, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, Ozellikle ayaklarda agrilar,

gérmede bulamiklik gibi kronik komplikasyonlara bagli bulgularla da basvurabilir.”?

2.5.3.Tip 2DM Komplikasyonlar:

Diyabet hastalarinin ¢ogunda komplikasyonlar gelisebilir, hatta hastalarin
%50’sinde tan1 aninda komplikasyon mevcuttur.?*Diyabet komplikasyonlar1 akut ve

kronik olarak simiflandirilmistir.?*



Tablo 2. Diyabette akut (metabolik) komplikasyonlar

DKA

HHD

Laktik asidoz
Hipoglisemi

Tablo 3. Diyabette kronik komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar Mikrovaskiiler komplikasyonlar
Kardiyovaskiiler hastaliklar Diyabetik nefropati
Serebrovaskiiler hastaliklar Diyabetik retinopati

Periferik damar hastaligi Diyabetik noropati

2.5.3.1.Akut Komplikasyonlar

A-) Diyabetik Ketoasidoz

DKA bir an 6nce tan1 konulmasi gereken ve tedavi gerektiren bir durumdur. En
stk T1DM olmak iizere ve T2DM’nin ciddi komplikasyonlarindandir. T2DM
hastalarinda genellikle katabolik strese neden olabilen ciddi enfeksiyon, travma, KVS
veya diger acil durumlarda da DKA saptanabilir.”>?® Patofizyolojisi insiilin eksikligi ve
glukagon, kortikosteroidler, katekolaminler ve biiyiime hormonu gibi hormonlarin
kombine etkilerinden olusmaktadir. Insiilin eksikligi ile hiicrelerin glukoz alimi ve
kullanim1 azalirken, kontrregiilatuvar hormon yanmitinin artmasi ile karacigerde
glikojenoliz, glukoneogenez ve bobrekte de glukoneogenez artmaktadir. Kan glukozu
180 mg/dl iizerine ¢iktiginda glukoziiri ve elektrolit kaybi goriiliir. Bobrekte
elektrolitten ¢ok sivi kaybi olusur. Olusan kayip ile asidik ve osmolaritesi yiiksek
ortama katkida bulunur. Hiperozmolarite >330 mOsm/kg’1 asarsa merkezi sinir sistemi
depresyonu ve koma durumu ortaya ¢ikabilir.

-Kan glukozu >250 mg/dI

-Arteriyel pH<7.35

-Serum bikarbonat<15 mEq/I

-Ketonemi

-Ketoniiri
varligi tani igin yeterlidir

Tedavide en 6nemli unsur sivi replasmani, sonra insiilin tedavisi ve ardindan

ketoasidoza neden olan sebebe yonelik tedavidir.?’



B-) Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

HHD diyabet sebebiyle hastaneye yatan hastalarin hemen hemen %21’inde
mevcuttur. Ortalama 50 yasin lizerindeki kisilerde goriiliir. Mortalitesi %12 ile %42
arasinda saptanmaktadir. Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin saptanamamasi,
plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesinin ¢ok yiikksek olmasi ile DKA’dan ayirt
edilebilir.’

-Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dl

-Ozmolarite >320 mOsm/kg
olmasi tani igin yeterlidir.?®

Plazma glukoz diizeyinin ve ozmolaritenin ¢ok yiiksek olmasi kotii prognoz
gostergesi olarak kabul goriir. HHD hastalarinda, portal ven insiilini, DKA’l1 hastaya
gore daha yiiksektir. Bu durum ile hiperosmolarite ve dehidratasyon lipolizi inhibe
edebilmekte, serbest yag asidlerinde fazla bir artis olmamasi itibariyle ketogenez

gerg:eklesememektedir.29

C-) Laktik Asidoz

Laktik asidoz, genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen,
dokulara oksijen dagilimi ve kullanimimnin yetersizliginden kaynaklanan agir bir
metabolik tablodur.

- Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.5 - 1 mmol/I’dir. Laktat >2 mmol/l ise
hiperlaktatemi kabul edilir).

- pH<7.30 olarak bulunur.®

D-) Hipoglisemi

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin 6niindeki en 6nemli engel,
hipoglisemi riskidir. Hipoglisemi tan1 koyulabilmesi i¢in;

-Glukozun <50 mg/dl’den az

-Hipoglisemi semptomlari

-Glukoz diistikligliniin tedavi ile gegmesi seklinde whipple triadi bulgularinin

olmas1 yeterlidir.*°



2.5.3.2. Kronik Komplikasyonlar
2.5.3.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetli hastalarda KVS hastalik en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
T2DM’de, ozellikle KAH riski diyabeti olmayan bireylere gore 2-4 kat daha
yiiksektir.*! Bu hastalarin %60-75’i makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir.?

A-) Serebrovaskiiler Hastalik
SVH’ler, diyabetin sik goriilen makrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir.
Diyabet, hiperglisemi, hiperglisemi kontrolii ve inmenin klinik seyri arasindaki iliski

halen anlasilabilmis degildir.

B-) Kardiovaskiiler Hastalik
Diyabet, koroner arter ve diger aterosklerotik KVS hastaliklarinin gelisiminde ve

mortalitede risk faktorii olarak gosterilmistir.

C-) Periferik Arter Hastahg

Periferik arter hastaligi, diyabetli bireylerde 2 kat daha sik goriilebilmektedir. Alt
ekstremite arteryel hastaligi diyabetin sik goriilen vaskiiler komplikasyonudur. Klinik
olarak bulgular ilerleyici daralmaya bagli intermitan klaudikasyo, istirahatte agri,

iilserasyon ve gangrendir.?

2.5.3.2.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

A-) Diyabetik Retinopati

DRP, erigkin yastaki diyabetikli bireylerin en Onemli gérme kaybi sebebi
DRP’dir.> DRP’de temel patoloji kapiller vaskiiler yapilardaki hasar sebebiyle retinal
kanlanmanin azalmasidir. Tanidan 20 yil sonra kontrolsiiz T2DM’lerin yaklasik
%60’ nda retinopati saptanmaktadir.®®* DRP’ye bagli gorme kayb1 makiiler 6dem, retinal
yirtilma ve hemorajiler veya neovaskiiler glokoma sekonder olabilmektedir. Hastalar
cogunlukla son doneme kadar asemptomatiktir. Tedavi ile retinopati ilerlemesi

durdurulabilmekte bu sebeple diizenli takip biiyiik 6nem arz etmektedir.**



B-) Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, diger periferik noropati sebepleri haricinde, DM’de klinik
veya subklinik olarak saptanan periferik sinir tutulumudur.®*® Diyabet tamsi alan
hastalarin tan1 aninda %10’unda ndropati bulunurken, 20 sene igerisinde bulunma orani
%350 olmaktadir. T2DM tanist aldiktan sonra 9 sene i¢inde ndropati gelistigini gosteren
calismalar bulunmaktadir.® Diyabetik noropati, diyabetin en sik saptanan mikrovaskiiler
komplikasyonudur. Diyabetik noropati viicudun herhangi bir sistemini tutabilir; ancak
en sik rastlanan distal simetrik polindropatidir. Bazi noéropati belirti ve bulgular;
hipoglisemiyi hissetmeme, fekal inkontinans, istirahat tasikardisi, gastroparezi,
ortostatik hipotansiyon, kabizlik veya ishal, erektil disfonksiyon ve norojenik

mesanedir.’

C-) Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati, DM sebebiyle olusan kronik bobrek hastaligidir. Uzun stireli
kontrolsiiz DM varligi sonucunda gelisir. Diyabetik nefropati olarak bilinen klinik
sendrom; mikroalbuminiiri, kan basmcinin yiiksekligi, azalmis GFH, yiiksek KVS
morbidite ve mortalite riski tasiyan énemli bir klinik durumdur.®® Tirk Nefroloji
Dernegi 2005 calismasina gore diyaliz hastalar1 arasinda DM, %25,3 ile Son donem
bébrek yetmezligi nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir.®® Diyabetin baglama
yas1, albuminiiri, hastaligin siiresi, dislipidemi, sigara, 1irk, cinsiyet, genetik yatkinlik,
diyetteki protein miktar1 ve insiilin rezistansi diyabetik nefropatinin onemli risk

faktorleridir.*°

2.5.4. Tip 2 DM Tedavisi

T2DM’de tedavi bireysellestirilmelidir. Diyabet tedavisinde hedef; kan sekeri
regiilasyonu, gelismis komplikasyonlar1 yavaslatmak ve komplikasyonlarin gelisimini
onlemektir. Hastaligin tedavisinde; diyabetik beslenme, egzersiz, diyabet egitimi ve

medikal tedavi yer almaktadir.*

2.5.4.1. Tip 2 DM’de yasam tarz degisikligi

Tiim donemlerde en 6nemli tedavi bileseni yasam tarzi degisikligidir. Yasam tarzi

degisiklikleri yalnizca kan sekeri regiilasyonu iizerine degil tiim risk faktorleri iizerine



de olumlu etki gosterir. Yasam tarzi degisikligi tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivite,

sigara birakma danismanlig1 ve psikososyal bakimi icermektedir.

2.5.4.2. Tip 2 DM’de beslenme tedavisi

Kan sekeri regiilasyonu saglanirken kalori ihtiyacina gére ve yasam tarzina gore
ayarlanmis beslenme tedavisi verilmelidir. Diisiik karbonhidratli, kalori ve yag alimi
kisitli, Akdeniz tipi gibi beslenme planlar1 Onerilmektedir. Diyetisyen tarafindan
hastanin uygulayabilirligini g6z 6niinde bulundurarak hastalarin gereksinimlerine uygun

olacak sekilde bir diyet diizenlemesi yalpllmahdlr.42

2.5.4.3. Tip 2 DM’de Egzersiz Tedavisi

Diizenli egzersiz, kiloyu ve yag kitlesini azaltarak insiilin direncini azaltmaktadir.
Boylece kan sekeri, kan lipit diizeyleri ve kan basincinda diismeye neden olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini biiyiik dl¢iide azaltmaktadir.

Yetiskin diyabetikler icin birbirini izleyen 2’den fazla fiziksel inaktif giin
olmayacak sekilde, haftada en az 3 giin ve haftada en az 150 dk orta siddette aerobik
egzersiz, birbirini takip etmeyen gilinlerde haftada 2-3 seans direng egzersizi ve giinliik
hareketsizligin Oniine gecebilmek i¢cin de her 30 dk’da bir oturmaya ara verilmesi

onerilmektedir.*

2.5.4.4. Tip 2 DM’de Medikal Tedavi

T1DM tedavisinde sadece insiilin tedavisi kullanilirken, T2DM tedavisinde
insiilin  tedavisi disinda OAD’de kullanilabilir. Baslica iilkemizde, insiilin
duyarlilastirict  (sensitizer), insiilin salgilatici (sekretogog) ve insiilin direncini
azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin bazl) ilaglar, alfa glukozidaz inhibitorii ve
SGLT-2i olarak bes grup antidiyabetik ilag bulunmaktadir. OAD ve insiilinomimetik
ilaglar Tablo4’te gosterilmistir.>

T2DM tedavisinde, beta hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen hastalara,
kontrendikasyon yoksa OAD verilir. Farkli gruplardan OAD ilaglar kombine olarak

kullanilabilmektedir.**



Tablo 4. Oral antidiyabetik ajanlar

A. Insiilin salgilatici ilaglar

1. Sulfoniliire grubu (II. kusak SU grubu ilaglar): Glipizid, Gliklazid, Glimepirid, Glibenklamin
2. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar): Repaglinid, Nateglinid

B. Insiilin duyarhlastiric1 ilaglar

1. Biguanidler: Metformin

2. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar): Pioglitazon, Rosiglitazon

C. Alfa glukozidaz inhibitorleri

1. Akarboz, miglitol

D. Insiilinomimetik ilaglar

1. inkretinmimetikler(GLP1A): Eksenatid, Liksisenatid, Albiglutid, Dulaglutid, Semaglutid
2. Amilinmimetikler: Pramlintid

3. Inkretin arttiric1 (DPP4-i): Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin, Alogliptin
E.Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-i)

1. Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin

Tedavide amag glisemik kontrolii saglayarak APG, TPG ve HbAlc’yi istenen
diizeylerde indirmektir. Glisemik kontrol hedefleri Tablo 5°te gosterilmistir.

Tablo 5. Diyabette glisemik kontrol degerler

HbAlc <%7
Ogiin éncesi kapiller plazma glukozu 80-130 mg/dI
Ogiin sonrasi pik kapiller plazma glukozu <180mg/dI

HbAlc hedef deger, eriskin diyabetiklerde < %7, yasli ve KVH riski tasiyan ve
hastalarda ise %7.5-8 arasinda degismektedir. Kan sekeri regiilasyonunun erken
saglanmas1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 biiyiik 6l¢iide azaltir.
T1DM hastalarinda, gebelerde ve OAD tedavi ile kan sekeri regiilasyonu saglanamayan,
endojen insiilin  sekresyonu yetersiz T2DM hastalarinda insiilin  tedavisi
kullanilmaktadir. Fizyolojik olarak baktigimizda pankreas bezinden insiilin salgilanmasi
kan glukoz seviyesine gore ayarlanir. Kan glukoz seviyesi artinca ilk 1-2 dakika i¢inde
pankreastan insiilin salgis1 hizli olur ve buna “ilk faz insiilin salgis1” denir. Bu salg1 3- 5
dakika siirer. Sonrasinda ikinci bir faz yavas ve devamli olarak salgﬂamr.45 Insiilin
tedavileri, fizyolojik salinim fazlarini taklit etmek {lizere gelistirilmis olup, kisa, orta ve

uzun etkili tiirleri meveuttur.®
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Tablo 6. insiilin tipleri

Kisa/Hizl Etkili
Regiiler U100, Lispro U100/U200, Biyobenzer insiilin lispro U100, Aspart, Glulisin, Regiiler inhaler

Orta Etkili

Regiiler U500, NPH

Uzun Etkili

Detemir, Glargin U100, Biyobenzer Insiilin Glargin U100, Glargin U300, Degludec U100 & U200
Karisim

NPH/Reg 70/30, NPA/Asp 70/30, NPL/Lis 75/25, NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50, NPA/Asp 30/70,
Deg/Asp 70/30

2.6. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri

SGLT2’nin inhibisyonu, insiilinle iliskili olmayan 6zellikleri ve daha az yan etkisi
nedeniyle T2DM tedavisinde farkli bir yaklasim olarak kabul edilmistir.*® Bobrek
proksimal tiibiilusunda SGLT2 inhibisyonuna yol agip bdbrekten glukoz geri emilimini
azaltir boylece idrarla glukozun atilmm artirrr.  Ulkemizde SGLT2i’lerden
dapagliflozin ve empagliflozin bulunmaktadir. Tablo 7°de SGLT2i ve dozlan
belirtilmistir.?

Tablo 7. SGLT2i ve kullanim dozlari®

JENERIK ADI | TICARI FORMU | GUNLUK DOZ ALINMA ZAMANI

Canagliflozin* 100-300 mg tablet 100-300 mg Giinde 1 kez, tercihen kahvaltidan
once

Dapagliflozin 10 mg tablet 5-10 mg Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

Empagliflozin 10-25 mg tablet 10-25 mg Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

* : Ulkemizde ruhsatl degildir.

2.6.1. SGLT2i Etki Mekanizmasi

SGLT ler, bobrek tiibiillerinde filtrelenmis glikozun dolagima sodyum ile birlikte
yeniden emilmesi yoluyla glikoziiriyi onleyen aktif glikoz yardimer tasiyicilaridir.
Proksimal renal tiibiillerin S1 segmentinde yer alan SGLT2, diisiik afiniteli yiliksek
kapasiteli bir tasiyici olarak glukoz rezorpsiyonunun %90°1n1 saglar; proksimal tiibiiliin
S3 segmentinde distalde bulunan yiiksek afiniteli diisiik kapasiteli tasiyict SGLTI,
filtrelenmis glikozun kalan %10’unu yeniden emer.*” SGLT2 bdbrek proksimal
tiibiiliislerinden eksprese edilir. SGLT1 ise ge¢ proksimal tiibiillerde lokalizedir. SGLT2
ekspresyonu pankreatik adaciklarin alfa hiicreleri haricinde, bobreklere sinirlidir. Diger

dokularda ekspresyonu yok denecek kadar azdir. Proksimal tiibiildeki glomeriiler
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filtrattan glukozun yeniden emilmesinden sorumlu bir zar proteinidir. SGLT1 ise beyin,
kalp ve barsak gibi birgok organda da bulunur. SGLT2, Na-K ATPaz tarafindan iiretilen
bazal Na konsantrasyon gradiyentini kullanir ve ayn1 anda Na ve glukozu 1:1 oraninda
tasir; SGLT1 ise Na ve kalan glukozu 2:1 oraninda taslr.48 SGLT1 ve SGLT2
yerlesimleri Sekil 1°de goriilmektedir.*® SGLT2 aracilikli glukoz emilimi ise Sekil 2°de

goriilmektedir.>

SGLT2

L)?" 0 (“0 |)}

3% (40%)
SGLTI

Urine
0-0.2% (60° 0)

Sekil 1. SGLT1 ve SGLT2 yerlesimi49

SGLT2’nin inhibisyonuyla glukozun geri emilimi inhibe edilir. Boylece fliriner
glukoz atilimi arttirilarak kandaki glukoz disiiriiliir. SGLT2i baslandiktan sonra kan
glukoz diizeyi diistiikge iiriner atilimi da azalir, boylece hipoglisemi riski de azalir.>!
Etki mekanizmasina bakildiginda instilinden bagimsiz bir etkisi oldugu bu sebeple de
insillin salmmminm arttirmadigi goriilmektedir.®* SGLT2i’lerinin miyokardda bulunan
Na/H kanalina baglanarak bu kanali inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu inhibisyon ile
miyokard sitoplazmasindaki Na ve Ca azalir, mitokondriyal Ca ise artar. Boylece
miyokard iizerinde dogrudan koruyucu etki de yapar.>®

SGLT2¢’leri glikoziiriyi indiikler, insiilin seviyelerini disiiriir ve yag asidi

oksidasyonunu, ketogenezi destekler. SGLT2i’ler, bir besin yoksunlugu durumunu
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tesvik ederek kronik inflamasyonun baskilanmasiyla baglantili metabolik sendromun
etkilerini tersine g¢evirir. SGLT2i’lerinin metabolik yollar1 modiile ederek metabolik
hastaliklar1 hafiflettigi, vaskiiler inflamasyonu, mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigi

ve oksidatif stres kaynakli doku hasarini azalttigi gt')sterilmistir.7

Tabal
Lumeni ] Ken
« Glukoz ~—<GLUT2>——~ Glukoz
Nat '
EaLT S’l ﬁroksimal Na*
Glukoz tibal

-~ Nat e
asel——
Sekil 2. SGLT2 aracihig ile glukoz emilimi®

2.6.2. SGLT2i’lerin Avantajlari

Glisemik kontrol disinda baglica avantajlart; kilo kaybi saglamasi, hipoglisemi
riskinin diistik olmasi, 1limli derecede kan basincini diisiirmesi, renoprotektif ve
kardiyoprotektif etkileridir.

SGLT2i, natriliretik etkisi ile tiibuloglomeriiler geri bildirimi aktive eder ve
glomeriiler hiperfiltrasyon ve albliminiiriyi azaltarak renal koruma saglar. SGLT2i'nin
natrilirez ve dilirez yoluyla kan basmcini ve viicut agirhigini azaltict etkileri vardir.
Ayrica inflamasyon, oksidatif stres ve fibrozisin azalmasi gibi etkiler de bildirilmistir.
SGLT2i tiibiillerde sodyum ve glukoz yiikii azaltarak oksijenizasyonda artisa sebep olup
ve hipoksi nedeniyle gelisen hipoksi-induceable factor la (HIF-1a) olusumunu
azaltmakta ve tiibil hasarma engel olmaktadir. SGLT2i sodyumu interstisyel
kompartmandan tasiyip negatif bir sodyum dengesi saglar, bu sayede efektif
intravaskiiler dolagan voliimii ve renal hemodinamiyi bozmaz.>™

ASKVH olan ya da ASKVH acisindan yiiksek riske sahip olan, kalp yetersizligi
olan ve kronik bobrek hasari olan hastalarda baslangic HbAlc’den ve HbAlc
hedefinden bagimsiz olarak SGLT2i kullanimini nerilmektedir.>*

Diyabette SGLT2, glikoz reabsorpsiyonunu arttirir ve hiperglisemiye neden olur.
SGLT2’nin inhibisyonu, klinik ¢alismalarda 70 ila 90 g/giin idrar glukoz atilimi, %0,6
ila %0,8 arasinda orta derecede HbAlc azalmasi ve 2-3 kg kayip saglar.”®
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2.6.3. SGLT2i’lerinin Dezavantajlar

SGLT2i kullanimina bagli gorece daha sik goriilen dezavantajlar arasinda genital
yol ve iiriner yol enfeksiyonlari, voliim azalmasina bagli hipotansiyon, senkop,
dehidratasyon yer alir. Daha az siklikla; diyabetik ketoasidoz/6glisemik ketoasidoz, akut
bobrek yetersizligi, ampiitasyonlar, fournier gangreni, mesane kanseri ve hipoglisemi de
goriilebilir.® Genital yol enfeksiyonlarindaki artis kadinlarda daha sik olmakla birlikte
genelde hafif orta seyirlidir. Kadinlarda vajinit, erkeklerde balanit g('iriilebilir.56 SGLT2i
etki mekanizmalarinda da anlatildigi gibi natritirez etkisi ile bir miktar voliim
deplesyonuna yol agmaktadir. Bu da Ozellikle antihipertansif ya da diiiretiklerin
kullaniminin oldugu durumlarda hipotansiyona meyil yaratmaktadir. Bu ilaglarin
birlikte kullaniminda hipotansiyon agisindan dikkat edilmesi gerektigi unutulmamalidir.
Ozellikle monoterapide SGLT2i’nin hipoglisemi riski oldukca diisiiktiir. Ancak
beraberinde insiilin ya da insiilin segretegog kullanimi hipoglisemi i¢in risk
olusturabilir.

SGLT2i ile tedaviye baglanmadan Once, hastanin dykiisiinde ketoasidoza yatkin
hale getirebilecek olan faktorler degerlendirilmelidir. Beta-hiicre fonksiyonu rezervinin
diisiik olmas1 (6rn. Tip 2 diyabet hastalarinda diisiik C-peptit diizeyleri, erigkinlerde
goriilen latent otoimmiin hastalik (LADA) ya da pankreatit ykiisii olan hastalar), kisitl
gida alimina ya da siddetli dehidratasyona yol agan hastaliklar, insiilinde ani diisiis, akut
tibbi hastalik nedeniyle insiilin ihtiyacinin artmasi, cerrahi,alkol suistimali durumlarinda

SGLT2i’lerin dikkatli kullanilmasi &nerilmektedir.®

2.6.4. SGLT2i’lerin Kontrendikasyonlari

- GFR <45 mL/dk/1,7 altindayken
-T1IDM
- Gebelik ve laktasyonda

- Ciddi tiriner ve genital enfeksiyonda kullanimi 6nerilmemektedir.

2.7. CypA’nin Tanim ve Etkileri

CypA ilk olarak 1984 senesinde, immiinsiipresif olarak kullanilan ve oldukga

giiclii oldugu bilinen Siklosporin A’nin intraselliiler hedefiolarak tanimlanmis olan bir
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proteindir. CypA, bilinen 18 insan siklofilini arasinda en bol miktarda eksprese edilen
ve ilk tanimlanan siklofilindir.”® Tiim dokular tarafindan sentezlenebilen ve en ¢ok
bulunan siklofilindir. Sitoplazma, ¢ekirdek ve hiicre disinda bulunur.

Siklofilinler tiim hiicresel boliimlerde yer alarak bulundugu bdliime gore
proteinlerin yonlendirilmesi, olgunlagsmasi, reseptor kompleks stabilizasyonu, apoptoz,
reseptor sinyali, RNA’nin islenmesi, kas farklilasmasi, reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROS) detoksifikasyonu, immiin yanit, miRNA aktivitesi gibi birgok durumda rol
alirlar(Sekil 3).°’

CypA yiiksek glikoz tarafindan aktive edilen insan monositlerden salgilanan bir
immiinofilindir. Enflamasyon ve oksidatif stres ile iliskili vaskiiler doku hasarinin
enflamatuvar bir aracisi olarak rol alir. CypA; reaktif oksijen tiirleri (ROS), hipoksi ve
enfeksiyon gibi inflamatuvar uyaranlara cevap olarak hiicre disina salgilanmaktadir.
MMP-9 aktivasyonunu, sitokin ve kemokinlerin salinimini uyararak makrofajlarda pro-
inflamatuvar bir durum olusturur ve apoptozu azaltir. Bu etkiler inflamasyonu, endotel
hiicre hasarini, intima olusumunu uyarir, vaskiiler sekillenmeyi ve aterosklerozu
hizlandirir(Sekil 3).°

DM’de CypA diizeylerinin yliksek bulundugu cesitli ¢alismalarda gésterilrnistir.6
CypA’nin DM’li hastalarin plazmasindaki varligi, bir hastalik belirteci olarak
gosterilmesi agisindan yiiksek Oneme sahiptir. Ayrica hiperglisemik kosullar altinda
monositlerden CypA salgilandigi 6n ¢alismayla gosterilmis olup T2DM ve KAH olan
az sayida hasta lizerinde yapilan 6n ¢aligmalar, normal saglikli bireylere kiyasla plazma
CypA diizeylerinin arttigini ortaya cikarmustir.”

CypA’nin proaterojenik etkili inflamatuar bir molekiil oldugu sonucuna varilan
diger bir deneysel calismada ise CypA’nin unstabil aterosklerotik plak bolgelerinde
ozellikle de koptik hiicre ve makrofajlardan zengin alanlarda fazla miktarda eksprese
edildigi gosterilmistir.CypA artisina bagli olarak salgilan MMP’nin aterom plak
gelisiminde ve riiptiiriinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.*®*

Yapilan ¢esitli caligmalarda CypA diizeyinin 6zellikle KVH ile iliskili oldugu
gésterilmistir.&9 CypA endotel hiicresi fonksiyon bozukluguna, damar diiz kas hiicresi
ve fibroblast proliferasyonunu indiikleyerek kardiyomiyosit hipertrofisine neden olur.
Buna karsilik endotel hiicre apoptozunu, E-selektin ve VCAM-1 gibi adhezyon

molekiillerinin salgisin1 uyarir. Reaktif oksijen radikallerine yanit olarak CypA
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salgilanir ve damar diiz kas hiicrelerinde DNA sentezini artirarak apoptozu inhibe

eder(Sekil 3).10"2

/4 , e — —
I

ROS ERK1/2
NFxiy JAK/STAT
E-seloctin MMPs
VCAM-1 ROS
JNK
P38
oNOS
> Damar Dilz Kas Fibroblast .
I:z:!:;;lt‘l:?:im Hucresinde Proliferasyonu ve '"ﬂ;'(n:]:::;sz?c" Kardiyak Hipertrofi
Proliferasyon ve Gogil

Sekil 3.CypA ve etkileri*®

CypA; Bcl-2, ERK1/2, P38 yolaklarini etkileyerek kardiyak hipertrofiye neden
olur(Sekil3).

CypA’nin hasarli dokuda makrofaj ve notrofil kemotaksisi yoluyla miyokardiyal
iskemi ve reperfizyon hasarina neden oldugu Seizer ve arkadaslar1 tarafindan

gtisterilmistir.60
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu tez calismast Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 22 Temmuz 2022 tarihli 124 numarali toplantisinda
alman karar no 20 ile onaylanmistir. Temmuz 2022 tarihi ile Temmuz 2023 tarihi
arasinda Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran

40 T2DM hastast dahil edildi.

Hasta kabul kriterleri: (1) 18 yas iistii ve 80 yas alt1 (2) T2DM tanili,HbAlc %
6.4-8.5 araliginda olan, insiilin kullanmayan, GFR > 60 olan hastalar (3) Yapisal kalp
hastaligi olmayan (yapisal kalp hastaliklar1 kalbin yapisindaki degisikliklerle
karakterize kronik dejeneratif kalp hastaliklaridir ve aort darligi, mitral yetersizligi
ve trikiispit yetersizligi gibi kapak hastaliklarini igerir.) (4) Dislama kriterlerinden

herhangi birini icermeyen hastalar olarak kabul edildi.

Hasta dislama kriterleri: (1) 18 yas alt1 ve 80 yas tistii hastalar (2) T2DM tanisi
olmayanlar (3) Yapisal kalp hastaligi olanlar (4) Akut veya kronik enfeksiyon hastaligi
olanlar (5) Insiilin kullanan hastalar (6) HbAlc % 6.4-8.5 araliginda olmayanlar (7)
GFR <60 olan hastalar (8) Kronik karaciger hastaligi olanlar (9) Malignite Gykiisii
olanlar (10) Gebelik veya emzirme doneminde olanlar (11) Sigara,alkol,madde
bagimlilig: olan (12) Inflamatuvar barsak hastalig1 olan (13) Romatolojik hastaligi olan
(14) Kardiyovaskiiler sistem hastaligi olan (15) Periferik arter hastaligi olan (16)
Morbid obezitesi olan (17) Kronik Akciger hastalig1 olan hastalar olarak kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalara SGLT2i baslandi. Calismamiz gozlemsel
prospektif tez calismasi seklinde yiritiildii.1 hastamiz kendi istegiyle 1 hastamiz dogal
afet(deprem) nedeniyle ¢alismadan ayrilmis ¢alisma 38 hasta olarak tamamlanmuistir.

Poliklinigimize bagvuran belirlenen kriterlere uyumlu hastalar ¢alisma ile ilgili
bilgilendirildikten ve aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra yas, cinsiyet, boy (cm),
kilo (kg), bel cevresi (cm), kalca cevresi(cm), viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m2
),sistolik kan basinglar1 (KB) (mm/Hg), diyastolik kan basinglari (KB) (mm/Hg)
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kaydedilmis, viicut yag yiizdesi poliklinigimizdeki TBF-300 modelindeki 06070150 seri
numarasindaki TANITA cihaziyla kaydedilmis, PAG, HbAlc, CypA ve EKO

baslangi¢ta ve 24.haftada olmak tizere yapilmstir.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin incelenmesi

Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda kan érnekleri 8
saatlik gece ac¢lig1 sonrasi istirahat halinde oturur pozisyonda vendz olarak alinip PAG
(mg/dl), HBA1C(%), iire,kreatinin, CypAdegerlerine bakildi. CypA igin EDTA igeren
tiiplere 3 cc kan 6rnegi toplanilip 30 dakika i¢cinde 2500 g’de 7 dakika santrifiijlendi.
Ayrilan plazma yeni bir tiipe aktarilip ¢alisilacaklar giine kadar -80°C’de biyokimyasal
elisa kitiyle immiinolojik test ¢calisilmasi i¢in muhafaza edildi. Calisilacaklar1 giin CypA
6l¢iimii biyotin ile ¢ift antikor solid faz sandvig¢ prensibine dayali Human Cyclophilin A
ELISA kiti kullanilarak yapildi (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.,Wuhan,China, katalog
no:EH2918).

3.3. Ekokardiyografik inceleme

Ekokardiyografik inceleme icin Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’'nda GE Healthcare markali VIVID E95 model AU01945
seri numarasindaki cihazin 3 MHz sektor probu ile her hastada ayni hekim tarafindan
ekokardiyografik inceleme yapilmistir. Incelemede hastalara M-mode, iki boyutlu 2D,
Doppler ekokardiyografi, renkli doppler, Continue wave doppler(CWD), pulse wave
Doppler (PWD), pulse wave doku Doppler (PWDD) degerlendirmeleri yapildi. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu gosteren EF, sag ventrikiil sistolik fonksiyonu gosteren
TAPSE ve RVS, sol ventrikul diyastolik fonksiyonlar1 gosteren Septal E, Lateral E

degerleri olciildii.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve yiizde olarak, siirekli Ol¢limler ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-maksimum) olarak o6zetlendi. Kategorik

ifadelerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Caligmada yer alan parametrelerin
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normal dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerde ikili grup analizlerinde Mann Whitney
Utesti; tedavi baslangic1 ve 24. hafta bulgular1 arasindaki farkliliklarin incelenmesinde
ise Wilcoxon rank testleri kullanildi. Hastalarin CypA degerleri ile diger parametreler
arasindaki iliskiyi belirlemede de Spearman’s rho korelasyon testine bagvuruldu. Tiim

testlerde istatistiksel onemlilik diizeyi 0.05 olarak alindi.

19



4. BULGULAR

4.1. Tamtica1 Ozellikler

Calismamiza Temmuz 2022 tarihi ile Temmuz 2023 tarihi arasinda Cukurova
Universitesi Balcali Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran kabul ve dislama
kriterlerine uygan 40 hasta dahil edildi. 1 hasta kendi istegiyle, 1 hasta dogal
afet(deprem) nedeniyle ¢alismadan ayrildu.

Calismaya dahil edilen 38 hastada cinsiyet, yas, diyabet yas1, kilogram, viicut kitle
indeksi, viicut yag yilizdesi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, bel gevresi, kalca
cevresi, plazma aglik glukozu, HbAlc, iire, kreatinin, CypA, ekokardiografi verilerine
bakildi. Hastalara SGLT2i OAD baslandi. 24 hafta sonrasinda kilogram, viicut kitle
indeksi, viicut yag yilizdesi, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, bel gevresi, kalga
cevresi, plazma aglik glukozu, HbAlc, iire, kreatinin, CypA, ekokardiografi verilerinin
kontroliine bakildi.

Hastalarin yas ortalamasi 51,4+9,1 yil iken, 29 (% 76,3)’u erkek, 9 (% 23,7)’unun
kadin oldugu saptandi. Diyabet yasinin ortalamalar1 ise hastalarda 3,99+3,7 yil idi.Kg,
VKIi, FAT % ve Diastolik TA 24. hafta bulgularinin, tedavi baslangi¢ bulgularina gore
daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0,001;p<0,001;p<0,001;p=0,006).Tablo
8’de yer alan diger parametreler ile tedavi baslangici ve 24. hafta bulgular1 arasinda

anlaml bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Demografik bulgular

Frekans (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 29 76,3
Kadin 9 23,7
Ort+Ss Med (Min-Maks)
Yas 51,449,1 50,5 (33-71)
Diyabet yasi (y1l) 3,994+3,7 4 (1-12)
Tedavi Baslangici 24\W Hafta
Ort+£Ss Ort+£Ss Pt
KG 87,2+12,9 84,9+11,8 <0,001**
VKi 30,06+5,1 29,4+4,6 <0,001**
FAT % 28,6+9,8 27,5+9,2 <0,001**
Sistolik TA 124,7+10,8 122,949.6 0,052
Diastolik TA 83,2+7.5 81,3+£5,8 0,006**
Bel ¢evresi 105,6+9,9 105,4+12,1 0,944
Kalga cevresi 103,5+9,5 103,3+11,2 0,193

* p<0,05, **p<0,001, 7: Wilcoxon rank, Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min:
Minimum, Maks: Maksimum
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Sekil 4. Tedavi baslangici ile 24. hafta degerleri arasindaki farklihiklarin incelenmesi

Hastalarin 24. hafta CypA, PAG, HbA1C, Ure ve Kreatinin degerlerinin, tedavi
baslangi¢c donemlerine gore daha diisiik oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001;
p<0,001; p<0,001; p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin CypA, PAG ve HbA1C degerlerinin tedavi ve 24 hafta bulgular1 arasindaki
farkhiliklarin incelenmesi

Tedavi Baslangici 24W Hafta
Ort£Ss Ort+£Ss P
CypA 11,3+4,8 9,143,2 <0,001**
PAG 148,1+41,9 121,5+20,7 <0,001**
HBA1C 7,49+0,7 7,10+0,7 <0,001**
Ure 13,843,7 11,1+3,0 <0,001**
Kreatinin 0,79+0,14 0,71+0,13 <0,001**

* p<0,05, **p<0,001, 7: Wilcoxon rank
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Sekil 5. Tedavi baslangici ile 24. hafta CypA ve HbAlc degerleri arasindaki farkhiiklarin
incelenmesi
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Sekil 6. Tedavi baslangici ile 24. hafta PAG degerleri arasindaki farkhiliklarin incelenmesi
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Hastalarin eko bulgularindan 24. hafta Lateral E ve Septal E degerlerinin, tedavi

baslangi¢ degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,044; p=0,013).

Tablo 10’da yer alan diger eko parametrelerinin tedavi baslangici ile 24. hafta degerleri

arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 10. Hastalarin Eko bulgularmmin tedavi ve 24 hafta bulgular1 arasindaki farkhliklarm

incelenmesi
Tedavi Baslangici 24W Hafta

Ort+£Ss Ort+£Ss P
EKO EF 63,2425 63,6+2,6 0,055
Lateral E 11,7+6,2 10,7£2,6 0,044*
Septal E 9,39+2,2 9,03+2,1 0,013*
TAPSE 22,3+6,7 21,6+1,8 0,726
Rv S Dalgasi 14,6+1,7 14,4+1,6 0,084

* p<0,05, **p<0,001, 7: Wilcoxon rank
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Sekil 7. Tedavi baslangici ile 24. hafta Lateral E ve Septal E degerleri arasindaki farkhliklarin

incelenmesi
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Hastalardan 22 (% 57,89)’sinde Dapagliflozin, 16 (% 42,11)’sinda ise
Empagliflozin ilaglarinin kullanildig: tespit edildi (Sekil 5).

SGLT24 GESIDI

BDAPAGLIFLOZIN
EEMPAGLIFLOZIN

Sekil 8. Kullanilan ila¢ tiplerinin dagilim

4.2. ila¢ Tipleri ile lgili Parametreler Arasindaki Farklihklar

Dapagliflozin ve Empagliflozin kullanilan ilaglara gore hastalar iki gruba ayrildi.
Bu boliimde cinsiyet, yas, diyabet yasi, kilogram, bel gevresi, kalca gevresi, viicut kitle
indeksi, viicut yag orani, sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, CypA, PAG, HbAlc,
ekokardiografik veriler ile kullanilan ilag tipleri arasindaki farkliliklar incelendi. Tablo
11’de yapilan incelemeye gore hastalarin kullandiklar ilag tipleri ile cinsiyet, yas ve
diyabet yaslar1 arsinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalarin tedavi baslangi¢ ve 24. hafta degerleri ile ilag tipleri arasinda anlamh
bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).

Empagliflozin kullanan hastalarin kg ve FAT % arasindaki degisim, Dapagliflozin
kullanan hastalara gore daha fazla oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,013; p=0,010).
Diger tanitict 6zelliklere ait Delta (A) degerleri ile ila¢ kullanim tipleri arasinda ise

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11).

24



Tablo 11. Demografik bulgular ile ilag tipleri arasindaki farkhlhklar

Dapagliflozin Empagliflozin
(n=22) (n=16) P
Cinsiyet (n(%))
Erkek 18 (81,8) 11 (68,8) 0,3507
Kadm 4 (18,2) 5(31,2)
Yas 51,549,1 51,3+£9,3 0,882%
Diyabet yasi (y1l) 3,4543,5 4,72+3,9 0,328%
Dapagliflozin Empagliflozin
(n=22) (n=16) p
Ort+Ss Ort+£Ss
Tedavi Baslangici
KG 86,9+11,9 87,7+14,6 0,813
VKI 29,7+4,1 30,646,4 0,882
FAT % 28,8+9,5 28,2+10,6 0,574
Sistolik TA 126,4+12,6 122,5+7,7 0,325
Diastolik TA 84,1+8,9 81,9+4,8 0,349
Bel ¢evresi 106,4+8,5 104,6£11,7 0,744
Kalga gevresi 106,7+11,8 104,8+12.8 0,790
24\W Hafta
KG 85,4+10,9 84,3+13,2 0,824
VKI 29,2+43,9 29,6+5,6 0,976
FAT % 28,4+9,5 26,3+8,9 0,359
Sistolik TA 123,2+11,3 122,546,8 0,987
Diastolik TA 81,4+6,6 81,3+4,7 0,890
Bel ¢evresi 104,2+8,8 102,4+10,5 0,678
Kalga gevresi 106,4+11,4 102,9+£10,9 0,584
Delta (A)
KG -1,48+2,8 -3,33+3,8 0,013*
VKI -0,45+1,2 -0,98+1,2 0,077
FAT % -0,40+0,7 -1,92+2.7 0,010*
Sistolik TA -3,18+4.8 0,0£6,3 0,107
Diastolik TA -2,72+3,7 -0,62+3,6 0,083
Bel ¢evresi -2,134£3,3 -2,12+3,8 0,768
Kalga gevresi -0,36+2,9 -0,35+3,8 0,732

* p<0,05,7: Ki-kare,7: Mann Whitney U, Delta (4): 24. Hafta degerler ile Tedavi baslangi¢ degerler
arasindaki fark
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Hastalarin tedavi baslangig, 24. hafta ve Delta (A) CypA, PAG ve HbAlc
degerleri ile ilag tipleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0,05) (Tablo
12).

Empagliflozin kullanan hastalardaki (A) iire degisiminin, dapagliflozin kullanan

hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin CypA, PAG ve HbAlc degerlerinin tedavi ve 24. hafta bulgular ile ilag tipleri
arasindaki farklhihklar

Dapagliflozin Empagliflozin
(n=22) (n=16) P
Ort+£Ss Ort£Ss
Tedavi Baslangici
CypA 10,743,9 12,045,7 0,535
PAG 149,7+44.5 145,84+39,5 0,882
HBA1C 7,34+0,7 7,70+£0,6 0,077
Ure 13,3431 14,6+4,3 0,190
Kreatinin 0,82+0,13 0,75+0,15 0,582
24\W Hafta
CypA 8,69+2,3 9,57+4,1 0,859
PAG 125,3+19,8 116,4+21,3 0,089
HBA1C 7,05+0,8 7,18+0,7 0,533
Ure 11,2427 11,043,5 0,124
Kreatinin 0,74+0,11 0,69+0,15 0,459
Delta (A)
CypA -2,00+2.4 -2,45+2.3 0,329
PAG -24,4+40.,9 -29,4+37.4 0,399
HBA1C -0,29+0,7 -0,51+0,5 0,102
Ure -2,09+1,7 -3,6242,1 0,010*
Kreatinin -0,08+0,07 -0,065+0,05 0,486

* p<0,05, 7: Mann Whitney U

Hastalarin tedavi baglangig, 24. hafta ve Delta (A) eko bulgular ile ilag tipleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin Eko bulgularmmin tedavi ve 24. hafta bulgularile ila¢ tipleri arasindaki
farkhhklar

Dapagliflozin Empagliflozin
(n=22) (n=16) P
Ort+£Ss Ort+£Ss
Tedavi Baslangici
EKO EF 63,242,6 63,3+2,5 0,962
Lateral E 12,247,9 11,1£2,9 0,677
Septal E 9,36+2.4 9,44+1,9 0,706
TAPSE 22,9+8,7 21,4+1,8 0,787
Rv S Dalgast 14,9+1,9 14,3+1,5 0,432
24W Hafta
EKO EF 63,6+2,7 63,8+£2,6 0,951
Lateral E 10,5+2,6 10,9+2,7 0,710
Septal E 9,09+2.1 8,94+2.1 0,964
TAPSE 21,7+1,8 21,4+1,7 0,729
Rv S Dalgast 14,6+1,7 14,2+1,3 0,544
Delta (A)
EKO EF 0,36+1,1 0,50+1,7 0,657
Lateral E -1,68+6,4 -0,19+0,9 0,254
Septal E -0,27+1,2 -0,50+0,7 0,715
TAPSE -1,2248,1 0,0£0,5 0,759
Rv S Dalgast -0,31+1,0 -0,12+0,5 0,852

* p<0,05, 7: Mann Whitney U

4.3. CypA Ille Ilgili Parametreler Arasindaki iliskiler

Bu boliimde hastalarin CypA degerleri ile yas, cinsiyet, diyabet yasi, kilogram,
viicut kitle indeksi, bel g¢evresi, kal¢a ¢evresi, viicut yag yiizdesi, sistolik tansiyon,
diyastolik tansiyon, plazma aglik glukozu, HbAlc, iire, kreatinin, ekokardiografi
parametreleri arasindaki iliski incelendi.

Tablo 14’te yapilan analiz sonucuna gore hastalarin tedavi baslangic CypA
degerleri ile baglangi¢c parametreler arasinda anlamli bir iligkiye rastlanilmadi (p>0,05).

Hastalarin 24. hafta CypA degerleri ile Rv S dalgas1 arasinda negatif (ters) yonlii
orta diizey bir iliski oldugu gézlenirken (r=-0,336); 24. haftada CypA degerleri ile ilgili

parametreler arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0,05).
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Tablo 14. Tedavi baslangi¢ Siklofilin A ve 24. hafta Siklofilin A degerleri ile ilgili parametreler
arasindaki iliski

Tedavi Baslangi¢ 24W
Siklofilina Siklofilina
rf p rf P
Yas 0,316 0,054 0,279 0,089
PAG 0,072 0,668 -0,059 0,724
HbA1C -0,028 0,867 -0,065 0,699
Kg -0,109 0,515 0,041 0,806
VKI -0,106 0,526 -0,018 0,916
Fat% -0,230 0,165 -0,115 0,493
Sistolik TA -0,225 0,175 -0,153 0,358
Diastolik TA -0,206 0,215 -0,143 0,392
Bel Cevresi 0,035 0,833 0,031 0,544
Kalga Cevresi -0,032 0,850 0,035 0,354
Eko Ef -0,187 0,261 -0,208 0,210
Lateral E -0,220 0,184 -0,167 0,317
Septal E -0,239 0,148 -0,042 0,801
TAPSE -0,082 0,625 -0,153 0,358
Rv S Dalgasi -0,180 0,280 -0,336* 0,039
Diyabet Yasi(Y1l) 0,093 0,578 0,254 0,123
Cinsiyet (Ort£Ss)
Erkek 11,8453 0,354% 9,3943,5 0,363%
Kadin 9,44+1,4 8,00+0,9

* p<0,05, #: Spearman’s rho korelasyon test, 7: Mann Whitney U
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5. TARTISMA

T2DM ciddi mortalite, morbidite ve komplikasyonlari olan, goriilme prevalansi
giderek artan kronik bir hastaliktir.** Son yillarda SGLT2i ilag grubunun avantajlar ve
dezavantajlar1 da popiiler konular arasindadir. Literatiir incelendiginde bu grup ilaglarin
T2DM tedavisine eklenmesinin metabolik faydalarinin yaninda renoprotektif ve
kardiyoprotektif etkilerigosterilmistir.

Obezite T2DM i¢in 6énemli bir risk faktoriidiir. Yapilan calismalarda obezitedeki
artisin T2DM artis1 ile korele oldugu gosterilmistir. 1999°dan 2014’e kadar NHANES
anketlerinin analizinin yapildig1 bir ¢alismada T2DM prevalansindaki artis, 6zellikle 45
yas tizerindeki obezitesi olan bireylerde dikkati ¢ekmistir. Kohort calismalarinin
analizinin yapildig1 bir bagka arastirmada ise BC ve VKI ile diyabet insidans: arasinda

6465 Bizim calismamizda da T2DM

pozitif bir iliski oldugu sonucuna varilmistir.
hastalarinin  baslangicta ortalama VKI 30,06+5,1 kg/m2, bel c¢evresi ortalama
105,6£9,9cm, Fat % 28,64+9,8 olarak bulundu. Bu veriler T2DM ve obezite birlikteligi
ile uyumluydu. Calismamiza bakildiginda hastalarda kilo (p<0,001), VKI (p<0,001), Fat
% (p<0,001) 24. hafta bulgularinin, tedavi baslangi¢ bulgularina goére daha diisiik
oldugu tespit edildi. Bel ¢evresi, kal¢a cevresinin baslangic bulgular ile 24.hafta
bulgular1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).SGLT2i’lerinin kilo
kayb1 saglamasi literatlirde gosterilmistir. Bir¢cok calisma tedavinin ilk 6 ayinda yaklasik
2-3 kg kayb1 sagladigim g(istermistir.66 Hastalarin kilo ortalamalarina bakildiginda
baslangi¢ ve 24. hafta arasinda -2,3 kg kayiplart olmustur. T2DM’li hastalarda SGLT2i
ile tedavinin viicut agirhgmi 1,7 kg (% 2,4) azaltig gosterilmistir.®” Fazla kilolu
bireyler i¢in, viicut agirliginin % 5-10"unu kaybetmek gibi bir baglangi¢ hedef tavsiye
edilir.®® SGLT2i’nin bu hedefe ulagmadaki faydasi bizim ¢aligmamizda da literatiirle
uyumlu goriilmektedir.

Diyabetlilerde HT, diyabeti olmayanlara gore iki kat daha sik goriilmektedir.?
Bizim g¢alismamizda ise T2DM hastalarinda sistolik kan basinci ortalama 124,7+10,8
mmHg, diyastolik kan basinci ortalama 83,2+7,5mmHg bulundu. Matthews ve
arkadaslariin yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasinda T2DM’li hastalarda SGLT2i’ler ile
tedavinin sistolik ve diyastolik kan basincinit 4 ve 2 mmHg azalttig gésterilmistir.67

Calismamiza bakildiginda hastalarda Diastolik TA (p=0,006)’nin 24. hafta bulgularinin
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tedavi baslangi¢ bulgularina gore daha diisiik oldugu tespit edildi. Sistolik TA baslangi¢
bulgular1 ile 24.hafta bulgular1 arasinda anlamli bir farkliliga rastlanilmadi (p>0,05).
Tiim hastalarda sistolik KB ortalamasi baslangi¢ ve 24.haftada -2,2 mmHg azaldi.
Diyastolik KB ise baslangi¢ ve 24. haftada -1,9 mmHg azaldi. Diyastolik kan
basincindaki diisiis literatiir ile uyumluydu.

List ve arkadaslarimin yaptigi calismada PAG’de ortalama 21 mg/dl azalma
saptanirken, Blonde ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ortalama 15,4 mg/dl azalma
saptandl.69 Calismamizda hastalarin baslangic PAG ortalama 148,1+41,9mg/dl; olarak
literatiir ile uyumlu bulundu. 24.haftanin sonunda PAG’de 26,6 mg/dl azalma saptandi.
Bu azalma literatiire gére uyumlu olup istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Bu
durum SGLT2i’lerin AKS ve glisemik kontrol iizerine etkili olduklarini gosterdigi
diistintildii. SGLT21’lerin renal etkisi acisindan Zhuo ve ark.’larmin 140.000 hasta ile
yaptiklar1 ¢aligmada T2DM’li hastalara SGLT2i baslanmig ve baska OAD tedavi
baslanan hastalarla kiyaslanmis ve ABH gelisimi incelenmistir. Sonug olarak SGLT2i
kullanan hastalarda daha az ABH gelisimi izlenmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin
baslangig tire ve kreatinin degerlerine ve 24.haftada da bu degerlerin kontroliine bakildi.
Hastalarin 24. hafta {ire ve kreatinin degerlerinin, tedavi baslangic donemlerine gore
daha diisiik oldugu gozlendi (sirasiyla p<0,001; p<0,001).

Kaku ve arkadaglar1 ile List ve arkadaslarimin yaptigr iki calismada HbAIc
degerinde sirasiyla %0,11-0,44 ve %0,85 azalma goriildii. Stenlof ve arkadaslarinin
yaptigi calismada HbAlc degerinde %0,7 azalma goriiliirken, Canovatchel ve
arkadaslarinin yaptigr calismada HbAlc degerinde %0,61 azalma sapt.’:mdl.eg’m’71
Calismamizda hastalarin baslangic HBA1C degerleri ortalama 7,49+0,7% olarak
literatiir ile uyumlu bulundu. 24.haftada ise % 7,10 olarak hesaplandi. Baslangigla ve
24. hafta degerleri arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamliydi. Secilen hasta
popiilasyonuna bakildiginda HbAlc ortalamasi % 8’in altinda olmasima ragmen kilo
kaybr saglanmis olmasi baska mekanizmalarin da olabilecegini diistindliirmektedir.
Ingiltere’de yapilan prospektif bir galismanin sonuglarina gore, HbAlc’ deki her %
I’lik azalma, miyokard enfarktiisiinde % 14’liik, diyabete bagl 6limlerde % 21°lik ve
mikrovaskiiler ~komplikasyonlarda % 37’lik azalmayla iliskilendirilmistir.”*
Calismamizda SGLT2i’lerinin % 0.39’luk diislis saglamast erken donemde

komplikasyonlarin 6nlenebilirligi a¢isindan olumlu sonuglar saglayabilecegi diisiiniildii.
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Hastalarin diyabet yas ortalamast 3,9 yil olarak saptanmis olup HbAlc’deki diisiisiin
literatiire nispeten daha az olmasinin bir nedeni olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Hiperglisemik kosullar altinda CypA salgilandig1 bazi ¢calismalarda gosterilmistir.
T2DM ve KAH olan az sayida hasta {izerinde yapilan c¢alismalar, normal saglikli
bireylere kiyasla plazma CypA diizeylerinin arttigii ortaya ¢ikarmuistir.” T2DM’de
CypA diizeylerinin yiiksek bulundugu cesitli calismalarda gdsterilmistir.®* Bizim
calismamizda da hastalarin baslangic CypA diizeyi yiiksek bulunmus olup literatiirle
uyumluydu. Hastalarin 24. hafta CypA degerlerinin, tedavi baslangi¢ donemlerine gore
daha diisiik oldugu go6zlendi(p<0,001). Bu durum SGLT2i’nin inflamatuvar belirteci
negatif yonde etkilemesi bakimindan literatiire 151k tutmaktadir.

T2DM hastalarinda SGLT21 kullaniminin glisemik kontrol diginda ilimli derecede
kan basincini diistirmesi ve kardiyoprotektif etkileri oldugu gosterilmistir. ASKVH olan
ya da ASKVH agisindan yiiksek riske sahip olan kalp yetersizligi olan hastalara
baslangic HbAlc’den ve HbALlc hedefinden bagimsiz olarak SGLT2i kullanimini
onerilmektedir.®® T2DM hastalarmda SGLT2-i kullammmim kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli 6liim oranlarini ve kalp yetmezligine bagli hastane yatiglarini azalttig
g:,ré')s‘[erilmistir.4 Calismamizda hastalarin  kardiyak ac¢idan sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu gosteren EF, sag ventrikiil sistolik fonksiyonu gosteren TAPSE ve Rv S
dalgasi, sol ventrikul diyastolik fonksiyonlarini gosteren Septal E,Lateral E degerlerinin
Ol¢imii yapildi. Bu bulgulardan 24. hafta Lateral E ve Septal E degerlerinin, tedavi
baglangi¢ degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,044; p=0,013).
Hastalarin 24. hafta CypA degerleri ile Rv S dalgas1 arasinda negatif (ters) yonlii orta
diizey bir iliski oldugu gozlendi(r=-0,336). Tablo 14’te yer alan diger eko
parametrelerinin tedavi baslangici ile 24.hafta degerleri arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanilmadi (p>0,05).Lateral E ve Septal E degerlerinde meydana gelen azalmanin ve
CypA ile Rv S dalgasi arasindaki negatif iliski SGLT2i’nin etkisine bagli bir degisiklik
olabilir veya hastalarin kg, VK1, viicut yag yiizdesindeki gerilemeye bagli bir degisiklik
olabilir bu bulgularin klinik olarak anlamli bir degisiklige sebep olup olmayacagini
gormek acisindan daha uzun siire tedavi ve takip gerekli oldugu diisiiniildii.

Kilo, bel cevresi, VKI, Fat % degisimi, Sistolik TA, diastolik TA etkilerine
bakilirken empagliflozin ve dapagliflozin farkli gruplarda incelendiginde empagliflozin

kullanan hastalarin KG ve FAT % arasindaki degisim, dapagliflozin kullanan hastalara
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gore daha fazla oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,013; p=0,010). VKI, Sistolik TA,
Diastolik TA, bel ¢evresi, kalca ¢evresine ait Delta (A) degerleri ile ilag kullanim tipleri
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Dapagliflozin ve empagliflozinin
sistolik ve diyastolik kan basincina etkisine bakildiginda istatiksel olarak birbirleri
arasinda farklilik olmadigi goriildi. Bu degisimlerle ilgili ilag gruplarina ayri ayri
bakildiginda dapagliflozin ve empagliflozinin HbAlc, PAG, CypA’da sagladiklari
diisiis etkisinde anlamli fark saptanmamis olup her iki ilacin da etkileri benzer
bulunmustur. Empagliflozin kullanan hastalardaki (A) tire degisiminin, dapagliflozin
kullanan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptandi. Hastalarin tedavi baslangig,
24.hafta ve Delta (A) eko bulgulari ile ilag tipleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi1. Literatiirde grup ilaglar1 arasinda karsilastirma c¢alismalart yeterli
olmadigindan bizim calismamizda bu parametrelerdeki iki ila¢ arasindaki farki
literatiirle kiyaslamak i¢in daha fazla grup ilaglar arasinda karsilagtirma ¢alismasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Diyabet tiim diinyada goriilme sikligi artmakta olan, neden oldugu
komplikasyonlarla mortalite ve morbiditenin en énemli sebebidir. SGLT2i’ler T2DM
medikal tedavisinde kullanilan OAD ajanlardir. SGLT2i ilag grubu ise sagladigi ek
faydalarla bazi tedavi kilavuzlarinda ilk secenekler arasina girmeye baslamistir.

Biz de ¢alismamizda SGLT2i ilaglarin CypA iligkili metabolik, renal ve kardiyak
etkilerini prospektif olarak inceledik. Ayrica iilkemizde bulunan SGLT2i’lerden
dapagliflozin ve empagliflozinin etki profillerini de karsilastirdik.

Grup olarak baslangica gore 24.haftada kg, VKI, FAT %, Diastolik TA, CypA,
PAG, HbAI1C, iire, kreatinin degerlerinin daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla
p<0,001;p<0,001;p<0,001;p=0,006;p<0,001;p<0,001;p<0,001;p<0,001;p<0,001).

Dapagliflozin ve empagliflozinin parametreleri birebir karsilastirildiginda ise
Empagliflozin kullanan hastalarin KG ve FAT %, (A) iire arasindaki degisimin
Dapagliflozin kullanan hastalara gore daha fazla oldugu tespit edildi (sirastyla p=0,013;
p=0,010).

Eko bulgularindan 24. hafta Lateral E ve Septal E degerlerinin, tedavi baslangig
degerlerine goére daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0,044; p=0,013).
Hastalarin 24. hafta CypA degerleri ile Rv S dalgasi arasinda negatif (ters) yonlii orta
diizey bir iligski oldugu goézlenirken (r=-0,336); 24. haftada CypA degerleri ile ilgili
parametreler arasinda anlamli bir iligki tespit edilemedi (p>0,05). Bu bulgularin klinik
olarak anlamli bir degisiklige sebep olup olmayacagini gérmek acisindan daha uzun
tedavi ve takip siireci gerekmektedir.

Hastalarin baglangic CypA degeri cut off degerine gore yiiksek saptanmustir.
CypA’nin T2DM’li hastalarda yiiksek saptanmasi bir hastalik belirteci acisindan
onemlidir. Bu bulgumuz literatiirle uyumludur. Ayrica g¢alismamizda 24. haftada
bakilan CypA degerleri daha diisiik saptanmis olup bu bulgumuz literatiire 151k
tutmaktadir. Sonug olarak SGLT2i’lerin glisemik kontrol sagladigi, VKI ve viicut
agirhginda azalmaya neden oldugu saptanmustir. SGLT2i grup ilaglarn kilo verme,
glisemik kontrolii saglama, renoprotektif, kardiyoprotektif etkileri ile diyabetik
hastalarda ilk secenek ilaglar arasina girebilir. T2DM tanili hastalarda konvansiyonel

ekokardiyografik degerlendirmeler erken donemde kardiyak disfonksiyonu gdstermede
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yetersiz kalabilmektedir. Daha ileri diizeyde degerlendirebilmek igin ileri tekniklere
ihtiyag duyulmaktadir. Kardiyak doppler goriintiileme de bu tekniklerdendir.
Komplikasyonlarin erken saptanmasi ve koruyucu onlemlerin alinmasi morbidite ve
mortalitenin 6nlenmesi yasam kalitesinin artirilmasi agisindan onemlidir. Hastalarin
izleminde subklinik kardiak disfonksiyonun degerlendirilmesi amaciyla kardiak doku
dopplerin ve CypA’nin da tetkiklerin igerisinde yer almasinin pozitif etkileri olabilecegi
distinilmiistiir.

Calismamizin kisithiliklar ile ilgili kisaca su nedenleri sayabiliriz; tek merkezde
yiirlitiilmesi nedeniyle tiim popiilasyonda genelleme yapilma konusunda yetersizdir.
Ayrica hastalarin diyabetin ilk tedavisi olan yasam tarzi degisikliklerine uyum
konusunda optimalize edilememesi de bagka bir kisitlayict faktordiir. Ayrica CypA’yi
etkileyen sigara, DM, obezite, yas, kilo kaybi gibi faktorlerin de olmasi baska bir
kisitlayict faktordiir. Dogal afet(deprem)nedeniyle hastane basvurularinin az oldugu bir
donemde yiiriitiilmiis olmasi1 ise hasta sayisini etkileyen bagka bir faktordiir. Tim
bunlara ragmen elde ettigimiz sonuglar literatiir ile uyumlu ve birtakim bulgularla
literatiirdeki az sayida galismaya da 1s1k tutmakta olup SGLT2i’lerin CypA ve EKO
iligkili erken donemde saglayacagi metabolik, kardiyak kontrol ile diyabetin
komplikasyonlarint 6nlemede etkili olabilecegini diisiindiik. Calismamiz pilot bir
calisma olup ¢alismamizin bulgulari 1g18inda, daha fazla hastanin dahil edildigi, ¢ok
merkezli, prospektif ¢aligmalarla CypA iliskili metabolik ve kardiyak etkiler acisindan
SGLT2i’nin grup etkileri de daha net olarak ortaya koyulabilecek, bakilan

parametrelerde dapagliflozin ve empagliflozin etkileri de birebir karsilagtirilabilecektir.
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