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KISALTMALAR

ABCCS8: ATP-binding cassette C8

ACEI: Anjiotensin donusturt enzim inhibitor

AGI: Alfa glukozidaz inhibitérii

AKS: Akut koroner sendrom

ALT: Alanin transaminaz

APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu
ARB: Aldosteron-renin sistem blokeri

AST: Aspartat transaminaz

BAG: Bozulmus aclik glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz

C hicresi: Kalsitonin Ureten tiroid parafoliktler hicreleri
CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase)

DM: Diyabetes Mellitus

DPP-4: Dipeptidil peptidasz 4

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu)
DKA: Diyabetik ketoasidoz

DNA: Deoksiribonukleik asit

Ex: Exitus

FGF: Fbroblast buyime faktoru

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi

GIP: Glukoza bagl insulinotropik polipeptit

GLN: Glinid

GLP-1: Glukagon benzeri reseptor agonisti

HbAlc: Glikozile hemoglobin Alc

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein



HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum
HHNK: Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma
HIV: insan immun eksiklik virusu

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktér-1a

HNF-1b: Hepatosit nikleer faktér-1b

HNF-4a: Hepatosit nikleer faktér-4a

HT: Hipertansiyon

ICA: Adacik hucre antikorlari

IGF: Insulin benzeri biyume faktori

INS: inslin

IPF-1: Insilin promotér faktor-1

KAH: Koroner arter hastaligi

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11
KLF11: Kruppel like factor 11

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

KVS: Kardiyovaskiler

KY: Kalp yetmezligi

LADA: Yetigkinlerde Latent Otoimmun Diyabet
LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

MACE: Major advers kardiyovaskiler olay
MDM: Medyan Degisim Miktari

MEN: Multiple endokrin neoplazi

MET: Metformin

MI: Miyokard infarkttsu

MODY1-11: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlari 1-11
NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1

OAD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PAH: Periferik arter hastaligi

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitori-1
PAX4: Paired box4

PDGF: Platelet kokenli blyume faktori



PiO: Pioglitazon

PPAR- y: Peroxisome proliferator-activated receptor-game
PPG: Postprandiyal glukoz

SGLT-2: Sodyum-glukoz kotransporter-2

SU: Sulfoniltre

SVO: Serebrovaskiiler olay

TCF7L2: Transkripsiyon faktort 7-benzeri 2
TENS: Transkiutan6z elektriksel sinir stimtlasyonu
TIA: Gecici iskemik atak

TNFa: Tumaor nekroz faktori-alfa

VEGF: Vaskuler endotelyak biytume faktori

VKi: Vicut kitle indeksi



OZET

Tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskuler hastaliklar ve buna bagh
olumler non-diyabetik kisilere gére daha fazladir. Yakin zamanda SGLT-2
(sodyum glukoz kotransporter-2) inhibitorleri (empagliflozin, dapagliflozin vb.)
ve GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) analoglarinin (eksenatid vb.) kardiyak
etkileriyle ilgili yapilan ve olumlu sonuglar alinan genis ¢apli ¢galismalari 6rnek
alarak faklltemizde bu tedavileri alan hastalarin kardiyak agidan durumlarini
degerlendirdik. Kontrol grubu olarak kardiyak acidan notr etkili oldugu bilinen
DPP-4 (dipeptidil peptidaz-4) inhibitora (linagliptin vb.) kullanan hastalarimizi
aldik.

Calismamizi 400 hastayla, her tedavi grubunda (linagliptin,
eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin) en az 12 aydir tedavi almakta olan
100 hasta olacak sekilde, yurittik. Tedavi baslandiktan sonra gelisen
miyokard infarktisi (MI), serebrovaskiler olay (SVO), kardiyak nedenlere
bagli 6lim, major kardiyovaskiler olay (MACE: MI, SVO ve kardiyak nedenli
0lum), kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatig, angina/akut koroner sendrom
(AKS), periferik arter hastaligi ve tim nedenlere bagh 6lumleri degerledirdik.

Linagliptin grubunda MI %1, SVO %1, MACE %2, angina/AKS %2,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis %2 ve tim nedenlere bagl élimin
%4; eksenatid grubunda MACE %0, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis %1, angina/AKS %5 ve tum nedenlere bagh olimun %0; dapagliflozin
grubunda MACE %0, kalp yetmezligi nedeniyle hastane yatis %2 ve tim
nedenlere bagh 6lumun %1; empagliflozin grubunda MACE %2, Ml %1, SVO
%1, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis %1 ve tim nedenlere bagli
6limin %21 oraninda oldugu gorulda.

Kardiyovaskuler patolojilerin toplamina bakildiginda linagliptin
grubunda %10, eksenatid grubunda %6, dapagliflozin grubunda %4 ve
empagliflozin grubunda ise %6 oldugu gorulmustar. Eksenatid, dapagliflozin,
empagliflozin grubunda; linagliptine goére oran azalmasi gorulse de

istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir. Daha 6nceden kardiyak



patolojisi olmayan ancak multiple risklere sahip oldugu bilinen hastalar
arasinda kiyaslama yapildigindaysa toplam kardiyak patoloji oranlarinin
linagliptin grubuna gore eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda
istatistiksel olarak anlaml sekilde azaldidi tespit edilmistir. Elde edilen bu
sonuclar diyabet hastalarimizi kardiyak patolojilerden primer koruma
acgisindan eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin tedavilerinin faydal

oldugunu gostermektedir.

Anahtar  Kelimeler:  Linagliptin,  Eksenatid, = Dapagliflozin,

Empagliflozin, SGLT-2 inhibitdrleri, Kardiyovaskuler olay
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Cardiovascular Events
Development Rates in Diabetes Mellitus Diagnosed Patients Using
SGLT-2 Inhibitor or GLP-1 Analogue

Cardiovascular diseases and related deaths are higher in patients
with type 2 diabetes than non-diabetic people. There are recent large-scale
studies on the cardiac effects of SGLT-2 inhibitors (empagliflozin,
dapagliflozin etc.) and GLP-1 analogues (exenatide etc.) with positive results.
Based on these studies, we evaluated patients who receive treatments of
empagliflozin, dapagliflozin and exenatide in our faculty, from a
cardiovascular point of view. As the control group, we chose to engage the
patients who are on DPP-4 inhibitor (linagliptin etc.), which is known to be
cardiacly neutral.

We conducted our study with 400 patients in total, 100 patients in
each treatment group (linagliptin, exenatide, dapagliflozin, empagliflozin) who
have been receiving treatment for at least twelve months. We evaluated
myocardial infarction (MI), cerebrovascular event (CVE), death due to cardiac
causes, major cardiovascular event (MACE: MI, CVE and cardiac death),
hospitalization due to heart failure, unstable angina/acute coronary syndrome
(ACS), peripheral artery disease and all-cause deaths.

In our patients taking linagliptin, Ml was 1%, CVE was 1%, MACE
was 2%, unstable angina/ACS was 2%, hospitalization due to heart failure
was 2% and all-cause death was 4%. In our patients taking exenatide, MACE
was 0%, hospitalization due to heart failure was 1%, unstable angina/ACS
was 5% and all-cause death was 0%. In our patients taking dapagliflozin,
MACE was 0%, hospitalization due to heart failure was 2%, and all-cause
death was 1%. In our patients taking empagliflozin, MACE was 2%, M| was
1%, CVE was 1%, hospitalization due to heart failure was %1 and all-cause

death was %1.
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When the total number of all cardiovascular pathologies are
considered, they appear as 10% in the linagliptin group, 6% in the exenatide
group, 4% in the dapagliflozin group, and 6% in the empagliflozin group.
Although there is a decrease in the rate of cardiac pathologies and mortality
in the exenatide, dapagliflozin, empagliflozin treatment groups compared to
the linagliptin group, it was not statistically significant. When comparing
patients who had no previous cardiac pathology but are known to have
multiple risks, it was found that the total cardiac pathology rates significantly
decreased statistically in the exenatide, dapagliflozin and empagliflozin group
compared to the linagliptin group. These results show that the exenatide,
dapagliflozin and empagliflozin treatments are beneficial for primary
protection of our diabetic patients from cardiac pathologies.

Keywords: Linagliptin, Exenatide, Dapagliflozin, Empagliflozin,

SGLT-2 inhibitors, Cardiovascular event
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GiRiS

Diabetes Mellitus (DM); insulin eksikligi veya insulin etki
mekanizmasindaki hatalar nedeniyle vicudumuzun karbonhidrat, yag ve
proteinleri gerekli sekilde kullanamadigi toplumda ¢ok sik gorulen kronik bir
metabolizma hastaligidir (1).

Tarkiye’de Eylul 1997—Mart 1998 tarihleri arasinda DM ve Bozulmus
Glukoz Toleransi (BGT) prevalansini arastirmak Uzere yapilan Turkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I) ile genel diyabet prevalansinin
%7.2 (daha onceden tespit edilimemis %2.3) ve BGT prevalansinin ise %6.7
oldugu goruldu (2). 12 yil sonra Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda
yapilan TURDEP-II calismasindan elde edilen sonuclar TURDEP-I ile
kiyaslandiginda DM ve BGT prevalansinin sirasiyla %90 ve %106 arttigi
anlasiimigtir (3).

Dunya genelinde, 18-99 yas arasi yetiskinlerde DM prevalansinin
2017 yihinda %8.4 oldugu ve 2045 yilinda %9.9’a yukselecegdi tahmin
edilmektedir (4). Guncel verilere goére dinya Uzerinde yaklasik olarak 415
milyon diyabet hastasinin var oldugu bilinmektedir (4). Tum diabetes mellitus
tanili hastalarin %90’ini tip 2 diyabetliler olugturmaktadir (5).

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolun saglanamamasi uzun
donemde c¢esitli komplikasyonlarin gorilmesine neden olmaktadir. Bu
komplikasyonlar arasinda kardiyovaskuler hastaliklar, serebrovaskuler
hataliklar, periferik arter hastaliklari, bdbrek yetmezlIigi gibi hayati hastaliklar
da mevcuttur. Glisemik kontrollin saglanabilmesi icin ilk basamak tedaviyi
diyet, kilo kontroll, gunlik fiziksel aktiviteyi arttirma gibi yasam tarzi
degisikleri olusturmaktadir.

Tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskuler hastalik riski non-diyabetiklere
gore 2-4 kat artmigtir. Bu hastalarin %65-70’i makrovaskuiler komplikasyonlar
(koroner arter hastahgi, periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik)

nedeniyle kaybedilir (6). Cogu diyabetik hastada yasam tarzi degisikleri



yeterli olmaz; bu nedenle kardiyak patolojilerden koruyacak farmakolojik
ajanlara ihtiyag vardir.

Tip 2 DM prevalansinin giderek artmasi ile birlikte hastalarin 6nemli
bir kisminda yeterli glisemik kontrol saglanamamaktadir. Buna karsin diyabet
tedavisindeki gelismeler o6zellikle milenyumla birlikte ciddi bir ivme kazanmis
ve bir¢cok yeni ilag kullanima girmistir. SGLT-2 (sodyum-glukoz kotransporter-
2) molekdlint inhibe eden ilaglar bunlardan bazilaridir. Bu ilaglar proksimal
tubuldeki sodyum-glukoz kanallarini inhibe ederek bdbrekten glukoz atilimini
saglamaktadir. Son zamanlarda SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 analoglarinin
(glukagon benzeri reseptor agonisti) kardiyak agidan koruyucu etkilerine dair
pek cok calisma ve meta-analiz yapilmistir. Yapilan randomize kontrolll
calismalarda her iki sinifin da glisemik kontroli gelistirdigi, ayni zamanda
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sagladigi goéraimustir (7,8).

Ozellikle SGLT-2 inhibitorleri (empaglifilozin, dapaglifilozin vb.) hem
kardiyak hem de renal agidan etkileyici sonuglar vermistir. Bazi ¢alismalarda
SGLT-2 inhibitorleri grubundan empagliflozinin daha guvenli bir segcenek ve
kardiyak agidan sekonder korumada oldukga etkili bir ajan oldugu tespit
edilmig; fakat primer korumadaki roli net olarak anlasilamamistir ve bu
alanda daha ¢ok galigsmaya ihtiya¢ oldugu belirtiimektedir (9,10).

GLP-1 analoglari (eksenatid, liraglutid vb.) kilo kaybi saglayarak
(visseral ve trunkal adipoz dokudaki azalmalar ile) obezitesi olan hastalar icin
uygun ilaglar haline gelmislerdir.

Biz de bu calisma ile faklltemizde takipli diyabetes mellitus tanili
hastalardan; en az 12 aydir SGLT-2 inhibitéri (empaglifilozin, dapaglifilozin)
velveya GLP-1 reseptdr agonisti (eksenatid) kullananlarda ilaca baglandiktan
sonra gelisen kardiyovaskuler olaylarin oranini tespit ederek daha oOnce
yapilmis olan genis prospektif calismalarin retrospektif olarak gergek yasama
izdisUmUnu tespit etmeyi hedefledik.

Daha o6nce yapilan calismalarda DPP-4 (dipeptidil peptidaz 4)
inhibitorleri olarak adlandirilan ilaglarin kardiyak patolojilerden koruma
agisindan notr oldugu tespit edilmistir (11-13). Bu nedenle SGLT-2 inhibitori

velveya GLP-1 analogu kullanan hastalarin verilerini DPP-4 inhibitori



kullanan hasta grubu ile kiyaslayarak bu calismanin Ulkemizde, diyabet
tedavisinde SGLT-2 inhibotori veya GLP-1 analogu kullaniminin kardiyak

acidan etkileri hakkinda fikir vermesi ve literatire katkida bulunmasini

amacladik.



GENEL BILGILER

1.1. Diabetes Mellitusun Tanimi

Diabetes Mellitus; zamanla kalbe, vaskuler vyapilara, gb6zlere,
bobreklere ve sinirlere ciddi hasar verebilen yuksek kan sekeri seviyeleri ile
karakterize kronik, metabolik bir hastaliktir. En yaygin olani, genellikle
yetiskinlerde, vucut insuline direngli hale geldiginde veya yeterli insulin

yapmadiginda ortaya ¢ikan tip 2 diyabettir (14).

1.2. Epidemiyoloji

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 verilerine gore; dinya
capinda 20-79 yas arasi tahmini 463 milyon yetiskin (bu yas grubundaki tum
yetiskinlerin %9.3'0) diyabet hastasi vardir. 2019 verileri baz alinarak 2030
yilina kadar 578.4 milyon ve 2045 yilina kadar 700.2 milyon yetiskinin
diyabetle yasiyor olacagi 6ngorulmektedir (15).

Diinya Saglik Orgiti’'niin 2016 verilerine gore Turkiye nifusunun
(78.666.000) %13.2’si diyabet hastasidir ve Ulkemizdeki tim olim

nedenlerinin %2’sini diabetes mellitus olusturmaktadir (16).

1.3. Diyabet Semptomlari ve Tani Kriterleri

Diyabet hastalarinin ¢ogu tani aninda asemptomatiktir; rutin
laboratuvar degerlendirmeleri esnasinda hiperglisemi tespit edildikten sonra
ileri tetkik edilerek diyabet tanisi alirlar.

Klasik hiperglisemi semptomlari: polilri, polidipsi, polifaji/istahsizlik,
nokturi, halsizlik, agiz kurulugu, bulanik gérme, kilo kaybi, tekrarlayan mantar

enfeksiyonlari (17).



Serum glukoz konsantrasyonu 180 mg/dL’nin Uzerine c¢iktiginda
glikoziri (osmotik ditirez) ile birlikte politri baslar. Politri ve hipovolemiye
bagli olarak agiz kurulugu ve polidipsi gelisir (18).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar i¢in guncel
tani kriterleri tablo-1’de gértlmektedir. Diyabet tanisi icin tablo-1'de agiklanan
4 kriterden birisinin olmasi yeterlidir. izole bozulmus aclik glukozu (BAG),
izole bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve BAG + BGT icin her iki kriterin de
mevcut olmasi gerekmektedir (1). Cok agir diyabet semptomlarinin
bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir gun, tercihen ayni

(veya farkh bir) yontemle dogrulanmasi gerekmektedir (1).

Tablo-1: Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari ile ilgili tani
kriterleri (1)

Asikar DM izole izole BAG + DM Riski
s BAG  BGT  BGT  Yiksek
APG 100-125 <100 100-125
>
(>8 staghkta) =120 my/d mg/d  mg/d mg/d|
OGTT 2.st PG <140 140-199 140-199
>
(75 g glukoz) 2200 mg/d mg/dl  mg/dl mg/d|
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
%05,7-6,4
>%86,5 [0,
A1C (248 mmol/mol) (39-46
mmol/mol)

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



1.4. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Olarak Siniflandiriimasi

Tablo-2: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (1,19)

I. Tip 1 DM (mutlak insiilin yokluguna neden olan beta hiicre yikimi) = A. immun aracili  B. idiyopatik

Il. Tip 2 DM (insdilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

IV. Diger spesifik DM tipleri

A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti E. llag-kimyasal ile indaklenen DM

(monogenik diyabet formlari) ° G.Iull<ok0rt|k0|dler

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) *  Tiroid hormonu

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * Statinler

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) * Vacor

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) *  Pentamidin

«  17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) *  Nikotinik asit

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6) *  Diazoksit . .

e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) *  B-adrenerjik agonistler

« 9. Kromozom, CEL (MODYS8) * Tiyazid didretikeli

« 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) . K.alsmor.m ve mTOR inhibitorleri

e 11. Kromozom, INS (MODY10) *  Hidantoinler

o 8. Kromozom, BLK (MODY11) * Asparaginaz

e  Mitokondriyal DNA * dinterferon

e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, * ProFeaz .|nh|b|to.rlgr| . .
ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu) . Anppso_tlkler (atipikler ve digerleri)

11. Kromozom, KIN11 (MODY13) *  Epinefrin

e 3.Kromozom, APLL1 (MODY14) *  Antviralilaclar

o Digerleri e Feniloin L

B. insiilin etkisindeki genetik bozukluklar *  Digerleri (transplant rejeksiyonunu
Leprechaunism . on_Iemek icin kullnailanilaglar)
Lipoatrofik diyabet F. Infek3|y9nllar
Rabson-Mendenhall sendromu *  Konjenital kizamikgik
Tip A insilin direnci *  Sitomegaloviris
Digerleri . Kf)vksakl'wrus B .
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari o Digerleri (adenovirus, kabakulak)

G. Immun aracilikli nadir DM formlan

Fibrokalkuléz pankreatopati e  Stiff-man Sendromu

Hgmokromatoz e Antiinslin reseptor antikorlari
Kistik fibroz . Digerleri

Neoplazi H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Pankreatit ¢  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Travma/pankreatektomi Down sendromu

Digerleri Klinefelter sendromu

® 6 6 & o o o o [TI® o o o o

Turner sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington kores
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiri

Prader-Willi sendromu

Alstrém Sendromu

Digerleri

Karboksil ester lipazdaki mutasyonlar
D. Endokrinopatiler

Akromegali,

Cushing sendromu,

Glukagonoma

Feokromositoma

Hipertiroidizm

Somatostatinoma

Aldosteronoma

Digerleri

MODY1-11: Genglerde gorilen erigkin tipi diyabet formlari 1-11 (maturity onset diabetes of the young 1-
11), HNF-4a: Hepatosit nikleer faktér-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-1a, IPF-1: insilin promotér
faktér-1, HNF-1b: Hepatosit nikleer faktér-1b, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-
spesifik kinaz, DNA: Deoksiribonukleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu:
Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4:
Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11,
INS: Insilin.




1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, pankreatik beta hticrelerinin tahrip olmasi ve mutlak insulin
eksikligine yol agmasi ile karakterizedir. Bu durum genellikle beta hticrelerinin
otoimmun yikimindan kaynaklanir (tip 1A). Adacik hicresi antikorlari (ICA)
veya diger adacik otoantikorlari (glutamik asit dekarboksilaz [GAD] 65
antikorlar; insulin tirozin fosfatazlar, instlinoma iligkili protein 2 [IA-2] ve 1A-2
beta; ve c¢inko tasiyici ZnT8) teshisi koymak icin yardimci olabilir; pozitif
sonu¢ immun araclih (tip 1A) diyabetin bir gostergesidir (20). Bununla birlikte,
pankreas otoantikorlarinin olmamasi, tip 1 diyabet olasihigini ekarte
ettirmez. Mutlak insulin eksikligi olan bazi hastalarda otoimmdunite kaniti
yoktur ve beta hucre yikimini agiklayacak bilinen bagka bir neden yoktur. Bu
hastalarin idiyopatik tip 1 diabetes mellitus (tip 1B) hastasi olduklari kabul
edilir (20).

1.3.1. Yetigkinlerde Latent Otoimmin Diyabet (LADA)

Daha c¢ok Iskandinav popllasyonlarinda yapilmis olan eski
calismalar, tip 1 diyabet prevalansi yiksek olan ve belirgin tip 2 diyabetli
populasyonlarda yetigkinlerin  %7.5-10'unun  pankreatik beta hlcre
antijenlerine yonelik otoantikorlara (ICA veya GADG65) sahip olabilecegini
gostermigtir (21-23).

Bu yetiskinlerin genellikle tani esnasinda insilin ihtiyaci yoktur,
ancak birkac ay veya yillar sonra insuline bagimh hale gelirler. Bu durum
"yetiskinlerde latent otoimmun diyabet" (LADA) olarak adlandirilir ve tim
diyabet vakalarinin ¢ok kuguk bir bolimunu olusturur (24-26). Genotipleme
analizlerinde, LADA hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin genetik 6zelliklerini
paylasmaktadir (27-29).



1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM; hiperglisemi, insulin direnci ve insulin sekresyonundaki
goreli bozukluk ile karakterizedir. Artan obezite ile belirgin sekilde prevalansi
yukselen yaygin bir hastaliktir (30).

Cesitli faktorler nedeniyle Tip 2 DM’nin patogonezini anlamak
karmasiktir. Klinik 6zellikler genetik veya gevresel etkenlerle ortaya gikabilir
ve bu da kesin nedeni belirlemeyi zorlastirir (31). Bununla birlikte
hipergliseminin kendisi pankreatik beta hticre fonksiyonunu bozarak insulin
direncini siddetlendirebilir; bu durum kisir bir hiperglisemi dongusudur (32).

Tip 2 diyabet siklikla hipertansiyon, obezite, yuksek LDL (dusuk
yogunluklu lipoprotein) ve dusuk HDL (yuksek yogunluklu lipoprotein)
konsantrasyonlari gibi kardiyovaskuler hastalik riskini arttiran diger

durumlarla birliktedir; bu tabloya “metabolik sendrom” denir (33).

1.4.1. Tip 2 DM Etyopatogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde bozulan insilin salinimi ve insulin
direncinin 6nemi pek c¢ok caligmada ele alinmistir (34-36). Diyabetik
olmayan 714 Meksikali-Amerikali ile yapilan 7 yillik prospektif bir calismada
azalan insulin sekresyonu ve insulin direncinin tip 2 DM igin bagimsiz risk
faktorleri oldugu gdsterilmistir (34). Diyabet sikliginin ¢ok yuksek oldugu
Pima Kizilderilileri arasinda, normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz
toleransi ve diyabete gecis, insilinle uyarilan glukoz yikimi ve glukozla
uyarilan insllin sekresyonunda eslik eden azalmalarla karakterizedir (36).
Baslangicgta diyabet tanisi olmayan 6500'den fazla ingiliz memur ile yapilan
prospektif bir diger calismada ise ortalama 10 yil takipten sonra 505 kisiye
DM tanisi konmus; diyabet gelisen hastalarda tanidan énceki bes yil boyunca
insulin duyarlihiginda belirgin bir azalma gértulmastur (37).

insulin direnci, tip 2 DM igin en 6nemli prediktor faktor olabilir (38,39).
Hipergliseminin kendisi beta hiicreleri Gizerinde toksik bir etki ile (muhtemelen



instlin gen ekspresyonunu azaltarak) tablonun koétulesmesine katkida
bulunur (40).

Saglikh bireylerde insilin tretimi, proinsulinden insilinin ayrilmasiyla
gergeklesir. Salgilanan insulinin %10-15'i proinstlin ve onun dénisum ara
maddelerinden olusur. Buna Kkarsilik, tip 2 diyabette proinsulin olan
immunoreaktif insdlin oraninin 6nemli dlcide arttigi (>%40) tespit edilmistir
(41). Proinsulin sekresyonundaki artis, obezite gelistikten sonra daha da
fazla olur. Bu sadece obezite nedenli insulin direncinin getirdigi artan salgi
talebine verilen vyaniti temsil etmez, ayni zamanda beta hicre
disfonksiyonunu da temsil eder (42). Tip 2 DM etyopatogenezinde genetik
faktorlerin 6nemi bilinmektedir. Tip 2 diyabet tanili ebeveynlerin zayif ve
normoglisemik (diyabetik olmayan) cocuklarinda yapilan bir galisma ile
cocuklarda insulinle uyarilan kas hicresine glukoz tasinmasi, kasta glikojen
sentezi ve nonoksidatif glukoz metabolizmasi gibi olaylarin etkilendigi
gosterilmigtir (43). Buna dayanarak insulin direncinin hipergliseminin ortaya
¢ctkmasindan yillar 6nce var oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismada insilin direnci
olan ¢ocuklarin kastaki hucre igi lipid igeriginde bir artis tespit edilmis ve bu
yag asidi metabolizmasindaki duzensizligin insulin direncine aracilik
edebilecegdi dusunulmustir. Baska bir galismada bu gocuklarda tespit edilen
yag asidi metabolizmasindaki dizensizlik, mitokondriyal fonksiyonda kalitsal
bir kusurdan kaynaklaniyor gibi gérinmektedir (44).

Genetik ve cevresel faktorlerin kombinasyonunun ©Onemi, tip 2
diyabetli iki ebeveynin diyabetik olmayan c¢ocuklari ile yapilan bagka bir
calismayla incelenmistir. insilin duyarlih@inin, tip 2 diyabetli birinci derece
akrabalari olmayan ideal vucut agirligindaki normal deneklerinkine benzer;
fakat obezite derecelerinin artmasiyla birlikte insulin duyarlihgindaki progresif
azalmanin, tip 2 diyabetli birinci derece akrabasi olanlarda ¢ok daha belirgin
oldugu gorulmagtur (39).

Tip 2 diyabet prevalansi ayni ortamda yasayan etnik gruplar arasinda
onemli farkliliklar gostermektedir, bu durum da genetigin O6nemini
vurgulamaktdir (45-47). Tip 2 diyabetli hastalarin %39’unda hastaligi olan en

az bir ebeveyn vardir (48). Tip 2 diyabetli bir hastanin birinci derece akrabasi



icin yasam boyu diyabet riski, ailede diyabet oykusu olmayan yas ve kilo
uyumlu bireylerden 5 -10 kat daha fazladir (47). Bununla birlikte, diyabet icin
genetik riski artmisg gruplar arasinda bile, ¢evresel faktorler diyabet
gelisiminde dnemli bir rol oynar (49).

Kilo artigi ve fiziksel aktivitenin azalmasinin tip 2 DM riskini belirgin
sekilde arttirdigi bilinmektedir (50). Obezite, insulin aracili glukoz aliminda
periferik dirence neden olur ve ayrica beta hucrelerinin glukoza duyarliligini
azaltabilir (51-53). Obezitenin insulin direncini indikledigi mekanizma net
olarak anlasiimamistir. Bircok calisma, obeziteyi hem diyabet hem de
aterosklerozun patogenezine baglayan ortak bir araci olarak inflamasyonun
rolune odaklanmigtir (54,55). Tip 2 diyabet insidansinin; C-reaktif protein,
interlékin (IL)-6, plazminojen aktivator inhibitérid-1 (PAI-1), tumoér nekroz
faktori-alfa (TNFa) ve I6kosit sayisi gibi inflamasyon markerlarinin artigi ile
uyumlu olarak arttigi tespit edilmistir (56-59). Yogun vyasam tarzi
degiskliklerinin inflamasyon belirteglerini azalttigi gosterilmistir (60).

Obez hastalarda plazma serbest yad asidi konsantrasyonlari
yuksektir ve bu durum tip 2 DM icin bir risk faktérudir (61). Artan serbest yag
asitleri insulin sekresyonunu ve insulinle uyarilan glukoz alimini inhibe
edebilir (62).

Tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemiye birden ¢ok fizyopatolojik
bozukluk katkida bulunmaktadir. 2009’da DeFronzo tarafindan yazilan bir
makalede bu fizyopatolojik olaylar “ugursuz sekizli” olarak isimlendirilmistir ve
sekiz maddede Ozetlenmigtir (63).

1) insilin direncine bagl olarak kas hiicrelerinde glukoz aliminin ve
kullaniminin azalmasi

2) Yag dokusunda insulin direncine ile artan lipoliz ve yag
dokusundan insulin direncini etkileyen adipositokinlerin salinimi

3) Pankreas beta hicre disfonksiyonu sebebiyle insilin
sekresyonunda bozulma

4) Pankreas alfa hucrelerinde hiperplazi ve buna bagh artmig

glukagon sekresyonu
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5) Karacigerde glukoneogenezin aktive olmasiyla hepatik glukoz
dretiminin artmasi

6) Bobreklerde glukoz reabsorbsiyon esiginin ylukselmesi ve buna
bagdli olarak glukozun geri emiliminde artis

7) Bagirsaklardan salinan inkretinlerin azalmasi nedeniyle inkretin
etkisinin azalmasi

8) Santral norotransmitter fonksiyon bozukluguna bagli metabolik
disregulasyon

Sonu¢ olarak anormal insulin sekresyonu ve insilinin etkisine

periferik dokularda direng gelismesi ile tip 2 DM gelismektedir.

1.5. Diyabet Tarama Endikasyonlari ve Tani Testleri

Tip 1 DM agisindan rutin tarama endikasyonu olmamakla birlikte
cesitli toplumlarda aile taramasi yapilmaktadir (tip 1 diyabetli hastalarin
birinci derece vyakinlarinda otoantikor bakilmaktadir) (1). Klasik diyabet
semptomlari varsa kan glukoz olgumleri yapiimalidir.

Tip 2 DM agisindan tum yetigkinler risk faktorleri agisindan
degerlendiriimeli ve yuksek riskli kigiler belirlenmelidir.

VKI (viicut kitle indeksi) 225 kg/m? ve diyabet agisindan
asemptomatik olan kisiler asagidaki risk gruplarindan birine dahil iseler yilda
bir kez taranmalidirlar; higbir risk grubuna dahil degilseler 40 yasin tzerinde

3 yilda bir taranmalari 6nerilmektedir (64).

Tip 2 DM agisindan riski yuksek olan kisiler;

e Diyabet tanili birinci derece akrabaya sahip olmak

e Yuksek riskli irk/etnik kokene mensup olmak (6rn: Afro-Amerikan,
Latino, Amerikan, Asya kokenli Amerikali, Pasifik Adalr)

e GDM (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) teshisi konmug kadinlar

e Kardiyovaskiler hastalik dykusu

e Hipertansiyon (2140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi aliyor

olmak)
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e HDL kolesterol seviyesi <35 mg/dL (0.90 mmol/L) velveya
trigliserit seviyesi >250 mg/dL (2.82 mmol / L)

e Polikistik over sendromu olan kadinlar

¢ Fiziksel hareketsizlik (sedanter yasam)

e Diger klinik instlin direnci ile iligkili durumlar (6rn: siddetli obezite,

akantozis nigrikans)

Diyabet taramasi icin genellikle aglik plazma glukozu (APG) ya da
uluslararasi standardizasyon programina uygun test yontemleri kullaniliyorsa
HbA1c dederi kullanilir. APG<100 mg/dl veya HbA1c<%5,7 ise ek bir
incelmeye gerek yoktur. APG=2126 mg/dl veya HbA1c=%6,5 ise asikar
diabetes mellitus vardir (65).

APG 100-125 mg/dl arasinda ya da HbA1c %5,7- %6,4 arasinda ise
75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilabilir. OGTT
sonucunda APG<100 mg/dl ve 2. saat sonunda bakilan plazma glukozu <140
mg/dl olan bireyler normal olarak kabul edilir. APG<100 mg/dl iken 2. saat
sonunda bakilan plazma glukozu 140 mg/dl-199 mg/dl arasinda olanlara
bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanisi konur. APG 100-125 mg/dl arasinda
iken 2. saat sonunda bakilan plazma glukozu <140 mg/dl altinda olanlara
bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisi konur. APG 100-125 mg/dl arasinda
iken 2. saat sonund bakilan plazma glukozu 140-199 mg/dl arasinda olan
kisilerde ise BAG + BGT birlikte bulunur. OGTT ile aglik plazma glukozu
2126 mg/dl ve 2. saat sonunda bakilan plazma glukozu 2200 mg/dl olanlara

diyabet tanisi konmus olur (1,64) (Tablo 1).
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1.6. Diyabetik Hastalarda Glisemik Kontrol Hedefleri

Tablo-4: Diyabetli hastalarda glisemik kontrol hedefleri (1)

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

APG:aclik plazma glukozu, A1C:HbA1lc, PPG:postprandiyal glukoz

“Hastalik yoktur, hasta vardir.” ilkesine dayanarak bazi hastalarda
glisemik kontrol hedeflerinin degisebilecedi unutulmamalidir. Yasli hastalarda
eger 10 yilhik yagsam beklentisi dusuk, hipoglisemi riski fazla, diyabetle iligkili
komplikasyonlar ilerlemis, komorbiditerler mevcut ve diyabet tanisini uzun
sure 6nce almissa siki glisemik kontrol énerilmez. 2007 ve 2008 yilllarinda
yapilmis olan ACCORD ve VA-DT calismalari; geriatrik ve diyabet stresi >10
yil olan kisilerde siki glisemik kontrolun kardiyovaskuler olay riskini arttirdigini
ve bu risk artisinin da hipoglisemi ile iligkili oldugunu gdéstermigtir (66,67).

1.7. Diyabetin Komplikasyonlar

Hiperglisemi, mikrovaskuler komplikasyonlarin geligimi i¢cin 6nemli bir
risk faktoradir (68,69). Retinopati, nefropati ve noropati gibi diyabetes
mellitus komplikasyonlarinin insidans ve prevalansinin diyabet suresi ile
orantili olarak arttigi bilinmektedir (70).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS), HbA1c'nin tip
2 DM tanili hastalarda mikrovaskuler komplikasyonlarla guclu bir iligkisinin
oldugunu gostermistir (71). Bu ¢alismada tip 2 diyabetli hastalarda HbAlc'de
gorulen %1'lik azalma, mikrovaskiler komplikasyonlarda %37 ve
amputasyon veya periferik vaskuller hastaliklara bagli élimlerde %43 azalma

ile iligkilendirildi.
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Epidemiyolojik analizler kronik hiperglisemi ile kardiyovaskuler
hastalik (KVH) oranlarindaki artis arasinda da bir korelasyon oldugunu
gostermektedir (72—77).

Tablo-5: Diyabete badli olarak gelisebilecek komplikasyonlar (19)

Kronik

Akut komplikasyonlar Diger

komplikasyonlar | Makrovaskiiler Mikrovaskiler | komplikasyonlar

L_Hlpellfpsm(?ll(ar » Koroner arter « Diyabetik « Gastrointestinal
perglisem hastaligi (KAH) nefropati (gastroparezi, diyare)
durum (HHD) '
: : « Periferik vaskiler | « Diyabetik * Genitolriner (Uropati,
* Diyabetik retinopati insel islev bozuklug
ketoasidoz (DKA) hastalik etinopati cinsel iglev bozuklugu)
« Laktik asidoz . Serebrovaskiiler | - Piyabetik * Dermatolojik
hastalik noropatt -
« Hipoglisemi * Enfeksiyoz
» Katarakt
* Glokom

1.7.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum
(HHD, hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma [HHNK] olarak da
adlandirilir) diyabetes mellitusun en ciddi akut komplikasyonlaridir

DKA geng (<65 yas) hastalarda daha sik gorulirken, hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHD) en sik 65 yas Ustu hastalarda gorulir (78,79).
HHD tablosunda mortalite orani yuzde 10-20 arasindadir, bu da DKA
tablosundaki mortalite oranindan yaklagik 10 kat daha yuksektir (80).

DKA, tip 2 DM hastalarda ciddi enfeksiyon, travma, kardiyovaskuler
hastaliklar veya diger acil durumlar gibi agiri stres kosullari altinda ortaya

cikabili. HHD varliginda serum glukoz konsantrasyonu genellikle 1000
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mg/dL’nin Uzerindedir ancak DKA'da genellikle 800 mg/dL’nin altinda ve
siklikla 350- 450 mg/dL arasindadir (81).

Mutlakirblatif Insiilin yetersizlijl + kontrregiilatuvar hormon artigi

Glukoz utilizasyonu. Protein yikimi artar Lipoliz artar”
Hepatik glukoz ynplnnT + + + *
‘ Amino asitT | | Azot kaybiT Gliserol T sval
Hiperglisemi * ‘ ¢ %
Glukoneogenez Ketogenez

i |

Dehidratasyon l
l Ketonlrl
Y
-+
Sivi-elektrolit kaybi Asidoz ) ,
"HHD'da 3. yol yok. SYA: Serbest yal) asitler

'itabchi AE, et al. Hyparglycamic crises In adult patients with disbetes. Diabetes Care 2008,32:1335-43dan madifiye ediliersk shnmigti

Sekil-1: DKA ve HHD patogenezisi (79,82)

DKA ve HHD tablosunda hormonal degisiklikler, glukoz
metabolizmasindaki Ug temel etki ile hiperglisemiye neden olur (79,83):

ePeriferik dokularda glukoz kullaniminin bozulmasi

eHepatik ve renal glukoneogenez artmasi

«Glikojenolizin artmasi
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Tablo-6: DKA ve HHD’nin tipik laboratuvar 6zellikleri (79)

Diyabetik
. Hiperosmolar
Ketoasidoz
: i —| Hiperglisemik
Hafif Orta Siddetli
Durum
Plazma glukozu(mg/dL) >250 >250 >250 >600
Arteriyal pH 7.25-7.30 7.0-7.24 >7.00 >7.30
Serum bikarbonat 15-18 10-15 <10 >18
Idrar ketonlari Pozitif Pozitif Pozititf Az
Serum Ozmolaritesi Degisken Degisken Degisken >320
Anyon agig! >10 >12 >12 Degisken
Biling durumu Uyanik | Uyanik/uykulu | Stupor/koma | Stupor/koma

DKA ve HHD varliginda tedavinin ana unsurlari; altta yatan hastaligin
tespiti ve tedavisi, sivi-elektrolit replasmani, plazma glukoz yuksekliginin
yavas ve kontrolli bir sekilde dulzeltimesi, bu esnada gelisebilecek
komplikasyonlar nedeniyle hastanin yakin takibidir (79,84).

Hipoglisemi plazma glukozunun 60 mg/dI'nin altina dismesidir.
latrojenik hipoglisemi insiilin veya insllin sekratagoglari ile tedavi edilen
hastalarda gorulebilir (85). Hastanin egitimi, sik parmak ucu kan sekeri
Olcimu, hastaya 6zel glisemik hedefler, profesyonel rehberlik ve destekle

onlenebilir.

1.7.2. Kronik Komplikasyonlar

Amerika Birlesik  Devletleri’nden Ulusal Kolesterol Egitim
Programr’nin yayinlamig oldugu raporda ve Avrupa Kardiyoloji Toplulugu

(ESC)'nin hazirlamis oldugu kilavuzlarda tip 2 DM, koroner kalp hastaligi

esdegeri oldugu dusunulerek, en ylksek risk kategorisinde yer alir (86,87).
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Diabetes Mellitus tanisi alan hastalarda en énemli mortalite ve morbidite
nedeni kardiyovaskuler patolojilerdir.

Hiperglisemi, insdlin direnci ve hiperinsilinemi aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklarla (KVH) iligkilidir (88—95). = Framingham Kalp
Calismasi’nda diyabetin kardiyovaskuler hastalik riskini erkeklerde ikiye,
kadinlarda uce katladigi tespit edilmistir (89).

Diyabet kendi basina KVH agisindan bir risk faktord olmasinin
yaninda dusik HDL, yuksek LDL, obezite ve hipertansiyon ile birlikte
prezente olabildigi icin aterojenik risk faktorleri acisindan yuki fazladir.
Amerika Birlesik Devletlerinden Ulusal Kolesterol Egitim Programi ve 6.
Ortak Ulusal Komite tarafindan yayinlanan kilavuzlar, diyabetli hastalarda
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi koroner risk faktorlerini daha agresif bir
sekilde tedavi etmek gerektigini belirtmistir (87,92).

52 Ulkeden gelen hasta verileri ile yapilan INTERHEART caligsmasina
gore diyabet, miyokard infarktis (MI)Ynin poptlasyona atfedilebilir riskinin
yuzde 10'unu olusturmaktadir (96). Diyabet hastalarinda sessiz Ml daha sik
goérulur ve bu durumun diyabetik noropati ile iligkili olarak kalbin otonom
denervasyonundan kaynaklandigi dusunulmektedir (97—100).

Diyabetes mellitus tanil hastalarda iskemik serebrovaskuler olaylar
(SVO) diyabetik olmayanlara gére 2-3 kat daha fazla gorilmektedir (101—
105). Diyabetes mellitusla ilsikili inme riskinin kadinlarda erkeklerden daha
yuksek oldugu tespit edilmistir (103). Mindr iskemik SVO ya da gegici iskemik
atak (TIA) oykusu olan hastalarda bozulmus glukoz toleransi iskemik inme
acisindan risk faktora olabilir (106). Diyabetik olmayanlarda yapilan
calismalarla HbAlc'deki artisin karotis arterde plak gelisme riskini de
arttirdigi goserilmistir ve bu durum da karotis aterosklerozu igin bir risk
faktora olabilir (107,108). Bunun yani sira diyabetin neden oldugu dislipidemi
ve diyabetle birlikte gorllebilen obezite ve sedanter yasam da
serebrovaskuler komplikasyonlar igin diger risk faktorleridir.

Diyabet genellikle alt ekstremite arterlerinde ateroskleroza neden olur
ve periferik arter hastaligi i¢in ciddi bir risk faktorudur (109-112). Periferik

arter hastaligi diyabetli hastalarda uzun sureli ciddi sakatliga neden olabilir
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(113,114). Periferik arter hastaligi olan diyabetli kisilerde iskemiye bagl
istirahat agrisi veya lUlserasyon insidansi da artmistir (115). Diyabetik
hastalarda HbA1c'deki %1 artisin, periferik arter hastaligi gelisme riskinde
yaklasik %30 artisa neden oldugu gdsterilmistir (116).

Diyabete bagli mikrovaskiler komplikasyonlardan olan retinopati
gérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden birisidir; 25-74 yas arasindaki
hastalarda gérme bozuklugunun temel nedenidir (117-119). Tip 2 DMl
hastalarda HbA1c duzeyinde her %1’lik azalmanin retinopati riskinde %37
azalma ile iliskili oldugu UKPDS calismasinda gdsterilmistir (120). Klinik
diyabetik retinopatinin baslamasindan once retinada gozlenebilen en erken
bulgu I6kositlerin retinal vaskuler endotele fazla miktarda yapismasidir ve bu
durum vaskuler gegirgenligin artmasina neden olabilir (121). Endotel
batinligindn kaybi esnasinda IGF-1, PDGF, FGF ve VEGF gibi biyume
faktorleri salinarak retinal iskemiye yol agar ve diyabetik retinopatiye zemin
hazirlar. Diyabetik retinopati temel olarak non-proliferatif ve proliferatif
retinopati olarak ikiye ayrilir. Non-proliferatif retinopati zaman iginde
proliferatif retinopatiye ilerleyebilir (122). Diyabetik retinopati acgisindan tip 2
diyabetli hastalara tani aldiktan hemen sonra, tip 1 diyabetli hastalara ise tani
aldiktan sonra yaklasik 5 yil icinde tarama yapilmasi onerilmektedir (123).
Diyabetik retinopati tedavisinde glisemik kontrolin saglanmasi dnemlidir,
bunu yani sira anti-VEGF ajanlar, fokal fotokoagulasyon, intravitreal
glukokortikoid, vitrektomi, antiplatelet ajanlar diger tedavi segenekleridir
(124-131).

Diabetes Mellitus, tim dinya genelinde kronik bdbrek hastaligi ve
son dénem bobrek yetmezliginin en o6nemli nedenlerinden biridir (4).
Diyabetik nefropati, son dénem bdbrek yetmezliginin yaygin bir nedenidir;
fakat diyabetik nefropati hastalarinda son donem bdbrek yetmezligi insidansi
nispeten dusuktar. Cunkl diyabetik nefropatisi olan hastalarin buyuk bir
kisminin renal replasman tedavisi gerekmeden 6nce oldugu tespit edilmistir
(132,133).

Diyabetik nefropatinin klasik olarak diyabetik retinopati sonrasinda

gelisen albuminiri (=230 mg/gin ya da 220 ug/dakika ya da =30 ug/mg
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kreatinin) ile basladigi disinullse de bazi ¢alismalar albuminiri gelismeden
de tahmini glomerdtler filtrasyon hizinin (eGFR) azalabildigini goéstermektedir
(134). Bu nedenle diyabetik nefropatinin "en erken belirteci albUmintridir”
kisittamalarina karsi, bircok bilimadami hizli eGFR dugusunin prognostik
oneme sahip oldugunu 6ne siurmektedir (135). Diyabetes mellitus tanil
hastalarin bazilarinda hastalik seyrinin baglarinda paradoksal olarak yuksek
bir GFR vardir ve bu duruma “glomeruler hiperfiltrasyon” denir. Glomeruler
hiperfiltrasyon, albuminlri progresyonu ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma
riskleri ile iligkili bulunmustur (136,137). Kronik bobrek yetmezligi ve son
donem bobrek yetmezligi korkulan bir komplikasyon olsa da kardiyovaskuler
olaylar ve olum, boébrek replasman tedavisine duyulan ihtiyagtan daha
fazladir (132,133,138-141). Diyabetik nefropatili hastalarda ytksek
albuminuri dizeyleri ve disuk eGFR, bagimsiz ve ek olarak kardiyovaskuler

komplikasyonlar ve olum riskini artirir (133,142-145).

Tablo-7: Diyabetik nefropati evrelemesi (146)

1. Evre: eGFR 290 ml/dk/1,73 m2 ise normal/ytiksek GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1,73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1,73 m2 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari vardir

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1,73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bdbrek hasari vardir

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

eGFR: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi

Diyabetik  nefropatili  hastalar erken donemde genellikle
asemptomatik olduklari icin taramalara 6nem verilmelidir. Tip 1 DMl
hastalarda tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM’li hastalarda ise tanidan hemen
sonra eGFR, spot mikroalbumin, idrarda albimin/kreatin orani gibi tarama

tetkiklerine baslanmalidir. Diyabetik nefropatinin yonetilmesinde siki glisemik
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kontrol onemlidir. Glisemik kontrolin, yliksek miktar proteintrinin dahi
progresif bobrek hasarina gidisini yavaslatacagi dustnulmektedir (147-150).
Bunun yani sira tedavide diyetle alinan proteinin kisitlanmasi, tansiyon
regulasyonu ve ACEI/ARB gibi ilaglar kullanilip intraglomeriler basing
azaltilarak glomertler yaralanma minimize edilebilir (151-154). Ayrica
diyabetik nefropatili hastalarda SGLT-2 inhibitorleri  (kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin) ve GLP-1 analoglari (liraglutid, dulaglutid)
kullanilarak renoprotektif etkilerinden yararlaniimasi onerilmektedir (8,155—
161). DPP-4 inhibitorlerinin ise nefropati agisindan noétr etkili olduklari
bilinmektedir (13,162).

Diyabetin bir diger kronik komplikasyonu olan diyabetik n6ropatinin,
nihayetinde (yaklasik 10 yil iginde) hastalarin yaklasik %50'sinde ortaya
ciktigr goralmustir (163—-165). Distal simetrik sensorimotor polinéropati, en

yaygin diyabetik néropati tarudur.

Tablo-8: Diyabetik néropatinin siniflandirilmasi (166)

1.Diffliz néropati

¢ Distal simetrik polinéropati (en yaygin)

e Otonom ndoropati [kardiyovaskuler (disuk kalp hizi degiskenligi, dinlenme
tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, ani 6liim/malign aritmi); mide-barsak
(gastroparezi, enteropati/diyare, kolonik hipomobilite/konstipasyon);
urogenital (n6rojen mesane, erektil disfonksiyon, kadin cinsel islev
bozuklugu); sudomotor disfonksiyon (distal hipohidroz/anhidroz, gustatuar

terleme); hipoglisemi farkindaligi, anormal pupiller disfonksiyon]

2.Monondropati (monondritis multipleks)

3.Radikulopati/Poliradikilopati

4 Diyabette yaygin olan non-diyabetik néropatiler

Diyabetik néropatinin uyusma, karincalanma, agri gibi semptomlari
genellikle ayak parmaklarindan, ayak distal ucundan baslar ve geceleri bu
semptomlar artar (167). Diyabetik ndropatili hastalarin yaklasik yarisi
asemptomatiktir (166). Bu hastalarda tedrici olarak gelisen his kaybi ayakta

ulserlerin olusmasina ve diyabetik ayak tablosuna neden olur. Diyabetik
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noropati taramasina tip 1 diyabetlilerde tani konulduktan 5 yil sonra, tip 2
diyabetlilerde ise tani anindan itibaren baslanmali ve her sene néropati
taramasi yapilmalidir. Tarama monofilaman veya diapazon gibi basit testlerle
gerceklestirilebilir (146).

Diyabetik néropatinin tedavisinde glisemik kontroliin roli tip 1
diyabetli hastalarda daha buyukttr, tip 2 diyabetli hastalarda ise glisemik
kontrol kaguk bir risk azalmasi saglar; bu durumun tip 2 diyabete eslik eden
diger metabolik sendrom komponentlerinden kaynaklandigi dusunulmektedir
(166,168,169). Tip 2 diyabetli hastalarda saglikh bir diyet ve dizenli egzersiz
iceren yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte lipidleri, kan basincini, hastanin
kilosunu ve glikozu normallestirmek icin birgok hedefe odaklanmak
gerekmektedir (166).

Agrili  diyabetik noéropati igin birinci basamak farmakoterapi
secenekleri arasinda birka¢ antidepresan (duloksetin, venlafaksin,
amitriptilin ve diger trisiklik ilacglar) ve gabapentinoid antiepileptik ilaglar
(pregabalin, gabapentin) bulunur (170). Bunlarin yani sira kapsaisin, alfa-
lipoik asit, lidokain yamalari, TENS (transkitan6z elektriksel sinir
stimulasyonu), akupunktur gibi yontemler denenebilir (171-176).

Diyabet hastalarinda hayat boyu ayak ulseri riski %34'e kadar
cikabilir ve ayakta Ulseri olan diyabet hastalarinda hastaneye yatis orani
artmaktdir (177). Diyabet hastalarinda koruyucu ayak bakimi, hastalarin bu
konuda bilinglendirilmesi, ayak hijyenine dnem verilmesi ve dizenli ayak
muayenesi hastalari amputasyona kadar gidebilecek komplikasyonlardan
korumak icin 6nemlidir. Tedavi segenekleri diyabetik ayadin durumuna gore
planlanir. Geregi halinde antibiyotik, cerrahi, hiperbarik oksijen ve diger yara

bakim prosedurleri uygulanabilmektedir.
1.8. Diyabetes Mellitusun Tedavisi
Yeni tani diyabetli hastalara beslenme/yeme dizeni, fiziksel aktivite,

metabolik kontroli optimize etme ve komplikasyonlari dnleme agisindan

kapsamli bir diyabet egitimi verilmelidir. Obezitesi olan hastalar diyet yaparak
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kilo verme konusunda tesvik edilmelidir; boylelikle tim bu davranigsal
modifikasyonlar, glisemik kontroll iyilestirmek igin kullanilabilir. Ancak tip 2
DM’li hastalar genellikle buna ek olarak farmakolojik tedaviye de ihtiyag
duyar. Glisemik kontrole ek olarak, kardiyak risk azaltimina énem vermek
gerekir (yasam tarzi degisikliklerinin yani sira sigarayi birakma, kan basinci
kontroll, statin ile serum lipitlerini azaltma, aspirin) (178,179). Farmakolojik
tedaviyi secgerken hastanin klinigi’/lkomorbiditeleri (hiperglisemi,
kardiyovaskuler/serebrovaskiler hastalik, renal yetmezlik, karaciger
hastali§i, baslangic A1C seviyesi, semptomlarinin varhgi), bireysel tedavi
hedefleri, ilaglarin bireysel olarak glikoz dugurtcu etkinligi, yan etki profili,
tolere edilebilirligi ve maliyet gibi parametreler dusunulmelidir. Metformin;
glisemik kontroli saglamadaki etkinligi, kilo vermeye katkisi, hipoglisemi
yapmamasi, hastalar agisindan genel olarak tolere edilebilir olmasi ve uygun
maliyet nedeniyle -herhangi bir kontrendikasyon yoksa- diyabette ilk

basamak tedavi olarak tercih edilmektedir (180).

Tablo-9: Diyabette farmakoljik tedavi segenekleri (181)

ilag grubu Ornek etken madde

Biguanidler Metformin

Alfa-glukozidaz inhibitori | Akarboz, Miglitol

DPP-4 inhibitora Linagliptin, sitagliptin, saksagliptin, vildagliptin
Sulfoniltreler (gliklazid, glimepirid, glipizid) ve

insiilin sekretagolari meglitinidler (nateglinid, repaglinid)

SGLT-2 inhibitori Dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin

Tiazolidinedionlar Rosiglitazon, pioglitazon

Amilin agonisti Pramlintid

GLP-1 analogu Eksenatid, liraglutid, duaglutid, liksisenatid, albiglutid
Uzun etkili (glargin, detemir, NPH); kisa etkili (aspart,

insilin glulizin, lispro, regtler) ve miks insulinler

SGLT:sodyum/glukoz kotransporter, GLP:glukagon benzeri peptid, DPP:dipeptidil peptidaz

Insilin sekratogoglarindan slfoniliireler, uzun siredir kullanimdadir
ve ucuz ilaglardir. Meglitinidlerin ve bazi sulfoniltrelerin etki sureleri kisadir.
Her iki grup da postprandiyal kan sekerinin kontrol altinda tutmak amaciyla
yemeklerden 6nce kullanilir; hipoglisemiye neden olabilirler. Meglitinidler sik
dozlama gerektirmektedir ve kronik bobrek hastalaigi olan hastalarda daha

guvenlidir.
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Tiazolidindionlar, yag dokusunda insulin direncini azaltir. Bunu bir
cesit transkripsiyon faktori olan PPAR- y (peroxisome proliferator-activated
receptor-g)’y: aktiflestirerek yapar. Turkiye'de bu gruptan sadece pioglitazon
bulunmaktadir. HbAlc'yi dusturme etkinligi iyi olup bazi calismalarda birkag
mmHg’lik kan basinci azalmasi da sagladiklari tespit edilmistir (182).
Hipoglisemi yapmazlar, HDL’ yi arttirip trigliseridi azaltirlar.

Alfa-glukozidaz inhibitorleri intestinal alfa glukozidazi inhibe edip
karbonhidratlarin sindirimini yavaglatirlar ve bdylece geri emilimi de azaltmis
olurlar. Tokluk kan sekeri Uzerine etkileri vardir.

Amilin analogu olan pramlintid; gastrik bosalmayi yavaslatir, tokluk
hissini artirir ve yemek sonrasinda fazlaca glukagon artisini baskilayarak
postprandiyal kan sekeri tUzerine etki eder (183-185).

Bu ilaglarin yan etkilerinden kisaca bahsetmek gerekirse metformin
ile gaz, sigkinlik, diyare gibi gastrointestinal sistem semptomlari, laktik asidoz,
B12 eksikligi; sulfonillreler ile hipoglisemi, kilo artigi, alerji, cilt reaksiyonu,
hepaotoksisite, agranulositoz, kemik iligi aplazisi; tiazolidindionlarla 6dem,
anemi, konjestif kalp yetersizligi, kilo artisi, LDL artisi, AST (aspartat
transaminaz) - ALT (alanin transaminaz) artigi, postmenopozal kadinlarda ve
ileri yag erkeklerde kemik kitlesinde azalma ve kirik riskinde artig, erkeklerde
mesane kanseri riskinde minimal artis; alfa-glukozidaz inhibitorleri ile
siskinlik, hazimsizlik, karaciger enzimlerinde artis gibi durumlar sayilabilir
(186).

1.8.1. Diyabet Tedavisinde DPP-4 inhibitorleri, GLP-1 Analoglari,
SGLT-2 inhibitorlerinin Yeri ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), ince bagirsagin L hucrelerinde
yer alan proglukagon gen urinudir ve gidalara yanit olarak salgilanir (187)
ve esas etkisini pankreatik adaciklardan glukoz bagimlh insulin salinimini
uyararak gercgeklestirir (188). GLP-1, gastrik bosalmayi yavaslatir (189) ve
postprandiyal glukagon salinimini azaltir (187,190). Tium bu mekanizmalarla

vucudun glisemik kontroltiine katkida bulunur.
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DPP-4 inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4 enzimini inhibe eden oral
antidiyabetik ilac grubudur. DPP-4 enzimi, glukoza bagli insulinotropik
polipeptit (GIP) ve GLP-1 dahil olmak uzere c¢esitli biyoaktif peptitleri deaktive
eden ¢ogdu hlcrenin ylzeyinde bulunan bir enzimdir; bu enzimin inhibisyonu
GLP-1 duzeyini arttiracagindan kan sekeri regulasyonuna katkida bulunur.
Diyabet hastalari igin ilk basamak tedavi degildir; ancak kronik bdbrek
hastasi olanlarda, 06zellikle hipoglisemi riski yuksek olan hastalarda,
metformini tolere edemeyen veya kontrendikasyonu olan hastalarda
monoterapi olarak kabul edilebilir. Metformin, tiazolidindion veya sulfonilire
ile yetersiz kan sekeri kontroll olan hastalar icin kombinasyon tedavisi olarak
dusundlebilir. Kronik bobrek hastalarinda daha c¢ok linagliptin tercih edilir
¢Unkl bu ajanin blyuk bir kismi enterohepatik sistem tarafinden elimine
edilir. DPP-4 inhibitéri grubundaki ilaglarin potansiyelleri glisemik kontrol
acisindan benzerdir (191). Yapilan pek ¢ok calisma sonucunda DPP-4
inhibitorlerinin  kardiyovaskuler olaylari veya bobrek hastaliklarini
arttirmadigina ve azaltmadigina, yani notr etkili olduklarina kanaat edilmigstir
(11-13,192-195). DPP-4 inhibitérlerinin tim nedenlere bagli mortalite
Uzerine de herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (196).

DPP-4 inhibitorleri genel olarak iyi tolere edilebilen ilaglardir. Kilo
alimi Uzerine herhangi bir etkileri yoktur ve hipoglisemi yapmazlar (197).
Yaygin gorulen yan etkileri bas agrisi, nazofarenjit ve Ust solunum yolu
enfeksiyonu benzeri semptomlardir (burun tikanikligi, bogaz agrisi). Nadir
yan etkilerinden birisi pankreatittir. Pankreatit 0ykusu olan hasta DPP-4
inhibitdord kullanmamali veya DPP-4 inhibitori kullanan hastada pankreatit
gelisirse ilaci kesilmelidir (186). DPP-4 inhibitorlerinin, diger diyabet ilaclarina
kiyasla inflamatuar barsak hastaliklarinda artisa neden oldugu tespit
edilmigtir (198). Nadir de olsa anaflaksi, anjiobdem, cilt reaksiyonlari
gelisebilir. Vildagliptin, saksagliptin ve sitagliptin siddetli eklem agrilar ile
iliskilendirilmistir (199). Eklem adrilari genellikle ilaci biraktiktan sonra bir ay
icinde duzelir ve bu hastalara ayni ya da bagka bir DPP-4 inhibitort yeniden

baslandiginda tekrarlayan gsiddetli eklem agrisi gelisebilir (200).
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Sentetik GLP-1 reseptdr agonistleri, DPP-4 enzimi tarafindan
metabolize edilmeye karsi direng gosterir ve boylece daha uzun yari dmdurleri
vardir. GLP-1 reseptorine baglanip pankreastan glukoza bagh insulin
salinimini uyarirlar. Yapilan galismalarda tum GLP-1 agonisti ajanlarin kilo
vermeye katkida bulundugu ve HbA1c'yi etkin bir sekilde diusurdugu; fakat
dilaglutid, liraglutid gibi uzun etkili GLP-1 agonistlerinin kisa etkili olanlara
gore HbA1c ve kan sekeri kontrolinde daha iyi sonuglar verdigi gorulmustar
(201).

Liraglutid ile ilgili yapilan bir randomize ¢alismada tip 2 diyabeti olan,
250 yas ve beraberinde en az bir kardiyovaskiler patoloji (yaklasik ylzde
80'inde miyokard enfarktusu, inme veya bobrek yetmezligi) olanlar veya =60
yas ise bir kardiyovaskuler risk faktort (6rn. hipertansiyon, mikroalbUmintiri)
olan 9340 hastada (ortalama HbAlc 8.7) liraglutidin kardiyovaskuler etkileri
incelenmigtir. Ortalama 3.8 yillik bir takipten sonra, liraglutid kullanan
hastalarda primer sonlanimin (kardiyovaskuler nedenlere bagli 6lum, dlumcul
olmayan miyokard enfarktist veya olumcul olmayan inme) daha az oldugu
gorulmustar (202). Daha 6nceden bilinen kalp yetmzligi olan hastalarda ise
liraglutidin kalp yetmezligi ile ilgili 6lum zamani, kalp yetmezligi nedenli
hastaneye yatis gibi sonuglari degistirmedigi gorulmastur (202,203).

Subkutan semaglutid ile yapilan ve 3297 hastanin dahil edildigi
calismada, medyan 2 yilik takipten sonra semaglutid kullanan hastalarda
primer sonlanimin daha az oldugu; fakat daha fazla diyabetik retinopati
oldugu goérulmastir (204). Benzer sekilde oral semaglutid ile yapilan
calismadaysa daha az primer sonlanim oldugu ama farkin istatistiksel
anlamliliga ulasamadigi belirtilmistir (205).

Dulaglutidle yapilan bir calismada 9901 hasta calismaya dahil
edilmis ve ortalama 5.4 yillik takipten sonra haftada bir subkutan dulaglutid
alan hastalarda daha az primer sonlanim meydana geldigi tespit edilmistir
(205). Liksisenatid ile yapilan g¢alismada ise 6608 hasta degerlendiriimis;
ortalama 2 yilik takip sonrasi primer sonlanim ve kalp yetmezligi verileri
agisindan plasebo grubu ile aralarinda anlamli fark olmadigi tespit edilmistir

(206). Haftada bir uygulanan eksenatid ile yapilan ¢alismada 14752 hasta
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calismaya dahil edilmig ve ortalama 3.2 yillik takip sonrasi plasebo grubu ile
aralarinda primer sonlanim agisindan anlamh fark olmadigi goéralmustir
(207).

Yukarida bahsedilen ¢alismalarda nefropati riskinin azaldigi; sadece
semaglutidle yapilan galismada retinopati riskinin arttigi tespit edilmistir. Bu
calismalar mikrovaskuler komplikasyonlari degerlendirmek amaciyla
hazirlanmadigindan sireleri nispeten kisadir. GLP-1 agonistlerinin
mikrovaskuler komplikasyonlara etkisini anlayabilmek i¢in yeni ¢alismalara
ihtiyac vardir.

GLP-1 agonistlerinin tum nedenlere bagh olumler agisindan etkisiz
oldugu gorulmastur (196). GLP-1 agonistlerinin kilo vermeye katkisinin
oldugu bilinmektedir (208). Diyabet tedavisinde GLP-1 agonistleri ilk
basamak tedavi degildir. Oncelikli olarak kilo kaybi ya da hipogliseminin
onlenmesi hedeflenen hastalar veya kardiyovaskiler hastaliyi olanlarda
metformin ile kombinasyon halinde kullanim icin uygun olabilir. GLP-1
reseptor agonistleri, glukozu duasturme Uzerine ilave etki gorilmedigi igin
DPP-4 inhibitérleri ile kombine kullanilmamalidir (209). Bazal insilinle GLP-1
agonistinin kullanimi uygundur; fakat bolus insilinle kullanimini destekleyen
veriler sinirhdir (210). GLP-1 reseptor agonistlerinin bilinen en sik yan etkileri
bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistemle iligkili yan etkilerdir ve
hastalarin %10-50’sinde goérulebilir (208). Hipoglisemi yapmazlar. Pankreatit
acgisindan DPP-4 inhibitorleri ile benzer riskleri tagimaktadirlar; ancak kesin
kanit yoktur. Enjeksiyon bdlgesinde cilt reaksiyonu olabilir veya GLP-1'e karsi
antikor gelisebilir. GFR<30 ise eksenatid kullaniimamalidir. Eksenatid,
liraglutid ve dulaglutid ile siganlarda yapilan ¢aligmalarda benign ve malign
tiroid C hicre neoplazileri ile iligkili olduklar goériimustir (211,212); fakat
insanlarda herhangi bir etkisinin olup olmadigi belirsizdir ¢unki insanlar
siganlardan ¢ok daha az C hucresine sahiptir ve GLP-1 reseptdrinin insan
C hicrelerinde ekspresyonu c¢ok dusuktir. Bu konu ile ilgili veriler elde
edilene kadar liraglutid, eksentid ve semaglutidin meddller tiroid kanseri veya
multiple endokrin neoplazi 2A/2B agisindan Kisisel ya da aile dykusu olan

hastalarda kullaniimasi uygun degildir.
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Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2), proksimal tubulde
eksprese edilir ve filtrelenmis glukoz yukinin yaklasik %90'inin geri emilimini
saglar. SGLT-2 inhibitdrleri, bu etkinin yaklasik %70’lik kismini engelleyerek
glukozun renal atilimini tesvik eder ve bu sayede tip 2 diyabet hastalarinda
kan sekerini dusdriclu etki gosterir. SGLT-2 inhibitorleri hipoglisemi
yapmazlar; kan basancini azaltir ve kilo vermeye katkida bulunurlar (213).
Tip 2 diyabetli hastalar icgin ilk basamak tedavi degildirler. Metformin ve
yasam tarzi degisikliklerine ragmen glisemik kontrol saglanamayan, kalp
yetmezligi olan, nefropatisi olan (GFR >45) veya GLP-1 agonistlerinin
kontrendike oldugu ve artan insulin dozlari nedeniyle kilo artigi olan
hastalarda tercih edilebilirler. Tip 1 diyabet, GFR <45 veya daha once
diyabetik ketoasidoz &6yklUsu olan hastalarda kullaniimamalidirlar. Sik
genitouriner sistem enfeksiyonu geciren hastalarda SGLT-2 inhibitorlerinden
uzak durulmahdir. SGLT2 inhibitorleri ozmotik dilrezi arttirarak hafif
dehidratasyona neden olabileceginden, akut bobrek hasari riskini
yikseltecek ilaglarla (nonsteroid antiinflamatuarlar, ACEI, ARB vb.) birlikte
kullanirken dikkatli olunmalidir. Yapilan calismalarda kanagliflozinin HbA1c'yi
empagliflozin ve dapagliflozinden biraz daha fazla azalttigi goéralmuagstir
(214,215).

EMPA-REG calismasi ile empagliflozinin ve CANVAS calismasi ile
kanagliflozinin kardiyovaskuler hastaligi olan tip 2 diyabetli hastalarda
kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmigtir (9,216).
DECLARE c¢alismasinda dapagliflozinin aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaligi olan veya riski altinda olan tip 2 diyabetli hastalarda MACE
oranlarini azaltmadigi; ancak kalp yetmezligi olan hastalarda daha dusuk
kardiyovaskuler olum veya hastaneye yatis sagladigi gorulmustir (217).
Simdiye kadar yapilan kardiyovaskuler calismalar, buyuk kardiyovaskuler
olaylar igin tehlike oranini arttirmak ve c¢alismalari daha kisa surede
tamamlamak icin kardiyak acidan vyiksek riskli popullasyonlar ile
yapilmistir. Bu nedenle, dusuk riskli hastalarda kardiyovaskiler givenlik ve
varsayllan kardiyovaskiler yararlarin anlasilabilmesi igin daha ¢ok ¢alismaya

intiyag  vardir.  Yukarida bahsedilen  dapagliflozin  ¢alismasinda
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kardiyovaskuler hastaligi olmayan hastalarin orani %60 iken, empagliflozin
calismasinda bu oran %0 ve kanagliflozin ¢alismasinda ise %34'tir;
sonugclardaki farkhlik c¢alisma populasyonlarindaki kardiyovaskuler hasta
oranlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Yapilan meta-analizlerlerde de
SGLT-2 inhibitdrlerinin kardiyovaskuler olaylari, kardiyovaskuler 6lim ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye vyatiglari azalttigi gorulmastar (8,218).
Empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozinin nefropatiyi de azalttigi tespit
edilmistir (8). Baslangi¢ siddetli bobrek hastaligi olan hastalarda nefropati
acgisindan fayda saglamadigi icin SGLT-2 inhibitdrlerinin GFR<45 olan
hastaya baslanmamasi, tedavi baslandiktan sonra GFR<30 olursa kesilmesi
onerilmektedir. SGLT-2 inhibitdrlerinin kilo vermeye katkida bulundugu
bilinmektedir (213,219,220).

SGLT-2 inhibitorlerinin yan etkileri arasinda vulvovajinal kandidiyaz
bulunmaktadir; bu ilaci kullanan kadinlarin %10-15’inde gelisme riskinin 2-4
kat arttigi goruimustar (221-223). Bunun yani sira idrar yolu enfeksiyonlarina
da neden olabilmektedirler (213,224,225). SGLT-2 inhibitori kullanan
hastalarda nadiren Grosepsis, pyelonefrit ve fournier gangreni gibi vakalar da
bildirilmigtir. SGLT-2 inhibitorleri ozmotik diturez yaptiklari igin yasli hastalarda
veya dilretik, ACEI, ARB grubu ila¢ kullanan hastalarda semptomatik
hipotansiyona neden olabilirler. SGLT-2 inhibitéri kullanan bazi hastalarda
oglisemik diyabetik ketoasidoz (kan sekeri <250) gorulmustir (226—229).
Hastalarin  Oglisemik  olmasi  ketoasidoz  tablosunun  taninmasini
guglestirmektedir. Bu nedenle bulanti, kusma, halsizlik sikayetleri olan
hastalarda kan gazi ve keton dizeyine erken bakmak gerekir. Yapilan bazi
calismalarda kanagliflozinin kemik mineral yogunlugunu azalttigi ve kiriklarla
iligkili olabilecegi tespit edilmig (230); fakat daha sonra guvenlik
calismalarinin meta-analizleri sonucunda SGLT-2 inhibitérlerinin kemik
saghgl agisindan zararli olmadigina kanaat edilmigtir (231). Bazi
calismalarda SGLT-2 inhibitérlerinin artmis ayak uUlseri ve amputasyon ile
iligkili olduklari tespit edilmis (226,232), bu konuda 0zellikle kanagliflozin
daha riskli bulunmustur (216,233,234).
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Tablo-10: Tip 2 Diyabet tedavi algoritmasi (235)

YASAM TARZI DEGISIKLIGI (tiim basamaklarda olmalidir)
Hedef HbAlc - Dusuk riskli ise <%7; yiksek riski ise bireysel hedeler

! ! !

| HbAlc<%8,5 | HbAlc: %8,5-%10 | Semptom varsaveya HbAlc > %10 |
MONOTERAPI iKILI TEDAVI UGLU TEDAVI iINSULIN
SU/ GLN SU/ GLN Bazal
DPP4-| DPP4-i
INSULIN* INSULIN* Bifazik
MET |— MET+
MET PO LIVMETO)
> (+) II. ILAC (+)
GLP-1A GLP-1A Bazal +
GLP-1a
AGI AGI
7 : Bazal +
SGLT2-| SGLT2-I Bolus
A1C > HEDEF A1C > HEDEF A1C > HEDEF Pompa

*Bazal instilin tercih edilmeli, SU/GLN ile verilmemek kosulu ile bifazik insilin de baslanabilir.
(MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitori,
SU:Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu,
AGiI: Alfa glukozidaz inhibit6rii, SGLT2-i: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitori).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Deklarasyonu kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak retrospektif analiz seklinde
planlandi. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 09.04.2019 tarihli ve 2019-7/18 no’lu karari ile onay alindiktan
sonra g¢alismaya baglandi.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji
poliklinigine ve Genel Dahiliye poliklinigine Mart 2017 — Subat 2019 tarihleri
arasinda bagvuran ya da ayni tarihler arasinda servise yatigi yapilan; daha
once ayni grup ila¢ kullanmadigi halde linagliptin (DPP-4 inhibitori),
eksenatid (GLP-1 analogu), dapaglifiozin (SGLT-2 inhibitéri) veya
empaglifiozin (SGLT-2 inhibitéri) baslanmis ve en az 12 ay devam etmis
olan hastalar taranarak; bu ilaglara baglamadan 6nce, basladiktan 6 ay sonra
ve 1 yil sonra takibi olan ve sistem Uzerinde aradigimiz verilerin kayitl
bulundugu hastalar calismaya alindi. ilag baslandiktan sonra takipten ¢ikan

hastalar ve/veya verileri tam olmayanlar ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri

-Erigkin (>18 yas) Tip 2 DM tanili hastalar

-En az 12 aydir DPP-4 inhibitorli, GLP-1 analogu ve/veya SGLT-2
inhibitdrd grubundan ilaglarla tedavi alanlar

-Elektronik kayitlar yeterli verileri icerenler

Calismadan harig¢ tutulma kriterleri

- Tip 1 DM hastalari

-Pediatrik yas grubunda olanlar

- Gebelik ve laktasyon dénemindeki kadin hastalar

- llag baslandiktan sonra takibini bagka hastanede yapan hastalar

30



Bu calismada 4 ilag grubunun (linagliptin, eksenatid, dapagliflozin ve
empagliflozin) kardiyovaskiiler etkilerini degerlendirdik. inceledigimiz tedavi
gruplari arasinda en yeni tedavinin empaglifiozin olmasi nedeniyle, tek
merkezde yuruttugumuz calismamizda her tedavi grubunun hasta sayisini
empagliflozin kullanmakta olan hastalarimizin sayisina goére belirledik.
Hastanemizde empagliflozin kullanan ve takipleri duzenli yapiimakta olan
maksimum 100 hastaya ulasabildik. Bu nedenle her tedavi grubundan 100
hasta segerek calismamizi yUrUttik. Bunun icin hedefin Uzerinde dosya
taranarak galisma kriterlerimize uygun olan hastalar secildi. Toplamda 818
hasta dosyasi retrospektif olarak tarandi (229 linagliptin, 140 eksenatid, 272
dapagliflozin ve 177 empagliflozin kullanan hasta dosyasi tarandi) ve boylece
her ilag grubundan kriterlerimize uygun 100 hasta bulunarak toplamda 400
hasta ¢alismaya katiimis oldu.

Hasta dosyalarina hastanemizin Bilgi Yonetim Sistemi Uzerinden
ulasgildi ve dosyalar ayrintili olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, sigara
kullanip kullanmadiklari; hipertansiyon, hiperlipidemi ve kalp hastaliginin
varhd1 veya yeni gelisen kardiyovaskuler patolojiler (primer sonlanim:
miyokard infarktist, inme ve oOlumcil kardiyovaskiler olay; sekonder
sonlanim: angina/akut koroner sendrom, periferik arter hastaligi ve kalp
yetmezligi nedenli hastaneye yatis) ve tim nedenlere baglh dlimler not edildi.
Kardiyak acidan vyeterli veriye ulasilamayan bazi hastalara telefonla
ulagilarak bilgi alindi. Glisemik agidan hastanemizde o&lgtilmas olan 0.
(sifirinci ay: tedavi bagslamadan hemen 6nce), 6. ve 12. aydaki aglik kan
sekeri, tokluk kan sekeri ve HbA1c degerleri kaydedildi. Bunun yani sira
mevcut biyokimyasal tetkikler arasinda lipid profili (LDL kolesterol ve
trigliserid), dre, kreatin, GFR, mikroalbumin, trombosit, ast, alt
parametrelerinin sifir, alti ve on ikinci aydaki degerleri kaydedildi. Hastalarin
DPP-4 inhibitori, GLP-1 agonisti veya SGLT-2 inhibitori kullanmaya
baslamadan hemen 6nce aldiklan tim ilaglar ve tedavi baglandiktan 1 vyil
sonra aldiklari tum ilaglar not alinarak karsilastirma vyapildi. Tedavi
baglanmadan once insulin kullaniyorlarsa baglangigtaki ve 1 yilin sonundaki

instlin dozlari not edilerek insulin ihtiyacinin azalip azalmadigi ile ilgili
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degerlendirme yapildi. Calismaya baslamadan énce kilo, boy ve vicut kitle
indeksi parametrelerinin de degerlendiriimesi planlanmisti; fakat calismamiz
retrospektif oldugu icin kayit sistemindeki eksiklikler nedeniyle 400 hastanin
blayuk bir kisminda boy-kilo verilerine ulasilamadigindan bu parametrelerin
calismadan cikarilmasi gerekti. Hastalarin linagliptin, eksenatid, dapagliflozin
veya empagliflozin kullanmaya baslamadan o6nce, ilaca basladiktan sonra
altinci ve on ikinci aydaki tum parametrelerin degerleri not edilerek 0-6 aylik

ve 0-12 aylik degisimler hesaplandi.

istatistiksel analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmigtir. Degiskenler ortalama + standart sapma, medyan
(minimum:maksimum) ya da n(%) deg@erleriyle ifade edilmigtir. Normallik testi
sonucuna gore tedavi gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda Kruskal
Wallis testi kullaniimistir. Kruskal Wallis testi sonrasinda anlamlilik bulunmasi
durumunda gruplar arasindaki ikili kargilastirmalar Dunn testi kullanilarak
yapiimigtir. Tedavi gruplarinda 6. ay ve 12. ayda elde edilen olgumlerin
baslangi¢c degerleriyle karsilastiriimasi igin yapilan analizlerde ise Wilcoxon
isaretli Sira Testi ya da eslestirilmis drneklemler icin t-testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari ise Pearson ki-kare
testi, Fisher-Freeman-Halton Testi ya da Fisherin kesin ki-kare testi
kullanilarak gerceklestirilmigtir.

istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullaniimis olup istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata duzeyi

a=0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda 143 erkek (%35.8) ve 257 kadin (%64.3) olmak Uzere
toplam 400 hastanin verileri mevcuttur. Doért ilagc grubunda (linagliptin,
eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin) 100’er hasta incelendi. Tablo 11’de
her bir ila¢g grubundaki hastalarin yas, cinsiyet dagilimlari ve sigara kullanimi,
hipertansiyon tanisi, daha &énceden gegiriimis kalp hastaligi, ACEI/ARB
kullanimi, betabloker kullanimi, spiranolakton kullanimi, lipid dusuricu ilag
kullanimi, insulin kullanimi oranlari yer almaktadir.

Yas ortalamasinin linagliptin kullanan hastalarimizda 62.19+12.02,
eksenatid kullananlarda 56.23+10.76, dapagliflozin kullananlarda 58.10+9.78
ve empagliflozin kullananlarda 58.20+10.31 oldugu tespit edildi. Tedavi
gruplari arasinda yas dagihmina gére anlaml fark vardir. Alt grup analizlerde
linagliptin kullanan hastalarda medyan yasin; eksenatid, dapagliflozin ve
empagliflozin gruplarina gére daha yuksek oldugu goruldi (sirasiyla p<0.001,
p=0.015 ve p=0.026). Gruplar arasinda vyas ile ilgili yapilan diger
karsilastirmalarda farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Linagliptin kullanan hastalarin %49’u kadin, %51’i erkek; eksenatid
kullananlarn %81’ kadin, %19’u erkek; dapagliflozin kullananlarin %70’i
kadin, %30'u erkek ve empagliflozin kullananlarin %57’si kadin, %43’U
erkekti. Tedavi gruplari arasinda cinsiyet dagilimina gére anlamli fark vardir.
Alt grup analizlerde eksenatid grubunda kadinlarin orani, linagliptin ve
empagliflozin gruplarina goére daha yuksektir (p<0.001 ve p<0.001).
Dapagliflozin grubunda kadinlarin orani linagliptin grubuna gére daha
yuksektir (p=0.002).
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Tablo 11: Tedavi gruplari arasinda bazal karakteristiklerin karsilastiriimasi

Linagliptin Eksenatid Dapagliflozin ~ Empagliflozin ikili Kargilagtirmalar (grupi v.s. grup))
(n=100) (n=100) (n=100) (n=100) p-degeri Plin-ekse. Piin-dapag.  Plin-empag.  Pekse-dapag.  Pekse-empag.  Pdapag-empag.
64(22:90) 57(29:77) 59(25:82) 59(28:79)
Yas(yil) <0.0012 <0.001¢ 0.015¢ 0.026¢ >0.999¢ >0.999¢ >0.999¢
62.19+12.02 56.23+10.76 58.10+9.78 58.20+£10.31
Cinsiyet
Kadin 49(%49) 81(%81) 70(%70) 57(%57) <0.001° <0.001® 0.002® 0.257°  0.071° <0.001>  0.056°
Erkek 51(%51) 19(%19) 30(%30) 43(%43)
Sigara 17(%17) 20(%20) 16(%16) 17(%17) 0.891° - - - - - -
HT 60(%60) 60(%60) 54(%54) 46(%46) 0.149P - - - - - -
Eski KVS 19(%19) 15(%15) 22(%22) 34(%34) 0.009P 0.451° 0.599° 0.016"° 0.202° 0.002° 0.059°
ACEI/ARB 44(%44) 40(%40) 45(%45) 42(%42) 0.896° - - - - - -
Betabloker 27(%27) 14(%14) 19(%19) 20(%20) 0.146° - - - - - -
Spiranolakton  3(%3) 1(%1) 3(%3) 1(%1) 0.647¢ - - - - - -
Lipid diigiiriicii  33(%33) 15(%15) 27(%27) 37(%37) 0.003° 0.003®>  0.355°  0.553°  0.037° <0.001°  0.130°
insiilin 50(%50) 33(%33) 38(%38) 47(%A47) 0.047° 0.012° 0.076" 0.621° 0.460° 0.043° 0.198°

Veriler n(%), medyan(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
HT:Hipertansiyon, KVS: Kardiyovaskiler hastalik, ACEI: Anjiotensin donistiricl enzim inhibitéri, ARB: Aldosteron-renin sistem blokeri
2; Kruskal Wallis Testi, : Pearson Ki-Kare Testi, ¢ Fisher-Freeman-Halton Testi , 9: Dunn Testi
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Linagliptin grubunda hastalarin  %17’si, eksenatid grubunda
hastalarin %20’si, dapagliflozin grubunda hastalarin %16’s1 ve empagliflozin
grubunda hastalarin  %17’si sigara kullanmaktaydi. Sigara kullanimi
bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Linagliptin grubunda hastalarin %60’'inin, eksenatid grubunda
%60'inin, dapagliflozin grubunda %54’Gnin ve empagliflozin grubunda
hastalarin %46’sinin bilinen hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyon varligi
bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Daha oOnceden kardiyovaskller olay geciren ya da bilinen kalp
hastaligi olan hastalarin orani linagliptin grubunda %19, eksenatid grubunda
%15, dapagliflozin grubunda %22, empagliflozin grubunda ise %34’tlu. Eski
kalp hastaligi olanlarin oranina gore tedavi gruplari arasinda anlamli fark
vardir. Alt grup analizlerde empagliflozin grubunda daha 6nceden gegirilmis
kardiyak patoloji oraninin, linagliptin ve eksenatid grubuna gore daha ytksek
oldugu gorulmustar (sirasiyla p=0.016 ve p=0.002).

Linagliptin grubunda hastalarin %44’l, eksenatid grubunda %401,
dapaliflozin grubunda %45’i ve empagliflozin grubunda %42’si ACEI veya
ARB grubundan bir ilag kullanmaktaydi. ACEI/ARB kullanimi agisindan
tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Linagliptin grubunda beta bloker kullanimi %27 iken, eksenatid
grubunda %14, dapagliflozin grubunda %19 ve empagliflozin grubunda
%20’ydi. Betabloker kullanimi agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Spiranolakton kullanimi linagliptin grubunda %3, eksenatid grubunda
%1, dapagliflozin grubunda %3 ve empagliflozin grubunda %1’di.
Spiranolakton kullanimi agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Lipid dusurtcu ilag kullanimi linagliptin grubunda %33, eksenatid
grubunda %215, dapagliflozin grubunda %27, empagliflozin grubunda ise
%37’ydi. Antilipid kullanimina gore tedavi gruplari arasinda anlamh fark

vardir. Alt grup analizlerde linagliptin, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda
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lipid duslricu ilag kullanim sikligi, eksenatid tedavi grubuna goére daha
yuksektir (sirasiyla p=0.003, p=0.037 ve p<0.001).

Linagliptin grubunda hastalarin %50’si, eksenatid grubunda %33’U,
dapagliflozin grubunda %38’i ve empagliflozin grubunda %47’si insulin
kullanmaktayd!. insiilin tedavisi alma durumuna goére tedavi gruplari arasinda
anlaml fark vardir. Alt grup analizlerde linagliptin ve empagliflozin grubunda
insulin kullanma orani, eksenatid grubuna gore daha yuksektir (sirasiyla
p=0.012 ve p=0.043). Yalnizca dapagliflozin grubunda 2 hastanin 1 yil iginde
insulini birakabildigi gorualdu. Bunun yani sira linagliptin grubunda 6 hastanin,
eksenatid grubunda 7 hastanin, dapagliflozin grubunda 1 hasta ve
empagliflozin grubunda 1 hastanin tedavi baglangicinda insulin kullanmiyor
olmasina ragmen 1 yil icinde inslline baglamasi gerektigi tespit edildi.

Her ilag grubundaki hastalarin HbA1c, acglik ve tokluk sekeri, LDL,
trigliserid, Ure, kreatinin, gfr, mikroalbumin, AST, ALT, sodyum, potasyum,
hemoglobin ve trombosit parametrelerinin ilaca baslamadan onceki (sifirinci
ay), ilaca baslandiktan sonra 6. aydaki ve 12. aydaki degerlerine bakildi. Bu
parametrelerin tedavi baslangici refarans alinarak 6. ayda ve 12. ayda ne
kadar degistigi tablolarda 6zetlenmigtir. Tablo 12'de linagliptin, tablo 13’te
eksenatid, tablo 14’te dapaglifiozin ve tablo 15te empagliflozin kullanan
hastalarin verileri mevcuttur.

Linagliptin grubunda 6. ve 12. ayda HbA1c ve aclk kan sekeri
degerinde anlamli bir azalma oldugu gorulmustur. Baglangigc Hba1c medyan
degeri 8.1 iken, altinci ayda 7.45 ve bir yilin sonunda 7.10°dur. Ac¢lik kan
sekerinde tedaviye baglandiktan sonra altinci ayda %210.58 ve bir yilin
sonunda %10.26 azalma oldugu gorildu (sirasiyla p=0.026 ve p=0.005).
Trigliserid deg@erinin tedaviye baslandiktan 1 yil sonra %8.2 azaldigi goruldi
(p=0.003). GFR degeri tedavinin birinci yilinda %3.23 artmigti (p<0.001).
Hemoglobin &lgumlerine gore tedavinin altinci ayinda %2.66 ve bir yilin
sonunda ize baslangica gore %2.51 azalma oldugu goéruldid (sirasiyla
p=0.013 ve p=0.022). Tablo 12'de yer alan diger parametreler agisindan
altinci ayda ve bir yilin sonunda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 12: Linagliptin tedavi grubu icin karsilagtirmalar

Betimleyici Istatistikler %YDM p-degeri
HbAlc
Baslangi¢(n=80) — 6.ay(n=80) 8.10(5.60:14.50) — 7.45(5.80:15) 1%8,02 <0.001¢
Baslangig(n=96) — 12.ay(n=96) 8.10(5.60:14.50) — 7.10(5.30:15.30) 1%12,35 <0.001¢
Aclik kan sekeri
Baslangi¢(n=88) — 6.ay(n=88) 156(58:431) — 139.50(75:524) 1%10,58 0.026¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 156(58:431) — 140(52:468) 1%10,26 0.005¢
Tokluk kan gekeri
Baslangi¢(n=63) — 6.ay(n=63) 240(87:536) — 205(109:552) 1%14,58 0.090°
Baslangig(n=65) — 12.ay(n=65) 240(87:536) — 214(75:451) 1%10,83 0.379¢
LDL
Baslangi¢(n=77) — 6.ay(n=77) 115(41:210) — 105(40:196) 1%8,7 0.825¢
Baslangig(n=94) — 12.ay(n=94) 115(41:210) — 109(36:218) 1%5,22 0.583¢
Trigliserid
Baslangi¢(n=76) — 6.ay(n=76) 183(50:1486) — 161(55:1146) 1%12,02 0.136¢
Baslangig(n=93) — 12.ay(n=93) 183(50:1486) — 168(54:429) 1%8,2 0.003¢
Ure
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 43.50(12:115) — 39(12:142) 1%10,34 0.397¢
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 43.50(12:115) — 38.50(16:192) 1%11,49 0.660¢
Kreatinin
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 1.03(0.48:3.80) — 1.09(0.45:4.30) 195,83 0.897¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 1.03(0.48:3.80) — 1(0.48:5.50) 1%2,91 0.191¢
GFR
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 62(12:123) — 65(10:130) 1%4,84 0.094¢
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 62(12:123) — 64(8:126) 1%3,23 <0.001¢
Mikroalbumin
Baslangi¢(n=24) — 6.ay(n=24) 51(5:2600) — 43.50(5:2100) 1%14,71 0.833¢
Baslangig(n=30) — 12.ay(n=30) 51(5:2600) — 55.50(6:2597) 1%8,82 0.406¢
AST
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 19(9:76) — 19(10:120) %0 0.179¢
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 19(9:76) — 18(8:130) 1%5,26 0.054¢
ALT
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 20(9:115) — 19(7:116) 1%5,0 0.086¢
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 20(9:115) — 20(6:213) %0 0.185¢
Sodyum
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 139(129:143) — 139(131:143) 0 0.087¢
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 139(129:143) — 139(130:145) 0 0.478¢
Potasyum
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 4.64+0.47 — 4.61+0.53 1%0,65 0.687"
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 4.64+0.47 — 4.61+0.46 1%0,65 0.544f
Hemoglobin
Baslangi¢(n=89) — 6.ay(n=89) 13.15+1.68 — 12.80+1.64 1%2,66 0.013f
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 13.15+1.68 — 12.82+1.79 1%2,51 0.022f
Trombosit
Baslangig(n=89) — 6.ay(n=89) 24.53x10%+8.47x10*—26.46x10%+19.87x10*  1%7,87 0.494f
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 24.53x10+8.47x10*—23.96x10%+6.3x10* 1%2,32 0.765'

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmigtir.
YDM: Ortalama veya medyan degerdeki yizde degisim miktari, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR:
glomertil filtrasyon hizi, © : Wilcoxon isaretli Sira, : Eglestiriimis érneklemler igin t- Testi
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Eksenatid kullanan hastalarda 6. ve 12. ayda HbA1c ve aglik kan
sekeri degerinde anlaml bir azalma oldugu gorulmustur. Baglangi¢c HbAlc
medyan degeri 8.0 iken, altinci ayda 7.5 ve bir yilin sonunda 7.2'dir. Aglik
kan sekerinde tedaviye baslandiktan sonra bir yilin sonunda %7.77 azalma
oldugu goéraldi (p=0.002). Trigliserid degerinin tedaviye baslandiktan 1 vyil
sonra %10.01 azaldigi gérildi (p=0.003). idrar mikroalbumin degeri
tedavinin birinci yilinda %17.95 azalmisti (p=0.024). AST tedavinin altinci
ayinda %5.26 ve ALT ise tedavinin on ikinci ayinda %6.98 azalmistir
(sirasiyla p=0.033 ve p=0.045). Trombosit olgimleri tedavinin onikinci
ayinda %3.1 azalmistir (p=0.038). Tablo 13’te yer alan diger parametreler
agisindan altinci ayda ve bir yilin sonunda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Dapagliflozin kullanan hastalarda baslangic HbAlc medyan degeri
8.45 iken, altinci ayda 7.25 ve bir yilin sonunda 7.20’dir. A¢lik kan sekerinde
tedavinin altinci ayinda %16.56 ve on ikinci ayinda %14.65 azalma oldugu
goruldi (sirasiyla p<0.001ve p<0.001). Tokluk kan sekeri ise tedavinin altinci
ayinda %19.35 ve on ikinci ayinda %15.56 azalmisti (sirasiyla p<0.001ve
p=0.033). Dapagliflozin kullanan hastalarda ure degerinin altinci ayda %6.72
ve on ikinci ayin sonunda baslangica gore %8.96 artmis oldugu goéruldu
(sirasiyla p=0.017 ve p=0.002). GFR ise tedavinin on ikinci ayinda %1.08
azalmisti (p=0.045). Hastalarin ALT degerlerinde tedavinin altinci ayinda
%2.38 ve on ikinci ayinda %9.52 azalmisti (sirasiyla p=0.019 ve p=0.008).
Hemoglobin degeri tedavinin altinci ayinda %2.13 ve onikinci ayinda ise
baslangica gore %2.74 artmisti (sirasiyla p=0.003 ve p=0.002). Tablo 14’te
yer alan diger degiskenler bakimindan altinci ayda ve bir yilin sonunda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 13: Eksenatid tedavi grubu i¢in karsilastirmalar

Betimleyici istatistikler %YDM p-degeri
Hbalc
Baslangi¢(n=81) — 6.ay(n=81) 8(5:12.10) — 7.50(4.50:12.60) 1%6,25 0.003¢
Baslangi¢(n=99) — 12.ay(n=99) 8(5:12.10) — 7.20(5.10:12.20) 1%10,0 <0.001¢
Aclik kan sekeri
Baslangi¢(n=77) — 6.ay(n=77) 148(74:363) — 147(72:351) 1%0,68 0.341¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 148(74:363) — 136.50(64:339) 1%7,77 0.002¢
Tokluk kan sekeri
Baslangi¢(n=37) — 6.ay(n=37) 229.02+82.31 — 228.59+88.68 1%0,19 0.705f
Baslangi¢(n=50) — 12.ay(n=50) 229.02+82.31 — 207.36+84.24 1%9,46 0.079f
LDL
Baslangi¢(n=66) — 6.ay(n=66) 128.14+36.20 — 125.32+37.32 1%2,2 0.172
Baslangi¢(n=92) — 12.ay(n=92) 128.14+36.20 — 124.82+33.28 1%2,59 0.325f
Trigliserid
Baslangi¢(n=67) — 6.ay(n=67) 199.57+94.96 — 188.63+91.33 1%5,48 0.100f
Baslangi¢(n=90) — 12.ay(n=90) 199.57+94.96 — 179.60+£83.23 1%10,01 0.003f
Ure
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 28(9:83) — 31(12:54) 1%10,71 0.365¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 28(9:83) — 28(0.74:71) %0 0.455¢
Kreatinin
Baslangi¢(n=90) — 6.ay(n=90) 0.75(0.55:1.76) — 0.77(0.53:1.57) 1%2,67 >0.999¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 0.75(0.55:1.76) — 0.76(0.57:1.87) 1%1,33 0.277¢
GFR
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 87.78+17.65 — 87.76+16 190,02 0.623
Baslangi¢(n=97) — 12.ay(n=97) 87.78+17.65 — 88.57+15.24 1%0,9 0.536
Mikroalbumin
Baslangi¢(n=12) — 6.ay(n=12) 19.50(6:995) — 18.50(6:1643) 1%5,13 0.789¢
Baslangi¢(n=33) — 12.ay(n=33) 19.50(6:995) — 16(5:1681) 1%17,95 0.024¢
AST
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 19(7:227) — 18(9:185) 1%5,26 0.033¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 19(7:227) — 18(8:96) 1%5,26 0.488¢
ALT
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 21.50(8:321) — 22(6:333) 1%2,33 0.178¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 21.50(8:321) — 20(9:159) 1%6,98 0.045¢
Sodyum
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 138.80+2.38 — 139.21+2.46 1%0,30 0.062
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 138.80+2.38 — 139.08+2.48 1%0,20 0.285f
Potasyum
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 4.50(3.60:5.60) — 4.50(3.40:5.50) %0 0.930¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 4.50(3.60:5.60) — 4.55(3.50:5.50) 1%1,1 0.114¢
Hemoglobin
Baslangi¢(n=91) — 6.ay(n=91) 13.10+£1.49 — 13.09+1.42 1%6,11 0.933
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 13.10+1.49 — 13.06+1.51 1%3,82 0.708'
Trombosit
Baslangig(n=91) — 6.ay(n=91) 28.42x10%+7.6x10%—27.90x10+6.7x10* 1%1,83 0.492f
Baslangig(n=98) — 12.ay(n=98) 28.42x10%+7.6x10%—27.54x10+7.2x10* 1%3,1 0.038f

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
YDM: Ortalama veya medyan degerdeki ylzde degisim miktari, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR:
glomeriil filtrasyon hizi, © : Wilcoxon Isaretli Sira, ": Eslestirilmis érneklemler igin t- Testi
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Tablo 14:

Dapagliflozin tedavi grubu igin karsilastirmalar

Betimleyici Istatistikler %YDM p-degeri
Hbalc
Baslangi¢(n=98)—6.ay(n=98) 8.45(5.90:13.20)—7.25(5.10:11.20) 1%14,2 <0.001¢
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 8.45(5.90:13.20)—7.20(5.30:10.70) 1%14,79  <0.001°
Aclik kan sekeri
Baslangi¢(n=97)—6.ay(n=97) 157(75:384)—131(71:337) 1%16,56  <0.001°
Baslangi¢(n=100)—12.ay(n=100) 157(75:384)—134(74:304) 1%14,65  <0.001°
Tokluk kan sekeri
Baslangig(n=85)—6.ay(n=85) 263.66+86.95—212.65+64.89 1%19,35  <0.001f
Baslangig(n=88)—12.ay(n=88) 263.66+86.95—222.63+156.24 1%15,56  0.033f
LDL
Baslangi¢(n=94)—6.ay(n=94) 118.22+34.49—114.49+32.23 1%3,16 0.236
Baslangig(n=98)—12.ay(n=98) 118.22+34.49—124.91+107.54 1%5,66 0.538f
Trigliserid
Baslangi¢(n=93)—6.ay(n=93) 143(49:402)—147(49:496) 1%2,8 0.605¢
Baslangig(n=97)—12.ay(n=97) 143(49:402)—139(52:705) 1%2,8 0.265¢
Ure
Baslangi¢(n=100)—6.ay(n=100)  29.46+8.85—31.44+8.73 1%6,72 0.017f
Baslangi¢(n=100)—12.ay(n=100) 29.46+8.85—32.10+8.98 1%8,96 0.002f
Kreatinin
Baslangig(n=100)—6.ay(n=100)  0.77(0.61:1.18)—0.76(0.59:1.24) 1%1,30 0.546¢
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 0.77(0.61:1.18)—0.76(0.59:1.33) 1%1,30 0.334°
GFR
Baslangig(n=100)—6.ay(n=100)  93(49:127)—93.50(49:123) 1%0,56 0.759¢
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 93(49:127)—92(52:125) 1%1,08 0.045¢
Mikroalbumin
Baslangi¢(n=42)—6.ay(n=42) 12(4:799)—12(4:609) %0 0.639¢
Baslangig(n=61)—12.ay(n=61) 12(4:799)—11(4:261) 1%8,33 0.081¢
AST
Baslangig(n=100)—6.ay(n=100)  17.50(10:65)—18.50(10:232) 1%5,71 0.438¢
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 17.50(10:65)—18.50(7:49) 195,71 0.201¢
ALT
Baslangi¢(n=100)—6.ay(n=100)  21(10:102)—20.50(8:79) 1%2,38 0.019¢
Baslangi¢(n=100)—12.ay(n=100) 21(10:102)—19(6:73) 1%9,52 0.008¢
Sodyum
Baslangi¢(n=100)—6.ay(n=100) 137.66+12.31—139.36+2.14 1%1,23 0.170f
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 137.66+12.31—138.99+2.16 190,97 0.271f
Potasyum
Baslangi¢(n=100)—6.ay(n=100)  4.60(2.80:5.60)—4.50(3.80:5.60) 1%2,17 0.356¢
Baslangi¢(n=100)—12.ay(n=100) 4.60(2.80:5.60)—4.60(3.60:5.80) %0 0.356¢
Hemoglobin
Baslangi¢(n=100)—6.ay(n=100)  13.13+1.50—13.41+1.54 1%2,13 0.003f
Baslangi¢(n=100)—12.ay(n=100) 13.13+1.50—13.49+1.61 1%2,74 0.002f
Trombosit
Baslangig(n=100)—6.ay(n=100)  24.65x10%(13x10*50.70x10*)—25.36x10%(11.52x10*55.30x10%) 1%2,88 0.095¢
Baslangig(n=100)—12.ay(n=100) 24.65x10%(13x10*50.70x10*)—25.31x10%(10.96x10*53.40x10%) 1%2,68 0.057¢

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

YDM: Ortalama veya medyan degerdeki ylizde degisim miktari, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR:

glomeriil filtrasyon hizi, © : Wilcoxon Isaretli Sira, : Eslestiriimis érneklemler igin t- Testi
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Tablo 15: Empagliflozin tedavi grubu icin karsilastirmalar

Betimleyici Istatistikler %YDM p-degeri
Hbalc
Baslangi¢(n=94) — 6.ay(n=94) 8.20(6.10:92) — 7.80(5.20:11.80) 1%4,88 <0.001¢
Baslangi¢(n=98) — 12.ay(n=98) 8.20(6.10:92) — 7.30(5.50:12.20) 1%10,98  <0.001¢
Aclik kan sekeri
Baslangi¢(n=92) — 6.ay(n=92) 161(80:404) — 127.50(56:343) 1%20,81  <0.001¢
Baslangi¢(n=100) — 12.ay(n=100) 161(80:404) — 130(73:385) 1%19,25  <0.001¢
Tokluk kan sekeri
Baslangig¢(n=75) — 6.ay(n=75) 260(126:618) — 197(82:395) 1%24,23  <0.001¢
Baslangi¢(n=82) — 12.ay(n=82) 260(126:618) — 193(87:454) 1%25,77  <0.001¢
LDL
Baslangi¢(n=86) — 6.ay(n=86) 117.11+40.65 — 109.21+40.38 1%6,75 0.092f
Baslangig(n=95) — 12.ay(n=95) 117.11+40.65 — 109.47+33.85 1%6,52 0.029f
Trigliserid
Baslangi¢(n=85) — 6.ay(n=85) 169(39:629) — 136(56:3967) 1%19,53  0.068°
Baslangi¢(n=94) — 12.ay(n=94) 169(39:629) — 161.50(36:639) 1%4,44 0.730¢
Ure
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 31.28+9.74 — 33.44+11.91 1%6,91 0.031f
Baslangi¢(n=99) — 12.ay(n=99) 31.28+9.74 — 33.89+17.71 1%8,34 0.098f
Kreatinin
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 0.79(0.56:1.17) —0.79(0.45:1.50) %0 0.681¢
Baslangig(n=99) — 12.ay(n=99) 0.79(0.56:1.17) — 0.80(0.54:4.30) 1%1,27 0.493¢
GFR
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 89.40+14.47 — 89.19+15.85 1%0,23 0.577"
Baslangig(n=99) — 12.ay(n=99)  89.40+14.47 — 89.14+15.78 1%0,29 0.567"
Mikroalbumin
Baslangig(n=52) — 6.ay(n=52) 52.57+£129.63 — 22.32+18.82 1%57,54  0.052f
Baslangig(n=79) — 12.ay(n=79) 52.57+129.63 — 27.39+53.31 1%47,9 0.027f
AST
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 20.62+13.09 — 22.71+21.27 1%10,14  0.106
Baslangi¢(n=99) — 12.ay(n=99) 20.62+13.09 — 20.71+11.86 190,44 0.900f
ALT
Baslangig(n=97) — 6.ay(n=97) 25.61+18.33 — 24.69+24.20 1%3,59 0.588f
Baslangig(n=99) — 12.ay(n=99) 25.61+18.33 — 23.02+18.01 1%10,11  0.025f
Sodyum
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 139(133:144) — 139(129:143) %0 0.628¢
Baslangi¢(n=99) — 12.ay(n=99) 139(133:144) — 138(129:144) 190,72 0.030¢
Potasyum
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 4.50(3.80:5.30) — 4.50(3.60:5.60) %0 0.944¢
Baslangig(n=99) — 12.ay(n=99) 4.50(3.80:5.30) — 4.50(3.60:5.50) %0 0.284¢
Hemoglobin
Baslangi¢(n=97) — 6.ay(n=97) 13.12+1.63 — 13.50+1.93 1%2,9 <0.001f
Baslangi¢(n=99) — 12.ay(n=99) 13.12+1.63 — 13.40+1.72 1%2,13 0.008'
Trombosit
Baslangig(n=97) — 6.ay(n=97) 24.20x10%(11.40x10*58.60x10*) —23.65x10%(10.80x10%:56.92x10%) 1%2,29 0.434¢
Baslangig(n=99) — 12.ay(n=99)  24.20x10*(11.40x10*58.60x10%) —23.14x10*(12.83x10%:54.05x10") 1%4,38 0.604¢

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir
YDM: Ortalama veya medyan degerdeki ylzde degisim miktari, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR:
glomeriil filtrasyon hizi, © : Wilcoxon Isaretli Sira, ": Eslestirilmis érneklemler igin t- Testi
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Empagliflozin kullanan hastalarda baslangic HbA1c medyan degeri
8.20 iken, altinci ayda 7.80 ve bir yilin sonunda 7.30°dur. Aclik kan sekerinde
tedavinin altinci ayinda %20.81 ve on ikinci ayinda %19.25 azalma oldugu
goruldi (sirasiyla p<0.001ve p<0.001). Tokluk kan sekeri ise tedavinin altinci
ayinda %?24.23 ve on ikinci ayinda %25.77 azalmisti (sirasiyla p<0.001ve
p=0.001). LDL dederinin tedaviye bagslandiktan 1 yil sonra %6.52 azaldigi
goruldu (p=0.029). Empagliflozin kullanan hastalarda ure degeri altinci ayda
%6.91 artmisti (p=0.031). idrar mikroalbumin ise tedavinin on ikinci ayinda
%47.9 azalmisti (p=0.027). ALT degeri on ikinci ayda %10.11 azaldidi tespit
edildi (p=0.025). Hemoglobin ise baglangica gore tedavinin altinci ayinda
%2.9 ve on ikinci ayinda ise %2.13 yukselmisti (sirasiyla p<0.001 ve
p=0.008). Tablo 15’te yer alan diger degiskenler bakimindan altinci ayda ve

bir yilin sonunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 16: Tedavi gruplari igcerisinde insulin kullanan hastalarin 1 yil

tedavi sonunda total insulin dozlarindaki degisim

. Total insiilin N
Tedavi 12.ay—Baslangi¢ p-degeri

Linagliptin(n=55) 63(6:204)—48(0:216) 0.016
Eksenatid(n=39) 36(10:176)—24(0:150) 0.016
Dapagliflozin(n=40) 41(0:180)—30(0:210) 0.758
Empagliflozin(n=48) 40(6:284)—50(0:284) 0.992

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak verilmigtir.
€. Wilcoxon Igaretli Sira Testi
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Tablo 16’da her bir ila¢g grubunda insulin kullanmakta olan hastalarin
tedavinin on ikinci ayinda uygulamakta olduklari total insulin dozlarindaki
degisim gosterilmistir. Linagliptin ve Eksenatid grubunda tedavinin on ikinci
ayinda kullanilan insulin miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir sirasiyla (p=0.016 ve p=0.016); fakat dapagliflozin grubunda
azalma istatistiksel anlamli degildir (p>0.05). Empagliflozin grubunda ise
kullanilan insulin miktarinin medyan degerinde artis oldugu tespit edildi
(p>0.05). Yalnizca dapagliflozin grubunda 2 hastanin 1 yil i¢cinde insulini
birakabildigi goruldd. Bunun yani sira linagliptin grubunda 6 hastanin,
eksenatid grubunda 7 hastanin, dapagliflozin grubunda 1 hasta ve
empagliflozin grubunda 1 hastanin tedavi baglangicinda insulin kullanmiyor

olmasina ragmen 1 yil icinde inslline baglamasi gerektigi tespit edildi.

Tablo 17: Tedavi gruplari arasinda kargilastirmalar

Linagliptin  Eksenatid Dapagliflozin  Empagliflozin

(n=100) (n=100) (n=100) (n=100) p-deger*

MI 1(%1) 0 0 1(%1) >0.999¢
SVO 1(%1) 0 0 1(%1) 0.727°
Fatal KVS olay 0 0 0 0 >0.999¢
Primer sonlanim

M 1(%1) 0 0 1(%1)

SVO 1(%1) 0 0 1(%1) 0528

Yok 98(%98) 100(%100) 100(%100) 98(%98)
Angina/AKS 2(%2) 5(%5) 0 2(%2) 0.1489
PAH 0 0 1(%1) 0 >0.9999
KY nedenli yatis  2(%2) 1(%1) 2(%2) 1(%1) >(0.9999
Ex 4(%4) 0 1(%1) 1(%1) 0.1749
Toplam Olay 10(%10) 6(%6) 4(%4) 6(%6) 0.373°

Veriler n(%) olarak verilmistir.

MI:miyokard infarktlist, SVO:serebrovaskiler olay, KVS:kardiyovaskiler, AKS:akut koroner sendrom,
PAH:periferik arter hastaligi, KY:kalp yetmezligi, Ex:exitus (61um), Primer sonlanim (Ml, SVO ve 6lumle
sonuglanan kardiyovaskiler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi gecen tiim patolojiler)

¢:Fisher Freeman-Halton Testi
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Calismamizin temelinde SGLT-2 inhibitéri veya GLP-1 analogu
kullanan hastalarda kardiyak patoloji gérilme sikhdinin degerlendiriimesi yer
almaktadir. Tablo 17’de her bir ilag grubunda meydana gelen kardiyak
patolojilere yer verilmistir. Linagliptin ve empagliflozin grubunda MI gegiren 1
hasta vardi, diger iki grupta Ml geciren hasta yoktu. Gruplarin higbirisinde
Olimle sonuclanan kardiyovaskuler olay gelismemigti. Linagliptin  ve
empagliflozin grubunda SVO gegiren 1 hasta vardi, diger iki grupta SVO
geciren hasta yoktu. MI, SVO ve o6lumle sonuclanan kardiyovaskuler
patolojiler primer sonlanim (MACE) olarak kabul edilip bu patolojilerin toplam
gorulme sikhgr agisindan ilag gruplari birbiriyle kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark gorulmedi (p>0.05).

Linagliptin ve empagliflozin grubunda unstable angina/akut koroner
sendrom yasayan 2 hasta varken, eksenatid grubunda 5 hasta vardi ve
dapagliflozin grubunda hicbir hastada goérilmedi. Periferik arter hastaligi
yalnizca dapagliflozin grubunda 1 hastada goruldi. Tum nedenlere bagli
6lum linagliptin grubunda 4 hastada, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda
1’er hastada gortldi; eksenatid grubunda ise 6lim olmadigi tespit edildi.

Totalde gerceklesen tum kardiyovaskuler patolojilere bakildiginda;
linagliptin kullanan hastalarda 10, eksenatid kullananlarda 6, dapagliflozin
kullananlardan 4 ve empagliflozin kullananlardan 6 hastada yeni gelisen
kardiyak/vaskiler olay oldugu tespit edildi. Ancak yapilan analizler
sonucunda yeni gelisen kardiyovaskuler patolojiler agisindan tedavi gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goruldi (p>0.05).
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Tablo 18: Daha 6nceden bilinen kardiyak patoloji 6ykisi olan hastalarda (n=90) yeni gelisen kardiyak patolojiler agisidan
tedavi gruplari arasindaki kargilagtirmalar

Linagliptin  Eksenatid Dapagliflozin  Empagliflozin ikili Karsilagtirmalar (grupi v.s. grup;)

c

(n=19) (n=15) (n=22) (n=34) Plin-ekse.  Plin-dapag.  Plin-empag.  Pekse-dapag.  Pekse-empag.  Pdapag-empag.
M 0 0 0 1(%2.94) >0.999 - - - - - -
SVO 0 0 0 1(%2.94) >0.999 - : - i ) ]
Fatal KVS olay 0 0 0 0 - - - - - - -
Angina/AKS 1(%5.26)  4(%26.67) O 1(%2.94) 0011 0146° 04639  >0.999° 00219  0.0269 >0.9999
PAH 0 0 1(%4.55) 0 0.622 - - - - - -
KY nedenli yatis  1(%5.26) 1(%6.67) 1(%4.55) 1(%2.94) 0.908 - - - - - -
Ex 0 0 1(%4.55) 1(%2.94) >0.999 - - - - - -
Toplam Olay 2(%10.50) 5(%33.3) 3(%13.60) 5(%14.70) 0.367 - - - - - -

Veriler n(%) olarak verilmistir.

MI:miyokard infarktlisi, SVO:serebrovaskiiler olay, KVS:kardiyovaskiiler, AKS:akut koroner sendrom, PAH:periferik arter hastaligi, KY:kalp yetmezligi, Ex:exitus
(6liim), Primer sonlanim (MI, SVO ve 6liimle sonuglanan kardiyovaskdiler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi gegen tiim patolojiler)

¢ Fisher Freeman-Halton Testi, 9:Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

Daha onceden gegirilmis kardiyak patoloji dykuisu olan hastalarda yeni gelisen kardiyak patolojilere bakildiginda
angina/AKS gorulme sikligi bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamh fark vardir. Alt grup analizlerde eksenatid tedavi
grubunda angina/AKS goértlme orani, dapagliflozin ve empagliflozin grubundan daha ytksektir (sirasiyla p=0.021 vep=0.026).

Tabloda yer alan diger degiskenler bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

45



Tablo 19: Daha 6nceden bilinen kardiyak patoloji dykisu olmayan hastalarda (n=310) yeni gelisen kardiyak patolojiler
acisidan tedavi gruplari arasindaki kargilagtirmalar

Linagliptin Eksenatid  Dapagliflozin  Empagliflozin ikili Karsilagtirmalar (grupi v.s. grupj)
(n=81) (n=85) (n=78) (n=66) Plin-ekse.  Plin-dapag.  Plin-empag. Pekse-dapag.  Pekse-empag. Pdapag-empag.
Ml 1(%1.23) 0 0 0 - - - - - - -
SVO 1(%1.23) 0 0 0 - - - - - - -
Fatal KVS olay 0 0 0 0 - - - - - - -
Angina/AKS 1(%1.23) 1(%1.17) 0 1(%1.52) 0.891 - - - - - -
PAH 0 0 0 0 - - - - - - -
KY nedenli yatig 1(%1.23) 0 1(%1.28) 0 0.718 - - - - - -
Ex 4(%4.94) 0 0 0 - - - - - - -
Toplam Olay 8(%9.90) 1(%1.20) 1(%1.30) 1(%1.50) 0.009 0.016¢ 0.034¢ 0.0429 >0.99¢ >0.999 >0.999

Veriler n(%) olarak verilmistir.

MI:miyokard infarktiisii, SVO:serebrovaskliiler olay, KVS:kardiyovaskiiler, AKS:akut koroner sendrom, PAH.periferik arter hastaligi, KY:kalp yetmezligi, Ex:exitus

(6ltim), Primer sonlanim (MI, SVO ve 6liimle sonuglanan kardiyovaskdiler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi gecen tiim patolojiler)

¢ Fisher Freeman-Halton Testi, 9:Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

Daha 6nceden gecirilmis kardiyak patoloji 6ykusu olmayan hastalarda yeni gelisen kardiyak patolojilere bakildiginda

toplam olay goérilme ylzdesi bakimindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark vardir. Alt grup analizlerde linagliptin tedavi

grubunda toplam olay gérilme yuzdesinin eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin tedavi gruplarina goére daha ylksek oldugu

belirlenmistir (sirasiyla p=0.016, p=0.034, p=0.042). Tabloda yer alan diger dediskenler bakimindan tedavi gruplari arasinda

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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TARTISMA ve SONUC

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolin saglanamamasi uzun
donemde kardiyovaskuler hastaliklar, serebrovaskiler hataliklar, periferik
arter hastaliklari, bobrek yetmezligi gibi hayati komplikasyonlarin
gorulmesine neden olabilir. Tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskuler hastalik
riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yuksektir. Bu hastalarin %65-70 i
makrovaskuler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi, periferik arter
hastaligi, serebrovaskuler hastalik) nedeniyle kaybedilir (6).

Tip 2 DM tanili hastalarin tedavisinde yeni ilaglar kullaniimaktadir.
SGLT-2 (sodyum-glukoz kotransporter) inhibisyonu yapan ilaglar (6rn:
dapagliflozin, empagliflozin) bunlardan bazilardir. Bu ilaglar sodyum-glukoz
kanallarini inhibe ederek bobrekten glukoz atihmini saglamaktadir. Son
zamanlarda SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 (glukagon benzeri reseptdr)
analoglarinin (6rn: eksenatid) kardiyak agidan koruyucu etkilerine dair pek
¢cok calisma ve meta-analiz yapilmistir. Yapilan randomize kontrollt
calismalarda her iki sinifin da glisemik kontrolu gelistirdigi, ayni zamanda
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sagladigr gérulmustur (7,8). DPP-4
(dipeptidil peptidaz 4) inhibitérlerinin  (6rn: linagliptin) ise kardiyak
patolojilerden koruma agisindan nétr oldugu tespit edilmistir (11,12).

Biz de galismamizda SGLT-2 inhibitori ve/veya GLP-1 analogu
kullanan hastalarin verilerini DPP-4 inhibitéri kullanan hasta grubu ile
kiyaslayarak hastalarin SGLT-2 inhibitéri veya GLP-1 analogu ile
kardiyovaskuler patolojiler acisindan riskinin azalip azalmadigini inceledik.
Kardiyak patolojilerin gelismesi acgisindan etkili olabilecek yas, cinsiyet,
hipertansiyon, daha dnceden gecirilmis kalp hastaligi, sigara kullanimi, renal
fonksiyonlar ve lipid profili; ACEI/ARB, lipid dusurucller, betabloker,
spiranolakton gibi kardiyak agidan surveyi uzattigi bilinen ilaglarin kullanimi
gibi parametreleri degerlendirdik. Bunun yani sira linagliptin, eksenatid,

dapagliflozin ve empagliflozin kullanimi sonucunda gelisebilecek AST/ALT
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yuksekligi, Ure/kreatin artigi vb. olasi yan etkiler agisindan da tedavinin altinci
ve on ikinci ayindaki verileri derledik.

Calismamizda incelemis  oldugumuz linagliptin, eksenatid,
dapagliflozin ve empagliflozin tedavilerinin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili
daha once yapilmis olan galismalar tarandiginda yas araliginin 55-65 oldugu
goruldi (8-10,195,206,207,209,213,226,236). Bizim de c¢alismaya dahil
ettigimiz linagliptin kullanan hastalarin yas ortalamasinin 64, eksenatid
kullananlarda 57, dapagliflozin kullananlarda 59 ve empagliflozin
kullananlarda 59 oldugu tespit edildi; bu da literatir ile uyumluydu.

Cinsiyet dagihmi linagliptin ve empagliflozin kullanan hastalarda
literatur ile uyumlu iken eksenatid kullanan hastalarda kadin hastalarin
oraninin literatire goére daha fazla oldugu goéruldd. Bunun nedeninin
ulkemizde eksenatid tedavisinin SUT (saglik uygulamalari tebligi) geregince
vlcut Kitle indeksi >35 olan diyabet hastalarina baglanabilmesi ve obezitenin
Turkiye’de  kadinlarda  daha stk gorulmesinden  kaynaklandigi
disinudlmektedir (237). DPP-4 inhibitorl, SGLT-2 inhibitorleri veya GLP-1
analoglari ile ilgili yapilan c¢alismalarda kadin hastalarin oraninin %35-45
civarinda oldugu gorulmastar  (9,10,13,195,202,206,207,226). Bizim
calismamizda ise kadin hastalarin orani eksenatid grubunda %81 iken,
dapagliflozin grubunda %70'tir.

Retrospoktif olarak tasarladigimiz calismamizda hastalarin vicut
kitle indeksi ile ilgili hastane sisteminde yer alan veriler eksik oldugu ve
hastalardan tedavinin baginda, altinci ayinda ve bir yilin sonundaki kilolari ile
ilgili alinan bilgiler net olmadidi icin bu parametreye yer verilememistir.
Calismaya dahil edilen doért ylUz hasta igerisinde yabanci uyruklu hasta
bulunmamaktaydi. Bu nedenle tim hastalar igin irk faktora birdir. Calismanin
retrospektif olmasi dolayisiyla hastalarin kan basinci dlgumleri ile iglili net bir
veri elde edilememis; bu agidan hastalar bilinen hipertansiyon tanisi olanlar
ve olmayanlar olarak degerlendirilmigtir.

incelemis oldugumuz dért tedavi grubunda da sigara icen hastalarin
orant  %17-20 arasinda olup bu oran literatir ile uyumluyudu
(140,158,195,198,206,216). Her tedavi grubunda hastalarimizin yaklasik
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yarisinda hipertansiyon mevcuttu. CANVAS calismasinda calismaya dahil
edilen hastalarin %65’'inde, EMPAREG c¢alismasinda %100’inde, DECLARE
calismasinda %40’ inda ve REWIND ¢alismasinda %31’inde daha dnceden
bilinen kardiyovaskuler patoloji 6ykisi mevcuttu (8-10,216,236). Bizim
calismamizda ise bu oran linagliptin grubunda %19, eksenatid grubunda
%15, dapagliflozin grubunda %22 ve empagliflozin grubunda %34’tur.

Hipertansiyon, sigara, daha onceden bilinen kalp hastaligi gibi
kardiyak ek risk faktorleri acisindan ve kardiyak acgidan surveyi uzattigi
bilinen ACEI/ARB, betabloker, lipid dusuartcller (statin), spiranolakton
kullanimi, kadin cinsiyet acisindan tedavi gruplari birbiri ile kiyaslanmistir.
Daha onceden bilinen kardiyak patoloji oykusu olan hastalarin empagliflozin
grubunda daha fazla oldugu, eksenatid ve dapagliflozin tedavi grubunda
kadinlarin ¢ogunlukta oldugu, eksenatid grubunda statin kullaniminin daha
az oldugu goérilmuis ve diger parametreler agisindan fark olmadigi tespit
edilmigtir. Empagliflozin grubunda kardiyak patoloji dykusu olan hastalarin
daha fazla olmasinin, kardiyovaskuler hastalik dykusu olan hastalar igin
EMPAREG calismasi sonrasi empagliflozinin daha erken olarak klavuz
Onerilerine girmesi ile ilgili oldugu dusunulmustar.

Literatirde DPP-4 inhibitorlerinin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili
yapilan galismalara bakildiginda ¢alismaya dahil edilen hastalarin yaklasik
%81 oraninda ACEI/ARB kullandigi, %65-80 oraninda betabloker kullandigi,
%70-90 oraninda lipid duislridcu statin grubu tedavi aldigi ve %30-58
oraninda insulin kullanmakta oldugu goruldd (13,193). Bizim calismamiza
dahil ettigimiz linagliptin tedavisi alan hastalarda ACEI/ARB, betabloker ve
lipid dusdricu ilag kullanimi daha dasik (sirasiyla %44, %27, %33); ancak
insulin kullanimi literatur ile benzerdi.

Daha once GLP-1 analoglarinin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili
yapilan HARMONY ve REWIND c¢alismasinda ACEI/ARB kullaniminin %81-
82, betabloker kullanimnini sirasiyla %66 ve %45.2, statin kullaniminin
sirasiyla %84 ve %66.3, insulin kullaniminin sirasiyla %60 ve %24 oldugu

géruldu. Bizim c¢alismamizda ise GLP-1 analogu kullanan hastalarda
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ACEI/ARB kullanimi, betabloker ve lipid dusuricu ilag kullanimi daha dusik
(sirasiyla %40, %14, %15); ancak insulin kullanimi literatdr ile benzerdi.

SGLT-2 inhibitorleri daha yeni bir ilag grubu oldugu icin kardiyak
etkileri acgisindan yapilan c¢alismalar daha yeni ve daha az sayidadir.
DECLARE (dapagliflozin) ve EMPAREG (empagliflozin) c¢alismasinda
ACEI/ARB kullanim orani %80-81, betabloker kullanim orani sirasiyla %52
ve %65, statin kullaniminin sirasiyla %52 ve %78, insulin kullnaiminin
sirasiyle %41.6 ve %47 oldugu goéruldi. Bizim galismamizda ise SGLT-2
inhibitéri kullanan hastalarda ACEI/ARB kullanimi, betabloker ve lipid
disuricu ilag kullanimi daha duisik (sirasnyla %42-45, %19-20, %27-37);
ancak insulin kullanimi literatur ile benzerdi.

Calismamizin baslangicinda linagliptin grubunda ortolama HbAlc
%8.10, acghk kan sekeri 156 mg/dL, GFR 62 ml/dk ve mikroalbumin 51
mg/g’di. Tedavinin altinci ayinda HbA1c %7.45, aglik kan sekeri 139, GFR 65
ml/dk ve mikroalbumin 43 mg/g’di. 1 yilin sonunda ise HbA1c %7.10, aclik
kan sekeri 140, GFR 64 ve mikroalbumin 55 mg/g’'di. Mikroalbuminde anlamli
bir degisiklik saptanmazken GFR’nin bir yilin sonunda %3.23 yukseldigi
goruldi. Bu durumun hastalarin nefrotoksik olabilecek diyabet tedavilerinin
kesilerek nefrotoksik etkisi olmayan linagliptine gecilmesi ile iligkili olabilecegi
dusunulmektedir, cunku linagliptinin renoprotektif olmadigdi bilinmektedir (13).
Tedavinin altinci ayinda bir yilin sonunda yasanan HbA1c dususu literature
uygundur; ilgili galismalarda da 6. ayin sonunda -0.5 ile -0.7 arasi dusus
oldugu, 1 yilin sonunda -0.5 ile -1.0 arasi dusus oldugu gorulmustar
(13,238,239). Calismimizda trigliserid degeri bir yillik tedavinin sonunda
ortalama 15 birim azalmigtir (%8.2) ve bu da 2017 yilinda yapilan bir ¢calisma
ile uyumludur, bu ¢alismada da linagliptin kullananlarda trigliserid degerinde
13 birim azalma gorulmustir (240) ve bu durumu destekleyen bagka
calismalar da mevcuttur (241,242). Calismamizin linagliptin grubunda
tedavinin birinci yilinda gortlen hemoglobin dususunudn, linagliptin kullanan
hastalarin buyuk bir kisminda kronik renal yetmezlik tanisinin bulunmasi ve

bu nedenle zaman icginde eripropoetin dlzeyinin dusmesi ile eritrosit
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uretiminin azalmasina bagl oldugu dusunulmektedir. Linagliptin grubunun
ortalama GFR degeri, diger U¢ tedavi grubundan belirgin sekilde dusuktar.

Eksenatid tedavisi alan hastalarimizin baslangi¢c ortalama HbAlc
degeri %8, aclik kan sekeri 148 mg/dL, GFR 87.78 ml/dk ve mikroalbumin
19.5 mg/g’di. Tedavinin altinci ayinda HbA1c %7.5, aglhk kan sekeri 147
mg/dL, GFR 87.76 ml/dk ve mikroalbumin 18.5 mg/g’'di. Bir yilin sonunda ise
HbA1c %7.2, aclk kan sekeri 136.5 mg/dL, GFR 88.57 ml/dk ve
mikroalbumin ise 16 mg/g’di. Eksenatidin kardiyovaskuler etkileri ile ilgili
yapilan EXSCEL calismasinda HbAlc’nin tedavinin altinci ayinda -0.7
distigu gordlmus olup calismamiz ile uyumludur. Calismamizda GFR’'de
anlaml degisiklik olmadigi tespit edilmistir; yapilan diger ¢alismalarda da
GFR degisimi gézlenmemistir (243,244). EXSCEL c¢alismasinda albuminuri
miktarinda anlamli bir degisiklik saptanmamis fakat bizim calismamizda
mikroalbumin dizeyinin tedavi baslandiktan sonra bir yilin sonunda %7.95
azaldigr gorulmustar. 2016’da Hirvatistan’da yapilan bir galismada obez tip 2
diyabet hastalarinda eksenatid tedavisinin tedaviye baslandiktan 22 ay sonra
albumintri  miktarint anlamh  derecede azalttigi gorulmustir (245).
Calismamizda trigliserid degerinde tedavinin on ikinci ayinda %10.01 azalma
oldugu tespit edildi (ortalama trigliserid degeri 199'dan 179a kadar
dismastur), literatirde bunu destekleyen galismalar mevcuttur; bu durumun
eksenatidin kilo vermeyi kolaylastirmasi ile iliskili oldugu dusunulmektedir
(246-248).

Dapagliflozin tedavisi alan hastalarimizin baslangi¢ ortalama HbAlc
degeri %8.45, aclik kan sekeri 157 mg/dL, GFR 93 ml/dk ve mikroalbumin 12
mg/g’di. Tedavinin altinci ayinda HbA1c %7.25, aclik kan sekeri 131 mg/dL,
GFR 93.5 ml/dk ve mikroalbumin 12 mg/g’di. Bir yilin sonunda ise HbAlc
%7.20, aglik kan sekeri 134 mg/dL, GFR 92 ml/dk ve mikroalbumin ise 11
mg/g’di. Literatur tarandiginda HbA1c degerinin tedavinin altinci ayinda
ortalama -0.5 ile -0.8 arasinda azaldigi (249-252), 1 yilin sonunda ise -0.8 ile
-1.2 arasinda azaldig1 goruldu (250,253,254). Fakultemizde GFR<60 ml/dk
olan hastalara dapagliflozin veya empagliflozin baslanmadigi icin tedaviye

baslangic GFR oralamasi dapagliflozin grubunda 93 ml/dk ve empagliflozin
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grubunda 89 ml/dk’ydi. Tedavi surecindeki 1 yillik izlem esnasinda GFR
degerinde belirgin degisiklik saptanmadi; bu durum hastalarin bazal renal
fonksiyonlarinin  oldukga iyi olmasiyla iligkilendirildi. Dapagliflozin ve
empagliflozin tedavi grubunda Ure degerinin artis gosterdigi; bunun da SGLT-
2 inhibitorlerinin osmotik ditrezi arttirmasiyla iligkili olabilecegi dusunuldu. Bu
nedenle bu tedavileri alan hastalarin prerenal akut renal yetmezlik tablosu
yasamamalari i¢in hidrasyonu arttrimalari  onerilmelidir. Dapagliflozin
grubunda mikroalbumin ile ilgili anlamli bir degisiklik saptanmadi, bu
durumun mikroalbumin takibinin bazi hastalarda eksik olmasi ile iligkili oldugu
distnuldld. Calismamizda ALT degeri tedaviye baslandiktan 6 ay sonra
%2.38 ve 1 yil sonrasi ise baglangica gore %9.52 azalmisti. 2018 yilinda
Japonya’da yapilan bir ¢alismada dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda 6
ay sonra ALT degerinde -7.5 IU/L azalma oldugu tespit edilmistir (255).
Dapagliflozin ile yapilan ek tedavinin karaciger yag birikimini ve karaciger
boyutunu 6nemli Ol¢glide azalttigi, ALT degerindeki dustusun bu durum ile
iligkili oldugu savunulmustur. Calismamizda dapaglifiozin alan hastalarin
hemoglobin degerinde anlamh bir artis tespit edilmigtir. Daha 6nce yapilan
calismalarda da eriptropoetin dizeyinin ve buna baglh olarak retikilosit,
hemoglobin duzeylerinin arttigi gosterilmistir (256,257). Bu durumun SGLT-2
inhibitorlerinin renoprotektif etkisi ile iligkili oldugu ve SGLT-2 inhibitorlerinin,
proksimal tubulin diyabetli hastalarda glukoz reabsorbsiyonu nedeniyle
maruz kaldigi is yukunu azaltarak bu sayede eritropoetin Uretimini arttirdigi
dusunulmektedir.

Empagliflozin tedavisi alan hastalarimizin baslangi¢ ortalama HbAlc
degeri %8.20, aclik kan sekeri 161 mg/dL, GFR 89.40 ml/dk ve mikroalbumin
52 mg/g’di. Tedavinin altinci ayinda HbA1c %7.80, acglik kan sekeri 127
mg/dL, GFR 89.19 ml/dk ve mikroalbumin 22 mg/g’di. Bir yilin sonunda ise
HbA1c %7.30, aglik kan sekeri 130 mg/dL, GFR 89.14 ml/dk ve mikroalbumin
ise 27 mg/g’di. HbA1c’'nin tedavinin altinci ayinda -0.40 ve on ikinci ayinda
ise -0.90 degismesinin literatir ile uyumlu oldugu goruldu (258-262).
Literaturde LDL ve trigliserid duzeyindeki degisimlerle ilgili tutarsiz sonuglar

mevcuttur; bizim c¢alismamizda trigliserid diuzeyinde anlamh bir degisiklik
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saptanmazken LDL dulzeyinin bir yil tedavi sonrasi %6,52 azaldigi
gorulmustir. Tedavi surecindeki 1 yillik izlem esnasinda GFR degerinde
belirgin  degisiklik saptanmadi; bu durum hastalarin bazal renal
fonksiyonlarinin  oldukga iyi olmasiyla iligkilendirildi. Calismamizin
empagliflozin grubunda, dapagliflozin grubundan farkli olarak tedavinin on
ikinci ayinda mikroalbumin dizeyinde %47.9 dusis oldugu goérulmastar.
SGLT-2 inhibitorlerinin renoprotektif olduklari bilinmektedir; dapagliflozinden
farkh bir sonu¢ elde edilmesi empagliflozin grubunda mikroalbumin dizey
takibi yapilan daha c¢ok sayida hasta olmasiyla da iligkili olabilecegini
disundurmastir.  Empagliflozin  kullanan  hastalarda,  dapagliflozin
kullananlara benzer sekilde ALT degerinde dusus ve hemoglobin degerinde
artis gozlenmigtir. Bu da her iki ilacin benzer mekanizma ile ¢alismasi
nedeniyledir.

2018 yilinda yapilan CARMELINA calismasi linagliptin kullanan 6979
hastayr median 2.2 yil boyunca takip etmis ve MACE oraninin 1 yil iginde
%5.77 oldugunu tespit etmistir. Calismaya alinan ve linagliptin baslanan
hastalarda 1 yil icinde tim nedenlere bagh 6lim %4.69, Ml %2.06, SVO
%0.22, unstable angina/AKS %0.55, kalp yetmezligi nedeni ile hastaneye
yatis %2.77 oraninda gergeklestigi tespit edildi; plasebo grubu ile linagliptin
grubu arasinda bu oranlar agisindan anlamli fark olmamasi nedeniyle
linagliptin kullaniminin kardiyak acidan notr etkili oldugu sonucuna varildi
(13). Bizim ¢alismamamizda 1 yil iginde linagliptin kullanan hastalarimizin Ml
gegirme orani %1, SVO %1, MACE orani %2, unstable angina/AKS %2, kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis %2 ve tum nedenlere bagh 6lum %4
olarak tespit edildi. Bulgularimiz CARMELINA calismasina yakindi; fakat
hasta sayimizin daha fazla olmasi bizi daha net verilere géturebilirdi.

2017 yilinda yapilan EXSCEL c¢alismasi eksenatid kullanan 14.752
hastayl median 3.2 yil boyunca takip etmis ve 1 yil icinde MACE orani %3.7,
MI orani %2.1, SVO %0.8, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis %0.9,
unstable angina/AKS %?2.6 ve tum nedenlere bagli 6lum %2.6 olarak tespit
edilmistir; plasebo grubu ile eksenatid grubu arasinda bu oranlar agisindan

anlamli fark olmamasi nedeniyle eksenatid kullaniminin kardiyak agidan notr
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etkili oldugu sonucuna varilmigtir (207). Bizim ¢alismamizda 1 yil iginde
eksenatid kullanan hastalarimizin MACE oraninin %0, kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatisin %1, unstable angina/AKS %5 ve tum nedenlere
bagl 6lumun %0 oldugu goérulmustur. Calismamizda MACE, MI, SVO ve tum
nedenlere bagh 6lim oranlari EXCSEL c¢alismasinda gére daha dusuktur.
EXSCEL cgalismasinda kadin hastalarin orani %38 ve yas ortalamasi 62 iken,
bizim calismamizda kadin hastalarin orani %81 ve yas ortalamasi 57°dir.
Calismamizda bazi kardiyovaskuler patolojilerin daha dusuk c¢ikmasinin
bunlara bagh oldugunu dusinmekteyiz. Bu oranlar ¢alismamizin linagliptin
grubuna goére de daha dusuktur. MACE, MI, SVO ve tim nedenlere bagl
O0lum orani galismamizin linagliptin grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark
yoktur; fakat daha dusik oranda oldugu gorulmektedir. Eksenatid grubunda
istatistiksel anlamli olacak sekilde linagliptin grubuna goére kadin hastalar
cogunlukta ve yas ortalamasi daha duguktur.

2019 yiinda yapilan DECLARE c¢alismasi dapagliflozin kullanan
17.160 hastayl median 4.2 yil boyunca takip etmis ve 1 yil icinde MACE orani
%2.26, Ml orani %1.17, SVO %0.69, kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis %0.62 ve tim nedenlere bagl o6lim %21.15 olarak tespit edilmigtir.
DECLARE calismasinda plasebo grubuna gore kardiyovaskuler 6lum ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisin daha az goéruldugu tespit edilmigtir.
Diger parametreler acisindan plasebo grubu ile aralarinda anlamli fark tespit
edilememistir (217). Fakat EMPAREG calismasindan farkli olarak daha
onceden kardiyak Oykusu olan hastalarin oraninin %40 oldugu
unutulmamahdir (EMPAREG calismasinda bu oran %100’dur). Dolayisiyla
dapagliflozin 6zellikle kardiyovaskiler riski ylUksek fakat henlz kalp hastasi
olmamig DM tanili hastalari, olasi kardiyak patolojilerden koruma etkisine
sahiptir denebilir. Bizim c¢alismamizda ise dapagliflozin kullanan
hastalarimizin 1 yil icinde MACE orani %0, kalp yetmezligi nedeniyle hastane
yatisi %2 ve tum nedenlere bagh 6lim %1’dir; kardiyak patoloji oranlari
azalmis fakat linagliptin grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilememistir. Burada en blyuk handikapin hasta sayimiz ile iligkili

oldugu diasunulmektedir.
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2015 yiinda yapilan EMPAREG calismasi empagliflozin kullanan
7020 hastayi (bu hastalarin %100’Gnde daha 6nceden bilinen kardiyak
patoloji mevcuttu) median 3.1 yil boyunca takip etmis ve 1 yil icinde MACE
orani %3.74, Ml orani %1.68, SVO orani %1.23, kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis orani %0.94 ve tim nedenlere bagh olim %1.94 tespit
edilmigtir (9). Kardiyovaskuler olaylar agisindan yuksek riskli hastalarla
yapilan bu ¢calismada MACE oraninin plasebo grubuna anlamli sekilde duguk
oldugu goéruldia (MI, SVO agisindan fark yoktu; kardiyak nedenlerle 6lim
acgisindan fark mevcuttu). Bizim calismamizda ise empagliflozin kullanan
hastalarin 1 yil iginde MACE oraninin %2, Ml oraninin %1, SVO oraninin %1,
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatisin %1 ve tUm nedenlere bagl
olimdn %1 oldugu goérulmastir. Bizim c¢alismamizda da Ml ve SVO
agisindan linagliptin grubu ile fark mevcut degildir, 6lim orani azalmistir;
fakat linagliptin grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilememigtir. Burada en buyuk handikapin hasta sayimiz ile iligkili oldugu
dusunulmektedir

inceledigimiz doért tedavi grubu arasinda en vyeni tedavinin
empagliflozin olmasi nedeniyle, tek merkezde yurittigimuz calismamizda
her tedavi grubunun hasta sayisini empagliflozin kullanmakta olan
hastalarimizin sayisina gore belirledik. Hastanemizde empagliflozin kullanan
ve takipleri duzenli yapilmakta olan maksimum 100 hastaya ulasabildik. Bu
nedenle her tedavi grubunda 100 hasta secerek calismamizi yudruttuk.
Calismamizi hazirlarken 6rnek aldigimiz EMPAREG, DECLARE, CANVAS,
EXSCEL, REWIND, HARMONY, SUSTAIN-6, LEADER, ELIXA,
CARMELINA, TECOS, EXAMINE, SAVOR-TIMI gibi caligmalar; coklu
merkezlerde, 5 bin — 17 bin hastayla ve hastalarin ortalama olarak 2 - 4 yil
takibi ile yapilan global calismalardir (9,11-
13,193,202,204,206,207,216,217,236,263). Calismamizda bilinen kalp
hastaligi olan veya olmayan tum hastalarin dahil edildigi analizlerde anlaml
bir sonug elde edilememesinin hasta sayimizin kisith olmasi ile iligkili

olabilecegi dustunulmektedir.
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Calismamizin tUm ilag gruplarinda daha onceden kardiyovaskuler
patoloji 6ykusu olmayan fakat diyabet-hipertansiyon-hiperkolesterolemi vb.
kardiyak multiple risklere sahip oldugu bilinen hastalar segcilerek linagliptin
grubundaki bu 6zelliklere sahip hastalarla kiyaslandiginda; MACE agisindan
aralarinda anlamli fark olmadigi fakat eksenatid, dapagliflozin ve
empagliflozin kullanan hastalarda toplam kardiyovaskuler patoloji oranlarinin
linagliptin kullanan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
tespit edilmigtir.

Bu caligmayl yapmaktaki amacimiz yapilan buyuk caligmalarin
gercek yasama iz disumunui gosterebilmek ve SGLT-2 inhibitéri veya GLP-1
analogu basladigmiz hastalarimizi  kardiyak patolojilerden ne kadar
koruyabildigimizi gormekti. Sonu¢ olarak yukarida saydigimiz tim
kardiyovaskuler patolojilerin toplam sayisina bakildiginda linagliptin grubunda
%10, eksenatid grubunda %6, dapagliflozin grubunda %4 ve empagliflozin
grubunda ise %6 oldugu gorulmustur. Eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin
tedavi grubunda; linagliptin grubuna goére oran azalmasi goérulse de
istatistiksel olarak anlamli olmadi§i tespit edilmistir. Daha 6nceden kardiyak
patoloji 6ykisu olmayan ancak multiple risklere sahip oldugu bilinen hastalar
arasinda kiyaslama yapildiginda ise toplam kardiyak patoloji oranlarinin
linagliptin grubunda %9.90, eksenatid grubunda %1.2, dapagflilozin
grubunda %1.30 ve empagliflozin grubunda %1.5 oldugu; bu patolojilerin
eksenatid, dapaglifiozin ve empagliflozin kullanan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde azaldigi tespit edilmistir. Elde edilen bu sonug¢
bize diyabet hastalarimizi kardiyak patolojilerden primer koruma agisindan

bu 3 tedavinin faydali oldugunu gdstermektedir.
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