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KISALTMALAR 

 

ABCC8: ATP-binding cassette C8 

ACEI: Anjiotensin dönüştürü enzim inhibitör 

AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörü 

AKS: Akut koroner sendrom 

ALT: Alanin transaminaz 

APG: Açlık plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu  

ARB: Aldosteron-renin sistem blokeri 

AST: Aspartat transaminaz 

BAG: Bozulmuş açlık glukozu 

BGT: Bozulmuş glukoz toleransı 

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz 

C hücresi: Kalsitonin üreten tiroid parafoliküler hücreleri 

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 

sağırlık (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu) 

DKA: Diyabetik ketoasidoz 

DNA: Deoksiribonükleik asit 

Ex: Exitus 

FGF: Fbroblast büyüme faktörü 

GAD: Glutamik asit dekarboksilaz 

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus 

GFR: Glomeruler filtrasyon hızı 

GIP: Glukoza bağlı insülinotropik polipeptit  

GLN: Glinid 

GLP-1: Glukagon benzeri reseptör agonisti 

HbA1c: Glikozile hemoglobin A1c 

HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein 
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HHD: Hiperosmolar hiperglisemik durum  

HHNK: Hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma 

HIV: İnsan immun eksiklik virusu 

HNF-1a: Hepatosit nükleer faktör-1a 

HNF-1b: Hepatosit nükleer faktör-1b 

HNF-4a: Hepatosit nükleer faktör-4a 

HT: Hipertansiyon 

ICA: Adacık hücre antikorları 

IGF: Insulin benzeri büyüme faktörü 

INS: İnsülin 

IPF-1: İnsülin promotör faktör-1 

KAH: Koroner arter hastalığı 

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11 

KLF11: Kruppel like factor 11 

KVH: Kardiyovasküler hastalık 

KVS: Kardiyovasküler 

KY: Kalp yetmezliği 

LADA: Yetişkinlerde Latent Otoimmun Diyabet 

LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein 

MACE: Majör advers kardiyovasküler olay 

MDM: Medyan Değişim Miktarı 

MEN: Multiple endokrin neoplazi 

MET: Metformin 

MI: Miyokard infarktüsü 

MODY1-11: Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet formları 1-11  

NeuroD1: Nörojenik diferansiyasyon 1 

OAD: Oral antidiyabetik 

OGTT: Oral glukoz tolerans testi 

PAH: Periferik arter hastalığı 

PAI-1: Plazminojen aktivatör inhibitörü-1  

PAX4: Paired box4 

PDGF: Platelet kökenli büyüme faktörü 
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PİO: Pioglitazon 

PPAR- ɣ: Peroxisome proliferator-activated receptor-game 

PPG: Postprandiyal glukoz 

SGLT-2: Sodyum-glukoz kotransporter-2 

SU: Sulfonilüre 

SVO: Serebrovasküler olay 

TCF7L2: Transkripsiyon faktörü 7-benzeri 2 

TENS: Transkütanöz elektriksel sinir stimülasyonu 

TIA: Geçici iskemik atak 

TNFa: Tümör nekroz faktörü-alfa  

VEGF: Vasküler endotelyak büyüme faktörü 

VKİ: Vücut kitle indeksi 
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ÖZET 

 

 

Tip 2 diyabet hastalarında kardiyovasküler hastalıklar ve buna bağlı 

ölümler non-diyabetik kişilere göre daha fazladır. Yakın zamanda SGLT-2 

(sodyum glukoz kotransporter-2) inhibitörleri (empagliflozin, dapagliflozin vb.) 

ve GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) analoglarının (eksenatid vb.) kardiyak 

etkileriyle ilgili yapılan ve olumlu sonuçlar alınan geniş çaplı çalışmaları örnek 

alarak fakültemizde bu tedavileri alan hastaların kardiyak açıdan durumlarını 

değerlendirdik.  Kontrol grubu olarak kardiyak açıdan nötr etkili olduğu bilinen 

DPP-4 (dipeptidil peptidaz-4) inhibitörü (linagliptin vb.) kullanan hastalarımızı 

aldık. 

Çalışmamızı 400 hastayla, her tedavi grubunda (linagliptin, 

eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin) en az 12 aydır tedavi almakta olan 

100 hasta olacak şekilde, yürüttük. Tedavi başlandıktan sonra gelişen 

miyokard infarktüsü (MI), serebrovasküler olay (SVO), kardiyak nedenlere 

bağlı ölüm, majör kardiyovasküler olay (MACE: MI, SVO ve kardiyak nedenli 

ölüm), kalp yetmezliği nedenli hastaneye yatış, angina/akut koroner sendrom 

(AKS), periferik arter hastalığı ve tüm nedenlere bağlı ölümleri değerledirdik. 

Linagliptin grubunda MI %1, SVO %1, MACE %2, angina/AKS %2, 

kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış %2 ve tüm nedenlere bağlı ölümün 

%4; eksenatid grubunda MACE %0, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye 

yatış %1, angina/AKS %5 ve tüm nedenlere bağlı ölümün %0; dapagliflozin 

grubunda MACE %0, kalp yetmezliği nedeniyle hastane yatış %2 ve tüm 

nedenlere bağlı ölümün %1; empagliflozin grubunda MACE %2, MI %1, SVO 

%1, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış %1 ve tüm nedenlere bağlı 

ölümün %1 oranında olduğu görüldü.  

Kardiyovasküler patolojilerin toplamına bakıldığında linagliptin 

grubunda %10, eksenatid grubunda %6, dapagliflozin grubunda %4 ve 

empagliflozin grubunda ise %6 olduğu görülmüştür. Eksenatid, dapagliflozin, 

empagliflozin grubunda; linagliptine göre oran azalması görülse de 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Daha önceden kardiyak 
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patolojisi olmayan ancak multiple risklere sahip olduğu bilinen hastalar 

arasında kıyaslama yapıldığındaysa toplam kardiyak patoloji oranlarının 

linagliptin grubuna göre eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu 

sonuçlar diyabet hastalarımızı kardiyak patolojilerden primer koruma 

açısından eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin tedavilerinin faydalı 

olduğunu göstermektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Linagliptin, Eksenatid, Dapagliflozin, 

Empagliflozin, SGLT-2 inhibitörleri, Kardiyovasküler 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, MI 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%, MI 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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GİRİŞ 

 

 

Diabetes Mellitus (DM); insülin eksikliği veya insülin etki 

mekanizmasındaki hatalar nedeniyle vücudumuzun karbonhidrat, yağ ve 

proteinleri gerekli şekilde kullanamadığı toplumda çok sık görülen kronik bir 

metabolizma hastalığıdır (1). 

Türkiye’de Eylül 1997–Mart 1998 tarihleri arasında DM ve Bozulmuş 

Glukoz Toleransı (BGT) prevalansını araştırmak üzere yapılan Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP-I) ile genel diyabet prevalansının 

%7.2 (daha önceden tespit edilmemiş %2.3) ve BGT prevalansının ise %6.7 

olduğu görüldü (2). 12 yıl sonra Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasında 

yapılan TURDEP-II çalışmasından elde edilen sonuçlar TURDEP-I ile 

kıyaslandığında DM ve BGT prevalansının sırasıyla %90 ve %106 arttığı 

anlaşılmıştır (3). 

Dünya genelinde, 18-99 yaş arası yetişkinlerde DM prevalansının 

2017 yılında %8.4 olduğu ve 2045 yılında %9.9’a yükseleceği tahmin 

edilmektedir (4). Güncel verilere göre dünya üzerinde yaklaşık olarak 415 

milyon diyabet hastasının var olduğu bilinmektedir (4). Tüm diabetes mellitus 

tanılı hastaların %90’ını tip 2 diyabetliler oluşturmaktadır (5). 

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolün sağlanamaması uzun 

dönemde çeşitli komplikasyonların görülmesine neden olmaktadır. Bu 

komplikasyonlar arasında kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler 

hatalıklar, periferik arter hastalıkları, böbrek yetmezliği gibi hayati hastalıklar 

da mevcuttur. Glisemik kontrolün sağlanabilmesi için ilk basamak tedaviyi 

diyet, kilo kontrolü, günlük fiziksel aktiviteyi arttırma gibi yaşam tarzı 

değişikleri oluşturmaktadır.  

Tip 2 DM’li hastalarda kardiyovasküler hastalık riski non-diyabetiklere 

göre 2-4 kat artmıştır. Bu hastaların %65-70’i makrovasküler komplikasyonlar 

(koroner arter hastalığı, periferik arter hastalığı, serebrovasküler hastalık) 

nedeniyle kaybedilir (6). Çoğu diyabetik hastada yaşam tarzı değişikleri 
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yeterli olmaz; bu nedenle kardiyak patolojilerden koruyacak farmakolojik 

ajanlara ihtiyaç vardır. 

Tip 2 DM prevalansının giderek artması ile birlikte hastaların önemli 

bir kısmında yeterli glisemik kontrol sağlanamamaktadır. Buna karşın diyabet 

tedavisindeki gelişmeler özellikle milenyumla birlikte ciddi bir ivme kazanmış 

ve birçok yeni ilaç kullanıma girmiştir. SGLT-2 (sodyum-glukoz kotransporter-

2) molekülünü inhibe eden ilaçlar bunlardan bazılarıdır. Bu ilaçlar proksimal 

tübüldeki sodyum-glukoz kanallarını inhibe ederek böbrekten glukoz atılımını 

sağlamaktadır. Son zamanlarda SGLT-2 inhibitörleri ve GLP-1 analoglarının 

(glukagon benzeri reseptör agonisti) kardiyak açıdan koruyucu etkilerine dair 

pek çok çalışma ve meta-analiz yapılmıştır. Yapılan randomize kontrollü 

çalışmalarda her iki sınıfın da glisemik kontrolü geliştirdiği, aynı zamanda 

kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sağladığı görülmüştür (7,8). 

Özellikle SGLT-2 inhibitörleri (empaglifilozin, dapaglifilozin vb.) hem 

kardiyak hem de renal açıdan etkileyici sonuçlar vermiştir. Bazı çalışmalarda 

SGLT-2 inhibitörleri grubundan empagliflozinin daha güvenli bir seçenek ve 

kardiyak açıdan sekonder korumada oldukça etkili bir ajan olduğu tespit 

edilmiş; fakat primer korumadaki rolü net olarak anlaşılamamıştır ve bu 

alanda daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu belirtilmektedir (9,10).  

GLP-1 analogları (eksenatid, liraglutid vb.) kilo kaybı sağlayarak 

(visseral ve trunkal adipoz dokudaki azalmalar ile) obezitesi olan hastalar için 

uygun ilaçlar haline gelmişlerdir.  

Biz de bu çalışma ile fakültemizde takipli diyabetes mellitus tanılı 

hastalardan; en az 12 aydır SGLT-2 inhibitörü (empaglifilozin, dapaglifilozin) 

ve/veya GLP-1 reseptör agonisti (eksenatid) kullananlarda ilaca başlandıktan 

sonra gelişen kardiyovasküler olayların oranını tespit ederek daha önce 

yapılmış olan geniş prospektif çalışmaların retrospektif olarak gerçek yaşama 

izdüşümünü tespit etmeyi hedefledik. 

Daha önce yapılan çalışmalarda DPP-4 (dipeptidil peptidaz 4) 

inhibitörleri olarak adlandırılan ilaçların kardiyak patolojilerden koruma 

açısından nötr olduğu tespit edilmiştir (11–13). Bu nedenle SGLT-2 inhibitörü 

ve/veya GLP-1 analogu kullanan hastaların verilerini DPP-4 inhibitörü 
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kullanan hasta grubu ile kıyaslayarak bu çalışmanın ülkemizde, diyabet 

tedavisinde SGLT-2 inhibötörü veya GLP-1 analogu kullanımının kardiyak 

açıdan etkileri hakkında fikir vermesi ve literatüre katkıda bulunmasını 

amaçladık.  
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GENEL BİLGİLER 

 

 

1.1. Diabetes Mellitusun Tanımı 

 

Diabetes Mellitus; zamanla kalbe, vasküler yapılara, gözlere, 

böbreklere ve sinirlere ciddi hasar verebilen yüksek kan şekeri seviyeleri ile 

karakterize kronik, metabolik bir hastalıktır. En yaygın olanı, genellikle 

yetişkinlerde, vücut insüline dirençli hale geldiğinde veya yeterli insülin 

yapmadığında ortaya çıkan tip 2 diyabettir (14). 

 

1.2. Epidemiyoloji 

 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 verilerine göre; dünya 

çapında 20-79 yaş arası tahmini 463 milyon yetişkin (bu yaş grubundaki tüm 

yetişkinlerin %9.3'ü) diyabet hastası vardır. 2019 verileri baz alınarak 2030 

yılına kadar 578.4 milyon ve 2045 yılına kadar 700.2 milyon yetişkinin 

diyabetle yaşıyor olacağı öngörülmektedir (15). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2016 verilerine göre Türkiye nüfusunun 

(78.666.000) %13.2’si diyabet hastasıdır ve ülkemizdeki tüm ölüm 

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

 

1.3. Diyabet Semptomları ve Tanı Kriterleri 

 

Diyabet hastalarının çoğu tanı anında asemptomatiktir; rutin 

laboratuvar değerlendirmeleri esnasında hiperglisemi tespit edildikten sonra 

ileri tetkik edilerek diyabet tanısı alırlar.  

Klasik hiperglisemi semptomları: poliüri, polidipsi, polifaji/iştahsızlık, 

noktüri, halsizlik, ağız kuruluğu, bulanık görme, kilo kaybı, tekrarlayan mantar 

enfeksiyonları (17). 
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Serum glukoz konsantrasyonu 180 mg/dL’nin üzerine çıktığında 

glikozüri (osmotik diürez) ile birlikte poliüri başlar.  Poliüri ve hipovolemiye 

bağlı olarak ağız kuruluğu ve polidipsi gelişir (18). 

Diyabet ve glukoz metabolizmasının diğer bozuklukları için güncel 

tanı kriterleri tablo-1’de görülmektedir. Diyabet tanısı için tablo-1'de açıklanan 

4 kriterden birisinin olması yeterlidir. İzole bozulmuş açlık glukozu (BAG), 

izole bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve BAG + BGT için her iki kriterin de 

mevcut olması gerekmektedir (1). Çok ağır diyabet semptomlarının 

bulunmadığı durumlar dışında, tanının daha sonraki bir gün, tercihen aynı 

(veya farklı bir) yöntemle doğrulanması gerekmektedir (1). 

 

Tablo-1: Diyabet ve glukoz metabolizmasının diğer bozuklukları ile ilgili tanı 
kriterleri (1) 

DM: Diabetes mellitus, APG: Açlık plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu,  
OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmiş hemoglobin A1c, BAG: Bozulmuş açlık 
glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı  

 

 

 

 

 

 

 Aşikâr DM 
İzole 

BAG 

İzole 

BGT 

BAG + 

BGT 

DM Riski 
Yüksek 

APG 
(≥8 st açlıkta) 

≥126 mg/dl 
100-125 

mg/dl 

<100 

mg/dl 

100-125 

mg/dl 
 

OGTT 2.st PG 
(75 g glukoz) 

≥200 mg/dl 
<140 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 

140-199 

mg/dl 
 

Rastgele PG 
≥200 mg/dl + 

Diyabet 
semptomları 

    

A1C 
≥%6,5 

(≥48 mmol/mol) 
   

%5,7-6,4 
(39-46 

mmol/mol) 
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1.4. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Olarak Sınıflandırılması 
 

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

I. Tip 1 DM (mutlak insülin yokluğuna neden olan beta hücre yıkımı)     A. İmmun aracılı     B. İdiyopatik 

II. Tip 2 DM (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti) 

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) 

IV. Diğer spesifik DM tipleri 

A. Beta hücre fonksiyonlarının genetik defekti 
(monogenik diyabet formları) 

 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) 

 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) 

 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 

 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) 

 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 

 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 

 9. Kromozom, CEL (MODY8) 

 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) 

 11. Kromozom, INS (MODY10) 

 8. Kromozom, BLK (MODY11) 

 Mitokondriyal DNA 

 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, 
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) 

 11. Kromozom, KJN11 (MODY13) 

 3. Kromozom, APLL1 (MODY14) 

 Diğerleri 
B. İnsülin etkisindeki genetik bozukluklar 

 Leprechaunism  

 Lipoatrofik diyabet  

 Rabson-Mendenhall sendromu  

 Tip A insülin direnci  

 Diğerleri  
C. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

 Fibrokalkulöz pankreatopati  

 Hemokromatoz  

 Kistik fibroz  

 Neoplazi  

 Pankreatit  

 Travma/pankreatektomi  

 Diğerleri  

 Karboksil ester lipazdaki mutasyonlar 
D. Endokrinopatiler  

 Akromegali, 

 Cushing sendromu, 

 Glukagonoma 

 Feokromositoma 

 Hipertiroidizm 

 Somatostatinoma 

 Aldosteronoma 

 Diğerleri 

 
E. İlaç-kimyasal ile indüklenen DM 

 Glukokortikoidler 

 Tiroid hormonu 

 Statinler 

 Vacor  

 Pentamidin 

 Nikotinik asit 

 Diazoksit 

 β-adrenerjik agonistler 

 Tiyazid diüretikelri 

 Kalsinörin ve mTOR inhibitörleri 

 Hidantoinler 

 Asparaginaz 

 α-interferon 

 Proteaz inhibitörleri 

 Antipsotikler (atipikler ve diğerleri) 

 Epinefrin 

 Antiviral ilaçlar 

 Fenitoin 

 Diğerleri (transplant rejeksiyonunu 
önlemek için kullnaılanilaçlar) 

F. İnfeksiyonlar 

 Konjenital kızamıkçık 

 Sitomegalovirüs 

 Koksaki virüs B 

 Diğerleri (adenovirus, kabakulak) 
G. Immun aracılıklı nadir DM formları 

 Stiff-man Sendromu 

 Anti insülin reseptör antikorları 

 Diğerleri 
H. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

 Wolfram (DIDMOAD) sendromu 

 Down sendromu 

 Klinefelter sendromu 

 Turner sendromu 

 Friedreich tipi ataksi 

 Huntington kores 

 Laurence-Moon-Biedl sendromu 

 Miyotonik distrofi 

 Porfiri 

 Prader-Willi sendromu 

 Alström Sendromu 

 Diğerleri 

MODY1-11: Gençlerde görülen erişkin tipi diyabet formları 1-11 (maturity onset diabetes of the young 1-
11), HNF-4a: Hepatosit nükleer faktör-4a, HNF-1a: Hepatosit nükleer faktör-1a, IPF-1: İnsülin promotör 
faktör-1, HNF-1b: Hepatosit nükleer faktör-1b, NeuroD1: Nörojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-
spesifik kinaz, DNA: Deoksiribonükleik asit, HIV: İnsan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: 
Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık (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: İnsülin.  
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1.3. Tip 1 Diabetes Mellitus 

 

Tip 1 DM, pankreatik beta hücrelerinin tahrip olması ve mutlak insülin 

eksikliğine yol açması ile karakterizedir. Bu durum genellikle beta hücrelerinin 

otoimmün yıkımından kaynaklanır (tip 1A). Adacık hücresi antikorları (ICA) 

veya diğer adacık otoantikorları (glutamik asit dekarboksilaz [GAD] 65 

antikorları; insülin tirozin fosfatazlar, insülinoma ilişkili protein 2 [IA-2] ve IA-2 

beta; ve çinko taşıyıcı ZnT8) teşhisi koymak için yardımcı olabilir; pozitif 

sonuç immun aracılı (tip 1A) diyabetin bir göstergesidir (20). Bununla birlikte, 

pankreas otoantikorlarının olmaması, tip 1 diyabet olasılığını ekarte 

ettirmez. Mutlak insülin eksikliği olan bazı hastalarda otoimmünite kanıtı 

yoktur ve beta hücre yıkımını açıklayacak bilinen başka bir neden yoktur. Bu 

hastaların idiyopatik tip 1 diabetes mellitus (tip 1B)  hastası oldukları kabul 

edilir (20). 

 

1.3.1. Yetişkinlerde Latent Otoimmün Diyabet (LADA) 

 

Daha çok İskandinav popülasyonlarında yapılmış olan eski 

çalışmalar, tip 1 diyabet prevalansı yüksek olan ve belirgin tip 2 diyabetli 

popülasyonlarda yetişkinlerin %7.5-10'unun pankreatik beta hücre 

antijenlerine yönelik otoantikorlara (ICA veya GAD65) sahip olabileceğini 

göstermiştir (21–23). 

Bu yetişkinlerin genellikle tanı esnasında insülin ihtiyacı yoktur, 

ancak birkaç ay veya yıllar sonra insüline bağımlı hale gelirler. Bu durum 

"yetişkinlerde latent otoimmün diyabet" (LADA) olarak adlandırılır ve tüm 

diyabet vakalarının çok küçük bir bölümünü oluşturur (24–26). Genotipleme 

analizlerinde, LADA hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin genetik özelliklerini 

paylaşmaktadır (27–29). 
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1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus 

 

Tip 2 DM; hiperglisemi, insülin direnci ve insülin sekresyonundaki 

göreli bozukluk ile karakterizedir. Artan obezite ile belirgin şekilde prevalansı 

yükselen yaygın bir hastalıktır (30). 

Çeşitli faktörler nedeniyle Tip 2 DM’nin patogonezini anlamak 

karmaşıktır. Klinik özellikler genetik veya çevresel etkenlerle ortaya çıkabilir 

ve bu da kesin nedeni belirlemeyi zorlaştırır (31). Bununla birlikte 

hipergliseminin kendisi pankreatik beta hücre fonksiyonunu bozarak insülin 

direncini şiddetlendirebilir; bu durum kısır bir hiperglisemi döngüsüdür (32). 

Tip 2 diyabet sıklıkla hipertansiyon, obezite, yüksek LDL (düşük 

yoğunluklu lipoprotein) ve düşük HDL (yüksek yoğunluklu lipoprotein) 

konsantrasyonları gibi kardiyovasküler hastalık riskini arttıran diğer 

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

 

1.4.1. Tip 2 DM Etyopatogenezi 

 

Tip 2 diyabet patogenezinde bozulan insülin salınımı ve insülin 

direncinin önemi pek çok çalışmada ele alınmıştır (34–36). Diyabetik 

olmayan 714 Meksikalı-Amerikalı ile yapılan 7 yıllık prospektif bir çalışmada 

azalan insülin sekresyonu ve insülin direncinin tip 2 DM için bağımsız risk 

faktörleri olduğu gösterilmiştir (34). Diyabet sıklığının çok yüksek olduğu 

Pima Kızılderilileri arasında, normal glukoz toleransından bozulmuş glukoz 

toleransı ve diyabete geçiş, insülinle uyarılan glukoz yıkımı ve glukozla 

uyarılan insülin sekresyonunda eşlik eden azalmalarla karakterizedir (36). 

Başlangıçta diyabet tanısı olmayan 6500’den fazla İngiliz memur ile yapılan 

prospektif bir diğer çalışmada ise ortalama 10 yıl takipten sonra 505 kişiye 

DM tanısı konmuş; diyabet gelişen hastalarda tanıdan önceki beş yıl boyunca 

insülin duyarlılığında belirgin bir azalma görülmüştür (37). 

İnsulin direnci, tip 2 DM için en önemli prediktör faktör olabilir (38,39).  

Hipergliseminin kendisi beta hücreleri üzerinde toksik bir etki ile (muhtemelen 
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insülin gen ekspresyonunu azaltarak) tablonun kötüleşmesine katkıda 

bulunur (40). 

Sağlıklı bireylerde insülin üretimi, proinsülinden insülinin ayrılmasıyla 

gerçekleşir. Salgılanan insülinin %10-15'i proinsülin ve onun dönüşüm ara 

maddelerinden oluşur. Buna karşılık, tip 2 diyabette proinsulin olan 

immünoreaktif insülin oranının önemli ölçüde arttığı (>%40) tespit edilmiştir 

(41). Proinsulin sekresyonundaki artış, obezite geliştikten sonra daha da 

fazla olur. Bu sadece obezite nedenli insülin direncinin getirdiği artan salgı 

talebine verilen yanıtı temsil etmez, aynı zamanda beta hücre 

disfonksiyonunu da temsil eder (42). Tip 2 DM etyopatogenezinde genetik 

faktörlerin önemi bilinmektedir. Tip 2 diyabet tanılı ebeveynlerin zayıf ve 

normoglisemik (diyabetik olmayan) çocuklarında yapılan bir çalışma ile 

çocuklarda insülinle uyarılan kas hücresine glukoz taşınması, kasta glikojen 

sentezi ve nonoksidatif glukoz metabolizması gibi olayların etkilendiği 

gösterilmiştir (43). Buna dayanarak insülin direncinin hipergliseminin ortaya 

çıkmasından yıllar önce var olduğu söylenebilir. Bu çalışmada insülin direnci 

olan çocukların kastaki hücre içi lipid içeriğinde bir artış tespit edilmiş ve bu 

yağ asidi metabolizmasındaki düzensizliğin insülin direncine aracılık 

edebileceği düşünülmüştür. Başka bir çalışmada bu çocuklarda tespit edilen 

yağ asidi metabolizmasındaki düzensizlik, mitokondriyal fonksiyonda kalıtsal 

bir kusurdan kaynaklanıyor gibi görünmektedir (44). 

Genetik ve çevresel faktörlerin kombinasyonunun önemi, tip 2 

diyabetli iki ebeveynin diyabetik olmayan çocukları ile yapılan başka bir 

çalışmayla incelenmiştir. İnsülin duyarlılığının, tip 2 diyabetli birinci derece 

akrabaları olmayan ideal vücut ağırlığındaki normal deneklerinkine benzer; 

fakat obezite derecelerinin artmasıyla birlikte insülin duyarlılığındaki progresif 

azalmanın, tip 2 diyabetli birinci derece akrabası olanlarda çok daha belirgin 

olduğu görülmüştür (39). 

Tip 2 diyabet prevalansı aynı ortamda yaşayan etnik gruplar arasında 

önemli farklılıklar göstermektedir, bu durum da genetiğin önemini 

vurgulamaktdır (45–47). Tip 2 diyabetli hastaların %39’unda hastalığı olan en 

az bir ebeveyn vardır (48). Tip 2 diyabetli bir hastanın birinci derece akrabası 
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için yaşam boyu diyabet riski, ailede diyabet öyküsü olmayan yaş ve kilo 

uyumlu bireylerden 5 -10 kat daha fazladır (47). Bununla birlikte, diyabet için 

genetik riski artmış gruplar arasında bile, çevresel faktörler diyabet 

gelişiminde önemli bir rol oynar (49). 

Kilo artışı ve fiziksel aktivitenin azalmasının tip 2 DM riskini belirgin 

şekilde arttırdığı bilinmektedir (50). Obezite, insülin aracılı glukoz alımında 

periferik dirence neden olur ve ayrıca beta hücrelerinin glukoza duyarlılığını 

azaltabilir (51–53). Obezitenin insülin direncini indüklediği mekanizma net 

olarak anlaşılmamıştır. Birçok çalışma, obeziteyi hem diyabet hem de 

aterosklerozun patogenezine bağlayan ortak bir aracı olarak inflamasyonun 

rolüne odaklanmıştır (54,55). Tip 2 diyabet insidansının; C-reaktif protein, 

interlökin (IL)-6, plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), tümör nekroz 

faktörü-alfa (TNFa) ve lökosit sayısı gibi inflamasyon markerlarının artışı ile 

uyumlu olarak arttığı tespit edilmiştir (56–59). Yoğun yaşam tarzı 

değişkliklerinin inflamasyon belirteçlerini azalttığı gösterilmiştir (60). 

Obez hastalarda plazma serbest yağ asidi konsantrasyonları 

yüksektir ve bu durum tip 2 DM için bir risk faktörüdür (61). Artan serbest yağ 

asitleri insülin sekresyonunu ve insülinle uyarılan glukoz alımını inhibe 

edebilir (62).  

Tip 2 diyabet hastalarında hiperglisemiye birden çok fizyopatolojik 

bozukluk katkıda bulunmaktadır. 2009’da DeFronzo tarafından yazılan bir 

makalede bu fizyopatolojik olaylar “uğursuz sekizli” olarak isimlendirilmiştir ve 

sekiz maddede özetlenmiştir (63). 

1) İnsülin direncine bağlı olarak kas hücrelerinde glukoz alımının ve 

kullanımının azalması 

2) Yağ dokusunda insülin direncine ile artan lipoliz ve yağ 

dokusundan insülin direncini etkileyen adipositokinlerin salınımı 

3) Pankreas beta hücre disfonksiyonu sebebiyle insülin 

sekresyonunda bozulma 

4) Pankreas alfa hücrelerinde hiperplazi ve buna bağlı artmış 

glukagon sekresyonu 
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5) Karaciğerde glukoneogenezin aktive olmasıyla hepatik glukoz 

üretiminin artması 

6) Böbreklerde glukoz reabsorbsiyon eşiğinin yükselmesi ve buna 

bağlı olarak glukozun geri emiliminde artış 

7) Bağırsaklardan salınan inkretinlerin azalması nedeniyle inkretin 

etkisinin azalması 

8) Santral nörotransmitter fonksiyon bozukluğuna bağlı metabolik 

disregulasyon 

 Sonuç olarak anormal insülin sekresyonu ve insülinin etkisine 

periferik dokularda direnç gelişmesi ile tip 2 DM gelişmektedir. 

 

1.5. Diyabet Tarama Endikasyonları ve Tanı Testleri 

 

Tip 1 DM açısından rutin tarama endikasyonu olmamakla birlikte 

çeşitli toplumlarda aile taraması yapılmaktadır (tip 1 diyabetli hastaların 

birinci derece yakınlarında otoantikor bakılmaktadır) (1). Klasik diyabet 

semptomları varsa kan glukoz ölçümleri yapılmalıdır. 

Tip 2 DM açısından tüm yetişkinler risk faktörleri açısından 

değerlendirilmeli ve yüksek riskli kişiler belirlenmelidir. 

VKİ (vücut kitle indeksi) ≥25 kg/𝑚2 ve diyabet açısından 

asemptomatik olan kişiler aşağıdaki risk gruplarından birine dâhil iseler yılda 

bir kez taranmalıdırlar; hiçbir risk grubuna dâhil değilseler 40 yaşın üzerinde 

3 yılda bir taranmaları önerilmektedir (64). 

 

Tip 2 DM açısından riski yüksek olan kişiler; 

 Diyabet tanılı birinci derece akrabaya sahip olmak 

 Yüksek riskli ırk/etnik kökene mensup olmak (örn: Afro-Amerikan, 

Latino, Amerikan, Asya kökenli Amerikalı, Pasifik Adalı) 

 GDM (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) teşhisi konmuş kadınlar 

 Kardiyovasküler hastalık öyküsü 

 Hipertansiyon (≥140/90 mmHg veya hipertansiyon tedavisi alıyor 

olmak) 
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 HDL kolesterol seviyesi <35 mg/dL (0.90 mmol/L) ve/veya 

trigliserit seviyesi >250 mg/dL (2.82 mmol / L) 

 Polikistik over sendromu olan kadınlar 

 Fiziksel hareketsizlik (sedanter yaşam) 

 Diğer klinik insülin direnci ile ilişkili durumlar (örn: şiddetli obezite, 

akantozis nigrikans) 

 

Diyabet taraması için genellikle açlık plazma glukozu (APG) ya da 

uluslararası standardizasyon programına uygun test yöntemleri kullanılıyorsa 

HbA1c değeri kullanılır. APG<100 mg/dl veya HbA1c<%5,7 ise ek bir 

incelmeye gerek yoktur. APG≥126 mg/dl veya HbA1c≥%6,5 ise aşikâr 

diabetes mellitus vardır (65). 

APG 100-125 mg/dl arasında ya da HbA1c %5,7- %6,4 arasında ise 

75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılabilir. OGTT 

sonucunda APG<100 mg/dl ve 2. saat sonunda bakılan plazma glukozu <140 

mg/dl olan bireyler normal olarak kabul edilir. APG<100 mg/dl iken 2. saat 

sonunda bakılan plazma glukozu 140 mg/dl-199 mg/dl arasında olanlara 

bozulmuş glukoz toleransı (BGT) tanısı konur. APG 100-125 mg/dl arasında 

iken 2. saat sonunda bakılan plazma glukozu <140 mg/dl altında olanlara 

bozulmuş açlık glukozu (BAG) tanısı konur. APG 100-125 mg/dl arasında 

iken 2. saat sonund bakılan plazma glukozu 140-199 mg/dl arasında olan 

kişilerde ise BAG + BGT birlikte bulunur. OGTT ile açlık plazma glukozu 

≥126 mg/dl ve 2. saat sonunda bakılan plazma glukozu ≥200 mg/dl olanlara 

diyabet tanısı konmuş 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 

A1C ≤ 7 %6-6.5 

APG ve öğün öncesi PG 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl 

Öğün sonrası 1. saat PPG  <140 mg/dl (tercihen 120) 

Öğün sonrası 2. saat PPG <160 mg/dl <120 mg/dl 

  APG:açlık plazma glukozu, A1C:HbA1c, PPG:postprandiyal glukoz 

 

 “Hastalık yoktur, hasta vardır.” ilkesine dayanarak bazı hastalarda 

glisemik kontrol hedeflerinin değişebileceği unutulmamalıdır. Yaşlı hastalarda 

eğer 10 yıllık yaşam beklentisi düşük, hipoglisemi riski fazla, diyabetle ilişkili 

komplikasyonlar ilerlemiş, komorbiditerler mevcut ve diyabet tanısını uzun 

süre önce almışsa sıkı glisemik kontrol önerilmez. 2007 ve 2008 yılllarında 

yapılmış olan ACCORD ve VA-DT çalışmaları; geriatrik ve diyabet süresi >10 

yıl olan kişilerde sıkı glisemik kontrolün kardiyovasküler olay riskini arttırdığını 

ve bu risk artışının da hipoglisemi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (66,67). 

 

1.7. Diyabetin Komplikasyonları   

 

Hiperglisemi, mikrovasküler komplikasyonların gelişimi için önemli bir 

risk faktörüdür (68,69). Retinopati, nefropati ve nöropati gibi diyabetes 

mellitus komplikasyonlarının insidans ve prevalansının diyabet süresi ile 

orantılı olarak arttığı bilinmektedir (70).   

Birleşik Krallık Prospektif Diyabet Çalışması (UKPDS), HbA1c'nin tip 

2 DM tanılı hastalarda mikrovasküler komplikasyonlarla güçlü bir ilişkisinin 

olduğunu göstermiştir (71). Bu çalışmada tip 2 diyabetli hastalarda HbA1c'de 

görülen %1'lik azalma, mikrovasküler komplikasyonlarda %37 ve 

amputasyon veya periferik vasküler hastalıklara bağlı ölümlerde %43 azalma 

ile ilişkilendirildi.  
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Epidemiyolojik analizler kronik hiperglisemi ile kardiyovasküler 

hastalık (KVH) oranlarındaki artış arasında da bir korelasyon olduğunu 

göstermektedir (72–77).  

 

Tablo-5: Diyabete bağlı olarak gelişebilecek komplikasyonlar (19) 

 

Akut 

komplikasyonlar 

Kronik 

komplikasyonlar 

 

Diğer 

komplikasyonlar Makrovasküler Mikrovasküler 

 
• Hiperosmolar 
hiperglisemik 
durum (HHD) 
 
• Diyabetik 
ketoasidoz (DKA) 
 
• Laktik asidoz 
 
• Hipoglisemi  

 

• Koroner arter 

hastalığı (KAH) 

 

• Periferik vasküler 

hastalık 

 

• Serebrovasküler 

hastalık  

 

• Diyabetik 
nefropati 
 
• Diyabetik 
retinopati 
 
• Diyabetik 
nöropati 

 

• Gastrointestinal 
(gastroparezi, diyare) 
 
• Genitoüriner (üropati, 
cinsel işlev bozukluğu)  
 
• Dermatolojik 
 
• Enfeksiyöz 
 
• Katarakt 
 
• Glokom  

 

 

1.7.1. Akut Komplikasyonlar 

 

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum 

(HHD, hiperosmolar hiperglisemik nonketotik koma [HHNK] olarak da 

adlandırılır) diyabetes mellitusun en ciddi akut komplikasyonlarıdır 

DKA genç (<65 yaş) hastalarda daha sık görülürken, hiperosmolar 

hiperglisemik durum (HHD) en sık 65 yaş üstü hastalarda görülür (78,79). 

HHD tablosunda mortalite oranı yüzde 10-20 arasındadır, bu da DKA 

tablosundaki mortalite oranından yaklaşık 10 kat daha yüksektir (80). 

DKA, tip 2 DM hastalarda ciddi enfeksiyon, travma, kardiyovasküler 

hastalıklar veya diğer acil durumlar gibi aşırı stres koşulları altında ortaya 

çıkabilir. HHD varlığında serum glukoz konsantrasyonu genellikle 1000 
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mg/dL’nin üzerindedir ancak DKA'da genellikle 800 mg/dL’nin altında ve 

sıklıkla 350- 450 mg/dL arasındadır (81). 

 

 

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

 

 

DKA ve HHD tablosunda hormonal değişiklikler, glukoz 

metabolizmasındaki üç temel etki ile hiperglisemiye neden olur (79,83): 

●Periferik dokularda glukoz kullanımının bozulması 

●Hepatik ve renal glukoneogenez artması 

●Glikojenolizin artması 
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Tablo-6: DKA ve HHD’nin tipik laboratuvar özellikleri (79) 

 Diyabetik 

Ketoasidoz 
Hiperosmolar 

Hiperglisemik 

Durum 
Hafif Orta Şiddetli 

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 

İdrar ketonları 
Pozitif Pozitif Pozititf Az 

Serum Ozmolaritesi 
Değişken Değişken Değişken >320 

Anyon açığı 
>10 >12 >12 Değişken 

Bilinç durumu 
Uyanık Uyanık/uykulu Stupor/koma Stupor/koma 

 

DKA ve HHD varlığında tedavinin ana unsurları; altta yatan hastalığın 

tespiti ve tedavisi, sıvı-elektrolit replasmanı, plazma glukoz yüksekliğinin 

yavaş ve kontrollü bir şekilde düzeltilmesi, bu esnada gelişebilecek 

komplikasyonlar nedeniyle hastanın yakın takibidir (79,84). 

Hipoglisemi plazma glukozunun 60 mg/dl’nin altına düşmesidir. 

İatrojenik hipoglisemi insülin veya insülin sekratagogları ile tedavi edilen 

hastalarda görülebilir (85). Hastanın eğitimi, sık parmak ucu kan şekeri 

ölçümü, hastaya özel glisemik hedefler, profesyonel rehberlik ve destekle 

önlenebilir. 

 

1.7.2. Kronik Komplikasyonlar 

 

Amerika Birleşik Devletleri'nden Ulusal Kolesterol Eğitim 

Programı’nın yayınlamış olduğu raporda ve Avrupa Kardiyoloji Topluluğu 

(ESC)’nin hazırlamış olduğu kılavuzlarda tip 2 DM, koroner kalp hastalığı 

eşdeğeri olduğu düşünülerek, en yüksek risk kategorisinde yer alır (86,87). 
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Diabetes Mellitus tanısı alan hastalarda en önemli mortalite ve morbidite 

nedeni kardiyovasküler patolojilerdir. 

Hiperglisemi, insülin direnci ve hiperinsülinemi aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıklarla (KVH) ilişkilidir (88–95).   Framingham Kalp 

Çalışması’nda diyabetin kardiyovasküler hastalık riskini erkeklerde ikiye, 

kadınlarda üçe katladığı tespit edilmiştir (89).   

Diyabet kendi başına KVH açısından bir risk faktörü olmasının 

yanında düşük HDL, yüksek LDL, obezite ve hipertansiyon ile birlikte 

prezente olabildiği için aterojenik risk faktörleri açısından yükü fazladır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nden Ulusal Kolesterol Eğitim Programı ve 6. 

Ortak Ulusal Komite tarafından yayınlanan kılavuzlar, diyabetli hastalarda 

hiperlipidemi, hipertansiyon gibi koroner risk faktörlerini daha agresif bir 

şekilde tedavi etmek gerektiğini belirtmiştir (87,92).  

52 ülkeden gelen hasta verileri ile yapılan INTERHEART çalışmasına 

göre diyabet, miyokard infarktüs (MI)’nın popülasyona atfedilebilir riskinin 

yüzde 10'unu oluşturmaktadır (96). Diyabet hastalarında sessiz MI daha sık 

görülür ve bu durumun diyabetik nöropati ile ilişkili olarak kalbin otonom 

denervasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir (97–100). 

Diyabetes mellitus tanılı hastalarda iskemik serebrovasküler olaylar 

(SVO) diyabetik olmayanlara göre 2-3 kat daha fazla görülmektedir (101–

105). Diyabetes mellitusla ilşikili inme riskinin kadınlarda erkeklerden daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (103). Minör iskemik SVO ya da geçici iskemik 

atak (TIA) öyküsü olan hastalarda bozulmuş glukoz toleransı iskemik inme 

açısından risk faktörü olabilir (106). Diyabetik olmayanlarda yapılan 

çalışmalarla HbA1c'deki artışın karotis arterde plak gelişme riskini de 

arttırdığı göserilmiştir ve bu durum da karotis aterosklerozu için bir risk 

faktörü olabilir (107,108). Bunun yanı sıra diyabetin neden olduğu dislipidemi 

ve diyabetle birlikte görülebilen obezite ve sedanter yaşam da 

serebrovasküler komplikasyonlar için diğer risk faktörleridir. 

Diyabet genellikle alt ekstremite arterlerinde ateroskleroza neden olur 

ve periferik arter hastalığı için ciddi bir risk faktörüdür (109–112). Periferik 

arter hastalığı diyabetli hastalarda uzun süreli ciddi sakatlığa neden olabilir 
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(113,114). Periferik arter hastalığı olan diyabetli kişilerde iskemiye bağlı 

istirahat ağrısı veya ülserasyon insidansı da artmıştır (115). Diyabetik 

hastalarda HbA1c'deki %1 artışın, periferik arter hastalığı gelişme riskinde 

yaklaşık %30 artışa neden olduğu gösterilmiştir (116). 

Diyabete bağlı mikrovasküler komplikasyonlardan olan retinopati 

görme kaybının en önemli nedenlerinden birisidir; 25-74 yaş arasındaki 

hastalarda görme bozukluğunun temel nedenidir (117–119). Tip 2 DM’li 

hastalarda HbA1c düzeyinde her %1’lik azalmanın retinopati riskinde %37 

azalma ile ilişkili olduğu UKPDS çalışmasında gösterilmiştir (120). Klinik 

diyabetik retinopatinin başlamasından önce retinada gözlenebilen en erken 

bulgu lökositlerin retinal vasküler endotele fazla miktarda yapışmasıdır ve bu 

durum vasküler geçirgenliğin artmasına neden olabilir (121). Endotel 

bütünlüğünün kaybı esnasında IGF-1, PDGF, FGF ve VEGF gibi büyüme 

faktörleri salınarak retinal iskemiye yol açar ve diyabetik retinopatiye zemin 

hazırlar. Diyabetik retinopati temel olarak non-proliferatif ve proliferatif 

retinopati olarak ikiye ayrılır. Non-proliferatif retinopati zaman içinde 

proliferatif retinopatiye ilerleyebilir (122). Diyabetik retinopati açısından tip 2 

diyabetli hastalara tanı aldıktan hemen sonra, tip 1 diyabetli hastalara ise tanı 

aldıktan sonra yaklaşık 5 yıl içinde tarama yapılması önerilmektedir (123). 

Diyabetik retinopati tedavisinde glisemik kontrolün sağlanması önemlidir, 

bunu yanı sıra anti-VEGF ajanlar, fokal fotokoagülasyon, intravitreal 

glukokortikoid, vitrektomi, antiplatelet ajanlar diğer tedavi seçenekleridir 

(124–131).  

Diabetes Mellitus, tüm dünya genelinde kronik böbrek hastalığı ve 

son dönem böbrek yetmezliğinin en önemli nedenlerinden biridir (4). 

Diyabetik nefropati, son dönem böbrek yetmezliğinin yaygın bir nedenidir; 

fakat diyabetik nefropati hastalarında son dönem böbrek yetmezliği insidansı 

nispeten düşüktür. Çünkü diyabetik nefropatisi olan hastaların büyük bir 

kısmının renal replasman tedavisi gerekmeden önce öldüğü tespit edilmiştir 

(132,133).  

Diyabetik nefropatinin klasik olarak diyabetik retinopati sonrasında 

gelişen albuminüri (≥30 mg/gün ya da ≥20 μg/dakika ya da ≥30 μg/mg 



 
 

 19 

kreatinin)  ile başladığı düşünülse de bazı çalışmalar albuminüri gelişmeden 

de tahmini glomerüler filtrasyon hızının (eGFR) azalabildiğini göstermektedir 

(134). Bu nedenle diyabetik nefropatinin "en erken belirteci albüminüridir” 

kısıtlamalarına karşı, birçok bilimadamı hızlı eGFR düşüşünün prognostik 

öneme sahip olduğunu öne sürmektedir (135).  Diyabetes mellitus tanılı 

hastaların bazılarında hastalık seyrinin başlarında paradoksal olarak yüksek 

bir GFR vardır ve bu duruma “glomerüler hiperfiltrasyon” denir. Glomerüler 

hiperfiltrasyon, albüminüri progresyonu ve böbrek fonksiyonlarında bozulma 

riskleri ile ilişkili bulunmuştur (136,137).  Kronik böbrek yetmezliği ve son 

dönem böbrek yetmezliği korkulan bir komplikasyon olsa da kardiyovasküler 

olaylar ve ölüm, böbrek replasman tedavisine duyulan ihtiyaçtan daha 

fazladır (132,133,138–141). Diyabetik nefropatili hastalarda yüksek 

albüminüri düzeyleri ve düşük eGFR, bağımsız ve ek olarak kardiyovasküler 

komplikasyonlar ve ölüm riskini artırır (133,142–145).  

 

Tablo-7: Diyabetik nefropati evrelemesi (146) 

1. Evre: eGFR ≥90 ml/dk/1,73 m² ise normal/yüksek GFR ile birlikte böbrek 
hasarı vardır. 

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1,73 m² ise hafif derecede azalmış GFR ile 
birlikte böbrek hasarı vardır. 

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1,73 m² ise orta derecede azalmış GFR ile birlikte 
böbrek hasarı vardır 

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1,73 m² ise ileri derecede azalmış GFR ile birlikte 
böbrek hasarı vardır 

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1,73 m² ya da diyaliz uygulanıyorsa son dönem 
böbrek yetersizliği vardır. 

eGFR: Tahmini glomerüler filtrasyon hızı 

 

Diyabetik nefropatili hastalar erken dönemde genellikle 

asemptomatik oldukları için taramalara önem verilmelidir. Tip 1 DM’li 

hastalarda tanıdan 5 yıl sonra, tip 2 DM’li hastalarda ise tanıdan hemen 

sonra eGFR, spot mikroalbumin, idrarda albümin/kreatin oranı gibi tarama 

tetkiklerine başlanmalıdır. Diyabetik nefropatinin yönetilmesinde sıkı glisemik 
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kontrol önemlidir. Glisemik kontrolün, yüksek miktar proteinürinin dahi 

progresif böbrek hasarına gidişini yavaşlatacağı düşünülmektedir (147–150). 

Bunun yanı sıra tedavide diyetle alınan proteinin kısıtlanması, tansiyon 

regülasyonu ve ACEI/ARB gibi ilaçlar kullanılıp intraglomeriler basınç 

azaltılarak glomerüler yaralanma minimize edilebilir (151–154). Ayrıca 

diyabetik nefropatili hastalarda SGLT-2 inhibitörleri (kanagliflozin, 

dapagliflozin, empagliflozin) ve GLP-1 analogları (liraglutid, dulaglutid) 

kullanılarak renoprotektif etkilerinden yararlanılması önerilmektedir (8,155–

161). DPP-4 inhibitörlerinin ise nefropati açısından nötr etkili oldukları 

bilinmektedir (13,162). 

Diyabetin bir diğer kronik komplikasyonu olan diyabetik nöropatinin, 

nihayetinde (yaklaşık 10 yıl içinde) hastaların yaklaşık %50'sinde ortaya 

çıktığı görülmüştür (163–165). Distal simetrik sensorimotor polinöropati, en 

yaygın diyabetik nöropati türüdür. 

  

Tablo-8: Diyabetik nöropatinin sınıflandırılması (166) 

1.Diffüz nöropati  

 Distal simetrik polinöropati (en yaygın) 

 Otonom nöropati [kardiyovasküler (düşük kalp hızı değişkenliği, dinlenme 

taşikardisi, ortostatik hipotansiyon, ani ölüm/malign aritmi); mide-barsak 

(gastroparezi, enteropati/diyare, kolonik hipomobilite/konstipasyon); 

ürogenital (nörojen mesane, erektil disfonksiyon, kadın cinsel işlev 

bozukluğu); sudomotor disfonksiyon (distal hipohidroz/anhidroz, gustatuar 

terleme); hipoglisemi farkındalığı, anormal pupiller disfonksiyon] 

2.Mononöropati (mononöritis mültipleks) 

3.Radikülopati/Poliradikülopati 

4.Diyabette yaygın olan non-diyabetik nöropatiler 

 

Diyabetik nöropatinin uyuşma, karıncalanma, ağrı gibi semptomları 

genellikle ayak parmaklarından, ayak distal ucundan başlar ve geceleri bu 

semptomlar artar (167). Diyabetik nöropatili hastaların yaklaşık yarısı 

asemptomatiktir (166). Bu hastalarda tedrici olarak gelişen his kaybı ayakta 

ülserlerin oluşmasına ve diyabetik ayak tablosuna neden olur. Diyabetik 
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nöropati taramasına tip 1 diyabetlilerde tanı konulduktan 5 yıl sonra, tip 2 

diyabetlilerde ise tanı anından itibaren başlanmalı ve her sene nöropati 

taraması yapılmalıdır. Tarama monofilaman veya diapazon gibi basit testlerle 

gerçekleştirilebilir (146).  

Diyabetik nöropatinin tedavisinde glisemik kontrolün rolü tip 1 

diyabetli hastalarda daha büyüktür, tip 2 diyabetli hastalarda ise glisemik 

kontrol küçük bir risk azalması sağlar; bu durumun tip 2 diyabete eşlik eden 

diğer metabolik sendrom komponentlerinden kaynaklandığı düşünülmektedir 

(166,168,169). Tip 2 diyabetli hastalarda sağlıklı bir diyet ve düzenli egzersiz 

içeren yaşam tarzı değişiklikleri ile birlikte lipidleri, kan basıncını, hastanın 

kilosunu ve glikozu normalleştirmek için birçok hedefe odaklanmak 

gerekmektedir (166). 

Ağrılı diyabetik nöropati için birinci basamak farmakoterapi 

seçenekleri arasında birkaç antidepresan (duloksetin, venlafaksin, 

amitriptilin ve diğer trisiklik ilaçlar) ve gabapentinoid antiepileptik ilaçlar 

(pregabalin, gabapentin) bulunur (170). Bunların yanı sıra kapsaisin, alfa-

lipoik asit, lidokain yamaları, TENS (transkütanöz elektriksel sinir 

stimülasyonu), akupunktur gibi yöntemler denenebilir (171–176). 

Diyabet hastalarında hayat boyu ayak ülseri riski %34'e kadar 

çıkabilir ve ayakta ülseri olan diyabet hastalarında hastaneye yatış oranı 

artmaktdır (177).  Diyabet hastalarında koruyucu ayak bakımı, hastaların bu 

konuda bilinçlendirilmesi, ayak hijyenine önem verilmesi ve düzenli ayak 

muayenesi hastaları ampütasyona kadar gidebilecek komplikasyonlardan 

korumak için önemlidir. Tedavi seçenekleri diyabetik ayağın durumuna göre 

planlanır. Gereği halinde antibiyotik, cerrahi, hiperbarik oksijen ve diğer yara 

bakım prosedürleri uygulanabilmektedir. 

 

1.8. Diyabetes Mellitusun Tedavisi 

 

Yeni tanı diyabetli hastalara beslenme/yeme düzeni, fiziksel aktivite, 

metabolik kontrolü optimize etme ve komplikasyonları önleme açısından 

kapsamlı bir diyabet eğitimi verilmelidir. Obezitesi olan hastalar diyet yaparak 
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kilo verme konusunda teşvik edilmelidir; böylelikle tüm bu davranışsal 

modifikasyonlar, glisemik kontrolü iyileştirmek için kullanılabilir. Ancak tip 2 

DM’li hastalar genellikle buna ek olarak farmakolojik tedaviye de ihtiyaç 

duyar. Glisemik kontrole ek olarak, kardiyak risk azaltımına önem vermek 

gerekir (yaşam tarzı değişikliklerinin yanı sıra sigarayı bırakma, kan basıncı 

kontrolü, statin ile serum lipitlerini azaltma, aspirin) (178,179). Farmakolojik 

tedaviyi seçerken hastanın kliniği/komorbiditeleri (hiperglisemi, 

kardiyovasküler/serebrovasküler hastalık, renal yetmezlik, karaciğer 

hastalığı, başlangıç A1C seviyesi, semptomlarının varlığı), bireysel tedavi 

hedefleri, ilaçların bireysel olarak glikoz düşürücü etkinliği, yan etki profili, 

tolere edilebilirliği ve maliyet gibi parametreler düşünülmelidir. Metformin; 

glisemik kontrolü sağlamadaki etkinliği, kilo vermeye katkısı,  hipoglisemi 

yapmaması, hastalar açısından genel olarak tolere edilebilir olması ve uygun 

maliyet nedeniyle -herhangi bir kontrendikasyon yoksa- diyabette ilk 

basamak tedavi olarak tercih edilmektedir (180).   

 

Tablo-9: Diyabette farmakoljik tedavi seçenekleri (181) 

İlaç grubu Örnek etken madde 

Biguanidler Metformin 

Alfa-glukozidaz inhibitörü Akarboz, Miglitol 

DPP-4 inhibitörü Linagliptin, sitagliptin, saksagliptin, vildagliptin 

İnsülin sekretagoları 
Sülfonilüreler (gliklazid, glimepirid, glipizid) ve 
meglitinidler (nateglinid, repaglinid) 

SGLT-2 inhibitörü Dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin 

Tiazolidinedionlar Rosiglitazon, pioglitazon 

Amilin agonisti Pramlintid 

GLP-1 analogu Eksenatid, liraglutid, duaglutid, liksisenatid, albiglutid 

İnsülin 
Uzun etkili (glargin, detemir, NPH); kısa etkili (aspart, 
glulizin, lispro, regüler) ve miks insülinler 

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

 

İnsülin sekratogoglarından sülfonilüreler, uzun süredir kullanımdadır 

ve ucuz ilaçlardır. Meglitinidlerin ve bazı sülfonilürelerin etki süreleri kısadır. 

Her iki grup da postprandiyal kan şekerinin kontrol altında tutmak amacıyla 

yemeklerden önce kullanılır; hipoglisemiye neden olabilirler. Meglitinidler sık 

dozlama gerektirmektedir ve kronik böbrek hastalaığı olan hastalarda daha 

güvenlidir. 
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Tiazolidindionlar, yağ dokusunda insülin direncini azaltır. Bunu bir 

çeşit transkripsiyon faktörü olan PPAR- ɣ (peroxisome proliferator-activated 

receptor-g)’yı aktifleştirerek yapar. Türkiye’de bu gruptan sadece pioglitazon 

bulunmaktadır. HbA1c’yi düşürme etkinliği iyi olup bazı çalışmalarda birkaç 

mmHg’lık kan basıncı azalması da sağladıkları tespit edilmiştir (182). 

Hipoglisemi yapmazlar, HDL’ yi arttırıp trigliseridi azaltırlar.  

Alfa-glukozidaz inhibitörleri intestinal alfa glukozidazı inhibe edip 

karbonhidratların sindirimini yavaşlatırlar ve böylece geri emilimi de azaltmış 

olurlar.  Tokluk kan şekeri üzerine etkileri vardır.  

Amilin analoğu olan pramlintid; gastrik boşalmayı yavaşlatır, tokluk 

hissini artırır ve yemek sonrasında fazlaca glukagon artışını baskılayarak 

postprandiyal kan şekeri üzerine etki eder (183–185). 

Bu ilaçların yan etkilerinden kısaca bahsetmek gerekirse metformin 

ile gaz, şişkinlik, diyare gibi gastrointestinal sistem semptomları, laktik asidoz, 

B12 eksikliği; sülfonilüreler ile hipoglisemi, kilo artışı, alerji, cilt reaksiyonu, 

hepaotoksisite, agranülositoz, kemik iliği aplazisi; tiazolidindionlarla ödem, 

anemi, konjestif kalp yetersizliği, kilo artışı, LDL artışı, AST (aspartat 

transaminaz) - ALT (alanin transaminaz) artışı, postmenopozal kadınlarda ve 

ileri yaş erkeklerde kemik kitlesinde azalma ve kırık riskinde artış, erkeklerde 

mesane kanseri riskinde minimal artış; alfa-glukozidaz inhibitörleri ile 

şişkinlik, hazımsızlık, karaciğer enzimlerinde artış gibi durumlar sayılabilir 

(186). 

 

1.8.1. Diyabet Tedavisinde DPP-4 İnhibitörleri, GLP-1 Analogları, 

SGLT-2 İnhibitörlerinin Yeri ve Kardiyovasküler Etkileri 

 

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), ince bağırsağın L hücrelerinde 

yer alan proglukagon gen ürünüdür ve gıdalara yanıt olarak salgılanır (187) 

ve esas etkisini pankreatik adacıklardan glukoz bağımlı insülin salınımını 

uyararak gerçekleştirir (188). GLP-1, gastrik boşalmayı yavaşlatır (189) ve 

postprandiyal glukagon salınımını azaltır (187,190). Tüm bu mekanizmalarla 

vücudun glisemik kontrolüne katkıda bulunur. 
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DPP-4 inhibitörleri, dipeptidil peptidaz-4 enzimini inhibe eden oral 

antidiyabetik ilaç grubudur. DPP-4 enzimi, glukoza bağlı insülinotropik 

polipeptit (GIP) ve GLP-1 dahil olmak üzere çeşitli biyoaktif peptitleri deaktive 

eden çoğu hücrenin yüzeyinde bulunan bir enzimdir; bu enzimin inhibisyonu 

GLP-1 düzeyini arttıracağından kan şekeri regülasyonuna katkıda bulunur. 

Diyabet hastaları için ilk basamak tedavi değildir; ancak kronik böbrek 

hastası olanlarda, özellikle hipoglisemi riski yüksek olan hastalarda, 

metformini tolere edemeyen veya kontrendikasyonu olan hastalarda 

monoterapi olarak kabul edilebilir.  Metformin, tiazolidindion veya sülfonilüre 

ile yetersiz kan şekeri kontrolü olan hastalar için kombinasyon tedavisi olarak 

düşünülebilir. Kronik böbrek hastalarında daha çok linagliptin tercih edilir 

çünkü bu ajanın büyük bir kısmı enterohepatik sistem tarafınden elimine 

edilir. DPP-4 inhibitörü grubundaki ilaçların potansiyelleri glisemik kontrol 

açısından benzerdir (191). Yapılan pek çok çalışma sonucunda DPP-4 

inhibitörlerinin kardiyovasküler olayları veya böbrek hastalıklarını 

arttırmadığına ve azaltmadığına, yani nötr etkili olduklarına kanaat edilmiştir 

(11–13,192–195).  DPP-4 inhibitörlerinin tüm nedenlere bağlı mortalite 

üzerine de herhangi bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (196). 

DPP-4 inhibitörleri genel olarak iyi tolere edilebilen ilaçlardır. Kilo 

alımı üzerine herhangi bir etkileri yoktur ve hipoglisemi yapmazlar (197). 

Yaygın görülen yan etkileri baş ağrısı, nazofarenjit ve üst solunum yolu 

enfeksiyonu benzeri semptomlardır (burun tıkanıklığı, boğaz ağrısı). Nadir 

yan etkilerinden birisi pankreatittir. Pankreatit öyküsü olan hasta DPP-4 

inhibitörü kullanmamalı veya DPP-4 inhibitörü kullanan hastada pankreatit 

gelişirse ilacı kesilmelidir (186). DPP-4 inhibitörlerinin, diğer diyabet ilaçlarına 

kıyasla inflamatuar barsak hastalıklarında artışa neden olduğu tespit 

edilmiştir (198). Nadir de olsa anaflaksi, anjioödem, cilt reaksiyonları 

gelişebilir. Vildagliptin, saksagliptin ve sitagliptin şiddetli eklem ağrıları ile 

ilişkilendirilmiştir (199). Eklem ağrıları genellikle ilacı bıraktıktan sonra bir ay 

içinde düzelir ve bu hastalara aynı ya da başka bir DPP-4 inhibitörü yeniden 

başlandığında tekrarlayan şiddetli eklem ağrısı gelişebilir (200).  
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Sentetik GLP-1 reseptör agonistleri, DPP-4 enzimi tarafından 

metabolize edilmeye karşı direnç gösterir ve böylece daha uzun yarı ömürleri 

vardır. GLP-1 reseptörüne bağlanıp pankreastan glukoza bağlı insülin 

salınımını uyarırlar. Yapılan çalışmalarda tüm GLP-1 agonisti ajanların kilo 

vermeye katkıda bulunduğu ve HbA1c’yi etkin bir şekilde düşürdüğü; fakat 

dilaglutid, liraglutid gibi uzun etkili GLP-1 agonistlerinin kısa etkili olanlara 

göre HbA1c ve kan şekeri kontrolünde daha iyi sonuçlar verdiği görülmüştür 

(201).  

Liraglutid ile ilgili yapılan bir randomize çalışmada tip 2 diyabeti olan, 

≥50 yaş ve beraberinde en az bir kardiyovasküler patoloji (yaklaşık yüzde 

80'inde miyokard enfarktüsü, inme veya böbrek yetmezliği) olanlar veya ≥60 

yaş ise bir kardiyovasküler risk faktörü (örn. hipertansiyon, mikroalbüminüri) 

olan 9340 hastada (ortalama HbA1c 8.7) liraglutidin kardiyovasküler etkileri 

incelenmiştir. Ortalama 3.8 yıllık bir takipten sonra, liraglutid kullanan 

hastalarda primer sonlanımın (kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm, ölümcül 

olmayan miyokard enfarktüsü veya ölümcül olmayan inme) daha az olduğu 

görülmüştür (202). Daha önceden bilinen kalp yetmzliği olan hastalarda ise 

liraglutidin kalp yetmezliği ile ilgili ölüm zamanı, kalp yetmezliği nedenli 

hastaneye yatış gibi sonuçları değiştirmediği görülmüştür (202,203). 

Subkutan semaglutid ile yapılan ve 3297 hastanın dahil edildiği 

çalışmada, medyan 2 yılık takipten sonra semaglutid kullanan hastalarda 

primer sonlanımın daha az olduğu; fakat daha fazla diyabetik retinopati 

olduğu görülmüştür (204). Benzer şekilde oral semaglutid ile yapılan 

çalışmadaysa daha az primer sonlanım olduğu ama farkın istatistiksel 

anlamlılığa ulaşamadığı belirtilmiştir (205).  

Dulaglutidle yapılan bir çalışmada 9901 hasta çalışmaya dahil 

edilmiş ve ortalama 5.4 yıllık takipten sonra haftada bir subkutan dulaglutid 

alan hastalarda daha az primer sonlanım meydana geldiği tespit edilmiştir 

(205). Liksisenatid ile yapılan çalışmada ise 6608 hasta değerlendirilmiş; 

ortalama 2 yılık takip sonrası primer sonlanım ve kalp yetmezliği verileri 

açısından plasebo grubu ile aralarında anlamlı fark olmadığı tespit edilmiştir 

(206). Haftada bir uygulanan eksenatid ile yapılan çalışmada 14752 hasta 
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çalışmaya dahil edilmiş ve ortalama 3.2 yıllık takip sonrası plasebo grubu ile 

aralarında primer sonlanım açısından anlamlı fark olmadığı görülmüştür 

(207). 

Yukarıda bahsedilen çalışmalarda nefropati riskinin azaldığı; sadece 

semaglutidle yapılan çalışmada retinopati riskinin arttığı tespit edilmiştir. Bu 

çalışmalar mikrovasküler komplikasyonları değerlendirmek amacıyla 

hazırlanmadığından süreleri nispeten kısadır. GLP-1 agonistlerinin 

mikrovasküler komplikasyonlara etkisini anlayabilmek için yeni çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

GLP-1 agonistlerinin tüm nedenlere bağlı ölümler açısından etkisiz 

olduğu görülmüştür (196). GLP-1 agonistlerinin kilo vermeye katkısının 

olduğu bilinmektedir (208). Diyabet tedavisinde GLP-1 agonistleri ilk 

basamak tedavi değildir.  Öncelikli olarak kilo kaybı ya da hipogliseminin 

önlenmesi hedeflenen hastalar veya kardiyovasküler hastalığı olanlarda 

metformin ile kombinasyon halinde kullanım için uygun olabilir. GLP-1 

reseptör agonistleri, glukozu düşürme üzerine ilave etki görülmediği için 

DPP-4 inhibitörleri ile kombine kullanılmamalıdır (209). Bazal insülinle GLP-1 

agonistinin kullanımı uygundur; fakat bolus insülinle kullanımını destekleyen 

veriler sınırlıdır (210). GLP-1 reseptör agonistlerinin bilinen en sık yan etkileri 

bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistemle ilişkili yan etkilerdir ve 

hastaların %10-50’sinde görülebilir (208). Hipoglisemi yapmazlar. Pankreatit 

açısından DPP-4 inhibitörleri ile benzer riskleri taşımaktadırlar; ancak kesin 

kanıt yoktur. Enjeksiyon bölgesinde cilt reaksiyonu olabilir veya GLP-1’e karşı 

antikor gelişebilir. GFR<30 ise eksenatid kullanılmamalıdır. Eksenatid, 

liraglutid ve dulaglutid ile sıçanlarda yapılan çalışmalarda benign ve malign 

tiroid C hücre neoplazileri ile ilişkili oldukları görülmüştür (211,212); fakat 

insanlarda herhangi bir etkisinin olup olmadığı belirsizdir çünkü insanlar 

sıçanlardan çok daha az C hücresine sahiptir ve GLP-1 reseptörünün insan 

C hücrelerinde ekspresyonu çok düşüktür. Bu konu ile ilgili veriler elde 

edilene kadar liraglutid, eksentid ve semaglutidin medüller tiroid kanseri veya 

multiple endokrin neoplazi 2A/2B açısından kişisel ya da aile öyküsü olan 

hastalarda kullanılması uygun değildir. 
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Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2), proksimal tübülde 

eksprese edilir ve filtrelenmiş glukoz yükünün yaklaşık %90'ının geri emilimini 

sağlar.  SGLT-2 inhibitörleri, bu etkinin yaklaşık %70’lik kısmını engelleyerek 

glukozun renal atılımını teşvik eder ve bu sayede tip 2 diyabet hastalarında 

kan şekerini düşürücü etki gösterir. SGLT-2 inhibitörleri hipoglisemi 

yapmazlar; kan basancını azaltır ve kilo vermeye katkıda bulunurlar (213). 

Tip 2 diyabetli hastalar için ilk basamak tedavi değildirler. Metformin ve 

yaşam tarzı değişikliklerine rağmen glisemik kontrol sağlanamayan, kalp 

yetmezliği olan, nefropatisi olan (GFR >45) veya GLP-1 agonistlerinin 

kontrendike olduğu ve artan insülin dozları nedeniyle kilo artışı olan 

hastalarda tercih edilebilirler. Tip 1 diyabet, GFR <45 veya daha önce 

diyabetik ketoasidoz öyküsü olan hastalarda kullanılmamalıdırlar. Sık 

genitoüriner sistem enfeksiyonu geçiren hastalarda SGLT-2 inhibitörlerinden 

uzak durulmalıdır. SGLT2 inhibitörleri ozmotik diürezi arttırarak hafif 

dehidratasyona neden olabileceğinden, akut böbrek hasarı riskini 

yükseltecek ilaçlarla (nonsteroid antiinflamatuarlar, ACEI, ARB vb.) birlikte 

kullanırken dikkatli olunmalıdır. Yapılan çalışmalarda kanagliflozinin HbA1c’yi 

empagliflozin ve dapagliflozinden biraz daha fazla azalttığı görülmüştür 

(214,215). 

EMPA-REG çalışması ile empagliflozinin ve CANVAS çalışması ile 

kanagliflozinin kardiyovasküler hastalığı olan tip 2 diyabetli hastalarda 

kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (9,216). 

DECLARE çalışmasında dapagliflozinin aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalığı olan veya riski altında olan tip 2 diyabetli hastalarda MACE 

oranlarını azaltmadığı; ancak kalp yetmezliği olan hastalarda daha düşük 

kardiyovasküler ölüm veya hastaneye yatış sağladığı görülmüştür (217). 

Şimdiye kadar yapılan kardiyovasküler çalışmalar, büyük kardiyovasküler 

olaylar için tehlike oranını arttırmak ve çalışmaları daha kısa sürede 

tamamlamak için kardiyak açıdan yüksek riskli popülasyonlar ile 

yapılmıştır. Bu nedenle, düşük riskli hastalarda kardiyovasküler güvenlik ve 

varsayılan kardiyovasküler yararların anlaşılabilmesi için daha çok çalışmaya 

ihtiyaç vardır. Yukarıda bahsedilen dapagliflozin çalışmasında 
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kardiyovasküler hastalığı olmayan hastaların oranı %60 iken, empagliflozin 

çalışmasında bu oran %0 ve kanagliflozin çalışmasında ise %34’tür; 

sonuçlardaki farklılık çalışma popülasyonlarındaki kardiyovasküler hasta 

oranlarının farklı olmasından kaynaklanabilir. Yapılan meta-analizlerlerde de 

SGLT-2 inhibitörlerinin kardiyovasküler olayları, kardiyovasküler ölüm ve kalp 

yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışları azalttığı görülmüştür (8,218). 

Empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozinin nefropatiyi de azalttığı tespit 

edilmiştir (8). Başlangıç şiddetli böbrek hastalığı olan hastalarda nefropati 

açısından fayda sağlamadığı için SGLT-2 inhibitörlerinin GFR<45 olan 

hastaya başlanmaması, tedavi başlandıktan sonra GFR<30 olursa kesilmesi 

önerilmektedir. SGLT-2 inhibitörlerinin kilo vermeye katkıda bulunduğu 

bilinmektedir (213,219,220). 

SGLT-2 inhibitörlerinin yan etkileri arasında vulvovajinal kandidiyaz 

bulunmaktadır; bu ilacı kullanan kadınların %10-15’inde gelişme riskinin 2-4 

kat arttığı görülmüştür (221–223). Bunun yanı sıra idrar yolu enfeksiyonlarına 

da neden olabilmektedirler (213,224,225). SGLT-2 inhibitörü kullanan 

hastalarda nadiren ürosepsis, pyelonefrit ve fournier gangreni gibi vakalar da 

bildirilmiştir. SGLT-2 inhibitörleri ozmotik diürez yaptıkları için yaşlı hastalarda 

veya diüretik, ACEI, ARB grubu ilaç kullanan hastalarda semptomatik 

hipotansiyona neden olabilirler. SGLT-2 inhibitörü kullanan bazı hastalarda 

öglisemik diyabetik ketoasidoz (kan şekeri <250) görülmüştür (226–229). 

Hastaların öglisemik olması ketoasidoz tablosunun tanınmasını 

güçleştirmektedir. Bu nedenle bulantı, kusma, halsizlik şikâyetleri olan 

hastalarda kan gazı ve keton düzeyine erken bakmak gerekir. Yapılan bazı 

çalışmalarda kanagliflozinin kemik mineral yoğunluğunu azalttığı ve kırıklarla 

ilişkili olabileceği tespit edilmiş (230); fakat daha sonra güvenlik 

çalışmalarının meta-analizleri sonucunda SGLT-2 inhibitörlerinin kemik 

sağlığı açısından zararlı olmadığına kanaat edilmiştir (231). Bazı 

çalışmalarda SGLT-2 inhibitörlerinin artmış ayak ülseri ve ampütasyon ile 

ilişkili oldukları tespit edilmiş (226,232), bu konuda özellikle kanagliflozin 

daha riskli bulunmuştur (216,233,234). 
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Tablo-10: Tip 2 Diyabet tedavi algoritması (235) 

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ (tüm basamaklarda olmalıdır) 
Hedef HbA1c  Düşük riskli ise ≤%7; yüksek riski ise bireysel hedeler 

 

HbA1c< %8,5 HbA1c: %8,5 - %10 Semptom varsa veya HbA1c > %10 
                       

 

 

 

*Bazal insülin tercih edilmeli, SU/GLN ile verilmemek koşulu ile bifazik insülin de başlanabilir. 
(MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörü, 
SU:Sulfonilüre, GLN: Glinid, PİO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analoğu, 
AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörü, SGLT2-İ: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitörü).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Bu çalışma, Helsinki Deklarasyonu kararlarına, Hasta Hakları 

Yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak retrospektif analiz şeklinde 

planlandı. Bursa Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 09.04.2019 tarihli ve 2019-7/18 no’lu kararı ile onay alındıktan 

sonra çalışmaya başlandı. 

Çalışmamıza Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Endokrinoloji 

polikliniğine ve Genel Dahiliye polikliniğine Mart 2017 – Şubat 2019 tarihleri 

arasında başvuran ya da aynı tarihler arasında servise yatışı yapılan; daha 

önce aynı grup ilaç kullanmadığı halde linagliptin (DPP-4 inhibitörü), 

eksenatid (GLP-1 analogu), dapagliflozin (SGLT-2 inhibitörü) veya 

empagliflozin (SGLT-2 inhibitörü) başlanmış ve en az 12 ay devam etmiş 

olan hastalar taranarak; bu ilaçlara başlamadan önce, başladıktan 6 ay sonra 

ve 1 yıl sonra takibi olan ve sistem üzerinde aradığımız verilerin kayıtlı 

bulunduğu hastalar çalışmaya alındı. İlaç başlandıktan sonra takipten çıkan 

hastalar ve/veya verileri tam olmayanlar çalışma dışında bırakıldı.  

 

Çalışmaya kabul edilme kriterleri 

-Erişkin (>18 yaş) Tip 2 DM tanılı hastalar 

-En az 12 aydır DPP-4 inhibitörü, GLP-1 analogu ve/veya SGLT-2 

inhibitörü grubundan ilaçlarla tedavi alanlar 

-Elektronik kayıtları yeterli verileri içerenler 

 

Çalışmadan hariç tutulma kriterleri 

- Tip 1 DM hastaları 

-Pediatrik yaş grubunda olanlar 

- Gebelik ve laktasyon dönemindeki kadın hastalar 

- İlaç başlandıktan sonra takibini başka hastanede yapan hastalar 
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Bu çalışmada 4 ilaç grubunun (linagliptin, eksenatid, dapagliflozin ve 

empagliflozin) kardiyovasküler etkilerini değerlendirdik. İncelediğimiz tedavi 

grupları arasında en yeni tedavinin empagliflozin olması nedeniyle, tek 

merkezde yürüttüğümüz çalışmamızda her tedavi grubunun hasta sayısını 

empagliflozin kullanmakta olan hastalarımızın sayısına göre belirledik. 

Hastanemizde empagliflozin kullanan ve takipleri düzenli yapılmakta olan 

maksimum 100 hastaya ulaşabildik. Bu nedenle her tedavi grubundan 100 

hasta seçerek çalışmamızı yürüttük. Bunun için hedefin üzerinde dosya 

taranarak çalışma kriterlerimize uygun olan hastalar seçildi. Toplamda 818 

hasta dosyası retrospektif olarak tarandı (229 linagliptin, 140 eksenatid, 272 

dapagliflozin ve 177 empagliflozin kullanan hasta dosyası tarandı) ve böylece 

her ilaç grubundan kriterlerimize uygun 100 hasta bulunarak toplamda 400 

hasta çalışmaya katılmış oldu. 

Hasta dosyalarına hastanemizin Bilgi Yönetim Sistemi üzerinden 

ulaşıldı ve dosyalar ayrıntılı olarak incelendi. Hastaların yaşı, cinsiyeti, sigara 

kullanıp kullanmadıkları; hipertansiyon, hiperlipidemi ve kalp hastalığının 

varlığı veya yeni gelişen kardiyovasküler patolojiler (primer sonlanım: 

miyokard infarktüsü, inme ve ölümcül kardiyovasküler olay; sekonder 

sonlanım: angina/akut koroner sendrom, periferik arter hastalığı ve kalp 

yetmezliği nedenli hastaneye yatış) ve tüm nedenlere bağlı ölümler not edildi. 

Kardiyak açıdan yeterli veriye ulaşılamayan bazı hastalara telefonla 

ulaşılarak bilgi alındı. Glisemik açıdan hastanemizde ölçülmüş olan 0. 

(sıfırıncı ay: tedavi başlamadan hemen önce), 6. ve 12. aydaki açlık kan 

şekeri, tokluk kan şekeri ve HbA1c değerleri kaydedildi. Bunun yanı sıra 

mevcut biyokimyasal tetkikler arasında lipid profili (LDL kolesterol ve 

trigliserid), üre, kreatin, GFR, mikroalbumin, trombosit, ast, alt 

parametrelerinin sıfır, altı ve on ikinci aydaki değerleri kaydedildi. Hastaların 

DPP-4 inhibitörü, GLP-1 agonisti veya SGLT-2 inhibitörü kullanmaya 

başlamadan hemen önce aldıkları tüm ilaçlar ve tedavi başlandıktan 1 yıl 

sonra aldıkları tüm ilaçlar not alınarak karşılaştırma yapıldı. Tedavi 

başlanmadan önce insülin kullanıyorlarsa başlangıçtaki ve 1 yılın sonundaki 

insülin dozları not edilerek insülin ihtiyacının azalıp azalmadığı ile ilgili 
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değerlendirme yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce kilo, boy ve vücut kitle 

indeksi parametrelerinin de değerlendirilmesi planlanmıştı; fakat çalışmamız 

retrospektif olduğu için kayıt sistemindeki eksiklikler nedeniyle 400 hastanın 

büyük bir kısmında boy-kilo verilerine ulaşılamadığından bu parametrelerin 

çalışmadan çıkarılması gerekti. Hastaların linagliptin, eksenatid, dapagliflozin 

veya empagliflozin kullanmaya başlamadan önce, ilaca başladıktan sonra 

altıncı ve on ikinci aydaki tüm parametrelerin değerleri not edilerek 0-6 aylık 

ve 0-12 aylık değişimler hesaplandı. 

 

İstatistiksel analiz  

 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk testi 

ile incelenmiştir. Değişkenler ortalama ± standart sapma, medyan 

(minimum:maksimum) ya da n(%) değerleriyle ifade edilmiştir. Normallik testi 

sonucuna göre tedavi grupları arasında yapılan karşılaştırmalarda Kruskal 

Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal Wallis testi sonrasında anlamlılık bulunması 

durumunda gruplar arasındaki ikili karşılaştırmalar Dunn testi kullanılarak 

yapılmıştır. Tedavi gruplarında 6. ay ve 12. ayda elde edilen ölçümlerin 

başlangıç değerleriyle karşılaştırılması için yapılan analizlerde ise Wilcoxon 

İşaretli Sıra Testi ya da eşleştirilmiş örneklemler için t-testi kullanılmıştır. 

Kategorik değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmaları ise Pearson ki-kare 

testi, Fisher-Freeman-Halton Testi ya da Fisher’in kesin ki-kare testi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

İstatistiksel analizler için SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM 

SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) 

programı kullanılmış olup istatistiksel karşılaştırmalarda tip I hata düzeyi 

α=0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

 

Çalışmamızda 143 erkek (%35.8) ve 257 kadın (%64.3) olmak üzere 

toplam 400 hastanın verileri mevcuttur. Dört ilaç grubunda (linagliptin, 

eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin) 100’er hasta incelendi. Tablo 11’de 

her bir ilaç grubundaki hastaların yaş, cinsiyet dağılımları ve sigara kullanımı, 

hipertansiyon tanısı, daha önceden geçirilmiş kalp hastalığı, ACEI/ARB 

kullanımı, betabloker kullanımı, spiranolakton kullanımı, lipid düşürücü ilaç 

kullanımı, insülin kullanımı oranları yer almaktadır. 

Yaş ortalamasının linagliptin kullanan hastalarımızda 62.19±12.02, 

eksenatid kullananlarda 56.23±10.76, dapagliflozin kullananlarda 58.10±9.78 

ve empagliflozin kullananlarda 58.20±10.31 olduğu tespit edildi. Tedavi 

grupları arasında yaş dağılımına göre anlamlı fark vardır. Alt grup analizlerde 

linagliptin kullanan hastalarda medyan yaşın; eksenatid, dapagliflozin ve 

empagliflozin gruplarına göre daha yüksek olduğu görüldü (sırasıyla p<0.001, 

p=0.015 ve p=0.026). Gruplar arasında yaş ile ilgili yapılan diğer 

karşılaştırmalarda farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

Linagliptin kullanan hastaların %49’u kadın, %51’i erkek; eksenatid 

kullananlarn %81’i kadın, %19’u erkek; dapagliflozin kullananların %70’i 

kadın, %30’u erkek ve empagliflozin kullananların %57’si kadın, %43’ü 

erkekti. Tedavi grupları arasında cinsiyet dağılımına göre anlamlı fark vardır. 

Alt grup analizlerde eksenatid grubunda kadınların oranı, linagliptin ve 

empagliflozin gruplarına göre daha yüksektir (p<0.001 ve p<0.001). 

Dapagliflozin grubunda kadınların oranı linagliptin grubuna göre daha 

yüksektir (p=0.002).  
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Tablo 11: Tedavi grupları arasında bazal karakteristiklerin karşılaştırılması 

 

 Linagliptin 
(n=100) 

Eksenatid 
(n=100) 

Dapagliflozin 
(n=100) 

Empagliflozin 
(n=100) p-değeri 

İkili Karşılaştırmalar  (grupi v.s. grupj) 
plin-ekse. plin-dapag. plin-empag. pekse-dapag. pekse-empag. pdapag-empag. 

Yaş(yıl) 
64(22:90) 

62.19±12.02 

57(29:77) 

56.23±10.76 

59(25:82) 

58.10±9.78 

59(28:79) 

58.20±10.31 

<0.001a <0.001d 0.015d 0.026d >0.999d >0.999d >0.999d 

Cinsiyet     

<0.001b 

      

  Kadın 49(%49) 81(%81) 70(%70) 57(%57) <0.001b 0.002b 0.257b 0.071b <0.001b 0.056b 

  Erkek 51(%51) 19(%19) 30(%30) 43(%43)       

Sigara 17(%17) 20(%20) 16(%16) 17(%17) 0.891b - - - - - - 

HT 60(%60) 60(%60) 54(%54) 46(%46) 0.149b - - - - - - 

Eski KVS 19(%19) 15(%15) 22(%22) 34(%34) 0.009b 0.451b 0.599b 0.016b 0.202b 0.002b 0.059b 

ACEI/ARB  44(%44) 40(%40) 45(%45) 42(%42) 0.896b - - - - - - 

Betabloker 27(%27) 14(%14) 19(%19) 20(%20) 0.146b - - - - - - 

Spiranolakton 3(%3) 1(%1) 3(%3) 1(%1) 0.647c - - - - - - 

Lipid düşürücü  33(%33) 15(%15) 27(%27) 37(%37) 0.003b 0.003b 0.355b 0.553b 0.037b <0.001b 0.130b 

İnsülin 50(%50) 33(%33) 38(%38) 47(%47) 0.047b 0.012b 0.076b 0.621b 0.460b 0.043b 0.198b 

Veriler n(%),  medyan(minimum:maksimum) ve  ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
HT:Hipertansiyon, KVS: Kardiyovasküler hastalık, ACEI: Anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörü, ARB: Aldosteron-renin sistem blokeri 
a: Kruskal Wallis Testi, b: Pearson Ki-Kare Testi, c: Fisher-Freeman-Halton Testi , d: Dunn Testi 
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Linagliptin grubunda hastaların %17’si, eksenatid grubunda 

hastaların %20’si, dapagliflozin grubunda hastaların %16’sı ve empagliflozin 

grubunda hastaların %17’si sigara kullanmaktaydı. Sigara kullanımı 

bakımından tedavi grupları arasında anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Linagliptin grubunda hastaların %60’ının, eksenatid grubunda 

%60’ının, dapagliflozin grubunda %54’ünün ve empagliflozin grubunda 

hastaların %46’sının bilinen hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyon varlığı 

bakımından tedavi grupları arasında anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Daha önceden kardiyovasküler olay geçiren ya da bilinen kalp 

hastalığı olan hastaların oranı linagliptin grubunda %19, eksenatid grubunda 

%15, dapagliflozin grubunda %22, empagliflozin grubunda ise %34’tü. Eski 

kalp hastalığı olanların oranına göre tedavi grupları arasında anlamlı fark 

vardır. Alt grup analizlerde empagliflozin grubunda daha önceden geçirilmiş 

kardiyak patoloji oranının, linagliptin ve eksenatid grubuna göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (sırasıyla p=0.016 ve p=0.002).  

Linagliptin grubunda hastaların %44’ü, eksenatid grubunda %40’ı, 

dapaliflozin grubunda %45’i ve empagliflozin grubunda %42’si ACEI veya 

ARB grubundan bir ilaç kullanmaktaydı. ACEI/ARB kullanımı açısından 

tedavi grupları arasında anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

Linagliptin grubunda beta bloker kullanımı %27 iken, eksenatid 

grubunda %14, dapagliflozin grubunda %19 ve empagliflozin grubunda 

%20’ydi. Betabloker kullanımı açısından tedavi grupları arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0.05). 

Spiranolakton kullanımı linagliptin grubunda %3, eksenatid grubunda 

%1, dapagliflozin grubunda %3 ve empagliflozin grubunda %1’di. 

Spiranolakton kullanımı açısından tedavi grupları arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0.05). 

Lipid düşürücü ilaç kullanımı linagliptin grubunda %33, eksenatid 

grubunda %15, dapagliflozin grubunda %27, empagliflozin grubunda ise 

%37’ydi. Antilipid kullanımına göre tedavi grupları arasında anlamlı fark 

vardır. Alt grup analizlerde linagliptin, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda 
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lipid düşürücü ilaç kullanım sıklığı, eksenatid tedavi grubuna göre daha 

yüksektir (sırasıyla p=0.003, p=0.037 ve p<0.001). 

Linagliptin grubunda hastaların %50’si, eksenatid grubunda %33’ü, 

dapagliflozin grubunda %38’i ve empagliflozin grubunda %47’si insülin 

kullanmaktaydı. İnsülin tedavisi alma durumuna göre tedavi grupları arasında 

anlamlı fark vardır. Alt grup analizlerde linagliptin ve empagliflozin grubunda 

insülin kullanma oranı, eksenatid grubuna göre daha yüksektir (sırasıyla 

p=0.012 ve p=0.043). Yalnızca dapagliflozin grubunda 2 hastanın 1 yıl içinde 

insülini bırakabildiği görüldü. Bunun yanı sıra linagliptin grubunda 6 hastanın, 

eksenatid grubunda 7 hastanın, dapagliflozin grubunda 1 hasta ve 

empagliflozin grubunda 1 hastanın tedavi başlangıcında insülin kullanmıyor 

olmasına rağmen 1 yıl içinde insüline başlaması gerektiği tespit edildi.  

Her ilaç grubundaki hastaların HbA1c, açlık ve tokluk şekeri, LDL, 

trigliserid, üre, kreatinin, gfr, mikroalbumin, AST, ALT, sodyum, potasyum, 

hemoglobin ve trombosit parametrelerinin ilaca başlamadan önceki (sıfırıncı 

ay), ilaca başlandıktan sonra 6. aydaki ve 12. aydaki değerlerine bakıldı. Bu 

parametrelerin tedavi başlangıcı refarans alınarak 6. ayda ve 12. ayda ne 

kadar değiştiği tablolarda özetlenmiştir. Tablo 12’de linagliptin, tablo 13’te 

eksenatid, tablo 14’te dapagliflozin ve tablo 15’te empagliflozin kullanan 

hastaların verileri mevcuttur. 

Linagliptin grubunda 6. ve 12. ayda HbA1c ve açlık kan şekeri 

değerinde anlamlı bir azalma olduğu görülmüştür. Başlangıç Hba1c medyan 

değeri 8.1 iken, altıncı ayda 7.45 ve bir yılın sonunda 7.10’dur. Açlık kan 

şekerinde tedaviye başlandıktan sonra altıncı ayda %10.58 ve bir yılın 

sonunda %10.26 azalma olduğu görüldü (sırasıyla p=0.026 ve p=0.005). 

Trigliserid değerinin tedaviye başlandıktan 1 yıl sonra %8.2 azaldığı görüldü 

(p=0.003).  GFR değeri tedavinin birinci yılında %3.23 artmıştı (p<0.001). 

Hemoglobin ölçümlerine göre tedavinin altıncı ayında %2.66 ve bir yılın 

sonunda ize başlangıca göre %2.51 azalma olduğu görüldü (sırasıyla 

p=0.013 ve p=0.022). Tablo 12’de yer alan diğer parametreler açısından 

altıncı ayda ve bir yılın sonunda istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 12: Linagliptin tedavi grubu için karşılaştırmalar 

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir.  
YDM: Ortalama veya medyan değerdeki yüzde değişim miktarı, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR: 
glomerül filtrasyon hızı, e : Wilcoxon İşaretli Sıra, f: Eşleştirilmiş örneklemler için t- Testi 

 
Betimleyici İstatistikler %YDM p-değeri 

HbA1c    
Başlangıç(n=80) → 6.ay(n=80) 8.10(5.60:14.50) → 7.45(5.80:15) ↓%8,02 <0.001e 

Başlangıç(n=96) → 12.ay(n=96) 8.10(5.60:14.50) → 7.10(5.30:15.30) ↓%12,35 <0.001e 

 
Açlık kan şekeri 

   

Başlangıç(n=88) → 6.ay(n=88) 156(58:431) → 139.50(75:524) ↓%10,58 0.026e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 156(58:431) → 140(52:468) ↓%10,26 0.005e 

 
Tokluk kan şekeri 

   

Başlangıç(n=63) → 6.ay(n=63) 240(87:536) → 205(109:552) ↓%14,58 0.090e 

Başlangıç(n=65) → 12.ay(n=65) 240(87:536) → 214(75:451) ↓%10,83 0.379e 

 
LDL 

   

Başlangıç(n=77) → 6.ay(n=77) 115(41:210) → 105(40:196) ↓%8,7 0.825e 

Başlangıç(n=94) → 12.ay(n=94) 115(41:210) → 109(36:218) ↓%5,22 0.583e 

 
Trigliserid 

   

Başlangıç(n=76) → 6.ay(n=76) 183(50:1486) → 161(55:1146) ↓%12,02 0.136e 

Başlangıç(n=93) → 12.ay(n=93) 183(50:1486) → 168(54:429) ↓%8,2 0.003e 

 
Üre 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 43.50(12:115) → 39(12:142) ↓%10,34 0.397e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 43.50(12:115) → 38.50(16:192) ↓%11,49 0.660e 

 
Kreatinin 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 1.03(0.48:3.80) → 1.09(0.45:4.30) ↑%5,83 0.897e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 1.03(0.48:3.80) → 1(0.48:5.50) ↓%2,91 0.191e 

 
GFR 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 62(12:123) → 65(10:130) ↑%4,84 0.094e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 62(12:123) → 64(8:126) ↑%3,23 <0.001e 

 
Mikroalbumin 

   

Başlangıç(n=24) → 6.ay(n=24) 51(5:2600) → 43.50(5:2100) ↓%14,71 0.833e 

Başlangıç(n=30) → 12.ay(n=30) 51(5:2600) → 55.50(6:2597) ↑%8,82 0.406e 

 
AST 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 19(9:76) → 19(10:120) %0 0.179e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 19(9:76) → 18(8:130) ↓%5,26 0.054e 

 
ALT 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 20(9:115) → 19(7:116) ↓%5,0 0.086e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 20(9:115) → 20(6:213) %0 0.185e 

 
Sodyum 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 139(129:143) → 139(131:143) 0 0.087e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 139(129:143) → 139(130:145) 0 0.478e 

 
Potasyum 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 4.64±0.47 → 4.61±0.53 ↓%0,65 0.687f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 4.64±0.47 → 4.61±0.46 ↓%0,65 0.544f 

 
Hemoglobin 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 13.15±1.68 → 12.80±1.64 ↓%2,66 0.013f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 13.15±1.68 → 12.82±1.79 ↓%2,51 0.022f 

 
Trombosit 

   

Başlangıç(n=89) → 6.ay(n=89) 24.53x104±8.47x104→26.46x104±19.87x104 ↑%7,87 0.494f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 24.53x104±8.47x104→23.96x104±6.3x104 ↓%2,32 0.765f 
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Eksenatid kullanan hastalarda 6. ve 12. ayda HbA1c ve açlık kan 

şekeri değerinde anlamlı bir azalma olduğu görülmüştür. Başlangıç HbA1c 

medyan değeri 8.0 iken, altıncı ayda 7.5 ve bir yılın sonunda 7.2’dir. Açlık 

kan şekerinde tedaviye başlandıktan sonra bir yılın sonunda %7.77 azalma 

olduğu görüldü (p=0.002). Trigliserid değerinin tedaviye başlandıktan 1 yıl 

sonra %10.01 azaldığı görüldü (p=0.003).  İdrar mikroalbumin değeri 

tedavinin birinci yılında %17.95 azalmıştı (p=0.024). AST tedavinin altıncı 

ayında %5.26 ve ALT ise tedavinin on ikinci ayında %6.98 azalmıştır 

(sırasıyla p=0.033 ve p=0.045).  Trombosit ölçümleri tedavinin onikinci 

ayında %3.1 azalmıştır (p=0.038). Tablo 13’te yer alan diğer parametreler 

açısından altıncı ayda ve bir yılın sonunda istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamaktadır (p>0.05). 

Dapagliflozin kullanan hastalarda başlangıç HbA1c medyan değeri 

8.45 iken, altıncı ayda 7.25 ve bir yılın sonunda 7.20’dir. Açlık kan şekerinde 

tedavinin altıncı ayında %16.56 ve on ikinci ayında %14.65 azalma olduğu 

görüldü (sırasıyla p<0.001ve p<0.001). Tokluk kan şekeri ise tedavinin altıncı 

ayında %19.35 ve on ikinci ayında %15.56 azalmıştı (sırasıyla p<0.001ve 

p=0.033). Dapagliflozin kullanan hastalarda üre değerinin altıncı ayda %6.72 

ve on ikinci ayın sonunda başlangıca göre %8.96 artmış olduğu görüldü 

(sırasıyla p=0.017 ve p=0.002). GFR ise tedavinin on ikinci ayında %1.08 

azalmıştı (p=0.045). Hastaların ALT değerlerinde tedavinin altıncı ayında 

%2.38 ve on ikinci ayında %9.52 azalmıştı (sırasıyla p=0.019 ve p=0.008). 

Hemoglobin değeri tedavinin altıncı ayında %2.13 ve onikinci ayında ise 

başlangıca göre %2.74 artmıştı (sırasıyla p=0.003 ve p=0.002). Tablo 14’te 

yer alan diğer değişkenler bakımından altıncı ayda ve bir yılın sonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 
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Tablo 13: Eksenatid tedavi grubu için karşılaştırmalar   

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
YDM: Ortalama veya medyan değerdeki yüzde değişim miktarı, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR: 
glomerül filtrasyon hızı, e : Wilcoxon İşaretli Sıra, f: Eşleştirilmiş örneklemler için t- Testi 

  Betimleyici İstatistikler %YDM p-değeri 

Hba1c      

Başlangıç(n=81) → 6.ay(n=81) 8(5:12.10) → 7.50(4.50:12.60) ↓%6,25 0.003e 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 8(5:12.10) → 7.20(5.10:12.20) ↓%10,0 <0.001e 

 
Açlık kan şekeri 

 
 

 

Başlangıç(n=77) → 6.ay(n=77) 148(74:363) → 147(72:351) ↓%0,68 0.341e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 148(74:363) → 136.50(64:339) ↓%7,77 0.002e 

 
Tokluk kan şekeri 

 
 

 

Başlangıç(n=37) → 6.ay(n=37) 229.02±82.31 → 228.59±88.68 ↓%0,19 0.705f 

Başlangıç(n=50) → 12.ay(n=50) 229.02±82.31 → 207.36±84.24 ↓%9,46 0.079f 

 
LDL 

 
 

 

Başlangıç(n=66) → 6.ay(n=66) 128.14±36.20 → 125.32±37.32 ↓%2,2 0.172f 

Başlangıç(n=92) → 12.ay(n=92) 128.14±36.20 → 124.82±33.28 ↓%2,59 0.325f 

 
Trigliserid 

 
 

 

Başlangıç(n=67) → 6.ay(n=67) 199.57±94.96 → 188.63±91.33 ↓%5,48 0.100f 

Başlangıç(n=90) → 12.ay(n=90) 199.57±94.96 → 179.60±83.23 ↓%10,01 0.003f 

 
Üre 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 28(9:83) → 31(12:54) ↑%10,71 0.365e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 28(9:83) → 28(0.74:71) %0 0.455e 

 
Kreatinin 

 
 

 

Başlangıç(n=90) → 6.ay(n=90) 0.75(0.55:1.76) → 0.77(0.53:1.57) ↑%2,67 >0.999e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 0.75(0.55:1.76) → 0.76(0.57:1.87) ↑%1,33 0.277e 

 
GFR 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 87.78±17.65 → 87.76±16 ↓%0,02 0.623f 

Başlangıç(n=97) → 12.ay(n=97) 87.78±17.65 → 88.57±15.24 ↑%0,9 0.536f 

 
Mikroalbumin 

 
 

 

Başlangıç(n=12) → 6.ay(n=12) 19.50(6:995) → 18.50(6:1643) ↓%5,13 0.789e 

Başlangıç(n=33) → 12.ay(n=33) 19.50(6:995) → 16(5:1681) ↓%17,95 0.024e 

 
AST 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 19(7:227) → 18(9:185) ↓%5,26 0.033e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 19(7:227) → 18(8:96) ↓%5,26 0.488e 

 
ALT 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 21.50(8:321) → 22(6:333) ↑%2,33 0.178e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 21.50(8:321) → 20(9:159) ↓%6,98 0.045e 

 
Sodyum 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 138.80±2.38 → 139.21±2.46 ↑%0,30 0.062f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 138.80±2.38 → 139.08±2.48 ↑%0,20 0.285f 

 
Potasyum 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 4.50(3.60:5.60) → 4.50(3.40:5.50) %0 0.930e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 4.50(3.60:5.60) → 4.55(3.50:5.50) ↑%1,1 0.114e 

 
Hemoglobin 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 13.10±1.49 → 13.09±1.42 ↑%6,11 0.933f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 13.10±1.49 → 13.06±1.51 ↑%3,82 0.708f 

 
Trombosit 

 
 

 

Başlangıç(n=91) → 6.ay(n=91) 28.42x104±7.6x104→27.90x104±6.7x104 ↓%1,83 0.492f 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 28.42x104±7.6x104→27.54x104±7.2x104 ↓%3,1 0.038f 
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Tablo 14: Dapagliflozin tedavi grubu için karşılaştırmalar 

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 
YDM: Ortalama veya medyan değerdeki yüzde değişim miktarı, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR: 
glomerül filtrasyon hızı, e : Wilcoxon İşaretli Sıra, f: Eşleştirilmiş örneklemler için t- Testi 

  Betimleyici İstatistikler %YDM p-değeri 

Hba1c      
Başlangıç(n=98)→6.ay(n=98) 8.45(5.90:13.20)→7.25(5.10:11.20) ↓%14,2 <0.001e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 8.45(5.90:13.20)→7.20(5.30:10.70) ↓%14,79 <0.001e 

 
Açlık kan şekeri 

 
 

 

Başlangıç(n=97)→6.ay(n=97) 157(75:384)→131(71:337) ↓%16,56 <0.001e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 157(75:384)→134(74:304) ↓%14,65 <0.001e 

 
Tokluk kan şekeri  

 
 

 

Başlangıç(n=85)→6.ay(n=85) 263.66±86.95→212.65±64.89 ↓%19,35 <0.001f 

Başlangıç(n=88)→12.ay(n=88) 263.66±86.95→222.63±156.24 ↓%15,56 0.033f 

 
LDL 

 
 

 

Başlangıç(n=94)→6.ay(n=94) 118.22±34.49→114.49±32.23 ↓%3,16 0.236f 

Başlangıç(n=98)→12.ay(n=98) 118.22±34.49→124.91±107.54 ↑%5,66 0.538f 

 
Trigliserid 

 
 

 

Başlangıç(n=93)→6.ay(n=93) 143(49:402)→147(49:496) ↑%2,8 0.605e 

Başlangıç(n=97)→12.ay(n=97) 143(49:402)→139(52:705) ↓%2,8 0.265e 

 
Üre 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 29.46±8.85→31.44±8.73 ↑%6,72 0.017f 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 29.46±8.85→32.10±8.98 ↑%8,96 0.002f 

 
Kreatinin 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 0.77(0.61:1.18)→0.76(0.59:1.24) ↓%1,30 0.546e 
Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 0.77(0.61:1.18)→0.76(0.59:1.33) ↓%1,30 0.334e 

 
GFR 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 93(49:127)→93.50(49:123) ↑%0,56 0.759e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 93(49:127)→92(52:125) ↓%1,08 0.045e 

 
Mikroalbumin 

 
 

 

Başlangıç(n=42)→6.ay(n=42) 12(4:799)→12(4:609) %0 0.639e 

Başlangıç(n=61)→12.ay(n=61) 12(4:799)→11(4:261) ↓%8,33 0.081e 

 
AST 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 17.50(10:65)→18.50(10:232) ↑%5,71 0.438e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 17.50(10:65)→18.50(7:49) ↑%5,71 0.201e 

 
ALT 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 21(10:102)→20.50(8:79) ↓%2,38 0.019e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 21(10:102)→19(6:73) ↓%9,52 0.008e 

 
Sodyum 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 137.66±12.31→139.36±2.14 ↑%1,23 0.170f 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 137.66±12.31→138.99±2.16 ↑%0,97 0.271f 

 
Potasyum 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 4.60(2.80:5.60)→4.50(3.80:5.60) ↓%2,17 0.356e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 4.60(2.80:5.60)→4.60(3.60:5.80) %0 0.356e 

 
Hemoglobin 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 13.13±1.50→13.41±1.54 ↑%2,13 0.003f 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 13.13±1.50→13.49±1.61 ↑%2,74 0.002f 

 
Trombosit 

 
 

 

Başlangıç(n=100)→6.ay(n=100) 24.65x104(13x104:50.70x104)→25.36x104(11.52x104:55.30x104) ↑%2,88 0.095e 

Başlangıç(n=100)→12.ay(n=100) 24.65x104(13x104:50.70x104)→25.31x104(10.96x104:53.40x104) ↑%2,68 0.057e 
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Tablo 15: Empagliflozin tedavi grubu için karşılaştırmalar 

  Betimleyici İstatistikler %YDM p-değeri 

Hba1c      
Başlangıç(n=94) → 6.ay(n=94) 8.20(6.10:92) → 7.80(5.20:11.80) ↓%4,88 <0.001e 

Başlangıç(n=98) → 12.ay(n=98) 8.20(6.10:92) → 7.30(5.50:12.20) ↓%10,98 <0.001e 
 
Açlık kan şekeri 

 
 

 

Başlangıç(n=92) → 6.ay(n=92) 161(80:404) → 127.50(56:343) ↓%20,81 <0.001e 
Başlangıç(n=100) → 12.ay(n=100) 161(80:404) → 130(73:385) ↓%19,25 <0.001e 
 
Tokluk kan şekeri 

 
 

 

Başlangıç(n=75) → 6.ay(n=75) 260(126:618) → 197(82:395) ↓%24,23 <0.001e 
Başlangıç(n=82) → 12.ay(n=82) 260(126:618) → 193(87:454) ↓%25,77 <0.001e 
 
LDL 

 
 

 

Başlangıç(n=86) → 6.ay(n=86) 117.11±40.65 → 109.21±40.38 ↓%6,75 0.092f 

Başlangıç(n=95) → 12.ay(n=95) 117.11±40.65 → 109.47±33.85 ↓%6,52 0.029f 

 
Trigliserid 

 
 

 

Başlangıç(n=85) → 6.ay(n=85) 169(39:629) → 136(56:3967) ↓%19,53 0.068e 

Başlangıç(n=94) → 12.ay(n=94) 169(39:629) → 161.50(36:639) ↓%4,44 0.730e 

 
Üre 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 31.28±9.74 → 33.44±11.91 ↑%6,91 0.031f 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 31.28±9.74 → 33.89±17.71 ↑%8,34 0.098f 

 
Kreatinin 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 0.79(0.56:1.17) →0.79(0.45:1.50)  %0 0.681e 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 0.79(0.56:1.17) → 0.80(0.54:4.30) ↑%1,27 0.493e 

 
GFR 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 89.40±14.47 → 89.19±15.85 ↓%0,23 0.577f 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 89.40±14.47 → 89.14±15.78 ↓%0,29 0.567f 

 
Mikroalbumin 

 
 

 

Başlangıç(n=52) → 6.ay(n=52) 52.57±129.63 → 22.32±18.82 ↓%57,54 0.052f 

Başlangıç(n=79) → 12.ay(n=79) 52.57±129.63 → 27.39±53.31 ↓%47,9 0.027f 

 
AST 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 20.62±13.09 → 22.71±21.27 ↑%10,14 0.106f 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 20.62±13.09 → 20.71±11.86 ↑%0,44 0.900f 

 
ALT 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 25.61±18.33 → 24.69±24.20 ↓%3,59 0.588f 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 25.61±18.33 → 23.02±18.01 ↓%10,11 0.025f 

 
Sodyum 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 139(133:144) → 139(129:143) %0 0.628e 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 139(133:144) → 138(129:144) ↓%0,72 0.030e 

 
Potasyum 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 4.50(3.80:5.30) → 4.50(3.60:5.60) %0 0.944e 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 4.50(3.80:5.30) → 4.50(3.60:5.50) %0 0.284e 

 
Hemoglobin 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 13.12±1.63 → 13.50±1.93 ↑%2,9 <0.001f 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 13.12±1.63 → 13.40±1.72 ↑%2,13 0.008f 

 
Trombosit 

 
 

 

Başlangıç(n=97) → 6.ay(n=97) 24.20x104(11.40x104:58.60x104) →23.65x104(10.80x104:56.92x104) ↓%2,29 0.434e 

Başlangıç(n=99) → 12.ay(n=99) 24.20x104(11.40x104:58.60x104) →23.14x104(12.83x104:54.05x104) ↓%4,38 0.604e 

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir 
YDM: Ortalama veya medyan değerdeki yüzde değişim miktarı, AST: aspartat amino transferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GFR: 
glomerül filtrasyon hızı, e : Wilcoxon İşaretli Sıra, f: Eşleştirilmiş örneklemler için t- Testi 
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Empagliflozin kullanan hastalarda başlangıç HbA1c medyan değeri 

8.20 iken, altıncı ayda 7.80 ve bir yılın sonunda 7.30’dur. Açlık kan şekerinde 

tedavinin altıncı ayında %20.81 ve on ikinci ayında %19.25 azalma olduğu 

görüldü (sırasıyla p<0.001ve p<0.001). Tokluk kan şekeri ise tedavinin altıncı 

ayında %24.23 ve on ikinci ayında %25.77 azalmıştı (sırasıyla p<0.001ve 

p=0.001). LDL değerinin tedaviye başlandıktan 1 yıl sonra %6.52 azaldığı 

görüldü (p=0.029). Empagliflozin kullanan hastalarda üre değeri altıncı ayda 

%6.91 artmıştı (p=0.031). İdrar mikroalbumin ise tedavinin on ikinci ayında 

%47.9 azalmıştı (p=0.027). ALT değeri on ikinci ayda %10.11 azaldığı tespit 

edildi (p=0.025). Hemoglobin ise başlangıca göre tedavinin altıncı ayında 

%2.9 ve on ikinci ayında ise %2.13 yükselmişti (sırasıyla p<0.001 ve 

p=0.008). Tablo 15’te yer alan diğer değişkenler bakımından altıncı ayda ve 

bir yılın sonunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Tablo 16: Tedavi grupları içerisinde insulin kullanan hastaların 1 yıl 

tedavi sonunda total insulin dozlarındaki değişim 

Veriler medyan(minimum:maksimum) olarak verilmiştir. 
e : Wilcoxon İşaretli Sıra Testi 

 

 

 

 

 

Tedavi 
Total İnsülin 

12.ay→Başlangıç 
p-değerie 

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 
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Tablo 16’da her bir ilaç grubunda insulin kullanmakta olan hastaların 

tedavinin on ikinci ayında uygulamakta oldukları total insulin dozlarındaki 

değişim gösterilmiştir. Linagliptin ve Eksenatid grubunda tedavinin on ikinci 

ayında kullanılan insulin miktarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

saptanmıştır sırasıyla (p=0.016 ve p=0.016); fakat dapagliflozin grubunda 

azalma istatistiksel anlamlı değildir (p>0.05). Empagliflozin grubunda ise 

kullanılan insulin miktarının medyan değerinde artış olduğu tespit edildi 

(p>0.05). Yalnızca dapagliflozin grubunda 2 hastanın 1 yıl içinde insülini 

bırakabildiği görüldü. Bunun yanı sıra linagliptin grubunda 6 hastanın, 

eksenatid grubunda 7 hastanın, dapagliflozin grubunda 1 hasta ve 

empagliflozin grubunda 1 hastanın tedavi başlangıcında insülin kullanmıyor 

olmasına rağmen 1 yıl içinde insüline başlaması gerektiği tespit edildi. 

 

Tablo 17: Tedavi grupları arasında karşılaştırmalar 

Veriler n(%) olarak verilmiştir. 
MI:miyokard infarktüsü, SVO:serebrovasküler olay, KVS:kardiyovasküler, AKS:akut koroner sendrom, 
PAH:periferik arter hastalığı, KY:kalp yetmezliği, Ex:exitus (ölüm), Primer sonlanım (MI, SVO ve ölümle 
sonuçlanan kardiyovasküler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi geçen tüm patolojiler) 
c:Fisher Freeman-Halton Testi 

 

 Linagliptin 
(n=100) 

Eksenatid 
(n=100) 

Dapagliflozin 
(n=100) 

Empagliflozin 
(n=100) p-değerc 

MI  1(%1) 0 0 1(%1) >0.999g 

SVO  1(%1) 0 0 1(%1) 0.727b 

Fatal KVS olay  0 0 0 0 >0.999g 

 

Primer sonlanım 
 

   

 

0.528g 

MI 1(%1) 0 0 1(%1) 

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

Yok 98(%98) 100(%100) 100(%100) 98(%98) 

Angina/AKS 2(%2) 5(%5) 0 2(%2) 0.148g 

PAH 0 0 1(%1) 0 >0.999g 

KY nedenli yatış 2(%2) 1(%1) 2(%2) 1(%1) >0.999g 

Ex 4(%4) 0 1(%1) 1(%1) 0.174g 

Toplam Olay 10(%10) 6(%6) 4(%4) 6(%6) 0.373b 
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Çalışmamızın temelinde SGLT-2 inhibitörü veya GLP-1 analogu 

kullanan hastalarda kardiyak patoloji görülme sıklığının değerlendirilmesi yer 

almaktadır. Tablo 17’de her bir ilaç grubunda meydana gelen kardiyak 

patolojilere yer verilmiştir. Linagliptin ve empagliflozin grubunda MI geçiren 1 

hasta vardı, diğer iki grupta MI geçiren hasta yoktu. Grupların hiçbirisinde 

ölümle sonuçlanan kardiyovasküler olay gelişmemişti. Linagliptin ve 

empagliflozin grubunda SVO geçiren 1 hasta vardı, diğer iki grupta SVO 

geçiren hasta yoktu. MI, SVO ve ölümle sonuçlanan kardiyovasküler 

patolojiler primer sonlanım (MACE) olarak kabul edilip bu patolojilerin toplam 

görülme sıklığı açısından ilaç grupları birbiriyle karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmedi (p>0.05).  

Linagliptin ve empagliflozin grubunda unstable angina/akut koroner 

sendrom yaşayan 2 hasta varken, eksenatid grubunda 5 hasta vardı ve 

dapagliflozin grubunda hiçbir hastada görülmedi. Periferik arter hastalığı 

yalnızca dapagliflozin grubunda 1 hastada görüldü. Tüm nedenlere bağlı 

ölüm linagliptin grubunda 4 hastada, dapagliflozin ve empagliflozin grubunda 

1’er hastada görüldü; eksenatid grubunda ise ölüm olmadığı tespit edildi.  

Totalde gerçekleşen tüm kardiyovasküler patolojilere bakıldığında; 

linagliptin kullanan hastalarda 10, eksenatid kullananlarda 6, dapagliflozin 

kullananlardan 4 ve empagliflozin kullananlardan 6 hastada yeni gelişen 

kardiyak/vasküler olay olduğu tespit edildi. Ancak yapılan analizler 

sonucunda yeni gelişen kardiyovasküler patolojiler açısından tedavi grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05). 
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Tablo 18: Daha önceden bilinen kardiyak patoloji öyküsü olan hastalarda (n=90) yeni gelişen kardiyak patolojiler açısıdan 
tedavi grupları arasındaki karşılaştırmalar 

 

Veriler n(%) olarak verilmiştir. 
MI:miyokard infarktüsü, SVO:serebrovasküler olay, KVS:kardiyovasküler, AKS:akut koroner sendrom, PAH:periferik arter hastalığı, KY:kalp yetmezliği, Ex:exitus                     
(ölüm), Primer sonlanım (MI, SVO ve ölümle sonuçlanan kardiyovasküler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi geçen tüm patolojiler) 
c: Fisher Freeman-Halton Testi, g:Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi 

 

 

Daha önceden geçirilmiş kardiyak patoloji öyküsü olan hastalarda yeni gelişen kardiyak patolojilere bakıldığında 

angina/AKS görülme sıklığı bakımından tedavi grupları arasında anlamlı fark vardır. Alt grup analizlerde eksenatid tedavi 

grubunda angina/AKS görülme oranı, dapagliflozin ve empagliflozin grubundan daha yüksektir (sırasıyla p=0.021 vep=0.026).  

Tabloda yer alan diğer değişkenler bakımından tedavi grupları arasında anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05). 

 Linagliptin 
(n=19) 

Eksenatid 
(n=15) 

Dapagliflozin 
(n=22) 

Empagliflozin 
(n=34) 

pc 
İkili Karşılaştırmalar (grupi v.s. grupj) 

plin-ekse. plin-dapag. plin-empag. pekse-dapag. pekse-empag. pdapag-empag. 

MI 
0 0 0 1(%2.94) >0.999 - - - - - - 

SVO 0 0 0 1(%2.94) >0.999 - - - - - - 

Fatal KVS olay 0 0 0 0 - - - - - - - 

Angina/AKS 1(%5.26) 4(%26.67) 0 1(%2.94) 0.011 0.146g 0.463g >0.999g 0.021g 0.026g >0.999g 

PAH 0 0 1(%4.55) 0 0.622 - - - - - - 

KY nedenli yatış 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 - - - - - - 
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Tablo 19: Daha önceden bilinen kardiyak patoloji öyküsü olmayan hastalarda (n=310) yeni gelişen kardiyak patolojiler 

açısıdan tedavi grupları arasındaki karşılaştırmalar 

Veriler n(%) olarak verilmiştir. 
MI:miyokard infarktüsü, SVO:serebrovasküler olay, KVS:kardiyovasküler, AKS:akut koroner sendrom, PAH:periferik arter hastalığı, KY:kalp yetmezliği, Ex:exitus                     
(ölüm), Primer sonlanım (MI, SVO ve ölümle sonuçlanan kardiyovasküler olaylar), Toplam olay (tabloda bahsi geçen tüm patolojiler) 
c: Fisher Freeman-Halton Testi, g:Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi 

 

Daha önceden geçirilmiş kardiyak patoloji öyküsü olmayan hastalarda yeni gelişen kardiyak patolojilere bakıldığında 

toplam olay görülme yüzdesi bakımından tedavi grupları arasında anlamlı fark vardır. Alt grup analizlerde linagliptin tedavi 

grubunda toplam olay görülme yüzdesinin eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin tedavi gruplarına göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir (sırasıyla p=0.016, p=0.034, p=0.042). Tabloda yer alan diğer değişkenler bakımından tedavi grupları arasında 

anlamlı fark bulunmamaktadır (p>0.05).    

 Linagliptin 

(n=81) 

Eksenatid 

(n=85) 

Dapagliflozin 

(n=78) 

Empagliflozin 

(n=66) 
pc 

İkili Karşılaştırmalar (grupi v.s. grupj) 

plin-ekse. plin-dapag. plin-empag. pekse-dapag. pekse-empag. pdapag-empag. 

MI 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 yatış 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 0.016g 0.034g 0.042g >0.99g >0.99g >0.99g 



 
 

 47 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

Diyabetik hastalarda glisemik kontrolün sağlanamaması uzun 

dönemde kardiyovasküler hastalıklar, serebrovasküler hatalıklar, periferik 

arter hastalıkları, böbrek yetmezliği gibi hayati komplikasyonların 

görülmesine neden olabilir. Tip 2 DM’li hastalarda kardiyovasküler hastalık 

riski non-diyabetiklere göre 2-4 kat daha yüksektir. Bu hastaların %65-70 i 

makrovasküler komplikasyonlar (koroner arter hastalığı, periferik arter 

hastalığı, serebrovasküler hastalık) nedeniyle kaybedilir (6).  

Tip 2 DM tanılı hastaların tedavisinde yeni ilaçlar kullanılmaktadır. 

SGLT-2 (sodyum-glukoz kotransporter) inhibisyonu yapan ilaçlar (örn: 

dapagliflozin, empagliflozin) bunlardan bazılarıdır. Bu ilaçlar sodyum-glukoz 

kanallarını inhibe ederek böbrekten glukoz atılımını sağlamaktadır. Son 

zamanlarda SGLT-2 inhibitörleri ve GLP-1 (glukagon benzeri reseptör) 

analoglarının (örn: eksenatid) kardiyak açıdan koruyucu etkilerine dair pek 

çok çalışma ve meta-analiz yapılmıştır. Yapılan randomize kontrollü 

çalışmalarda her iki sınıfın da glisemik kontrolü geliştirdiği, aynı zamanda 

kardiyoprotektif ve renoprotektif etkiler sağladığı görülmüştür (7,8). DPP-4 

(dipeptidil peptidaz 4) inhibitörlerinin (örn: linagliptin) ise kardiyak 

patolojilerden koruma açısından nötr olduğu tespit edilmiştir (11,12).  

Biz de çalışmamızda SGLT-2 inhibitörü ve/veya GLP-1 analogu 

kullanan hastaların verilerini DPP-4 inhibitörü kullanan hasta grubu ile 

kıyaslayarak hastaların SGLT-2 inhibitörü veya GLP-1 analogu ile 

kardiyovasküler patolojiler açısından riskinin azalıp azalmadığını inceledik. 

Kardiyak patolojilerin gelişmesi açısından etkili olabilecek yaş, cinsiyet, 

hipertansiyon, daha önceden geçirilmiş kalp hastalığı, sigara kullanımı, renal 

fonksiyonlar ve lipid profili; ACEI/ARB, lipid düşürücüler, betabloker, 

spiranolakton gibi kardiyak açıdan surveyi uzattığı bilinen ilaçların kullanımı 

gibi parametreleri değerlendirdik. Bunun yanı sıra linagliptin, eksenatid, 

dapagliflozin ve empagliflozin kullanımı sonucunda gelişebilecek AST/ALT 
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yüksekliği, üre/kreatin artışı vb. olası yan etkiler açısından da tedavinin altıncı 

ve on ikinci ayındaki verileri derledik. 

Çalışmamızda incelemiş olduğumuz linagliptin, eksenatid, 

dapagliflozin ve empagliflozin tedavilerinin kardiyovasküler etkileri ile ilgili 

daha önce yapılmış olan çalışmalar tarandığında yaş aralığının 55-65 olduğu 

görüldü (8–10,195,206,207,209,213,226,236). Bizim de çalışmaya dahil 

ettiğimiz linagliptin kullanan hastaların yaş ortalamasının 64, eksenatid 

kullananlarda 57, dapagliflozin kullananlarda 59 ve empagliflozin 

kullananlarda 59 olduğu tespit edildi; bu da literatür ile uyumluydu. 

Cinsiyet dağılımı linagliptin ve empagliflozin kullanan hastalarda 

literatür ile uyumlu iken eksenatid kullanan hastalarda kadın hastaların 

oranının literatüre göre daha fazla olduğu görüldü. Bunun nedeninin 

ülkemizde eksenatid tedavisinin SUT (sağlık uygulamaları tebliği) gereğince 

vücut kitle indeksi >35 olan diyabet hastalarına başlanabilmesi ve obezitenin 

Türkiye’de kadınlarda daha sık görülmesinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (237). DPP-4 inhibitörü, SGLT-2 inhibitörleri veya GLP-1 

analogları ile ilgili yapılan çalışmalarda kadın hastaların oranının %35-45 

civarında olduğu görülmüştür (9,10,13,195,202,206,207,226). Bizim 

çalışmamızda ise kadın hastaların oranı eksenatid grubunda %81 iken, 

dapagliflozin grubunda %70’tir. 

Retrospoktif olarak tasarladığımız çalışmamızda hastaların vücut 

kitle indeksi ile ilgili hastane sisteminde yer alan veriler eksik olduğu ve 

hastalardan tedavinin başında, altıncı ayında ve bir yılın sonundaki kiloları ile 

ilgili alınan bilgiler net olmadığı için bu parametreye yer verilememiştir. 

Çalışmaya dahil edilen dört yüz hasta içerisinde yabancı uyruklu hasta 

bulunmamaktaydı. Bu nedenle tüm hastalar için ırk faktörü birdir. Çalışmanın 

retrospektif olması dolayısıyla hastaların kan basıncı ölçümleri ile iglili net bir 

veri elde edilememiş; bu açıdan hastalar bilinen hipertansiyon tanısı olanlar 

ve olmayanlar olarak değerlendirilmiştir.  

İncelemiş olduğumuz dört tedavi grubunda da sigara içen hastaların 

oranı %17-20 arasında olup bu oran literatür ile uyumluyudu 

(140,158,195,198,206,216). Her tedavi grubunda hastalarımızın yaklaşık 



 
 

 49 

yarısında hipertansiyon mevcuttu. CANVAS çalışmasında çalışmaya dahil 

edilen hastaların %65’inde, EMPAREG çalışmasında %100’ünde, DECLARE 

çalışmasında %40’ında ve REWIND çalışmasında %31’inde daha önceden 

bilinen kardiyovasküler patoloji öyküsü mevcuttu (8–10,216,236). Bizim 

çalışmamızda ise bu oran linagliptin grubunda %19, eksenatid grubunda 

%15, dapagliflozin grubunda %22 ve empagliflozin grubunda %34’tür.  

Hipertansiyon, sigara, daha önceden bilinen kalp hastalığı gibi 

kardiyak ek risk faktörleri açısından ve kardiyak açıdan surveyi uzattığı 

bilinen ACEI/ARB, betabloker, lipid düşürücüler (statin), spiranolakton 

kullanımı, kadın cinsiyet açısından tedavi grupları birbiri ile kıyaslanmıştır. 

Daha önceden bilinen kardiyak patoloji öyküsü olan hastaların empagliflozin 

grubunda daha fazla olduğu, eksenatid ve dapagliflozin tedavi grubunda 

kadınların çoğunlukta olduğu, eksenatid grubunda statin kullanımının daha 

az olduğu görülmüş ve diğer parametreler açısından fark olmadığı tespit 

edilmiştir. Empagliflozin grubunda kardiyak patoloji öyküsü olan hastaların 

daha fazla olmasının, kardiyovasküler hastalık öyküsü olan hastalar için 

EMPAREG çalışması sonrası empagliflozinin daha erken olarak klavuz 

önerilerine girmesi ile ilgili olduğu düşünülmüştür. 

Literatürde DPP-4 inhibitörlerinin kardiyovasküler etkileri ile ilgili 

yapılan çalışmalara bakıldığında çalışmaya dahil edilen hastaların yaklaşık 

%81 oranında ACEI/ARB kullandığı, %65-80 oranında betabloker kullandığı, 

%70-90 oranında lipid düşürücü statin grubu tedavi aldığı ve %30-58 

oranında insulin kullanmakta olduğu görüldü (13,193). Bizim çalışmamıza 

dahil ettiğimiz linagliptin tedavisi alan hastalarda ACEI/ARB, betabloker ve 

lipid düşürücü ilaç kullanımı daha düşük (sırasııyla %44, %27, %33); ancak 

insulin kullanımı literatür ile benzerdi. 

Daha önce GLP-1 analoglarının kardiyovasküler etkileri ile ilgili 

yapılan HARMONY ve REWIND çalışmasında ACEI/ARB kullanımının %81-

82, betabloker kullanımnını sırasıyla %66 ve %45.2, statin kullanımının 

sırasıyla %84 ve %66.3, insulin kullanımının sırasıyla %60 ve %24 olduğu 

görüldü. Bizim çalışmamızda ise GLP-1 analogu kullanan hastalarda 
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ACEI/ARB kullanımı, betabloker ve lipid düşürücü ilaç kullanımı daha düşük 

(sırasıyla %40, %14, %15); ancak insulin kullanımı literatür ile benzerdi.  

SGLT-2 inhibitörleri daha yeni bir ilaç grubu olduğu için kardiyak 

etkileri açısından yapılan çalışmalar daha yeni ve daha az sayıdadır. 

DECLARE (dapagliflozin) ve EMPAREG (empagliflozin) çalışmasında 

ACEI/ARB kullanım oranı %80-81, betabloker kullanım oranı sırasıyla %52 

ve %65, statin kullanımının sırasıyla %52 ve %78, insulin kullnaımının 

sırasıyle %41.6 ve %47 olduğu görüldü. Bizim çalışmamızda ise SGLT-2 

inhibitörü kullanan hastalarda ACEI/ARB kullanımı, betabloker ve lipid 

düşürücü ilaç kullanımı daha düşük (sırasııyla %42-45, %19-20, %27-37); 

ancak insulin kullanımı literatür ile benzerdi. 

Çalışmamızın başlangıcında linagliptin grubunda ortolama HbA1c 

%8.10, açlık kan şekeri 156 mg/dL, GFR 62 ml/dk ve mikroalbumin 51 

mg/g’dı. Tedavinin altıncı ayında HbA1c %7.45, açlık kan şekeri 139, GFR 65 

ml/dk ve mikroalbumin 43 mg/g’dı. 1 yılın sonunda ise HbA1c %7.10, açlık 

kan şekeri 140, GFR 64 ve mikroalbumin 55 mg/g’dı. Mikroalbuminde anlamlı 

bir değişiklik saptanmazken GFR’nin bir yılın sonunda %3.23 yükseldiği 

görüldü. Bu durumun hastaların nefrotoksik olabilecek diyabet tedavilerinin 

kesilerek nefrotoksik etkisi olmayan linagliptine geçilmesi ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir, çünkü linagliptinin renoprotektif olmadığı bilinmektedir (13). 

Tedavinin altıncı ayında bir yılın sonunda yaşanan HbA1c düşüşü literature 

uygundur; ilgili çalışmalarda da 6. ayın sonunda -0.5 ile -0.7 arası düşüş 

olduğu, 1 yılın sonunda -0.5 ile -1.0 arası düşüş olduğu görülmüştür 

(13,238,239).  Çalışmımızda trigliserid değeri bir yıllık tedavinin sonunda 

ortalama 15 birim azalmıştır (%8.2) ve bu da 2017 yılında yapılan bir çalışma 

ile uyumludur, bu çalışmada da linagliptin kullananlarda trigliserid değerinde 

13 birim azalma görülmüştür (240) ve bu durumu destekleyen başka 

çalışmalar da mevcuttur (241,242). Çalışmamızın linagliptin grubunda 

tedavinin birinci yılında görülen hemoglobin düşüşünün, linagliptin kullanan 

hastaların büyük bir kısmında kronik renal yetmezlik tanısının bulunması ve 

bu nedenle zaman içinde eripropoetin düzeyinin düşmesi ile eritrosit 
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üretiminin azalmasına bağlı olduğu düşünülmektedir. Linagliptin grubunun 

ortalama GFR değeri, diğer üç tedavi grubundan belirgin şekilde düşüktür. 

Eksenatid tedavisi alan hastalarımızın başlangıç ortalama HbA1c 

değeri %8, açlık kan şekeri 148 mg/dL, GFR 87.78 ml/dk ve mikroalbumin 

19.5 mg/g’dı. Tedavinin altıncı ayında HbA1c %7.5, açlık kan şekeri 147 

mg/dL, GFR 87.76 ml/dk ve mikroalbumin 18.5 mg/g’dı. Bir yılın sonunda ise 

HbA1c %7.2, açlık kan şekeri 136.5 mg/dL, GFR 88.57 ml/dk ve 

mikroalbumin ise 16 mg/g’dı. Eksenatidin kardiyovasküler etkileri ile ilgili 

yapılan EXSCEL çalışmasında HbA1c’nin tedavinin altıncı ayında -0.7 

düştüğü görülmüş olup çalışmamız ile uyumludur. Çalışmamızda GFR’de 

anlamlı değişiklik olmadığı tespit edilmiştir; yapılan diğer çalışmalarda da 

GFR değişimi gözlenmemiştir (243,244). EXSCEL çalışmasında albuminuri 

miktarında anlamlı bir değişiklik saptanmamış fakat bizim çalışmamızda 

mikroalbumin düzeyinin tedavi başlandıktan sonra bir yılın sonunda %7.95 

azaldığı görülmüştür. 2016’da Hırvatistan’da yapılan bir çalışmada obez tip 2 

diyabet hastalarında eksenatid tedavisinin tedaviye başlandıktan 22 ay sonra 

albuminüri miktarını anlamlı derecede azalttığı görülmüştür (245). 

Çalışmamızda trigliserid değerinde tedavinin on ikinci ayında %10.01 azalma 

olduğu tespit edildi (ortalama trigliserid değeri 199’dan 179’a kadar 

düşmüştür), literatürde bunu destekleyen çalışmalar mevcuttur; bu durumun 

eksenatidin kilo vermeyi kolaylaştırması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir 

(246–248).  

Dapagliflozin tedavisi alan hastalarımızın başlangıç ortalama HbA1c 

değeri %8.45, açlık kan şekeri 157 mg/dL, GFR 93 ml/dk ve mikroalbumin 12 

mg/g’dı. Tedavinin altıncı ayında HbA1c %7.25, açlık kan şekeri 131 mg/dL, 

GFR 93.5 ml/dk ve mikroalbumin 12 mg/g’dı. Bir yılın sonunda ise HbA1c 

%7.20, açlık kan şekeri 134 mg/dL, GFR 92 ml/dk ve mikroalbumin ise 11 

mg/g’dı. Literatür tarandığında HbA1c değerinin tedavinin altıncı ayında 

ortalama -0.5 ile -0.8 arasında azaldığı (249–252), 1 yılın sonunda ise -0.8 ile 

-1.2 arasında azaldığı görüldü (250,253,254). Fakültemizde GFR<60 ml/dk 

olan hastalara dapagliflozin veya empagliflozin başlanmadığı için tedaviye 

başlangıç GFR oralaması dapagliflozin grubunda 93 ml/dk ve empagliflozin 
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grubunda 89 ml/dk’ydı. Tedavi sürecindeki 1 yıllık izlem esnasında GFR 

değerinde belirgin değişiklik saptanmadı; bu durum hastaların bazal renal 

fonksiyonlarının oldukça iyi olmasıyla ilişkilendirildi. Dapagliflozin ve 

empagliflozin tedavi grubunda üre değerinin artış gösterdiği; bunun da SGLT-

2 inhibitörlerinin osmotik diürezi arttırmasıyla ilişkili olabileceği düşünüldü. Bu 

nedenle bu tedavileri alan hastaların prerenal akut renal yetmezlik tablosu 

yaşamamaları için hidrasyonu arttrımaları önerilmelidir. Dapagliflozin 

grubunda mikroalbumin ile ilgili anlamlı bir değişiklik saptanmadı, bu 

durumun mikroalbumin takibinin bazı hastalarda eksik olması ile ilişkili olduğu 

düşünüldü. Çalışmamızda ALT değeri tedaviye başlandıktan 6 ay sonra 

%2.38 ve 1 yıl sonrası ise başlangıca göre %9.52 azalmıştı. 2018 yılında 

Japonya’da yapılan bir çalışmada dapagliflozin ile tedavi edilen hastalarda 6 

ay sonra ALT değerinde -7.5 IU/L azalma olduğu tespit edilmiştir (255). 

Dapagliflozin ile yapılan ek tedavinin karaciğer yağ birikimini ve karaciğer 

boyutunu önemli ölçüde azalttığı, ALT değerindeki düşüşün bu durum ile 

ilişkili olduğu savunulmuştur. Çalışmamızda dapagliflozin alan hastaların 

hemoglobin değerinde anlamlı bir artış tespit edilmiştir. Daha önce yapılan 

çalışmalarda da eriptropoetin düzeyinin ve buna bağlı olarak retikülosit, 

hemoglobin düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (256,257). Bu durumun SGLT-2 

inhibitörlerinin renoprotektif etkisi ile ilişkili olduğu ve SGLT-2 inhibitörlerinin, 

proksimal tubulün diyabetli hastalarda glukoz reabsorbsiyonu nedeniyle 

maruz kaldığı iş yükünü azaltarak bu sayede eritropoetin üretimini arttırdığı 

düşünülmektedir. 

Empagliflozin tedavisi alan hastalarımızın başlangıç ortalama HbA1c 

değeri %8.20, açlık kan şekeri 161 mg/dL, GFR 89.40 ml/dk ve mikroalbumin 

52 mg/g’dı. Tedavinin altıncı ayında HbA1c %7.80, açlık kan şekeri 127 

mg/dL, GFR 89.19 ml/dk ve mikroalbumin 22 mg/g’dı. Bir yılın sonunda ise 

HbA1c %7.30, açlık kan şekeri 130 mg/dL, GFR 89.14 ml/dk ve mikroalbumin 

ise 27 mg/g’dı. HbA1c’nin tedavinin altıncı ayında -0.40 ve on ikinci ayında 

ise -0.90 değişmesinin literatür ile uyumlu olduğu görüldü (258–262). 

Literatürde LDL ve trigliserid düzeyindeki değişimlerle ilgili tutarsız sonuçlar 

mevcuttur; bizim çalışmamızda trigliserid düzeyinde anlamlı bir değişiklik 
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saptanmazken LDL düzeyinin bir yıl tedavi sonrası %6,52 azaldığı 

görülmüştür. Tedavi sürecindeki 1 yıllık izlem esnasında GFR değerinde 

belirgin değişiklik saptanmadı; bu durum hastaların bazal renal 

fonksiyonlarının oldukça iyi olmasıyla ilişkilendirildi. Çalışmamızın 

empagliflozin grubunda, dapagliflozin grubundan farklı olarak tedavinin on 

ikinci ayında mikroalbumin düzeyinde %47.9 düşüş olduğu görülmüştür. 

SGLT-2 inhibitörlerinin renoprotektif oldukları bilinmektedir; dapagliflozinden 

farklı bir sonuç elde edilmesi empagliflozin grubunda mikroalbumin düzey 

takibi yapılan daha çok sayıda hasta olmasıyla da ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür. Empagliflozin kullanan hastalarda, dapagliflozin 

kullananlara benzer şekilde ALT değerinde düşüş ve hemoglobin değerinde 

artış gözlenmiştir. Bu da her iki ilacın benzer mekanizma ile çalışması 

nedeniyledir. 

2018 yılında yapılan CARMELINA çalışması linagliptin kullanan 6979 

hastayı median 2.2 yıl boyunca takip etmiş ve MACE oranının 1 yıl içinde 

%5.77 olduğunu tespit etmiştir. Çalışmaya alınan ve linagliptin başlanan 

hastalarda 1 yıl içinde tüm nedenlere bağlı ölüm %4.69, MI %2.06, SVO 

%0.22, unstable angina/AKS %0.55, kalp yetmezliği nedeni ile hastaneye 

yatış %2.77 oranında gerçekleştiği tespit edildi; plasebo grubu ile linagliptin 

grubu arasında bu oranlar açısından anlamlı fark olmaması nedeniyle 

linagliptin kullanımının kardiyak açıdan nötr etkili olduğu sonucuna varıldı 

(13). Bizim çalışmamamızda 1 yıl içinde linagliptin kullanan hastalarımızın MI 

geçirme oranı %1, SVO %1, MACE oranı %2, unstable angina/AKS %2, kalp 

yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış %2 ve tüm nedenlere bağlı ölüm %4 

olarak tespit edildi. Bulgularımız CARMELINA çalışmasına yakındı; fakat 

hasta sayımızın daha fazla olması bizi daha net verilere götürebilirdi. 

2017 yılında yapılan EXSCEL çalışması eksenatid kullanan 14.752 

hastayı median 3.2 yıl boyunca takip etmiş ve 1 yıl içinde MACE oranı %3.7, 

MI oranı %2.1, SVO %0.8, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış %0.9, 

unstable angina/AKS %2.6 ve tüm nedenlere bağlı ölüm %2.6 olarak tespit 

edilmiştir; plasebo grubu ile eksenatid grubu arasında bu oranlar açısından 

anlamlı fark olmaması nedeniyle eksenatid kullanımının kardiyak açıdan nötr 
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etkili olduğu sonucuna varılmıştır (207). Bizim çalışmamızda 1 yıl içinde 

eksenatid kullanan hastalarımızın MACE oranının %0, kalp yetmezliği 

nedeniyle hastaneye yatışın %1, unstable angina/AKS %5 ve tüm nedenlere 

bağlı ölümün %0 olduğu görülmüştür. Çalışmamızda MACE, MI, SVO ve tüm 

nedenlere bağlı ölüm oranları EXCSEL çalışmasında göre daha düşüktür. 

EXSCEL çalışmasında kadın hastaların oranı %38 ve yaş ortalaması 62 iken, 

bizim çalışmamızda kadın hastaların oranı %81 ve yaş ortalaması 57’dir. 

Çalışmamızda bazı kardiyovasküler patolojilerin daha düşük çıkmasının 

bunlara bağlı olduğunu düşünmekteyiz. Bu oranlar çalışmamızın linagliptin 

grubuna göre de daha düşüktür. MACE, MI, SVO ve tüm nedenlere bağlı 

ölüm oranı çalışmamızın linagliptin grubu ile kıyaslandığında anlamlı fark 

yoktur; fakat daha düşük oranda olduğu görülmektedir. Eksenatid grubunda 

istatistiksel anlamlı olacak şekilde linagliptin grubuna göre kadın hastalar 

çoğunlukta ve yaş ortalaması daha düşüktür. 

2019 yılında yapılan DECLARE çalışması dapagliflozin kullanan 

17.160 hastayı median 4.2 yıl boyunca takip etmiş ve 1 yıl içinde MACE oranı 

%2.26, MI oranı %1.17, SVO %0.69, kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye 

yatış %0.62 ve tüm nedenlere bağlı ölüm %1.15 olarak tespit edilmiştir. 

DECLARE çalışmasında plasebo grubuna göre kardiyovasküler ölüm ve kalp 

yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışın daha az görüldüğü tespit edilmiştir. 

Diğer parametreler açısından plasebo grubu ile aralarında anlamlı fark tespit 

edilememiştir (217). Fakat EMPAREG çalışmasından farklı olarak daha 

önceden kardiyak öyküsü olan hastaların oranının %40 olduğu 

unutulmamalıdır (EMPAREG çalışmasında bu oran %100’dür). Dolayısıyla 

dapagliflozin özellikle kardiyovasküler riski yüksek fakat henüz kalp hastası 

olmamış DM tanılı hastaları, olası kardiyak patolojilerden koruma etkisine 

sahiptir denebilir. Bizim çalışmamızda ise dapagliflozin kullanan 

hastalarımızın 1 yıl içinde MACE oranı %0, kalp yetmezliği nedeniyle hastane 

yatışı %2 ve tüm nedenlere bağlı ölüm %1’dir; kardiyak patoloji oranları 

azalmış fakat linagliptin grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilememiştir. Burada en büyük handikapın hasta sayımız ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. 
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2015 yılında yapılan EMPAREG çalışması empagliflozin kullanan 

7020 hastayı (bu hastaların %100’ünde daha önceden bilinen kardiyak 

patoloji mevcuttu) median 3.1 yıl boyunca takip etmiş ve 1 yıl içinde MACE 

oranı %3.74, MI oranı %1.68, SVO oranı %1.23, kalp yetmezliği nedeniyle 

hastaneye yatış oranı %0.94 ve tüm nedenlere bağlı ölüm %1.94 tespit 

edilmiştir (9). Kardiyovasküler olaylar açısından yüksek riskli hastalarla 

yapılan bu çalışmada MACE oranının plasebo grubuna anlamlı şekilde düşük 

olduğu görüldü (MI, SVO açısından fark yoktu; kardiyak nedenlerle ölüm 

açısından fark mevcuttu). Bizim çalışmamızda ise empagliflozin kullanan 

hastaların 1 yıl içinde MACE oranının %2, MI oranının %1, SVO oranının %1, 

kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatışın %1 ve tüm nedenlere bağlı 

ölümün %1 olduğu görülmüştür. Bizim çalışmamızda da MI ve SVO 

açısından linagliptin grubu ile fark mevcut değildir, ölüm oranı azalmıştır; 

fakat linagliptin grubu ile aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilememiştir. Burada en büyük handikapın hasta sayımız ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir 

İncelediğimiz dört tedavi grubu arasında en yeni tedavinin 

empagliflozin olması nedeniyle, tek merkezde yürüttüğümüz çalışmamızda 

her tedavi grubunun hasta sayısını empagliflozin kullanmakta olan 

hastalarımızın sayısına göre belirledik. Hastanemizde empagliflozin kullanan 

ve takipleri düzenli yapılmakta olan maksimum 100 hastaya ulaşabildik. Bu 

nedenle her tedavi grubunda 100 hasta seçerek çalışmamızı yürüttük. 

Çalışmamızı hazırlarken örnek aldığımız EMPAREG, DECLARE, CANVAS, 

EXSCEL, REWIND, HARMONY, SUSTAIN-6, LEADER, ELIXA, 

CARMELINA, TECOS, EXAMINE, SAVOR-TIMI gibi çalışmalar; çoklu 

merkezlerde, 5 bin – 17 bin hastayla ve hastaların ortalama olarak 2 - 4 yıl 

takibi ile yapılan global çalışmalardır (9,11–

13,193,202,204,206,207,216,217,236,263). Çalışmamızda bilinen kalp 

hastalığı olan veya olmayan tüm hastaların dahil edildiği analizlerde anlamlı 

bir sonuç elde edilememesinin hasta sayımızın kısıtlı olması ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 
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Çalışmamızın tüm ilaç gruplarında daha önceden kardiyovasküler 

patoloji öyküsü olmayan fakat diyabet-hipertansiyon-hiperkolesterolemi vb. 

kardiyak multiple risklere sahip olduğu bilinen hastalar seçilerek linagliptin 

grubundaki bu özelliklere sahip hastalarla kıyaslandığında; MACE açısından 

aralarında anlamlı fark olmadığı fakat eksenatid, dapagliflozin ve 

empagliflozin kullanan hastalarda toplam kardiyovasküler patoloji oranlarının 

linagliptin kullanan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde azaldığı 

tespit edilmiştir.  

Bu çalışmayı yapmaktaki amacımız yapılan büyük çalışmaların 

gerçek yaşama iz düşümünü gösterebilmek ve SGLT-2 inhibitörü veya GLP-1 

analogu başladığmız hastalarımızı kardiyak patolojilerden ne kadar 

koruyabildiğimizi görmekti. Sonuç olarak yukarıda saydığımız tüm 

kardiyovasküler patolojilerin toplam sayısına bakıldığında linagliptin grubunda 

%10, eksenatid grubunda %6, dapagliflozin grubunda %4 ve empagliflozin 

grubunda ise %6 olduğu görülmüştür. Eksenatid, dapagliflozin, empagliflozin 

tedavi grubunda; linagliptin grubuna göre oran azalması görülse de 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Daha önceden kardiyak 

patoloji öyküsü olmayan ancak multiple risklere sahip olduğu bilinen hastalar 

arasında kıyaslama yapıldığında ise toplam kardiyak patoloji oranlarının 

linagliptin grubunda %9.90, eksenatid grubunda %1.2, dapagflilozin 

grubunda %1.30 ve empagliflozin grubunda %1.5 olduğu; bu patolojilerin 

eksenatid, dapagliflozin ve empagliflozin kullanan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde azaldığı tespit edilmiştir. Elde edilen bu sonuç 

bize diyabet hastalarımızı kardiyak patolojilerden primer koruma açısından 

bu 3 tedavinin faydalı olduğunu göstermektedir. 
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