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KISALTMALAR

ADA : American Diabetes Association
ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
APG : Aglik plazma glukozu

Asp : Aspart

BAG : Bozulmus Aclik Glukozu
BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi
BUN : Kan ure azotu

BKi : Beden Kitle indeksi

CRP : C-reaktif protein

Deg : Degludec

DEPICT-1: Dapagliflozin Evaluation in Patients With
Inadequately Controlled Type 1 Diabetes

DM : Diabetes mellitus

DPP4-i : Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

eGFR : Glomerdl filtrasyon hizi

GGT : Gama glutamil transferaz

GLN : Glinid

GLP-1A : Glukagon Benzeri Peptid-1 Analoglari

GLP-1RA : Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptdr Agonistleri

HDL : YUksek dansiteli lipoprotein



HDL-K : Yuksek dansiteli lipoprotein kolesterol
Hgb : Hemoglobin

Hct : Hematokrit

HbAlc : Glukolize hemoglobin

HL: Hiperlipidemi

HT : Hipertansiyon

IDF : Uluslar arasi Diyabet Federasyonu

IL-1 : Interlékin-1

IL-6 : interl6kin-6

KAH : Koroner arter hastaligi

LDL : DUsuUk dansiteli lipoprotein

LDL-K : DUsuk dansiteli lipoprotein kolesterol
LENF : Lenfosit

Lis : Lispro

MHO : Monosit HDL orant

MLO : Monosit Lenfosit Orani

MODY : Maturity-onset diabetes of the young
MONO : Monosit

MPV : Mean platelet volume

NAFLD : Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi
NEU : Notrofil

NLO : Notrofil lenfosit orani

NPH : Notral protamin Hagedorn



NPA : Notral protamin aspart

NPL : Notral protamin lispro

OAD : Oral Antidiyabetik Illag

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitoru 1

PDW : Platelet dagilim genisligi

PG : Plazma glukozu

PKOS : Polikistik over sendromu

PLO : Platelet Lenfosit Orani

Rbc : Red Blood Cells

Reg : Reguler

RDW : Red Cell Distribution Width / Eritrosit dagihm genigiligi
SLCS5 : Solut Tastyici Ailesi

SGLT2-i : Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri
SVO : Serebrovaskuler Olay

T.Kolesterol: Total Kolesterol

TEMD : Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Tip 1 DM : Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM : Tip 2 Diabetes Mellitus

TNF-a : Tumor nekroz faktor-a

TSH : Tiroid stimule edici hormon

TURDEP : Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve

Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans Calismasi

TZD : Tiazolidindion



UKPDS : Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi
YRG : Yuksek risk grubu
WBC : White Blood Cell / Lokosit

WHO : World Health Organization / Diinya Saglk Orguti
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OZET

Kuresel bir halk saghgi sorunu olan diyabet, hiperglisemi ile
karakterize, kronik bir metabolizma hastaligidir. SGLT2 inhibitorleri, renal
proksimal tubuluste glukoz reabsorbsiyonunu azaltmak ve idrar yolu ile glukoz
atihmini arttirmak yoluyla etki eden nispeten yeni oral antidiyabetik ilag grubu

ajanlardir.

Tip 2 diyabet ve komplikasyonlarinin patogenezinde dusuk dereceli
kronik inflamasyonun énemli bir rol oynamaktadir. Son zamanlarda RDW,
MPV, PDW gibi hemogram parametreleri ve NLO, PLO, MLO, MHO gibi
oranlarin c¢alismasi uygun maliyetli olmasi ve kolayca hesaplanabilmesi
avantajlari ile birlikte sistemik inflamatuar belirte¢ olarak kullanilabilecegi
yonunde calismalar mevcuttur. SGLTZ2 inhibitorlerinin  antihiperglisemik
etkilerinden badimsiz olarak proinflamatuar mediatérlerin salinimini inhibe
ettikleri dusunulmektedir. Bizler de ¢alismamizda tip 2 diyabet hastalarinda
dapagliflozin sonrasi inflamatuar belirteclerdeki degisimi kaydetmeyi

amacladik.

Retrospektif olarak tasarlanan bu calismaya tip 2 diyabet tanili, 114
hasta dahil edildi. Hastalarin dapagliflozin dncesi ve en az 12 hafta ilag

kullanimi sonrasi laboratuvar degerleri kaydedildi.

Calismada medyan yas 59,5 (31-82) yil idi. Hastalarin %58,8’i (n=67)
kadin, %41,2’si (n=47) erkekti. Dapagliflozin sonrasi literatur ile uyumlu sekilde
HbA1c, aclik plazma glukozu, mikroalbuminuri, ALT degerlerinde anlaml
azalma, Hgb, Hct degerlerinde anlamh artis saptandi. NLO, PLO, MLO, MHO
degerlerinde anlaml degisim izlenmezken, RDW degerinde anlamh artis,

MPV, PDW degerinde ise anlamli azalma saptandi.

Literatlrde diyabet ve komplikasyonlari ile yeni inflamauar belirtecler
arasindaki iligkiyi inceleyen birgok ¢alisma mevcuttur. Diyabet — inflamasyon
iligkisi ve dapagliflozinin - inflamasyon Uzerine etkileri distnuldiginde daha

genis serilerde yapilmis, prospektif ileri galismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimler: Dapagliflozin, inflamatuar belirteg, tip 2 diyabet

viii



SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECT OF DAPAGLIFLOZIN
THERAPY ON INFLAMMATORY MARKERS IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS PATIENTS

Diabetes, a global public health problem, is a chronic metabolic
disease characterized by hyperglycemia. SGLT2 inhibitors are relatively new
oral antidiabetic drugs that act by reducing glucose reabsorption in the renal

proximal tubule and increasing urinary glucose excretion.

Low-grade chronic inflammation is known to play an important role in
the pathogenesis of type 2 diabetes and related complications. Recently, there
are studies showing that hemogram parameters such as RDW, MPV, PDW
and ratios such as NLR, PLR, MLR, MHR can be used as a systemic
inflammatory marker with the advantages of being cost-effective and easy to
calculate. SGLT2 inhibitors are thought to inhibit the release of
proinflammatory mediators independently of their antihyperglycemic effects. In
our study, we aimed to record the changes in inflammatory markers after

dapagliflozin in type 2 diabetes patients.

This retrospective study included 114 patients with type 2 diabetes
mellitus. Laboratory values of the patients were recorded before dapagliflozin

and after at least 12 weeks of drug use.

The median age in the study was 59.5 (31-82) years. 58.8% (n=67) of
the patients were female and 41.2% (n=47) were male. After dapagliflozin, a
significant decrease in HbAlc, fasting plasma glucose, microalbuminuria, ALT
values; and a significant increase in Hgb, Hct values were found in line with
the literature. While no significant change was observed in NLR, PLO, MLO,
and MHO values, a significant increase in RDW values and a significant

decrease in MPV, PDW values were detected.

There are many studies in the literature examining the relationship

between diabetes and its complications and new inflammatory markers.



Considering the relationship between diabetes and inflammation and the
effects of dapagliflozin on inflammation, prospective studies with larger series

are needed.

Keywords: Dapagliflozin, inflammatory marker, type 2 diabetes



1. GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus (DM), bozulmus insllin sekresyonu ve/veya instilin
etkisindeki defektler sebebiyle ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize,

heterojen alt gruplari olan kronik bir metabolizma hastaligidir (1).

Toplum igin 6nemli bir halk saghgdi sorunu olan diyabet prevelansinda
devam eden kuresel bir artis mevcuttur. Dinya genelinde 20-79 yas arasi 537
milyon erigkin birey diyabet ile yagsamakta olup; bu sayinin 2030 yilinda 643
milyona ve 2045 yilinda 783 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (2).

Akut komplikasyonlari, kronik makrovaskuler ve mikrovaskuler
komplikasyonlari ile diyabet, ylksek maliyetli bir kronik hastaliktir (3).
Diyabette hastalik slresi arttikga mikrovaskuler komplikasyonlardan; ndropati,
retinopati ve nefropati insidansi ve prevalansi artmakta olup; tip 2 diyabette
glisemik kontrolin hem mikrovaskuler hem de makravaskuler komplikasyonlar
Uzerindeki yarar Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasinda (UKPDS)

doékimante edilmistir (4).

Dusuk dereceli  kronik inflamasyonun; tip 2 diyabet ve ilgili
komplikasyonlarin patogenezinde dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir (5). Tip
2 diyabet olusumunun; C-reaktif protein (CRP), interldkin (IL)-6, plazminojen
aktivator inhibitord 1 (PAI-1) (6), tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) (7),
kemotaktik proinflamatuar sitokinler (kemokinler) (8), beyaz kire sayisi (9) gibi
inflamasyon belirtecleri yuksekligi ile iligkili oldugunu gdsteren calismalar

mevcuttur.

Notrofil Lenfosit Orani (NLO) ve Platelet Lenfosit Orani ( PLO) gibi
bazi tam kan sayimi degerlerinin birbirlerine oranlari; galismasi uygun maliyetli
olmasi ve kolayca hesaplanabilmesi avantajlari ile birlikte sistemik inflamatuar
belirte¢c olarak kullanilabilmektedir(10). Son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda; NLO ve PLO degerlerinin; tip 2 diyabetin yeni ortaya cikan
inflamatuar biyobelirtecleri  olabilecegi goOsterilmigtir (11). Kotu glisemik
kontrolli diyabet hastalarinda NLO dederlerinin anlamli sekilde daha yuksek



oldugunu ve NLO degeri yuksekliginin hem kot glisemik kontrol, hem de
diyabette gelecekte komplikasyon gelismesi acisindan bir prediktor

olabilecegini gbsteren ¢alismalar mevcuttur (12).

Yeni ortaya ¢ikan ve kolayca hesaplanabilen inflamasyon ve oksidatif
stres gostergelerinden bir tanesi de monosit / yuksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) oranidir (MHO). Diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati
gibi mikrovaskuler komplikasyonlar gelismis olan hastalarda; bu
komplikasyonlar gelismemis diyabetik bireylere gére anlamli sekilde daha

yuksek MHO degerleri tespit edilmis olan ¢alismalar mevcuttur (13,14).

Dapagliflozin, sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitoérleri (SGLT2-i)
olarak adlandirilan, tip 2 diyabet tedavisi igin onaylanmis bir antihiperglisemik
ilag sinifindan bir ajandir. SGLT2 inhibitorlerinin etki mekanizmasi, renal
proksimal tubullste glukoz reabsorbsiyonunu azaltmak ve idrar yolu ile glukoz
atilimini arttirmaktir. insilinden bagimsiz etki gésteren SGLT2 inhibitdrleri,
metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda ve diger birgok
antidiyabetikle birlikte kullanilabilmektedir (15).

Calismamizda; diabetes mellitus tanisi ile dapagliflozin baslanan
hastalarda; glisemik kontrol ve inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecek
NLO, PLO, MHO degerleri; yeni inflamatuar belirteglerden MLO, RDW, PDW,
MPV degerlerindeki degisimlerin karsilastirmali olarak degerlendiriimesini

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes mellitus; bozulmus insulin sekresyonu ve/veya insilin
etkisindeki defektler sebebiyle ortaya c¢ikan, hiperglisemi ile karakterize
anormal karbonhidrat metabolizmasinin oldugu, heterojen metabolizma

bozukluklari iginde yer alan kronik bir hastaliktir (16).

Hiperglisemi ve iligkili karbonhidrat, yag ve protein metabolik iglev
bozukluklari g6z, bdbrek, kalp, sinirler basta olmak Uzere vicudun birgok
organini etkiler ve normal igleyisini bozar. Diyabette vicuttaki organ sistemi
damarsal yapisindaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler; hastaligin morbidite
ve mortalitesinin esas sorumlusu olan; retinopati, nefropati, néropati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlara ve koroner arter hastaligi (KAH), periferik
arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik gibi makrovaskuler komplikasyonlara

neden olmaktadir (17).
2.2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Dunya genelinde 20-79 yas arasi 537 milyon erigkin birey DM tanisi
ile yagsamakta olup; DM prevelansinda devam eden kuresel artig ile bu sayinin
2030 yihinda 643 milyona ve 2045 yillinda 783 milyona ulasacagl tahmin
edilmektedir (2). Bu dramatik artista, degisen yasam tarzi 6zellikleri ile birlikte
artan obezite prevelansi dnemli rol oynamaktadir (18). Ayrica 541 milyon
eriskinde bozulmus glukoz toleransi mevcut olup, DM ve iligkili hastaliklar

nedeniyle 2021 yilinda 6,7 milyon birey yasamini kaybetmistir (2).

Uluslararasi Diyabet Federasyon (IDF) 2021 yili verilerine goére
Tarkiye’de 9 milyon diyabetli birey mevcut olup, 2045 yilinda bu sayinin 13,4
milyona ulugacagi ongérilmektedir. Ulkemizde 20-79 yas arasi DM prevelansi
%15,9 olarak kaydedilmigtir. Tani almamig 3,7 milyon diyabetli erigskin oldugu
tahmin edilmektedir (2).



2.3. Diabetes Mellitus Tani ve Tarama
2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitusta Tarama

Rutin tarama igin endikasyon olmamakla birlikte; bazi toplumlarda
arastirma maksatl genel toplum veya aile taramalari (tip 1 diyabetli bireylerin

birinci derece yakinlarinda otoantikor taramalari) yapilabilmektedir.

Poliuri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme gibi
klasik diyabet semptom ve bulgulari olan bireylerde tani amacgh kan glukoz

Olguma yapilimalidir.

Diyabeti akut olarak veya kilo kaybi ile baslayan, zayif, ailesinde tip 1
diyabet olan bireyler erigskin yasta dahi olsalar tip 1 diyabet bakimindan

arastirilmahdir.

Tip 1 diyabetli birinci derece akrabasi olan nondiyabetik bir bireyde iki
veya daha fazla DM iliskili otoantikorun sebat etmesi, klinik tip 1 diyabet riskinin
yuksek oldugunu yansitmaktadir. Bu kisiler, tip 1 diyabeti dnleme amagli olarak

tasarlanan klinik galigmalara gonulluluk esasina gore katilabilirler (15).
2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitusta Tarama

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan
2020 yihinda yayinlanan Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarinin Tani,
Tedavi ve izlem Kilavuzu’nda demografik ve klinik ézellikleri ile tiim eriskinlerin

tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendiriimesi 6nerilmektedir (15).
Diabetes Mellitus Agisindan Yiiksek Riskli Bireyler

1- Ulkemizde 40 yas Uzeri bireylerin %10’dan fazlasinda diyabet
bulundugu icin kilodan bagimsiz olarak, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir,

tercihen aglik plazma glukoz degeri ile diyabet taramasi yapilmaldir.

2- Beden Kitle indeksi (BKi) 225 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin,
asagidaki risk gruplarindan birine mensup olmalari halinde, daha geng
yaslardan itibaren ve daha sik (6rnedin yilda bir kez) diyabet ydninden

arastinimalari gerekmektedir.



- Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan bireyler,

- Diyabet prevalansi yuksek etnik gruplar,

- Hipertansif kisiler (Kan Basinci 2140/90 mmHg),

- Dislipidemisi (HDL-K <35 mg/dl veya trigliserid 2250 mg/dl) olan
kisiler

- Daha evvel gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tanisi almig ya da
makrozomik (dogum tartis1 = 4,5 kg olan) bebek doduran kadinlar,

- Dogum tartisi duguk olan bireyler,

- Instilin direnci ile ilgili bulgulari (akantozis nigrikans) ya da klinik
hastaligi olan bireyler,

- Polikistik over sendromu (PKOS) olan kisiler,

- Koroner, serebral ya da periferik vaskuler hastaligi olan kisiler,

- Beslenme aligkanliklari posa miktari dusik ve doymus yaglardan
zengin olanlar,

- Fiziksel aktivitesi duguk olan ya da sedanter yagam surduren bireyler,
- Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar (6zellikle renal),

- Uzun sureli kortikosteroid veya antiretroviral ilag kullanimi olan
kisiler,

- Sizofreni tanisi ya da atipik antipsikotik ilag kullanimi olan hastalar,

3- Daha once prediyabet (Bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz toleransi (BGT) veya yuksek risk grubu (YRG) ) saptanmis kisilerde

yilda bir kez diyabet taramasi yapilmaldir.

4- Daha evvel GDM tanisi almis olan kadinlarda ug yilda bir diyabet

taramasi yapiimalidir.

5- Tip 2 diyabet acisindan yuksek riskli cocuk ve adolesanlarda
(6zellikle kilolu veya obez ve ek risk faktorleri olan), 10 yasindan itibaren iki

yilda bir diyabet taramasi yapilmasi énerilmektedir(15)



2.3.3. Diabetes Mellitusta Tani Kriterleri

Tablo 1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

(=248 mmol/mol)

Asikar DM | izole BAG izole BGT | BAG +BGT YRG
APG 2126 100-125 <100 100-125
(28 saat acghk) (mg/dl) (mgydl) (mgydl) (mg/dl)
OGTT
> - -
2 saat PG 2200 <140 140-199 140-199
(mg/di) (mg/dl) (mg/di) (mg/dl)
(75 g glukoz)
Rastgele PG 2200 (mo/d
+DM semptomlari
>0, 0 -
HbA1LC 2%6,5 0%5,7-6,4

(39-47mmol/mol)

APG: Ac¢lik plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbAlc: glukolize hemoglobin

Tablo 1’de gdsterilen 4 kriterden herhangi birisinin olmasi asikar DM

tanisi igin yeterli olup, prediyabet tanisinda; izole BAG, izole BGT ya da BAG

+ BGT i¢in her iki kriterin de bulunmasi gerekmektedir (15).

DM iligkili semptom varliginda; aglik plazma glukozu, rastgele plazma

glukozu velveya HbAlc galigilarak tani konulabilir. Cok agir diyabet

semptomlarinin varhdi durumlari diginda, taninin sonraki bir giin, ayni veya

farkh bir yontemle dogrulanmasi gerekmektedir. Bu yontemler ile asikar

diyabet tanisi konulamamis, fakat glukoz metabolizma bozuklugu stphesi

devam eden bireylerde oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir (15).

DM tani kriterleri ile asikar diyabet tanisi konulamayan ancak kan

glukoz duzeyi normalden ylksek olan hastalar icin prediyabet terimi

kullaniimakta olup, bu hastalar diayebete gidis ve kardiyovaskuiler hastalik

acisindan yuksek risklidirler (19). Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan

belirlenen prediyabet kriterleri Tablo 2'de gosterilmistir.




Tablo 2: Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan belirlenen prediyabet kriterleri (19)

e Aglik plazma glukozunun 100-125 mg/dl araliginda olmasi

e  OGTT 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dI araliginda olmasi

. HbA1c degerinin %5,7-6,4 araliginda olmasi

2.4. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diyabet; Tip 1 DM, Tip 2 DM, gestasyonel diabetes mellitus ve diger

spesifik diyabet formlari olarak temelde dort ana grupta siniflandirilabilir.

Ayrintili etiyolojik siniflamasi Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3 : Diabetes Mellitus Siniflamasi (15,20)

1

yikimi mevcuttur)

Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insilin eksikligine neden olan otoimmiin beta-hiicre

2- Tip 2 Diyabet (insiilin direnci zemininde progresif insiilin sekresyon defekti ile mevcuttur)

3

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (Gebelik esnasinda teshis edilen diyabet formu)

4

Diger spesifik diyabet formlari

MODY (Genglerde gériilen eriskin tipi diyabet formlari), digerleri
B - insiilinin etkisindeki genetik defektler

Lipoatrofik diyabet, Tip A insdilin direnci

C - Pankreasin ekzokrin doku hastaliklan

Pankreatektomi

D - Endokrinopatiler

Aldosteronoma, Cushing sendromu, Feokromositoma, Glukagonoma, Hipertiroidi,
Somatostatinoma

E - ilag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler, B-adrenerjik agonistler, fenitoin, glukokortikoidler, statinler
F - immun aracilikh nadir diyabet formlar

Anti instilin-reseptér antikorlari

G - Diyabetle iligkili genetik sendromlar

Friedreich tipi ataksi, Huntington korea, Klinefelter sendromu

H - infeksiyonlar

Konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki B

A - Beta-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

Fibrokalkul6z pankreatopati, Hemokromatoz, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit, Travma,




2.4. Diabetes Mellitus Fizyopatolojisi
2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Fizyopatolojisi

Tip 1A diyabet, Langerhans adaciklarindaki insulin Ureten beta
hicrelerinin otoimmin yikimindan kaynaklanmaktadir (21). Bu sureg, genetik
olarak yatkin kisilerde, muhtemelen bir veya daha fazla cevresel ajan
tarafindan tetiklenerek, genellikle kisinin asemptomatik ve 6glisemik oldugu
aylar veya yillar boyunca ilerler. Bu nedenle, tip 1A diyabet igin genetik
belirtecler dogumdan itibaren mevcuttur, immun belirtecler otoimmun surecin
baglangicindan sonra saptanabilir ve metabolik belirtecgler, yeterli beta hucre
hasari meydana geldiginde, semptomatik hipergliseminin baslangicindan
once duyarli testlerle saptanabilir (22). Tip 1B diabetes mellitus ise otoimmun
olmayan adacik hicre yikimini ifade etmektedir. Tip 1A diyabet ve Tip 2
diyabet patofizyolojisi birbirlerinden oldukga farklidir. Genom g¢alismalari, tip 1
ve tip 2 diyabetin genetik lokuslarinin érttismedigini, ancak inflamasyonun
(6rnegin; interldkin-1 aracili) her iki tipte de adacik beta hucre kaybinda rol

oynayabilecegini gostermektedir (23).
2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Fizyopatolojisi

Tip 2 diyabetin patogenezi mutifaktoriyeldir (24). Hastalar tipik olarak
degisken derecelerde insulin direnci ve bozulmus insulin sekresyonu (beta
hicre disfonksiyonu) kombinasyonu ile bagvururlar ve bunlarin higbiri klinik

ortamda rutin olarak ol¢ulemez (25,26).

insiilin direnci, endojen ve/veya eksojen insiline normalin altinda bir
glukoz yaniti olarak tanimlanabilir (27). Tip 2 diyabette insulin direncine
yaslanma ve genetigin katkisi olmakla birlikte, insulin direnci agirlikl olarak
asiri yeme, sedanter yasam tarzi, asiri kilo ve obezite gibi "gevresel" faktorlerle
iligkilendirilmistir. Obezitenin insulin direncini indukleme mekanizmasi tam
olarak anlagilamamakla birlikte, inflamasyonun, obeziteyi diyabetin
patogenezine baglayan bir ortak mediatdr olabilecegi dusunulmektedir
(28,29).

Bozulmus insulin sekresyonu, buyuk olgude genetik etkilerin ve beta



hicre kutlesinin  ve islevinin  programlanmasinin  bir  sonucudur.
Hipergliseminin kendisi de glukotoksisite ile pankreas beta hiucrefonksiyonunu
bozabilir ve insulin direncini siddetlendirebilir. Bu da hipergliseminin sebep

oldugu koéti metabolik durumla giden bir kisir dénguye yol agar (30).

Tip 2 diyabete hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal obezite eglik
edebilmektedir ve bu klinik durumlarin birlikteli§i metabolik sendrom olarak
adlandirilir (31). insiilin direnci bu klinik durumlarin olusumunda énemli bir rol
oynamaktadir. Artan serbest yag asidi seviyeleri, yag dokusu kaynakli
inflamatuar sitokinler ve oksidatif faktdrler; metabolik sendromun, tip 2
diyabetin ve bunlarin kardiyovaskuler komplikasyonlarinin patogenezinde yer
almaktadir (32).

2.5. Diyabet Tedavisi

Diyabetli hastalarin  tedavisi, egitim, beslenme, egzersiz,
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarin degerlendirilmesi, glisemik
kontrol, kardiyovaskuler ve diger uzun vadeli risk faktorlerini en aza indiriimesi
ve insulin veya lipid metabolizmasi bozukluklari aleviendirebilecek ilaglardan

kaciniimasini igerir (33).

Temelde DM tedavisi; egitim, yasam tarzi degisiklikleri ve ilag tedavisi

seklinde Ug baslik altinda yaratalar.
2.5.1. Diabetes Mellitusta Farmakolojik Tedavi

Diyabette farmakolojik tedavi diger iki tedavi ydntemi ile birlikte
glisemik kontrol saglamanin o6nemli bir bilesenidir. Diyabet medikal
tedavisinde; insulin disi antihiperglisemik ilaglar (oral antidiyabetik ve

instlinmimetik) ilaclar ve insilin tedavisi kullanilabilmektedir.

insiilin disi antihiperglisemik ilaglar; biguanid grubu ilaglar, insiilin
salgilatici ilaglar, tiazolidindion (glitazon) grubu ilaglar, alfa glukozidaz
inhibitdérd grubu ilaglar, inkretin bazl ilaglar ve  SGLT2 inhibitérleridir (15).
Diyabette kullanilabilen insulin ve insulin digi antihiperglisemik ilaglar Tablo 4

ve 5’te gosterilmistir.



Tablo 4 : insiilin digi antihiperglisemik ilaglar (15)

Biguanid Grubu ilaglar

Metformin

insiilin Salgilatici (Sekretogog) ilaglar
a) Sulfonilure grubu (ll. kusak sulfoniliire grubu ilaglar)
Glipizid, Gliklazid, Glimepirid, Glibenklamin, Glibornurid,
Glikuidon
b) Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)
Repaglinid, Nateglinid

Tiazolidindion (Glitazon) Grubu ilaglar

Pioglitazon

Alfa Glukozidaz inhibitérii Grubu ilaglar
Akarboz, Miglitol

inkretin Bazh ilaglar

a) Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1RA),
GLP-1 Analoglan (GLP-1A):
Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albiglutid, Dulaglutid,
Semaglutid

b) Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri (Dpp4-i, Gliptinler)
Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin, Alogliptin

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-i)

Canagliflozin, Dapagliflozin, Empagliflozin
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Tablo 5 - insiilin Cesitleri

Hizl Etkili

-Lispro U100 & U200
-Biyobenzer instilin Lispro U100
-Glulisin, Aspart

-Cok Hizli Etkili Aspart

-Regtiler inhaler Insiilin

Kisa Etkili
-Regtiler U100

Orta Etkili
-Regtiler U500, NPH

Uzun Etkili

-Detemir

-Glargin U100

-Biyobenzer Instilin Glargin U100
-Glargin U300

-Degludec U100 & U200

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

11



2.5.1.2. Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri

Tip 2 diyabet igcin mevcut tedaviler, insulin mevcudiyetini artirmaya
(dogrudan insulin uygulamasi yoluyla veya insulin salgilanmasini destekleyen
ajanlar yoluyla), insuline duyarlihgi iyilestirmeye, karbonhidratlarin
gastrointestinal sistemden emilimini geciktirmeye veya idrarla glukoz atihmini
artirmaya odaklanmistir. SGLT2 inhibitorleri, idrarla glukoz atilimini artirarak

kan glukozunu dasgurur.

1835 yilinda kegfedilen ilk SGLT inhibitort, elma agacinin
kabugundan izole edilen, idrar cikisini arttirdi§i farkedilen “florizin” isimli
maddedir (34). Florizin molekllinin non-selektif olmasi, ciddi gastrointestinal
yan etkileri, oral biyoyararlaniminin disuk olmasi nedeniyle klinik kullanim igin
uygun bulunmamistir. Glukoz homeostazi ve hiperglisemi kontrolinde
bdbregdin roli Gzerine son on yilda yapilan arastirma verileri ile, dapagliflozin,
canagliflozin, empagliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin, tofogliflozin ve

andertugliflozin gibi diger spesifik SGLT2 inhibitorleri gelistiriimigstir.

SGLT2 inhibitorleri tip 2 diyabet icin nispeten yeni bir antidiyabetik ilag
kategorisi olarak kabul edilebilir. DEPICT-1 (Dapagliflozin Evaluation in
Patients With Inadequately Controlled Type 1 Diabetes) calismasinin yakin
zamanda yayinlanmasinin ardindan Avrupa ila¢ Kurumu Mart 2019'da Tip 1

diyabetli hastalar i¢in dapagliflozin kullanimini onaylamistir (35).

SGLT1 ve SGLT2, benzer protein yapilarina sahip olup, SLC5 (solut
tasiyici ailesi) aktif glukoz tasiyicilari ailesinden, baslangicgta konjenital glukoz-
galaktoz malabsorpsiyon ve ailesel renal glukozuri ile iligkileri nedeniyle
bilinmekte olan reseptorlerdi (36). SGLT2, proksimal tubudlin S1 segmentinde
bulunan ve renal glukoz reabsorbsiyonunu %90’in1 saglamakla gorevli
reseptordur. SGLT1 ise baslica intestinal sistemde olup, Na*/K*-ATPaz
yardimi ile enterositlere glukoz ve galaktoz tasinmasina aracilik eden ve yine
proksimal tubilin S2/S3 segmentinde bulunan ve renal glukoz

reabsorbsiyonunun kalan %10‘undan sorumlu reseptordur (35,37).

SGLT2; proksimal tubil hiicreleri apikal membrandan 1:1 orani ile aktif
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sodyum-glukoz  ko-transportunun  saglandigr  reseptordar (38). Ko-
transporterlar, glomerullerde gunluk olarak filtrelenen glukozun neredeyse
tamamini (375 mg/dk'ya kadar) reabsorbe edebilmektedir. Hiperglisemi
durumunda, glukoz seviyeleri 200-250 mg/gl degerlerine ulastidinda, SGLT
ailesi proteinleri doygunluga yaklasir, renal reabsorbsiyon kapasitesi asilir ve
bu durum asiri filtrelenmis glukozun renal atilimiyla sonuglanir (39). Diyabetik
bireylerde bobregin bir adaptif yaniti olarak, SGLT-2 ekspresyonu 3 kata kadar
artabilmekte ve saglikli bireylere gore glukoz reabsorbsiyonunda %20 artis
olmakta ve bu patofizyolojik degisiklik hiperglisemiye katkida bulunmaktadir
(40). Dolayisiyla SGLTZ2 inhibisyonu glukozuri, plazma glukoz seviyelerinde
orta derecede azalma, kan basincinda ilimh azalma ve glukozun atilimi
nedeniyle hafif derecede kilo kaybi ile sonuclanir (41). SGLT2'nin bloke
edilmesi ayrica proksimal tubdlliste sodyum reabsorbsiyonunun
inhibisyonuna ve sonug olarak daha ylksek idrar sodyum atilimina ve dilrez
artisina yol acar. Bu dilretik etki hafif derecelidir, ancak ayni zamanda artan
tubdler Iimen glukoz konsantrasyonu osmotik bir etki yaratir ve osmotik
diuretiklerinkine benzer bir etki ile su ve sodyum atilimini artirir (42) ve

sonugcta kan basinci kontroli de olumlu etkilenir.

SGLT2 inhibitérleri; instlinden bagimsiz etki gdsterdiklerinden ve
glukozurik etkileri plazma glukoz seviyesi ile korele oldugundan hipoglisemi
riski dusuk ilaglar olup, tip 2 diyabetin her asamasinda kullanilabilirler.
Hipoglisemi riskinin disuk olmasi, kilo kaybi saglamasi, kan basincini (2-4
mmHg), serum Urik asit seviyelerini ve albuminiriyi disurmesi SGLT2
inhibitorlerinin 6nemli avantajlarindandir (15). Dapagliflozinin kardiyorenal
klinik sonlanimlar agisindan etkilerinin  degerlendirildigi DAPA-CKD
calismasinda; eGFR degeri 25 ila 75 mL/dk/1,73m? arasinda olan 4304
katilimciya diyabet tanili olup olmadigina bakiimaksizin 10 mg/giin dozunda
dapaglifozin verilmis olup, eGFR disus hizinda ve son ddénem bobrek
yetmezligine gidiste plaseboya gére yavaslama, kardiyovaskiler ve renal

kaynakli mortalitede ise anlamli sekilde disus saptanmistir (43).

Kardiyorenal avantajlari nedeniyle SGLT inhibitorleri, aterosklerotik
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kardiyovaskuler hastaligi olan veya yuksek riskli (Yas =55 olan, >%50 karotis
koroner veya alt ekstremite arter stenozu, kalp yetmezligi, sol ventrikul
hipertrofisi veya kronik bobrek hastaligi olan) hastalarda kullanimi tercih
edilebilir (15).

2.6. Notrofil Lenfosit Orani ve Diger Hemogram Parametleri

Tam kan sayimi parametreleri ile ilgili yapilan c¢alismalarda,
dolasimdaki I0kositlerde; stres, travma, buyuk cerrahi operasyonlar,
bakteriyemi, sistemik inflamasyon, sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS), sepsis gibi durumlara dogal bir fizyolojik yanit olarak genellikle nétrofil
sayisi artigi ve lenfosit sayisinda azalma oldugu gosterilmistir. Bu fizyolojik
surecten yola ¢ikilarak gelistirilen notrofil lenfosit orani bugin, neredeyse tum
tibbi disiplinlerde, enfeksiydz ya da non-enfeksiyoz birgok inflamatuar yanit
icin kolay ulasilabilir ve guvenilir bir sistemik immun cevap belirteci olarak
kullaniimaktadir. NLO, cesitli patolojik durumlardaki; dogdal ( nétrofil) ve adaptif
hicresel immun yanit (lenfosit ) arasindaki dinamik iligkiyi yansitmakta olup;
yas, Irk, ilaglar, koroner arter hastaligi, inme, diabetes mellitus, obezite,
psikiyatrik hastaliklar, solid organ kanserleri, anemi, stres gibi bircok durumdan
etkilenebilmektedir (44).

Tam kan sayimi maliyeti uygun, hizli ¢alisilabilen, kolay ulasilabilen
bir tetkik olup; nétrofil lenfost oraninin yani sira; hemogram parametrelerinden
platelet lenfosit orani (PLO), monosit lenfosit orani (MLO), eritrosit dagihm
genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) parametrelerinin de
sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini gosteren galismalar
mevcuttur (45,46). Trombosit aktivasyonunun bir belirteci ve trombosit
hacminin heterojenliginin bir parametresi olan trombosit dagilim genigligi
(PDW) degerinin de diyabet, karotis arter stenozu ve vaskuler demansta

arttigini gosteren calismalar mevcuttur (47-49).

NLO ve PLO, stres ve inflamasyona hizli cevabi ile birgok inflamatuar,
enfeksiyoz, kardiyovaskuler hastalikta kullanim yarari kanitlanmis, yluksek
duyarlilik ve dusuk 6zgulluge sahip degerlerdir (46). Metabolik sendrom ve tip
2 diyabetteki metabolik bozulmalarin siddeti ile NLO ve PLO degerleri iyi
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korelasyon gostermektedir (50,51). Duman ve arkadaslarinin ¢alismasinda;
NLO degerinin tip 2 diyabetli kisilerde; HbA1c’ye ek olarak guvenilir bir glisemik
kontrol gostergesi olabilecedi gosterilmistir (52). NLO ve PLO degerlerinin;
retinopati, nefropati, néropati gibi mikrovaskuler degisiklikler icin bagimsiz bir
risk faktoru oldugunu ve erken tani icin yararl bir arag olabilecegini gosteren

calismalar mevcuttur (53-56).
2.7 Monosit - Yuksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol Orani

Makrofajlar ve monositler, inflamasyon bdlgesinde proinflamatuar ve
prooksidan sitokinlerin salgilanmasina yol acan en énemli hicre tiplerindendir
(57). HDL-Kolesteroliin, endotel hucrelerini dusuk yogdunluklu lipoprotein
kolesterolin (LDL-K) olumsuz etkilerinden korudugu ve LDL molekullerinin
oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (58,59). Ayrica HDL'nin fizyolojik
serum duzeylerinin trombosit fonksiyonu, trombolitik denge, hlicresel onarici
mekanizmalar, anti-apoptotik  aktiviteler ve  vaskuiler fonksiyonun
normallesmesi Uzerine yararl etkilerini oldugunu gdsteren galismalar mevcut
olup, HDL'nin lipid regulasyonu Uzerine etkilerin 6tesinde ek fonksiyonel
Ozellikleri ile birlikte ateroskleroz olusumunda koruyucu bir faktér olarak
gorulmekte (60,61) ve anti-inflamatuar ve antioksidan etkiler gosterdigi
dusundlmektedir. Son zamanlarda artmigs monosit sayisi ve dusuk HDL
seviyelerinin inflamasyon ve oksidatif stres ile iligkili olabilecegini ve monosit
HDL oraninin yeni bir prognostik belirte¢ olabilecegini gosteren caligsmalar
mevcuttur (62,63).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulunun 30.03.2022 tarih ve 2022-7/34 no’lu karari ile onay alinmistir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun

olarak yapilmigtir.

Retrospektif olarak planlanan bu calismaya; Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi’nde dapagliflozin 10 mg/gin dozda baslanmis ve en az 12

hafta kullanmis olan 114 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin ad soyad, yas, cinsiyet, diyabet stresi, dapagliflozin
baslangig tarihi, takip suresi (ay), komorbid hastaliklarin varhgi (hipertansiyon,
hiperlipidemi), diabetes mellitusa sekonder komplikasyon varligi (nefropati,
néropati, retinopati, koroner arter hastalii, serebrovaskiler olay),
dapagliflozin dncesi insilin ve oral antidiyabetik kullanim varligi, dapagliflozin
Oncesi ve en az 12 hafta kullanim sonrasindaki hemogram parametreleri,
hemogram parametrelerinin birbirine ve diger parametrelere oranlari (NLO,
MLO, MHO, PLO), kan ure azotu (BUN), kreatinin, eGFR, elektrolit, AST, ALT,
TSH, mikroalbumintri, HbA1c degerleri, lipid profili degerleri hastanemiz

elektronik kayit sisteminden retrospektif olarak taranarak kaydedildi.

Hastalarin kan ornekleri 10-12 saatlik aclik sonrasi alinmis olup,

Uludag Univeristesi Tip Fakiltesi mekrez laboratuvarinda calisiimistir.
3.1. Caligmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Enaz1 yildan beri tip 2 diyabet tanisi olan,

¢ Dapagliflozin baslanmig ve en az 12 hafta sure ile kullanmis olan,
¢ 18 yasindan buyuk olan,

e Gebe olmayan,

e Akut enfeksiyon tablosunda olmayan,

e Transaminaz degerleri 5 katin altinda olan,
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e Malignensi dykusu olmayan,

e Antihiperlipidemi tedavisi aliyor ise son 1 ay i¢cinde baslanmamis olan,

¢ Antihiperlipidemi tedavisi aliyor ise mevcut tedavisine devam edilmis
olan,

e inflamatuar siireci etkileyecek hastalik dykiisii olmayan hastalar

calismaya dahil edilmigtir.
3.2. Calisgmadan diglama kriterleri ;

e Tip 1 diyabet tanisi olan,

e 12 haftadan daha kisa sureli dapagliflozin kullanimi olan,

e 18 yas altinda olan,

e Gebe olan,

e Akut enfeksiyon tablosunda olan,

e Transaminaz degerleri 5 katin Ustlinde olan,

e Malignite dykusu olan

e Son 1 ay icinde antihiperlipidemik ila¢g baslanmis olan,

e Tam kan sayimini etkileyecek hematolojik hastaligi olan hastalar
¢alismaya dahil edilmemisgtir.
3.3. istatistik Yontem

istatistiksel analiz igin SPSS 23.0 for Windows programi kullanildi.
Surekli degiskenlerin normallik analizi Kolmogorov Smirnov testi ve
beraberinde tanimlayici istatistiklerden skewness ve kurtosis ile
degerlendirildi. Tum verilerde en az bir grupta veriler normal dagiimadigindan
tum testler non-parametrik yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler icin sayl ve ylzde, sayisal degiskenler igin ortanca (minumum-
maksimum) olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenlerin fark analizi
Mann Whitney-U testi ile yapildi. Ayni grubun tedavi Oncesi ve sonrasi
degerlerinin karsilastirmasi surekli degiskenlerde Wilcoxon testi, kategorik
degiskenlerde McNemar testi ile degerlendirildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin
karsilastinimasi Ki-Kare Analizi ile yapildi. Sirekli degiskenler arasi
korelasyon Spearman Korelasyon Analizi ile inceledi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde takipli 67
(%58,8) kadin, 47 (%41,2) erkek olmak Uzere toplam 114 hasta dahil edildi.
Hastalarin yaslari 31 ila 82 arasinda degismekte olup medyan yas 59,5 idi.
Diyabet suresi 1 ila 27 yil arasinda degismekte olup medyan sure 10 yildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da; yas ve cinsiyet dagiimi Grafik

1’de gosterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin demografik ozellikleri
Tip2DM tanili hasta (n=114)

Yas (yil) 59,5 (31-82)
Cinsiyet
Kadin (n,%) 67 (%58,8)
Erkek (n,%) 47 (%41,2)
Diyabet siiresi (yil) 10 (1-27)

Veriler medyan(minimum-maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir

Cinsiyet
Kadin Erkek

~80,0

70,0+

70,0

—60,0

Yas
l.ia
ey

50,0

40,04 40,0

30,0~ ~30,0

Frequency
Grafik 1: Hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi
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Hastalarin komorbid hastaliklari, mikrovaskiler ve makrovaskuler

komplikasyonlari Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin komorbid hastaliklari ve diyabetik komplikasyonlari

n=114

Hipertansiyon (n,%) 59 (%51,8)
Hiperlipidemi (n,%) 99 (%86,8)
Koroner arter hastaligi (n,%) 22 (%19,3)
Serebrovaskuler Olay (n,%) 1 (%0,9)
Mikrovaskiiler komplikasyon

Diyabetik nefropati (n,%) 34 (%29,8)
Diyabetik retinopati (n,%) 16 (%14)
Diyabetik noropati (n,%) 26 (%22,8)
Mikrovaskuler komplikasyonu olmayan (n,%) 62 (%54,4)

Hastalarda en sik gorulen komorbidite hiperlipidemi olup, 99 hastada
(%86,8) mevcuttu. Bunu 59 (%51,8) hastada gorilen hipertansiyon takip
etmekteydi. Koroner arter hastaligi olan 22 (%19,3) hasta ve serebrovaskuler

olay dykusu olan 1 (%0,9) hasta mevcuttu.

Hastalarin 52’sinde (%45,6) mikrovaskuler komplikasyon mevcut olup,
en sik gorilen mikrovaskiler komplikasyon 34 (%29,8) hastada gorilen
nefropati idi. Bunu siklik sirasi ile néropati (%22,8) ve retinopati (%14) takip
etmekteydi. Mikrovaskller komplikasyonu olmayan 62 (%54,4) hasta

mevcuttu.

Dapagliflozin tedavisi 6ncesi hastalarin almakta oldugu diyabet ve

hiperlipidemi tedavileri Tablo 8'de gosterilmigtir.
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Tablo 8: Dapagliflozin 6ncesi hastalarin tedavilere gére dagilimi

n=114
OAD 102 (%89,5)
Metformin 99 (%86,8)
Stilfoniltire 31 (%27,2)
Thiazolidinedion 9 (%7,9)
DPP-4 inhibitérleri 61 (%53,5)
Alfa-glukozidaz inhibitori 5 (%4,4)
GLP-1 analogu 2 (%1,8)
insiilin 34 (%29,8)
insiilin + OAD 28 (%24,6)
Statin 38 (%33,3)
Fenofibrat 15 (%13,2)
Antihiperglisemik ila¢g kullanmiyor 6 (%5,3)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Dapagliflozin 6ncesi 102 (%89,5) hasta OAD kullanmakta, 34 (%29,8)
hasta insulin tedavisi almakta, 28 (%24,6) hasta OAD ve insulin tedavisi
almakta, 2 (%1,8) hasta da GLP-1 analogu kullanmakta idi. 38 (%33,3) hasta
statin kullanirken, 15 (%13,2) hastada fenofibrat kullanimi mevcuttu. ilag
kullanimi olmayan 6 (%5,3) hasta vardi. OAD kullanan hastalardan 99
(%86,8) hastada metformin, 61 (%53,5) hastada DPP-4 inhibitdru, 31 (%27,2)
hastada sulfoniltre, 9 (%7,9) hastada thiazolidinedion, 5 (%4,4) hastada alfa-

glukozidaz inhibitdrt kullanimi mevcuttu.

Dapagliflozin 6ncesi cinsiyete gére hemogram ve biyokimyasal

parametrelerin kargilastirilmasi Tablo 9'da gosterilmigtir.
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Tablo 9: Dapagliflozin 6ncesi cinsiyete gére hemogram ve biyokimyasal parametreler

. . Cinsiyet
Dapagliflozin 6ncesi p
Kadin (67) Erkek (47)
WBC (10° /L) 8,33 (4,88-14,23) 8,06 (4,74-14,55) 0,166
NEU (10°/L) 4,9 (2,01-8,24) 4,4 (2,22-10,69) 0,096
LENF (10°/L) 2,41 (1,1-5,41) 2,52 (1,03-4,55) 0,852
MONO (10° /L) 0,52 (0,27-0,96) 0,59 (0,2-1,16) 0,019
Rbc (10*2/1) 4,7 (3,98-6,04) 4,91 (0-5,9) 0,056
Hgb (g/dl) 12,9 (10,8-15,4) 13,9 (8,8-16,1) <0,001
Hct (%) 39 (34,3-44,8) 41,6 (27,6-48,2) <0,001
PLT (10°/L) 257,3 (106-416,7) 228 (121,5-477,1) 0,069
RDW (%) 12,3 (10,5-17,3) 12,1 (10,6-17,5) 0,599
PDW (%) 20 (13,3-23,6) 19,99 (13,1-22,8) 0,960
MPV (fL) 8,5 (6,3-12,64) 8 (6,3-14,2) 0,213
NLO 1,95 (0,79-4,98) 1,95 (0,71-4,46) 0,387
MHO 0,0111 (0,042-0,035) 0,0169 (0,0047-0,0702) <0,001
MLO 0,2 (0,1-0,45) 0,25 (0,08-0,61) 0,003
LMO 4,92 (2,23-9,95) 3,96 (1,63-13,24) 0,003
PLO 103,68 (39,55-222,02) 92,99 (57,81-324,75) 0,287
Glukoz (mg/dL) 176 (91-401) 180 (89-328) 0,991
BUN (mg/dL) 12,7 (6-31,9) 14,5 (5,7-22) 0,229
Kreatinin (mg/dL) 0,77 (0,58-1,14) 0,93 (0,7-1,36) <0,001
eGFR (ml/dk/1.73m?) 89 (54-123) 87 (57-117) 0,420
Na (mmol/L) 138 (134-143) 138 (133-143) 0,168
K (mmol/L) 4,57 (3,88-5,48) 4,52 (3,5-5,57) 0,940
Cl (mmol/L) 104 (98-117) 103 (95-107) 0,332
Albumin (g/L) 43 (37-49) 45 (35-50) 0,001
AST (U/L) 18 (8-39) 18 (12-97) 0,158
ALT (U/L) 18 (6-82) 21 (7-167) 0,280
HbAlc (%) 7,9 (5,3-12,5) 8,2 (6,4-12,6) 0,767
Total Kolesterol (mg/dL) 198 (110-327) 181 (101-448) 0,045
LDL-K (mg/dL) 118 (42-215) 112 (51-241) 0,202
HDL-K (mg/dL) 45 (25-91) 35 (9-68) <0,001
Trigliserid (mg/dL) 172 (67-1221) 171 (32-1971) 0,793
TSH (mU/L) 1,65 (0,19-5,8) 1,27 (0,28-8,7) 0,138

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmisgtir.

*Mann-Whitney-U testi

Dapagliflozin éncesi hemogram ve biyokimyasal parametrelerin

cinsiyete gore karsilastiriimasinda; monosit, Hgb, Hct, MHO, MLO, kreatinin,

albumin degerleri erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha yuksek

saptandi. Total kolesterol ve HDL-K degerleri kadinlarda daha yuksekti
(sirasiyla p=0,045, p<0,001).
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Glukoz, HbAlc, RDW, PDW, MPV, NLO, PLO, LDL-K, TSH
degerlerinde erkeklerle kadinlar arasinda istatiksel olarak anlamh fark

saptanmadi.

Dapagliflozin 6ncesi hemogram ve biyokimya parametrelerinin insulin
kullanan ve kullanmayan hastalardaki karsilastirmali degerlendirmesi Tablo
10’da, statin kullanan ve kullanmayan hastalardaki karsilastirmal

degerlendirmesi Tablo 11’de verilmigtir.

Tablo 10: insiilin kullanimina gére hemogram ve biyokimyasal parametreler

insiilin Kullanimi
Dapagliflozin 6ncesi Var ‘ Yok p
medyan (minimum-maksimum)
WBC (10° /L) 8,76 (4,97-14,55) 8,03 (4,74-12,21) 0,139
NEU (10° /L) 55,17 (2,22-10,69) 4,52 (2,01-8,24) 0,266
LENF (10° /L) 2,62 (1,54-5,32) 2,47 (1,03-5,41) 0,181
MONO (10° /L) 0,53 (0,2-1,16) 0,54 (0,27-1,14) 0,700
Rbc (10%2/L) 4,87 (4,01-5,98) 4,73 (0-6,04) 0,300
Hgb (g/dI) 13,4 (10,9-15,6) 13,2 (8,8-16,1) 0,990
Hct (%) 40,9 (35-45,6) 40,1 (27,6-48,2) 0,596
PLT (10° /L) 259,6 (148-405) 243,8 (106-477,1) 0,951
RDW (%) 12,35 (10,5-17,5) 12,2 (10,7-17,3) 0,296
PDW (%) 20,1 (13,5-23,6) 19,9 (13,1-23,2) 0,162
MPV (fL) 8 (6,1-10,8) 8 (5,8-15,4) 0,456
NLO 1,85 (0,68-3,87) 1,73 (0,58-4,43) 0,626
MLO 0,23 (0,08-0,63) 0,21 (0,12-0,55) 0,905
PLO 102,3 (33,31-215,28) 99,27 (40,48-183,02) 0,273
Glukoz (mg/dL) 139 (70-366) 136 (84-300) 0,760
Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,48-1,29) 0,79 (0,59-1,33) 0,698
AST (U/L) 18 (12-41) 19 (11-72) 0,127
ALT (U/L) 16 (7-49) 19 (8-74) 0,032
HbAlc (%) 7,5 (5,7-11,2) 7 (5,5-11,2) 0,023
T. Kolesterol (mg/dL) 198 (118-323) 199 (126-313) 0,512
LDL-K (mg/dL) 111,5 (50-241) 118 (58-205) 0,506
HDL-K (mg/dL) 41 (24-78) 44 (13-83) 0,086
Trigliserid (mg/dL) 172 (44-736) 172 (68-982) 0,655
TSH (mU/L) 1,76 (0,47-7,8) 1,47 (0,16-4,4) 0,492
Mikroalbuminiri* 29 (6-2422) 17 (5-1394) 0,030
Diyabet siiresi (yil) 12 (5-27) 9 (1-25) <0,001

Mann-Whitney-U testi *mg/g kreatinin
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insilin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda RDW, PDW, MPV,
NLO, MHO, MLO, PLO, lipid degerleri ve TSH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. insilin kullanan grupta diyabet siiresi daha
uzun, mikroalbuminuri degeri daha yuksekti. Medyan HbA1c degeri; insulin
kullanan grupta %7,5 (5,1-11,2), insulin kullanmayan grupta %7 (5,5-11,2)
olup insulin kullanan grupta anlamli sekilde daha yuksekti (p=0,023). ALT
deg@eri insulin kullanmayan grupta anlamli olarak daha yuksek saptandi
(p=0,032).

Tablo 11: Statin kullanimina gére hemogram ve biyokimyasal parametreler

Statin kullanimi
Dapagliflozin 6ncesi p
Var Yok
WBC (10° /L) 8,57 (4,97-14,55) 8,25 (4,74-12,4) 0,205
NEU (10°/1) 4,91 (2,22-10,69) 4,52 (2,01-8,24) 0,185
LENF (10°/1) 2,5 (1,31-5,32) 2,48 (1,03-5,41) 0,764
MONO (10° /L) 0,53 (0,2-1,16) 0,54 (0,27-1,14) 0,768
Rbc (10'2/L) 4,87 (3,34-6,04) 4,74 (0-5,98) 0,539
Hgb (g/dI) 13,3 (8,8-15,6) 13,3 (10,9-16,1) 0,947
PLT (10°/L) 251,4 (121,5-477,1) 248 (106-406,3) 0,777
RDW (%) 12,4 (11,1-17,5) 12,1 (10,5-17,3) 0,051
PDW (%) 20 (13,3-23,2) 20 (13,1-23,6) 0,406
MPV (fL) 8,3 (6,4-14,2) 8,1 (6,3-12,64) 0,796
NLO 2,08 (0,71-4,98) 1,91 (0,79-3,91) 0,429
MHO 0,0135 (0,0042-0,0330) 0,0127 (0,0047-0,0702) 0,752
MLO 0,21 (0,08-0,45) 0,22 (0,1-0,61) 0,734
PLO 95,01 (47,46-324,75) 100,77 (39,55-222,02) 0,635
Glukoz (mg/dL) 153 (89-289) 193 (93-401) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,83 (0,62-1,13) 0,82 (0,58-1,36) 0,672
Na (mmol/L) 139 (134-143) 137 (133-142) <0,001
AST (UL) 19 (8-52) 18 (9-97) 0,464
ALT (U/L) 20 (9-60) 19 (6-167) 0,687
HbAlc (%) 7,5 (6,3-10,6) 8,4 (5,3-12,6) 0,002
Total Kolesterol (mg/dL) | 175 (117-448) 197,5 (101-303) 0,128
LDL-K (mg/dL) 107 (51-241) 118,5 (42-210) 0,357
HDL-K (mg/dL) 42,5 (24-91) 40 (9-85) 0,424
Trigliserid (mg/dL) 137,5 (67-1971) 179,5 (32-1398) 0,039
TSH (mUIL) 1,66 (0,34-5,26) 1,45 (0,19-8,7) 0,780

*Mann-Whitney-U testi
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Statin kullanmayan hasta grubunda glukoz, HbA1c, trigliserit degerleri
statin kullanan gruba gore anlamli olarak daha yuksekti. Statin kullanan ve
kullanmayan hastalar arasinda RDW, PDW, MPV, NLO, MHO, MLO, PLO,

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin komorbid durumlari ve mikrovaskuiler komplikasyon

durumlarina gére hemogram ve biyokimyasal parametlerinin

degerlendiriimesi Tablo 12-18’de verilmigtir.

Tablo 12: Hipertansiyon ile hemogram parametreleri iligkisi

HT
Dapagliflozin éncesi o]
Var Yok
Lokosit (10° /L) 8,22 (4,88-14,55) 8,3 (4,74-14,23) 0,975
Notrofil (10° /L) 4,87 (2,01-10,69) 4,45 (2,22-8,2) 0,564
Lenfosit (10° /L) 2,37 (1,1-4,7) 2,63 (1,03-5,41) 0,150
Monosit (10° /L) 0,54 (0,28-1,16) 0,55 (0,2-1,14) 0,870
Eritrosit (102 /L) 4,76 (3,34-6,04) 4,77 (0-5,98) 0,796
Hemoglobin (g/dl) 13,1 (8,8-16) 13,5 (10,9-16,1) 0,108
Hematokrit (%) 40,2 (27,6-47,5) 40,5 (34,9-48,2) 0,214
Platelet (10° /L) 247 (106-425,1) 250,8 (121,5-477,1) 0,852
RDW (%) 12,45 (10,8-17,5) 12 (10,5-16,4) 0,002
PDW (%) 20 (13,1-23,2) 20 (16,7-23,6) 0,707
MPV (fL) 8,45 (6,4-11,7) 8 (6,3-14,2) 0,677
NLO 2,07 (0,79-4,98) 1,78 (0,71-3,24) 0,108
MHO 0,0125 (0,042-0,0330) 0,0138 (0,047-0,0702) 0,373
MLO 0,21 (0,12-0,47) 0,22 (0,08-0,61) 0,679
LMO 4,7 (2,11-8,12) 4,57 (1,63-13,24) 0,679
PLO 102,31 (39,55-324,75) 95,35 (42,15-214,15) 0,280
Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmisgtir.
*Mann-Whitney-U testi
Dapagliflozin 6ncesi degerlerde, hipertansiyonu olan hastalarda

daha yuksek RDW degerleri saptandi (p=0,002).
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PDW, MPV, NLO, MHO, MLO, PLO degerlerinde hipertansiyon olan

ve olmayan grup arasinda anlamli fark saptanmamisgtir.

Tablo 13: Hipertansiyon ile hemogram parametreleri iligkisi

HT
Dapagliflozin 6ncesi 0]
Var Yok

Glukoz (mg/dL) 169 (89-401) 190 (98-380) 0,101
BUN (mg/dL) 15 (6-31,9) 12,9 (5,7-22) 0,017
Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,62-1,25) 0,83 (0,58-1,36) 0,818
eGFR (ml/dk/1.73m?) 85 (54-105) 92 (57-123) 0,011
Na (mmol/L) 139 (134-143) 137 (133-142) 0,008
K (mmol/L) 4,5 (3,92-5,51) 4,6 (3,5-5,57) 0,801
Cl (mmol/L) 103 (98-117) 104 (95-107) 0,605
Albumin (g/L) 44 (35-48) 44 (38-50) 0,030
AST (U/L) 18 (8-52) 18 (10-97) 0,396
ALT (U/L) 19 (6-70) 20 (7-167) 0,308
HbA1c (%) 7,6 (5,3-12,5) 8,7 (6,4-12,6) 0,006
Total Kolesterol (mg/dL) 195 (110-327) 192 (101-448) 0,950
LDL-K (mg/dL) 108 (42-215) 120 (52-241) 0,522
HDL-K (mg/dL) 44 (14-91) 38 (9-76) 0,080
Trigliserid (mg/dL) 155,5 (32-1398) 188,5 (60-1971) 0,170
TSH (mUIL) 1,65 (0,19-8,7) 1,37 (0,28-5,8) 0,088

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
*Mann-Whitney-U testi

Dapagliflozin 6éncesi degerlerde, hipertansiyonu olan grupta BUN, Na

degerleri daha yuksek; HbA1c, eGFR ise daha disuk saptandi.
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Tablo 14: Koroner arter hastalidi ile hemogram ve biyokimyasal parametreler iliskisi

) KAH p
Dapagliflozin Oncesi
Var Yok

Lokosit (10° /L) 8,27 (4,99-14,55) 8,26 (4,74-12,4) 0,467
Notrofil (10° /L) 4,8 (2,42-10,69) 4,58 (2,01-8,24) 0,608
Lenfosit (10° /L) 2,63 (1,61-5,32) 2,46 (1,03-5,41) 0,417
Monosit (109 /L) 0,58 (0,39-1,14) 0,54 (0,2-1,16) 0,038
Eritrosit (1012 /L) 5,01 (4,16-5,79) 4,74 (0-6,04) 0,152
Hemoglobin (g/dI) 14,7 (11,2-15,9) 13,2 (8,8-16,1) 0,035
Hematokrit (%) 42,8 (35,1-47,3) 40,2 (27,6-48,2) 0,031
Platelet (10° /L) 235,1 (169,9-373,2) 250,4 (106-477,1) 0,762
RDW (%) 12,2 (10,6-17,5) 12,3 (10,5-17,3) 0,982
PDW (%) 19,9 (13,1-22,9) 20 (13,5-23,6) 0,152
MPV (fL) 8,1 (6,9-10,4) 8,25 (6,3-14,2) 0,810
NLO 1,86 (0,87-4,46) 1,99 (0,71-4,98) 0,474
MHO 0,0160 (0,0065-0,0631) 0,0121 (0,042-0,0702) 0,041
MLO 0,23 (0,11-0,44) 0,21 (0,08-0,61) 0,159
PLO 90,41 (48,77-159,46) 101 (39,55-324,75) 0,421
Glukoz (mg/dL) 172 (89-343) 178 (96-401) 0,763
BUN (mg/dL) 13,7 (7,9-31,9) 13,6 (5,7-29,3) 0,790
Kreatinin (mg/dL) 0,86 (0,68-1,25) 0,81 (0,58-1,36) 0,031
tGFh (ml/dk/1.73m?3) 85,5 (61-104) 89 (54-123) 0,315
Na (mmol/L) 138 (134-143) 138 (133-143) 0,794
K (mmol/L) 4,45 (3,5-5,57) 4,58 (3,88-5,51) 0,482
Cl (mmol/L) 103 (98-107) 104 (95-117) 0,305
Albumin (g/L) 43,5 (38-48) 44 (35-50) 0,925
AST (U/L) 18 (12-52) 18,5 (8-97) 0,754
ALT (U/L) 19 (12-35) 19,5 (6-167) 0,551
HbAlc (%) 8,6 (6,4-12,6) 7,9 (5,3-12,5) 0,170
Total Kolesterol (mg/dL) 178,5 (101-299) 197,5 (110-448) 0,079
LDL-K (mg/dL) 101,5 (51-184) 118,5 (42-241) 0,117
HDL-K (mg/dL) 36 (18-80) 42,5 (9-91) 0,113
Trigliserid (mg/dL) 226,5 (32-1221) 158 (67-1971) 0,184
TSH (mUIL) 1,12 (0,34-8,7) 1,57 (0,19-6,3) 0,548

Veriler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
*Mann-Whitney-U testi

Koroner arter hastaligi olan grupta monosit, Hgb, Hct , MHO, kreatinin
degerleri daha yuksekti. RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO degerlerinde
koroner arter hastaligi olan ve olmayan grup arasinda anlamh fark

saptanmad..
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Tablo 15: Hiperlipidemi ile hemogram ve biyokimyasal parametreler iligkisi

Dapagliflozin dncesi Var Yok p
Medyan ( minimum-maksimum)
WBC (10° /L) 8,28 (4,81-14,55) 8,25 (4,74-12,27) 0,308
NEU (10° /L) 4,67 (2,01-10,69) 4,56 (2,71-7,13) 0,741
LENF (10° /L) 2,5(1,03-5,41) 2,31 (1,54-3,97) 0,112
MONO (10° /L) 0,54 (0,2-1,16) 0,54 (0,27-1,1) 0,531
Rbc (10%2/L) 4,76 (0-6,04) 4,99 (4,24-5,46) 0,485
Hgb (g/dlI) 13,4 (8,8-16,1) 13 (10,9-15,9) 0,253
Het (%) 40,4 (27,6-48,2) 38,7 (35-46) 0,627
PLT (10° L) 250,4 (121,5-477,1) 248 (106-389,5) 0,899
RDW (%) 12,25 (10,5-17,5) 12,5 (10,8-16,3) 0,376
PDW (%) 20 (13,1-23,6) 20,1 (13,7-21,8) 0,816
MPV (fL) 8,1(6,3-14,2) 8,4 (6,5-10,2) 0,803
NLO 1,97 (0,71-4,98) 1,92 (1,46-2,79) 0,654
MHO 0,0132 (0,042-0,0702) 0,0096 (0,0055-0,0250) 0,290
MLO 0,21 (0,08-0,61) 0,22 (0,1-0,47) 0,493
LMO 4,69 (1,63-13,24) 4,5 (2,11-9,93) 0,493
PLO 98,16 (42,15-324,75) 108,98 (39,55-161,56) 0,275
Glukoz (mg/dL) 179 (89-401) 176 (111-288) 0,963
Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,61-1,36) 0,81 (0,58-1,1) 0,913
Albumin (g/L) 44 (35-50) 43,6 (37-46) 0,208
AST (UIL) 19 (8-97) 16 (9-34) 0,061
ALT (U/L) 20 (6-167) 14 (7-35) 0,005
HbALc (%) 8,1 (6,3-12,6) 8,2 (5,3-12,5) 0,860
T. Kolesterol (mg/dL) 199 (101-448) 166 (119-183) <0,001
LDL-K (mg/dL) 121 (42-241) 97 (59-121) 0,005
HDL-K (mg/dL) 40 (9-91) 44 (27-76) 0,378
Trigliserid (mg/dL) 183 (67-1971) 107 (32-203) <0,001
TSH (MUIL) 1,57 (0,19-8,7) 1,4 (0,82-2,85) 0,821

*Mann-Whitney-U testi

Hiperlipidemisi olan hasta grubunda ALT, total kolesterol, LDK-K,
trigliserit degerleri daha yuksekti. RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO, MHO
degerlerinde hiperlipidemisi olan ve olmayan grup arasinda anlamh fark

saptanmadi.
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Tablo 16: Diyabetik nefropati ile hemogram ve biyokimyasal parametreler iligkisi

Nefropati
Dapagliflozin 6ncesi Var ‘ Yok p
Medyan (minimum-maksimum)
WBC (10° /L) 8,05 (4,81-14,23) 8,26 (4,74-14,55) 0,668
NEU (10° /L) 4,8 (2,22-7,87) 4,57 (2,01-10,69) 0,847
LENF (10° /L) 2,37 (1,03-5,32) 2,48 (1,1-5,41) 0,380
MONO (10° /L) 0,48 (0,2-1,14) 0,56 (0,27-1,16) 0,051
Rbc (10%?/L) 4,84 (3,34-5,98) 4,74 (0-6,04) 0,947
Hgb (g/dl) 13,1 (8,8-16,1) 13,4 (10,9-16) 0,875
Hct (%) 39,7 (27,6-48,2) 40,5 (34,3-47,5) 0,909
PLT (10°/L) 231,4 (148-477,1) 254,2 (106-416,7) 0,269
RDW (%) 12,3 (10,5-16,4) 12,15 (10,6-17,5) 0,171
PDW (%) 20 (13,5-23,6) 19,99 (13,1-23,2) 0,995
MPV (fL) 8,4 (6,6-12,64) 8,05 (6,3-14,2) 0,299
NLO 2,09 (0,71-4,98) 1,86 (0,79-4,46) 0,238
MHO 0,0138 (0,0042-0,0702) 0,0129 (0,0047-0,0354) 0,786
MLO 0,21 (0,08-0,61) 0,21 (0,1-0,47) 0,622
LMO 4,67 (1,63-13,24) 4,67 (2,11-9,95) 0,622
PLO 100,99 (50,56-324,75) 98,51 (39,55-222,02) 0,885
Glukoz (mg/dL) 202 (113-380) 167 (89-401) 0,005
BUN (mg/dL) 12,65 (6,5-31,9) 13,75 (5,7-25) 0,134
Kreatinin (mg/dL) 0,81 (0,62-1,36) 0,82 (0,58-1,26) 0,733
Na (mmol/L) 137,5 (133-143) 138 (134-143) 0,342
K (mmol/L) 4,52 (3,99-5,48) 4,57 (3,5-5,57) 0,892
HbAlc (%) 8,65 (6,3-12,1) 7,65 (5,3-12,5) 0,037
T. Kolesterol (mg/dL) 188 (119-448) 196 (101-327) 0,990
LDL-K (mg/dL) 108 (50-162) 124,5 (58-205) 0,022
HDL-K (mg/dL) 38 (9-77) 42 (24-91) 0,215
Trigliserid (mg/dL) 199 (32-1971) 159 (67-469) 0,274
TSH (mU/L) 1,66 (0,34-6,3) 1,4 (0,19-8,7) 0,388

*Mann-Whitney-U testi

Nefropati olan grupta, acglik plazma glukoz dizeyi ve HbA1c anlamli
sekilde daha yuksek, LDL-K dederi ise daha dusuk saptandi. Nefropati olan ve
olmayan grup arasinda RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO, MHO
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 17: Diyabetik retinopati ile hemogram ve biyokimyasal parametreler iligkisi

Var Yok p*
Medyan (minimum-maksimum)
Dapagliflozin 6ncesi
WBC (10° /L) 9,11 (4,74-14,23) 8,14 (4,81-14,55) 0,314
NEU (10° /L) 5,32 (2,74-7,87) 4,57 (2,01-10,69) 0,454
LENF (10° /L) 2,48 (1,34-5,32) 2,48 (1,03-5,41) 0,424
MONO (10° /L) 0,53 (0,2-0,95) 0,54 (0,24-1,16) 0,439
Rbc (10%?/L) 4,74 (4,09-5,16) 4,78 (0-6,04) 0,943
Hgb (g/dl) 13,8 (12,1-15,6) 13,1 (8,8-16,1) 0,090
Hct (%) 41,1 (37-44,2) 40,2 (27,6-48,2) 0,217
PLT (10°/L) 257,1 (148-300,7) 243,9 (106-477,1) 0,806
RDW (%) 12,1 (10,5-14,5) 12,3 (10,7-17,5) 0,393
PDW (%) 19,8 (13,5-21,7) 20 (13,1-23,6) 0,298
MPV (fL) 8 (6,5-10,4) 8,25 (6,3-14,2) 0,623
NLO 1,79 (1,2-2,79) 1,99 (0,71-4,98) 0,852
MHO 0,0149 (0,0047-0,0309) 0,0125 (0,0042-0,0702) 0,735
MLO 0,2 (0,08-0,41) 0,21 (0,08-0,61) 0,146
LMO 4,92 (2,46-12,93) 4,65 (1,63-13,24) 0,146
PLO 84,07 (50,56-161,56) 100,84 (39,55-324,75) 0,233
Glukoz (mg/dL) 198,5 (104-265) 172 (89-401) 0,255
Kreatinin (mg/dL) 0,83 (0,64-1,25) 0,82 (0,58-1,36) 0,961
HbA1c (%) 8,95 (7,2-11,7) 7.9 (5,3-12,6) 0,027
LDL-K (mg/dL) 119 (52-210) 113 (42-241) 0,720
Mikroalbuminiiri* 32 (8-2422) 13 (5-29) <0,001

*Mann-Whitney-U testi *mg/g kreatinin

Retinopati olan grupta HbA1c ve mikroalbumindri duzeyi anlamli
sekilde daha ylksekti (sirasiyla p=0,027, p<0,001). Retinopati olan ve
olmayan grup arasinda RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO, MHO

degerlerinde istatistiksel anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 18: Diyabetik néropati ile hemogram ve biyokimyasal parametreler iligkisi

Noropati

Dapagliflozin 6ncesi Var Yok p

Medyan (minimum-maksimum)

WBC (10° /L) 8,03 (4,74-14,55) 8,26 (4,81-12,4) 0,609
NEU (10° /L) 4,57 (2,74-10,69) 4,61 (2,01-8,24) 0,811
LENF (10° /L) 2,48 (1,1-5,32) 2,48 (1,03-5,41) 0,408
MONO (10° /L) 0,53 (0,2-1,06) 0,54 (0,24-1,16) 0,893
Rbc (1012/L) 4,79 (4,09-5,9) 4,74 (0-6,04) 0,981
Hgb (g/dl) 13,6 (11,1-16,1) 13,3 (8,8-16) 0,167
Hct (%) 41,1 (35,3-48,2) 40,1 (27,6-47,5) 0,255
PLT (10°/L) 231,4 (148-373,2) 254,6 (106-416,7) 0,070
RDW (%) 12,2 (10,7-17,5) 12,3 (10,5-17,3) 0,582
PDW (%) 20 (13,5-22,9) 20 (13,1-23,6) 0,874
MPV (fL) 8,2 (6,5-10,5) 8,2 (6,3-14,2) 0,901
NLO 1,8 (1,17-4,98) 1,98 (0,71-3,91) 0,761
MHO 0,0156 (0,0047-0,0330) 0,0122 (0,0042-0,0702) 0,480
MLO 0,22 (0,08-0,45) 0,21 (0,08-0,61) 0,434
LMO 4,56 (2,23-12,93) 4,69 (1,63-13,24) 0,434
PLO 90,41 (50,56-222,02) 101 (39,55-324,75) 0,516
Glukoz (mg/dL) 193 (89-343) 174,5 (91-401) 0,338
HbAlc (%) 8,2 (6,3-12,6) 8,15 (5,3-12,5) 0,973
T. Kolesterol (mg/dL) 187,5 (101-270) 196 (110-448) 0,373
LDL-K (mg/dL) 107,5 (51-194) 118,5 (42-241) 0,389
HDL-K (mg/dL) 37,5 (14-73) 43 (9-91) 0,269
Trigliserid (mg/dL) 185 (60-1398) 170,5 (32-1971) 0,783
Mikroalbuminiiri* 28 (8-572) 13 (5-29) <0,001

Mann-Whitney-U testi *mg/g kreatinin

Noropati olan grupta mikroalbuminuri dizeyi anlamh sekilde daha
yuksekti (p<001). Noropati olan ve olmayan grup arasinda RDW, PDW, MPV,
NLO, MLO, PLO, MHO degerlerinde istatistiksel anlamh fark saptanmadi.

Hastalarin komorbid durumlari, mikrovaskiuler ve makrovaskuler

komplikasyonlari ile diyabet suresi iligkisi Tablo 19°da verilmigtir.
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Tablo 19: Komorbid durum ve alinan tedaviye gore hastalik siresi

DM siiresi (yil) p
ort+tSS/medyan(min-max)

Tiim Hastalar 11+5,6 /10 (1-27)

Cinsiyet Kadin 11 (1-25) 0,998
Erkek 10 (3-27)

HT Var 11 (1-25) 0,351
Yok 9 (3-27)

HL Var 10 (1-27) 0,396
Yok 11 (5-23)

KAH Var 12 (3-27) 0,027
Yok 10 (1-25)

Retinopati Var 13,5 (5-27) 0,046
Yok 10 (1-25)

Nefropati Var 9,5 (3-25) 0,596
Yok 11 (1-27)

Noropati Var 14 (6-25) <0,001
Yok 9,5 (1-27)

insiilin kullanimi Var 9 (1-25) <0,001
Yok 11 (5-22)

OAD kullanimi Var 10 (1-27) 0,576
Yok 10 (3-23)

*Mann-Whitney-U testi

Hastalarda diyabet slresi 1 ila 27 yil arasinda degismekte olup
medyan diyabet suresi 10 yil idi. Kadin ve erkek cinsiyet arasinda diyabet

suresi agisindan anlamli fark yoktu (p=0,998).

Koroner arter hastaligi olanlarda, olmayanlara gore diyabet suresi
daha uzundu (p=0,027). Retinopati gelismis hastalarda retinopatisi
olmayanlara gore, noropati gelismis hastalarda noropatisi olmayan hastalara
gore diyabet slresi daha uzundu (sirasiyla p=0,046, p<0,001). Nefropati olan
ve olmayan hastalarda diyabet suresi agisindan anlamh fark saptanmadi
(p=0,596). insiilin tedavisi alan hastalarda, almayanlara gére diyabet siiresi
daha uzundu (p=0,006).
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Hastalarin Dapagliflozin 6ncesi RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO,
MHO degerleri ile ile glukoz, HbA1c, yas, diyabet suresi korelasyon analizi

yapilarak Tablo 20 ve Tablo 21’de gosterilmigtir.

Tablo 20: Dapagliflozin 6ncesi korelasyon analizi (NLO, MLO, PLO, MHO)

r p

NLO - Yas 0,079 0,407
NLO - Diyabet siiresi 0,067 0,48

NLO — Glukoz 0,166 0,08

NLO - HbAlc 0,031 0,746
MLO - Yas 0,270** 0,004
MLO - Diyabet stiresi 0,042 0,661
MLO - Glukoz 0,17 0,071
MLO - HbAlc 0,065 0,496
PLO - Yas 0,042 0,658
PLO - Diyabet stiresi 0,019 0,843
PLO — Glukoz 0,15 0,113
PLO - HbAlc -0,034 0,72

MHO - Yas 0,196* 0,038
MHO - Diyabet siiresi | -0,073 0,443
MHO - Glukoz 0,086 0,365
MHO - HbAlc 0,077 0,42

*Spearman Rho Korelasyon testi
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Tablo 21: Dapagliflozin 6ncesi korelasyon analizi (RDW,PDW,MPV)

r p

RDW - Yas 0,17 0,072
RDW - Diyabet stiresi 0,005 0,96
RDW — Glukoz -0,067 0,48
RDW - HbAlc -0,133 0,161
PDW - Yas 0,01 0,917
PDW - Diyabet siresi -0,064 0,5
PDW - Glukoz 0,029 0,761
PDW - HbAlc 0,098 0,303
MPV — Yas -0,102 0,281
MPYV - Diyabet stiresi -0,066 0,487
MPV — Glukoz 0,051 0,59
MPV - HbAlc 0,125 0,189

*Spearman Rho Korelasyon testi

Dapagliflozin éncesi Glukoz, HbA1c, diyabet slresi, yas parametreleri
ile RDW, PDW, MPV degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. Dapagliflozin
oncesi MLO degeri yas ile pozitif korelasyon gostermekteydi (r=0,270,
p=0,004). MHO degeri de yas ile pozitif korelasyon gostermekteydi (r=0,196
p=0,038). Glukoz, HbA1c, diyabet suresi ile NLO, MLO, PLO, MHO degerleri

arasinda korelasyon saptanmadi.

Dapagliflozin baslanan hastalarda, ilag¢ sonrasi karsilastirmall
deg@erlendirme icin en az 12 hafta sonraki kontroller dikkate alindi. Hastalarin
kontrol slresi 3 ila 10 ay arasinda degismekte olup medyan sure 4 ay,

ortalama sure 4,9+1,9 ay idi.

Dapagliflozin 6ncesi ve sonrasi hemogram, biyokimyasal parametreler
ve mikroalbumindri karsilastirildi. Dapagliflozin éncesi ve sonrasi hemogram,
biyokimyasal parametreler ve mikroalbuminuri karsilastirmali degerlendirmesi

sirasi ile Tablo 22-24’te verilmigtir.
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Tablo 22: Dapagliflozin 6ncesi ve dapagliflozin sonrasi hemogram parametreleri

Dapagliflozin 6ncesi Dapagliflozin sonrasi
medyan (minimum-maksimum) p
WBC (10° /L) 8,26 (4,74-14,55) 7,86 (4-14,13) 0,211
NEU (10° /L) 4,58 (2,01-10,69) 4,44 (2,02-9,71) 0,104
LENF (10° /L) 2,48 (1,03-5,41) 2,48 (1-5,32) 0,738
MONO (10° /L) 0,54 (0,2-1,16) 0,57 (0,14-1,25) 0,914
Rbc (10%2/L) 4,77 (0-6,04) 5,04 (3,98-6,67) <0,001
Hgb (g/dl) 13,3 (8,8-16,1) 13,3 (9-17,5) 0,003
Hct (%) 40,3 (27,6-48,2) 41,2 (31,4-53,4) <0,001
PLT (10° /L) 249,9 (106-477,1) 252,5 (105,3-495,8) 0,097
RDW (%) 12,3 (10,5-17,5) 12,6 (10,2-19,8) 0,001
PDW (%) 20 (13,1-23,6) 19,6 (12,6-25) <0,001
MPV (fL) 8,2 (6,3-14,2) 8 (5,8-15,4) 0,027
NLO 1,95 (0,71-4,98) 1,82 (0,58-4,43) 0,416
MHO 0,0131 (0,0042-0,0702) 0,0117 (0,0017-0,0454) 0,302
MLO 0,21 (0,08-0,61) 0,22 (0,08-0,63) 0,605
PLO 98,74 (39,55-324,75) 100 (33,31-215,28) 0,201

* Wilcoxon testi

Hastalarda Dapagliflozin sonrasi Rbc, Hgb, Hct, RDW degerlerinde

Dapagliflozin 6ncesi dederlere gore istatistiksel olarak anlamli artis saptandi.

Dapagliflozin sonrasi PDW, MPV degerlerinde ise, dapagliflozin

oncesi degerler gére anlamli azalma saptandi (sirasiyla p<0,001, p=0,027).

Lokosit, notrofil, lenfosit, monosit parametrelerinde dapagliflozin
Ooncesi ve sonrasi deg@erlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Benzer sekilde NLO, MHO, MLO, PLO parametlerinde de dapagliflozin 6ncesi

ve sonrasi degerlerde anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 23: Dapagliflozin 6ncesi ve dapagliflozin sonrasi biyokimyasal parametreler

Dapagliflozin 6ncesi

Dapagliflozin sonrasi

medyan (minimum-maksimum) p
Glukoz (mg/dL) 177,5 (89-401) 137 (70-366) <0,001
BUN (mg/dL) 13,6 (5,7-31,9) 14,05 (5,1-24,8) 0,163
Kreatinin (mg/dL) 0,82 (0,58-1,36) 0,81 (0,48-1,33) 0,195
eGFR (ml/dk/1.73m?2) 88,5 (54-123) 88,5 (44-120) 0,161
Na (mmol/L) 138 (133-143) 139 (134-151) 0,010
K (mmol/L) 4,56 (3,5-5,57) 4,54 (3,56-5,3) 0,824
Cl (mmol/L) 103 (95-117) 104 (98-109) 0,085
Albumin (g/L) 44 (35-50) 45 (36-103) <0,001
AST (U/L) 18 (8-97) 19 (11-72) 0,767
ALT (U/L) 19,5 (6-167) 18,5 (7-74) 0,004
HbA1lc (%) 8,15 (5,3-12,6) 7,15 (5,5-11,2) <0,001
Total Kolesterol (mg/dL) 193,5 (101-448) 199 (118-323) 0,475
LDL-K (mg/dL) 113,5 (42-241) 117 (50-241) 0,787
HDL-K (mg/dL) 41,5 (9-91) 42 (13-83) 0,096
Trigliserid (mg/dL) 171,5 (32-1971) 172 (44-982) 0,358
TSH (mUIL) 1,55 (0,19-8,7) 1,55 (0,16-7,8) 0,229
Mikroalbuminiiri 19 (5-2422) 15 (5-1163) <0,001

* Wilcoxon testi

Hastalarda dapagliflozin 6ncesi ve sonrasi BUN, kreatinin, eGFR, K,
AST, LDL-K, HDL-K, trigliserit, TSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Dapagliflozin sonrasi albumin ve sodyum degerlerinde anlamh artig

g6zlendi. Medyan aclik plazma glukozu dapagliflozin oncesi 177,5 (89-401)

mg/dl iken, dapagliflozin sonrasi 137 (70-366) mg/dl olup, APG degerinde

anlamli azalma izlendi (p<0,001). Dapagliflozin dncesi medyan HbA1c degeri
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%38,15 (5,3-12,6) iken; dapagliflozin sonrasi HbA1c medyan degeri %7,15 (5,5-
11,2) olup, ilag sonrasi anlamli olarak daha duguk saptandi (p<0,001). ALT
degeri dapagliflozin 6éncesi 19,5 (6-167) U/L iken, dapagliflozin sonrasi 18,5
(7-74) U/L olup, ilag sonrasi ALT degerinde de anlamh azalma izlendi
(p=0,004). Dapagliflozin 6ncesi medyan mikroalbuminadri 19 (5-2422) mg/g
kreatinin iken, dapagliflozin sonrasi medyan mikroalbuminuri 15 (5-1163) mg/g
kreatinin olup, ila¢ sonrasi mikroalbumintride anlamli azalma izlendi
(p<0,001).

Tablo 24: Dapagliflozin dncesi ve sonrasi mikroalbumindri

Dapagliflozin Oncesi Ve Sonrasi Mikroalbuminiiri - Crosstabulation

Mikroalbuminuri
(Dapaglifiozin sonrast) | Total P
Var Yok
Mikroalbuminuri Var |n 16 15 31
(Dapagliflozin  éncesi) % (Dapagliflozin 6ncesi ile) 51,6% | 48,4% |100,0%
% (Dapagliflozin sonrasi ile) | 80,0% 16,5% | 27,9%
Yok |n 4 76 80 0,019*
% (Dapagliflozin 6ncesi) 5,0% 95,0% | 100,0% | McNemar
% (Dapagliflozin sonrasi) 20,0% 83,5% | 72,1% test*
Total n 20 91 111
% (Dapagliflozin dncesi ile) 18,0% | 82,0% |100,0%
% (Dapagliflozi sonrasiile ) | 100,0% | 100,0% | 100,0%

MikroalbUmintri Dapagliflozin kullanimi sonrasinda anlamh olarak
azalmisti. Tedavi dncesinde mikroalbumindrisi olanlarin %48,4’lGinde tedavi
sonrasi mikroalbuminlri yoktu, tedavi 6ncesi mikroalbumindri olmayanlarin

%5’inde tedavi sonrasi mikroalbuminuri goruldu (p=0,019).

Hastalarin Dapagliflozin sonrasit RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO,
MHO degerleri ile ile glukoz, HbA1c, yas, diyabet suresi korelasyon analizi

yapilarak Tablo 25’te gosterilmigtir.
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Tablo 25: Dapagliflozin sonrasi korelasyon analizi

[ r p
RDW - Yas 0,133 0,162
RDW - Diyabet siresi 0,075 0,431
RDW - Glukoz -0,051 0,595
RDW - HbAlc -0,069 0,470
PDW - Yas 0,022 0,818
PDW - Diyabet suresi -1,157 0,099
PDW - Glukoz -0,029 0,760
PDW - HbAlc <0,001 0,998
MPV - Yas -0,082 0,392
MPV - Diyabet siiresi -0,117 0,219
MPV — Glukoz -0,106 0,266
MPV - HbAlc -0,072 0,453
NLO - Yas 0,209* 0,027
NLO - Diyabet suresi 0,092 0,334
NLO - Glukoz 0,120 0,206
NLO - HbAlc 0,040 0,675
MLO - Yas 0,388** <0,001
MLO - Diyabet siresi 0,174 0,067
MLO — Glukoz 0,095 0,321
MLO - HbAlc -0,126 0,186
PLO —Yas 0,156 0,100
PLO - Diyabet suresi 0,117 0,221
PLO — Glukoz 0,165 0,082
PLO - HbAlc 0,022 0,817
MHO - Yas 0,264** 0,005
MHO - Diyabet suresi 0,021 0,826
MHO - Glukoz 0,067 0,486
MHO - HbAlc 0,024 0,806

*Spearman Rho Korelasyon testi

Dapagliflozin sonrasi NLO degeri yas ile pozitif ydonde korelasyon
gOstermekteydi (r=0,209*, p=0,027). MLO degeri yas ile pozitif yonde
korelasyon gdstermekteydi (r=0,388**, p<0,001). Benzer sekilde MHO degeri
de yas ile pozitif yonde korelasyon gdstermekteydi (r=0,264* p=0,005).
Dapagliflozin sonrasi glukoz, HbA1c, diyabet suresi ile RDW, PDW, MPV,
NLO, MLO, PLO, MHO degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diabetes Mellitus prevelansinda kuresel capta devam eden bir artis
mevcut olup, akut komplikasyonlarinin yani sira kronik mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlari ile diyabet, yuksek maliyetli bir kronik hastalik

ve toplum igin 6nemli bir halk sagligi sorunudur (2,3).

Dunya genelinde obezite artisina paralel olarak c¢ocuk ve
adolesanlarda prevelansi artmis olmakla birlikte (64), tip 2 diyabet klasik olarak
orta ve ileri yas hastaligi olarak kabul edilmekte buna karsin giderek daha
erken yaslarda teshis edilebilmektedir (65,66). Bizim ¢alismamizda hastalarin
yaglarl 31 ila 82 arasinda degismekte olup medyan yas 59,5, ortalama yas
58,8+8,9 idi. Duman ve arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama hasta yasi

58,6£10,9 olup, bizim ¢alismamizla benzerdi (52).

Hastalarin cinsiyete gore dagiliminda kadin hastalarin sayisi daha
fazla olup; 67 (%58,8) hasta kadin, 47 (%41,2) hasta erkek idi. Turkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Caligsmasi-lIl (TURDEP-II) sonuglarinda da Turkiye’de kadinlarda erkeklere
gore diyabetin daha yaygin oldugu ortaya konmustur (67). Calismamizda
diyabet slresi acgisindan erkekler ve kadinlar arasinda anlamli fark olmayip
medyan diyabet slresi sirasi ile kadinlarda ve erkeklerde 11 (1-25) ve 10 (3-
27) yil idi. Calismamiza dahil edilen hastalarin komorbid durumlari,
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari incelendiginde, en sik
gorulen komorbidite hiperlipidemi olup, 99 (%86,8) hastada mevcuttu. Bunu 59
(%51,8) hastada gorulen hipertansiyon takip etmekteydi. Koroner arter
hastaligi olan 22 (%19,3) hasta ve serebrovaskuler olay dykusu olan 1 (%0,9)
hasta mevcuttu. Ohsugi ve ark.’nin Japonya’daki tip 2 diyabet hastalarinin
degerlendirildigi ¢alismalarinda, en yaygin komorbidite bizim g¢alisamamiza
benzer sekilde %84,7 hastada goérllen hiperlipidemi olup, hastalarin
%75,1’'inde hipertansiyon, %14,4 hastada koroner arter hastaligi, %8,8

hastada serebrovaskuler hastalik oldugu tespit edilmistir (68).
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Bizim calismamizda diyabet diresi 1 ila 27 yil arasinda degismekte
olup ortalama diyabet suresi 11+5,6 yil idi. Hastalarin HbA1c degerleri ise 5,3
ila 12,6 arasinda degismekte olup ortalama deger 8,51+1,61 olarak saptandi.
Mikrovaskuler komplikasyonu olmayan 62 (%54,4) hasta mevcut olup; 34
(%29,8) hastada diyabetik nefropati, 26 (%22,8) hastada diyabetik néropati ve
16 (%14) hastada da diyabetik retinopati mevcuttu. Ohsugi ve ark.’nin
calismalarinda ise; diyabet suresi 16,1£11,3 yil ve ortalama HbA1c degeri
7,2+1,1 olarak tespit edilmis olup; en sik mikrovaskuler komplikasyon %35,4
hastada gorulen kronik bobrek hastaligi iken, %23,1 hastada retinopati ve

%19,2 hastada ndropati oldugu saptanmistir.

Hastalarin dapagliflozin oncesi aldiklari tedavilerin
degerlendiriimesinde, 74 (%65) hasta sadece OAD kullanmakta, 6 (%5,3)
hasta sadece insulin tedavisi almakta, 28 (%24,6) hasta OAD ve insulin
tedavisi almakta idi. Statin kullanan hasta sayisi 38 (%33,3), fenofibrat
kullanan hasta sayisi 15 (%13,2) idi. Antihiperglisemik ilag kullanimi olmayan
6 (%5,3) hasta vardi. TURDEP-II galismasinda onceden diyabeti bilinen
hastalarin %85,5’i diyabet tedavisi almakta olup, %71,9 hasta OAD
kullanmakta, %2,2 hasta insulin kullanmakta ve %11,4 hastada da OAD ve
insulin kullanimi mevcuttur (67). Bizim calismamizda TURDEP-II verilerine

goOre daha yuksek oranda insulin kulanimi mevcuttu.

Dapagliflozin 6ncesi hemogram ve biyokimyasal parametrelerin
cinsiyete gore karsilastirlmasinda; monosit, Hgb, Hct, MHO, MLO, kreatinin,
albumin degerleri erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha yuksekti.
Total kolesterol ve HDL-K degerleri ise kadinlarda daha yuksekti (p<0,05).
Hemoglobin ve hematokrit degerlerinin erkeklerde daha yuksek oldugu hali
hazirda bilinmekte olup (69), bizim ¢calismamizda da erkeklerde beklendigi
uzere kadinlardan daha ylUksek saptanmigti. Kas hucre yikimi kaynakl bir
protein olan kreatininin, erkeklerde kas kitlesi ile iligkili olarak daha yuksek

olmasi da beklenen bir durumdur (70).

Roshan ve ark.’nin saglikh populasyonda hemotolojik degerlerin

kargilastirildigi ¢alismasinda monosit ve lenfosit degerinde erkek ve kadin
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cinsiyette bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli fark saptanmamigtir (71).
Siraj ve ark.’nin saglikli erigkinlerdeki hematolojik parametrelerin
degerlendirildigi calismada ise erkek ve kadin cinsiyet arasinda monosit
sayisinda anlamli fark olmayip, erkek cinsiyette lenfosit sayisi daha yuksektir
(72). Meng ve ark.’nin yas ve cinsiyetin hemogram parametrelerine oranlarina
etkisinin degerlendirildigi ¢calismalarinda, bizim galismamiza benzer sekilde
MLO degerinin erkeklerde anlaml olarak daha ylUksek oldugu tespit edilmistir
(73).

Bizim galismamiza benzer sekilde Kanada (74) ve Cin’de (75) yapilan
bazi ¢alismalarda da kadinlarda erkeklere gore daha yuksek HDL-K degerleri
tespit edilmistir. HDL-K Uzerinde Ostrojenin artirici, testesteronun azaltici etkisi
nedeniyle kadinlardaki daha yuksek HDL-K degerlerinin seks hormonlarinin
etkisi ile iliski oldugu dusunulmektedir (76,77). Erkek cinsiyette MHO degerinin
daha yuksek saptanmasi, HDL-K seviyelerinin erkeklerde daha dusuk olusu
ile ilgili olabilir.

Calismamizda NLO, PLO degerlerinde erkeklerle kadinlar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Meng ve ark.’nin saglikli popllasyonda yas ve
cinsiyetin hemogram parametrelerine oranlarina etkisinin degerlendirildigi
calismalarinda, PLO degerlerinde bizim calismamizla benzer sekilde her iki
cinsiyette anlaml fark yokken, NLO degerleri bizim c¢alismamizdan farkl

olarak erkeklerde daha yuksek saptanmigtir (73).

Calismaya alinan hastalarin komorbid durumlari, mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlari ile hemogram ve biyomkimyasal parametler
arasindaki iliski incelendi. Hipertansiyonu olan ve olmayan grubun
kargilastirmali  degerlendiriimesinde  dapagliflozin  6ncesi  degerlerde,
hipertansiyonu olan hastalarda anlamli olarak daha yuksek RDW saptanirken
(p=0,002), PDW, MPV, NLO, MHO, MLO, PLO degerlerinde hipertansiyon

olan ve olmayan grup arasinda anlaml fark saptanmamistir.

Literatirde RDW ve kan basinci iligkisini degerlendiren calismalar
mevcuttur. Tanindi ve ark.’nin c¢alismasinda; yas, anemi, inflamatuar

durumdan bagimsiz olarak, prehipertansiyon ve hipertansiyonu olan
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bireylerde, saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek RDW degerleri oldugu
ortaya konmustur (78). RDW dolasimdaki eritrositlerin boyutundaki degisimin
bir él¢usU olup (79), tam kan sayimindan kolayca elde edilebilmektedir. RDW,
bir inflamasyon ve oksidatif stres gostergesi olarak degerlendiriimekte olup,
kardiyovaskuler, akciger, karaciger ve bobrek hastaliklari vakalarinin yani sira
genel populasyonda da yuksek mortalitenin bir prediktori olabilecegi
diistunilmektedir (80). ileri yas, obezite ve metabolik sendrom yiiksek RDW ile
iliskilidir ve ayrica hipertansiyon igin iyi bilinen risk faktérleridir (81-83). Benzer
sekilde, RDW’nin hipertansiyon patogenezinde oOnemli rol oynayan
inflamasyon ve oksidatif stresin gostergesi oldugu dusunulmektedir (84). Bu
nedenlerle hipertansiyon ve yiksek RDW iliskisinin aciklanabilir olmasi

mumkudnddr.

Koroner arter hastaligi olan ve olmayan grubun Kkarsilastirmali
degerlendiriimesinde, koroner arter hastaligi olan grupta monosit ve MHO
degeri anlamli olarak daha ylUksek iken, RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO
degerlerinde koroner arter hastaligi olan ve olmayan grup arasinda anlaml

fark saptanmadi.

Ateroskleroz patogenezinde kronik inflamasyonun &6nemli bir rol
oynadidi bilinmektedir (85). Aterosklerotik plak gelisiminde dolagimdaki
monositlerden transforme olan makrafajlar anahtar rol oynamakta olup,
dokudaki makrofaj kaynadi olan dolasimdaki monosit sayisi yeni plak
gelisiminin bir prediktéri olarak degerlendirilebilmektedir (86). Nozawa ve
arkadaslari, dolasimdaki monosit sayisi ve akut koroner sendrom sonrasi
koroner plak gelisimi arasindaki iligkiyi ortaya koymuslardir (87). Bircok anti-
aterosklerotik etkisinin yani sira HDL Kolesterolun monosit aktivasyonunu

inhibe ettigi Murphy ve arkadaslarinin ¢galismasinda gdsterilmigtir (88).

Dolagsimdaki monositler ve ateroskleroz iligkisi, HDL-Kolesterollin
monosit fonksiyonlari Gzerine etkileri, yiksek MHO degerinin; ateroskleroz
geligsimi, progresyonu ve kardiyovaskuler olay agisindan bir prediktor
olabilecegini dustindurmekte olup (89), literatlirde de bu iligkiyi degerlendiren

¢alismalar mevcuttur. Manoochehri ve ark.’nin ¢alismasinda MHO, koroner
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arter stenozunun 6ngorilmesi ve teshis edilmesinde guglu ve guavenilir bir
belirte¢ olarak ortaya konmustur (90). Benzer sekilde Kundi ve ark.’nin
calismasinda MHO ve koroner ateroskleroz ciddiyeti arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir (91). Bizim ¢alismamizda da literatur ile benzer sekilde koroner

arter hastaligi olan grupta monosit ve MHO dederi daha ylksek saptanmistir.

Calismamizda mikrovaskuler komplikasyonlar ile hemogram,
biyokimyasal parametler, diyabet slresi iligkisi incelendi. Nefropati olan ve
olmayan gruplarin karsilastirilmasinda, acglk glukoz duzeyi ve HbA1c dluzeyleri
nefropati olan grupta daha yuksek saptandi. Retinopati olan ve olmayan
gruplarin karsilagtirilmasinda, retinopati olan grupta HbA1c duzeyi anlamli
sekilde daha ylksek olup, acglk glukoz degeri acisindan anlamh fark
saptanmadi. Noropati olan ve olmayan gruplar arasinda glukoz ve HbA1c
agisindan anlamli fark saptanmadi.

Tum mikrovaskuler komplikasyonlarda, komplikasyon gelisen ve
gelismeyen grup arasinda RDW, PDW, MPV, NLO, MLO, PLO, MHO
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Retinopatisi olmayan hastalarda medyan diyabet suresi 10 (1-25) yil
iken, retinopati gelismis hastalarda 13,5 (5-27) yil olup, anlaml olarak daha
yuksekti. Benzer sekilde noropatisi olmayan hastalarda medyan diyabet suresi
9,5 (1-27) yil iken, néropati gelismis hastalarda 14 (6-25) yil olup, anlamli
olarak daha yuksekti. Nefropatisi olan ve olmayan hastalarda diyabet suresi
agisindan anlaml fark saptanmadi.

Diyabetik retinopati gelisiminde primer risk faktorleri, diyabet stresi ve
glisemik kontrol duzeyi olup, iyi glisemik kontrol diyabetik retinopatinin
onlenmesinde birincil koruyucu faktordur (92). Literaturde HbA1c duzeyinin
dusurulmesinin, diyabetik retinopatinin hizini ve ilerlemesini azalttig
goOsterilmis olup, HbA1c dlzeyindeki klglk bir disis dahi faydall
olabilmektedir; HbA1c’de yuzde bir dizeyinde bir azalma, diyabetik retinopati
goOrulme insidansi ve progresyonunu sirasi ile %35 ve %15 ila %21 oraninda
azaltmaktadir (93-95). Calismamizda retinopati olan gruptaki daha ylksek

HbA1c duzeyi literatur ile uyumludur.
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Tip 1 diyabete gore, Tip 2 diyabet hastalarinda noropatinin seyri
uzerinde glukoz kontollnun etkisi daha ilimhdir. Tip 2 diyabetli 6669 hastada
yapilan dort ¢calismanin bir meta-analizinde, daha iyi glisemik kontrol ile yillik
noropati riskinde kuguk bir azalmaya yonelik anlamli olmayan bir egilim
bulunmustur (96). Hiperglisemiden bagimsiz olarak néropati ve metabolik
sendrom iligkisi olabilecegi yonunde c¢alismalar mevcut olup (97), bizim
calismamizda noropati olan ve olmayan grup arasinda glukoz ve HbA1c
agisindan anlamh fark saptanmamasi da Tip 2 diyabetteki noéropati
patofizyolojisinde hiperglisemi disinda nedenler olabilecegini
dusundurmektedir.

Literatlirde glisemik kontrolin diyabetik nefropati Uzerine etkileri
agisindan guglu kanitlar mevcut olup (93,98), bizim ¢alismamizda da nefropati
olan grupta acglk glukoz dizeyi ve HbA1c anlamli sekilde daha ylksek
saptandi.

Diyabet suresi ve komplikasyonlari iligskisi de literatirde birgok
calismanin konusu olup, Tas ve ark.’nin ¢alismalarinda, 30 yas ve UstU diyabet
tanilh hastalarda diyabet slresi ve insuline bagimlilik retinopati gelismesi
acisindan en onemli risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (99). Diyabet suresinin
koroner arter hastaligi gelisimi ve koroner arter hastaligi mortalitesi Uzerine
etkisinin incelendigi Fox ve ark.’nin ¢galismasinda, diyabet siresindeki her 10
yil artig ile koroner arter hastaligi riski 1,38 kat, koroner arter hastaligina bagl
olum riski 1,86 kat artmakta oldugu ortaya konmustur (100). Tip 2 Diyabette
nefropati gelisimi agisindan risk faktorlerinin incelendigi Nadir ve ark.’nin
calismalarinda da, nefropati sikliginda diyabet suresi ile iligkili bir artis ortaya
konmustur (101). Bizim ¢calismamizda da literattr ile benzer sekilde, retinopati,
koroner arter hastaligi, ndropati olan grupta diyabet suresi daha uzunken,
nefropati gelisen grupta literatlirin aksine diyabet slresi agisindan anlamli fark
saptanmadi.

Notrofili, subklinik inflamasyonu artirarak, diyabette metabolik
bozukluklara ve bu yolla diyabette 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan
vaskller komplikasyon gelisimine katkida bulunmaktadir (54,102,103).

Literatlirde inflamasyon belirtegleri ve diyabet komplikasyonlari iligkisini
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inceleyen calismalar mevcuttur. Ulu ve ark.’nin galismasinda diyabetik
retinopatili hastalarda, retinopati gelismemis hastalara goére NLO duzeyleri
daha yuksek tespit edilmis olup, NLO dizeyi diyabetik retinopati varligi ve
retinopati derecesi ile korele bulunmustur (104). Moursy ve ark.nin
calismalarinda da, diyabetik retinopati, noropati ve nefropatisi olan hastalarda,
herhangi bir mikrovaskuler komplikasyonu olmayan hastalara gore NLO
degerleri daha yulksek bulunmustur (54). Bizim calismamizda ise NLO
degerlerinde retinopati, néropati ve nefropatisi olan hastalarda, herhangi bir
mikrovaskuler komplikasyonu olmayan hastalara gore anlamh fark
saptanmadi.

Onalan ve ark.’nin calismalarinda diyabetik retinopatili hastalarda,
retinopatisi olmayan diyabetik hastalara gére MHO degerleri daha yuksek
tespit edilmistir (105). Karatas ve ark.’nin galismasinda diyabetik nefropatili
hastalarda, nefropati gelismemis hastalara gére MHO degerleri daha yuksek

saptanmigstir (106).

Duan ve ark.’nin galigmalarinda yuksek PLO degerleri, diyabetik
bdbrek hastaligi progresyon riski ile iligkili bulunmustur (55). Onalan ve ark.’nin
diyabette mikrovaskuler komplikasyon geligsimini ongormede hematolojik
parametrelerin olasi rolunun degerlendirildigi ¢alismalarinda, retinopati ile
MPV ve NLO degeri arasinda, nefropati ile NLO dederi arasinda, néropati ile
PLO degeri arasinda anlamli iligki bulunmustur. Retinopati ile PLO degeri,
nefropati ile MPV ve PLO degeri, ndropati ile MPV ve NLO dederi arasinda
anlamli iliski bulunamamistir (107). Bizim ¢alismamizda ise PLO, MHO, MLO,
PDW, MPV degerlerinde retinopati, ndéropati ve nefropatisi olan hastalarda,
herhangi bir mikrovaskuler komplikasyonu olmayan hastalara gore anlamli fark

saptanmadi.

Demirtas ve ark.’nin hemogram parametleri ve diyabet ve
komplikasyonlari ile iligkisinin degerlendirildigi ¢alismasinda mikrovaskuler
komplikasyonlar ile WBC, PCT, PDW, MPV, PLT, NLO, PLO, MPV degerleri
arasindaki iligki incelenmistir. Diyabetik retinopatili hastalarda, retinopati

olmayan hastalara gére MPV degerleri anlamli sekilde daha ylksek tespit

44



edilirken, diger hemogram parametrelerinde anlamli fark saptanmamisgtir.
Nefropatili hastalarda NLO ve PLO degeri, nefropati olmayan hastalara gore
daha yuksek, lenfosit sayisi ise nefropati olmayan gruba gére daha duisik
saptanmistir. Nefropati ve diger hemogram parametreleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Noropati olan grupta lenfosit sayisi, néropati olmayan gruba
goOre anlaml sekilde daha dusik saptanmis olup, ndropati ve diger hemogram

parametreleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (56).

Malandrino ve ark.’nin RDW ve diyabet komplikasyonlari iligkisini
degerlendirdikleri ¢galismalarinda, yiuksek RDW duzeyleri olan grupta, dusik
RDW seviyeleri olan gruba gore en az bir diyabetik komplikasyon goruime
olasiliginin daha ylksek oldugu saptanmis olup, nefropati ve RDW arasinda
anlamli iligski bulunmustur. Ayni gcalismada RDW ve retinopati arasinda anlamh
iliski saptanmamigtir (108). Bizim galismamizda ise RDW dederlerinde
retinopati, néropati ve nefropatisi olan hastalarda, herhangi bir mikrovaskuler

komplikasyonu olmayan hastalara gére anlamli fark saptanmamistir.

Calismamizda dapagliflozin 6ncesi ve sonrasi RDW, PDW, MPV,
NLO, MLO, PLO, MHO degerleri ile ile glukoz, HbA1c, yas, diyabet suresinin
degerlendirildigi korelasyon analizinde, MLO ve MHO degerlerinin yas ile
pozitif korelasyon gosterdigi goruldu. Dapagliflozin sonrasi MLO, MHO, NLO
degerleri de yas ile pozitif korelasyon gostermekteydi. Meng ve ark.’nin yas ve
cinsiyetin hemogram parametrelerine etkilerinin degerlendirildigi
calismalarinda 18-65 yas arasi ve 65 yas Uzeri bireylerde hemogram
parametreleri karsilastiriimis ve 65 yas Uzeri bireylerde, PLO, NLO anlaml

olarak daha yuksek, MLO ise daha dusuk saptanmistir (73).

Calismamizda dapagliflozin 6ncesi ve sonrasi karsilastirmali
degerlendirmede, aclik glukozu, HbA1c, ALT degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Dapagliflozin 6ncesi medyan HbA1c degeri %8,15
(5,3-12,6) iken; dapagliflozin sonrasi HbA1c medyan degeri %7,15 (5,5-11,2)
olarak daha dusuk saptandi (p<0,001). Ji ve ark.’nin diyet ve egzersiz ile
kontrol altina alinmis tip 2 diyabetli Asyali, diyabet acgisindan ila¢ naif

hastalarda  dapagliflozin  monoterapisinin  etkisinin  degerlendirildigi
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calismalarinda, 24. hafta kontollerinde HbA1c degerinde plaseboya gore,
Dapagliflozin 5 mg ve 10 mg kullanan hastalarda anlamli sekilde HbA1c
dUsusu oldugu saptanmistir. Ortalama HbA1c disusu plasebo, dapagliflozin 5
mg ve dapagliflozin 10 mg kullanan hastalarda sirasi ile - %0,29, -%1,04, -
%1,11 olarak saptanmistir (109). Bu calismada aglik plazma glukozundaki
degisim ise, plasebo, dapagliflozin 5 mg ve dapagliflozin 10 mg kullanan

hastalarda sirasi ile 2,5, -25,1, -31,6 mg/dl olarak saptanmistir (109).

Tip 2 diyabette metformin tedavisine eklenen dapagliflozinin etkisinin
degerlendirildigi Bailey ve ark.’nin c¢alismalarinda, metformine eklenen
plasebo, 2,5 mg dapagliflozin, 5 mg dapagliflozin ve 10 mg dapagliflozin
sonrasi 24. haftada HbA1c'deki dusus degerlendiriimistir. Ortalama HbA1c
dususu plasebo grubunda -%0,30, dapagliflozin 2,5 mg grubunda -%0,67,
dapagliflozin 5 mg grubunda -%0,70, dapagliflozin 10 mg grubunda ise -%0,84
olarak izlenmigtir. Dapagliflozin 10 mg ile plaseboya goére HbA1c'de -%0,54
daha iyi bir dizelme gézlenmistir (110).

Wilding ve ark.’nin ¢alismasinda yetersiz kontrollU tip 2 diyabetli, en
az 30 IU/gln insdlin kullanan, yani sira oral antidiyabetik almayan veya bir ya
da iki oral antidiyabetik alan 808 hastanin degerlendirildigi ¢calismalarinda 24.
haftada 10 mg dapagliflozin eklenen grupta plaseboya goére -%0,57 oraninda
anlamli bir dusus kaydedilmistir. Yine bu ¢alismada 24. haftada, gunltk insulin
dozunda plasebo grubunda +5,65 IU artis, Dapagliflozin grubunda ise 0,63 ila
1,95 IU azalma kaydedilmistir (111).

Literatirde dapagliflozinin renal etkileri Uzerine de bir¢ok calisma
mevcuttur. Dekkers ve ark.’nin dapagliflozinin glomeruler ve tubller hasar
belirteclerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismalarinda, dapagliflozin ile
plaseboya kiyasla albuminuride %42,5 oraninda bir azalma, eGFR’de 5,2
ml/dk/1,73 m? azalma saptanmistir (p<0,01, p<0,01). Dapagliflozin sonrasi
eGFR diisiist ilk haftalarda meydana gelmistir. ilacin kesilimesinde 6 hafta
sonraki kontrollerde ortalama eGFR 71 ml/dk/1,73 m? 6lgulmus olup, bu veri

de eGFR dususinin geri donusimlu oldugunu gostermistir (112).
Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollli, gok merkezli klinik bir galigma
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olan DAPA-CKD calismasinda da, 30 aylik takiplerde bazale gore eGFR
degisimi plasebo ve dapagliflozin grubunda sirasiyla 3,79+0.11 ml/dak/1,73
m2 ve —2,86+0,11 ml/dak/1,73 m2 olarak saptanmistir. Calismada ilk 2 hafta
eGFR Dapaglifozin grubunda plaseboya goére belirgin azalmakta (—3,97+0,15
vs —0,82+0,15 ml/dak/1,73 m2) iken, sonrasinda dapagliflozin grubunda
eGFR’'de dusme daha az olarak sonuglanmistir (—1,67+0,11 ve —-3,59+0,11
ml/dak/1,73m2). Gruplar arasindaki yillik fark ise 1,92 ml /dak/ 1,73 m2
bulunmustur (43). Bizim ¢alismamizda baslangic medyan eGFR 88,5 (54-123)
iken, dapagliflozin sonrasi en az 12 haftalik kontrollerde 88,5 (44-120)
saptanmis olup anlamli fark saptanmamigstir. Calismamizda mikroalbUiminari
dapagliflozin kullanimi sonrasinda anlamli olarak azalmisti (p=0,019). Tedavi
oncesinde mikroalbUminurisi olanlarin  %48,4’Ginde  tedavi sonrasi
mikroalbuminuri yoktu, tedavi oncesi mikroalbumindri olmayanlarin %5’inde
kontrollerde mikroalbuminuri  goruldu. Dapaglifiozin  6ncesi medyan
mikroalbuminuri 19 (5-2422) mg/g kreatinin , dapagliflozin sonrasi medyan
mikroalbuminari 15 (5-1163) mg/g kreatinin olup, ilag sonrasi
mikroalbuminuride anlamh azalma izlendi (p<0,001). Dapagliflozin sonrasi
albuminurideki duslUs, azalmis intraglomeriler basing ve tubdller

reabsorbsiyondaki artis ile iligkili olabilir (112).

Son zamanlarda, literatirde SGLT2 inhibitorlerinin non-alkolik yagh
karaciger hastaligi (NAFLD) tedavisine umut verici etkilerine iligkin artan bir ilgi
mevcuttur. in vitro, hayvan ¢alismalari ve klinik calismalarda ortaya kondugu
uzere, SGLT2 inhibitorlerinin; kilo kaybinin yani sira, endoplazmik retikulum
stres, oksidatif stres, dusik dereceli inflamasyon, otofaji, apoptozis gibi ¢oklu
sureglerin duzenlenmesi yoluyla NAFLD gelisim ve progresyonu uzerine
yararl etkilerinin bulundugu goériimektedir (113). Eriksson ve ark.’nin
calismalarinda, NAFLD ve tip 2 diyabetli hastalarda dapagliflozin ile ALT, AST
ve GGT duzeylerinde anlamli disme saptanmistir (114). Bizim ¢alismamizda
da dapaglizlozin ile AST degerinde anlamli degdisiklik saptanmamis ancak ALT

degerlerinde anlaml digsme saptanmistir.

SGLT2 inhibitéra kullanimi ile Hct seviyelerinde artis olabilmektedir.
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Bu Hct artisinin yalnizca diuretik etki ile hemokonsantrasyona bagl olmadigi,
ayni zamanda SGLT2 inhibitorlerinin eritropoezisi artirma etkilerinin oldugu
dusundlmektedir. Diyabetli hastalarda, dapagliflozin sonrasi eritropoetin
seviyeleri artmakta ve 2 ila 4 hafta i¢cinde bir platoya ulagmaktadir. Ayni
zamanda retikulosit sayisi artmakta ve hemoglobin ve hematokrit artigi
olabilmektedir. Diyabetli hastalarda proksimal tubullerde asiri glukoz
reabsorbsiyonu ve artan oksijen gereksinimi tubulointerstisyel hipoksiye neden
olur ve sonug¢ olarak hasarl tubdl etrafindaki fibroblastlarin disfonksiyonel
fibroblastlara transforme olmasi ile eritropoetin Gretimi bozulur (115). SGLT2
inhibitorleri, proksimal tubdl is yikunu azaltarak ve tubulointerstisyel hipoksiyi
iyilestirerek fibroblastlarin normal eritropoetin Uretiminin devamini sadlar. Bu
ilaglarin, son donem bobrek hastaligina gidiste Onemli rol oynayan
tubulointerstisyel hipoksiyi iyilestirmeleri de renoprotektif etkilerine katki
saglamaktadir. Diyabetli hastalarda hematokritteki yukselme,
tubllointerstisyel hasardaki iyilesmenin bir belirteci olabilir (115). Bizim
calismamizda da dapagliflozin sonrasi Hemoglobin, hematokrit ve Rbc

degerlerinde anlamli sekilde artis saptanmisgtir.

Literatirde, dapagliflozinin sadece hiperglisemiyi iyilestirmekle
kalmayip, ayni zamanda hipergliseminin indlkledigi doku inflamasyonu ve
oksidatif stresi iyilestirerek diyabet iligkili glomerlloskleroz ve karaciger
fibrozunun progresyonunu yavaslattigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (116).
Bizim calismamizda da dapagliflozinin, inflamatuar belirteg olarak
kullanilabilen NLO, MHO, MLO, PLO, RDW, PDW, MPV degerleri Uzerine

etkilerini degerlendirmesi amaglanmigtir.

Calismamizda NLO, MHO, MLO, PLO parametlerinde dapagliflozin
Oncesi ve sonrasi degerlerde anlamli fark saptanmazken, dapagliflozin sonrasi
PDW, MPV degerlerinde, dapaglifiozin 6ncesi degerlere gore istatistiksel
olarak anlaml azalma saptanmigtir. RDW deg@erinde ise dapagliflozin sonrasi
anlamli artis gézlenmistir. Glukoz, HbA1c, diyabet suresi ile NLO, MLO, PLO,
MHO, RDW, MPV degerleri arasinda korelasyon saptanmamistir.

MPV, periferik kandan ucuz ve kolay bir sekilde dlgulebilen, trombosit
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fonksiyon ve aktivitesinin bir biyobelirteci olup (117); trombositlerin hemostaz
ve tromboz surecindeki ana rolleri dusunuldaguande (118), MPV dlgimu buyuk
bir onem kazanmaktadir. Buyuk trombositlerin metabolik, enzimatik,
protrombotik etkilerinin daha fazla olmasi nedenli MPV trombosit aktivitesinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (119). Artmis MPV seviyeleri miyokard
infarktisu (120), ateroskleroz gelisimi (121), kardiyovaskuler hastalik riskinde
artis (121,122) ile iliskilendirilmigstir. Obezite (123), tip 2 diyabet (124-126) gibi
metabolik bozukluklarda da yuksek MPV gorulebilmektedir.

Japonya’da yapilan, tip 2 diyabet ve komplikasyonlari ile MPV
iligkisinin incelendigi bir galismada, prediyabetik ve diyabetik hastalarda
normoglisemik gruba gore MPV duzeyleri anlamli olarak daha yuksek
saptanmis ve diyabetin erken evlerinde de anlamli MPV artisi oldugu ortaya
konmustur. MPV ve HbA1c arasinda, MPV ve arteryel sertlik arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (127). Bizim calismamizda da dapagliflozin sonrasi

anlamli bir MPV dususu izlenmisgtir.

MPYV ile benzer sekilde PDW degderi de, trombosit aktivasyonu ile artan
onemli bir belirtectir (128). Artmis PDW seviyelerinin koroner arter hastaligi
ciddiyeti ile iligkili oldugunu, PDW dlzeyinin akut miyokard infarktiist sonrasi
uzun doénem mortalite i¢in bir prognostik faktdr olabilecegini gdsteren

calismalar mevcuttur (129-131).

Shilpi ve ark.’nin ¢alismalarinda diyabetik bireylerde, normoglisemik
bireylere gore anlamli olarak daha yuksek MPV, PDW degerleri saptanmigtir
(132). Benzer sekilde Jindal ve ark.’nin caligmalarinda da, diyabetiklerde
kontrol grubuna gore daha yuksek PDW, diyabetik hastalar arasinda da
komplikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore daha yuksek PDW duzeyleri
saptanmigstir (133). Bizim ¢alismamizda da dapagliflozin sonrasi anlamh aglk

plazma glukozu ve HbA1c dususu ile birlikte anlamli PDW disust mevcuttu.

RDW, eritrosit volum dagiliminin bir dlgtsu olup (134), artmis RDW
kronik inflamasyon ve oksidatif stresin bir yansimasi olan bozulmus eritropoez
ile iligkilidir (135). Yuksek RDW seviyeleri kardiyovaskller morbidite ve
mortalite ile iligkilendirilmistir (136-138). Knychala ve ark.’nin galigmalarinda
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diyabetik bireylerde, diyabetik olmayanlara kiyasla daha yuksek RDW
duzeyleri saptanmigtir (139). Demir, folat, vitamin B12 eksikligine bagl
anemilerde RDW siklikla yukselebilmekte olup, RDW degerini etkileyen birgok
faktor mevcuttur (108). Bizim ¢alismamizda dapagliflozin sonrasi HbA1c ve
aclik kan glukoz duzeyleri azalmasina ragmen, RDW degerinde anlamli bir
artis izlenmis olmasi RDW degerinin birgok parametreden etkilenebiliyor
olmasi ile iligkili olabilir. Bu anlamda ¢alismaya alinan hastalarin nutrisyonel

eksikliklerin bilinmemesi ¢alismanin kisitliliklari arasindadir.

Paolisso ve ark.'nin ¢ok merkezli calismasinda, diyabetik, akut
myokard infarktlsi gecirmis, perkitan koroner girisim geciren hastalar
degerlendirmeye alinmis ve basvuruda SGLT2 inhibitéri kullanan grupta,
diger oral antidiyabetikleri kullanan gruba gore NLO, PLO degerleri daha
dusuk saptanmistir (140). Eren ve ark.’nin dapagliflozinin trombosit
fonksiyonlari ve inflamasyon Uzerine etkilerinin  degerlendirildigi
calismalarinda, dapagliflozin sonrasi 3-6 ay icindeki laboratuvar bulgulari
kaydedilmistir. Calismada dapagliflozin ile hemoglobin, hematokrit, NLO
degerlerinde anlamli artis gorulurken, PLO ve MPV degerlerinde anlamli fark

saptanmamistir (141).

SGLT2 inhibitorleri tip 2 diyabetteki glisemik kontrol Uzerindeki
etkilerinin yani sira; blyuk, randomize ¢alismalarda kardiyovaskuler ve renal
klinik sonlanim Uzerine faydasi gdsterilmis, kalp yetmezliginde diyabetten
bagimsiz sekilde klinik yarar sagladigi gosterilmis oral antidiyabetik ilag
grubudur (142-145). Antihiperglisemik etkilerinden badimsiz olarak,
proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonu / saliniminin direkt ya da oksidatif
balans yoluyla indirekt olarak inhibisyonu ile olumsuz vaskuler degisikleri énler
(146).

Bizler de calismamizda SGLT2 inhibitorlerinin inflamasyon Uzerine
etkilerinden hareketle, dapagliflozin kullanim sonrasi periferik kandan kolayca
Olcllebilen, maliyeti uygun olan inflamatuar belirteclerdeki degisimi
kaydetmeyi amagladik. Calismamizda literatir ile uyumlu sekilde,

dapagliflozin sonrasinda mikroalbuminuri, ALT, HbA1c, acglik plazma
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glukozunda anlamli azalma, Hct ve Hgb degerlerinde ise anlamli artig izlendi.
NLO, MHO, MLO, PLO degerlerinde anlamli degisim saptanmazken, RDW
degerinde anlamh artis; PDW, MPV degerlerinde ise anlamh azalma
kaydedildi. Plazma acglik glukozu ve HbA1c azalmasina ragmen RDW
degerindeki artis, RDW degerinin birgok parametreden etkilenebiliyor olmasi
ile iligkili olabilir. Bu anlamda ¢alismaya alinan hastalarin nutrisyonel
eksikliklerin bilinmemesi c¢alismanin kisithliklari arasindadir. Dapagliflozin
sonrasi inflamatuar belirte¢ olarak kullanilabilen degerlerden bir kisminda
anlamli degisme olmazken, bir kisminda azalma tespit edilmis olup, daha

genis serilerde yapilmis prospektif ileri galismalara inhtiyag vardir.
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