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KISALTMALAR:

1.ST PG: 1. Saat Plazma Glukozu

2.ST PG: 2. Saat Plazma Glukozu

3.ST PG: 3. Saat Plazma Glukozu

Alc: Glikozile Hemoglobin Alc (HbAlc)

ADA: Amerikan diyabet dernegi

AKS: Aclik Kan Sekeri

ALT: Alanin aminotransferaz

APG: Aclik plazma glukozu

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu (impaired Fasting Glucose)

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi (Impaired Glucose Tolerance)

BKi: Beden Kiitle indeksi

Ca: Kalsiyum

Deg: Degludec

DEPICT-1: Dapagliflozin Evaluation in Patients With Inadequately controlled
type 1 diabetes

DKA: Diyabetik Ketoasidoz

DM: Diabetes Mellitus

DPP-4: Dipeptidil Peptidaz-4

DPPA4-i: Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri

FN BMD: Femur Neck(Boyun) Bone Mineral Density (Kemik Mineral
Yogunlugu)

FN T: Femur Neck T Skoru

FN Z: Femur Neck Z Skoru

FT BMD: Femur Total Bone Mineral Density (Kemik Mineral Yogunlugu)
FT T: Femur Total T Skoru

FT Z: Femur Total Z Skoru

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

GFR: Glomerul Filtrasyon Hizi

GIP: Gastrik inhibitor peptit

GLN: Glinid Grubu ilaclar



GLP-1: Glukagona Benzer Peptid-1 (Glucagon Like Peptid-1)
GLP-1A: Glukagona Benzer Peptid-1 Reseptor Agonistleri (Glucagon-Like
Peptide-1 Receptor Agonists)

HHD: Hiperglisemik Hiperosmolar Durum

IADPSG: Uluslararasi Diyabetik gebelik Calisma Gruplari Dernegi
IDF: Uluslar arasi Diyabet Federasyonu

IGF-1: Insilin Benzeri Buiyiime Faktérii-1 (Insulin Like Growth Factor-1)
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KH: Karbonhidrat

KMY: Kemik mineral yogunlugu (bmd)

KVH: Kardio vaskuler hastalik

L1-4 BMD: Lomber Vertebra 1-4 Bone Mineral Density (Kemik Mineral
Yogunlugu)

L1-4 T: Lomber Vertebra 1-4 T Skoru

L1-4 Z: Lomber Vertebra 1-4 Z Skoru

OAD: Oral Antidiyabetik ilaglar (Oral Antidiabetic Drugs)

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

P: Fosfor

PG: Plazma Glukoz

PPG: Post Prandial Glukoz

PTH: Parathormon

SGLT2-i: Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri

TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

Tip 1 DM: Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TURDEP: Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans Calismasi

TZD: Tiazolidindion

YRG: Yiksek Risk Grubu

UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi

WHO: World Health Organization / Diinya Saglik Orgiiti
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OZET

Calismamizda osteoporoz icin ¢ok dnemli risk faktorlerinden biri olan
diyabetes mellitusun tedavisinde gunumuzde sik¢a kullaniimakta olan SGLT-
2 inhibitorlerinin kemik mineral yogunlugu uUzerine olan etkisini arastirmayi
amacladik.

Calismaya, 2021 - 2022 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali polikliniklerinde tip 2 diyabetes mellitus
tanisi ile takip edilen hastalar arasindan empagliflozin, dapagliflozin veya
metformin + empagliflozin kombinasyonu baglanarak en az 6 ay takip edilen
35 hasta alindi. Bu hastalarin tedaviye baslandiktan 1 hafta sonraki ve 6.ay
verileri incelenerek demografik ve Kklinik 6zellikleri, laboratuvar ve DEXA
verileri kaydedildi. Baslangi¢c ve 6.ay de@erleri karsilastirilarak degerdirme
yapildi.

Calismada medyan yas 56,03 (39-75) yil idi. Hastalarin 27’si (%77.1)
kadin, 8'i (%22,9) erkek idi. Baslangic ve 6.ay degerleri incelendiginde tum
hastalarda SGLT-2 inhibitorleri sonrasi, literatlr ile uyumlu sekilde HbAlc,
aghk plazma glukozunda anlamli azalma saptanirken, kreatinin degerinde
anlamli degisim izlenmemesine ragmen GFR degerinde hafif artis saptandi.
Kalsiyum, parathormon, fosfor degerlerinde anlamli degisim izlenmezken, 25-
OH D vitamininde anlamli bir artis saptandi (p=0,006). DEXA verilerine gore
femur boyun BMD degeri, T ve Z skorlarinda; femur total BMD degeri ve Z
skorunda; lomber 1-4 vertebra total BMD degeri, T ve Z skorlarinda anlamli
degisim saptanmadi. Literaturden farkli olarak DEXA verilerinde femur total T
skorunda anlaml hafif digus izlendi (p=0,03).

Literatirde SGLT-2 inhibitorleri ile kemik mineral yogunlugu
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalarda g¢eligkili sonuglar mevcuttur.
Calismamizda SGLT-2 inhibitorleri ile femur total T skorlarindaki hafif
degisiklik diginda kemik mineral yogunlugu degerlerinde anlamli degisiklik

saptanmamistir. Diyabet - osteoporoz iligkisi gozonlne alindiginda SGLT-2

Vi



inhibitorlerinin kemik mineral yogunlugu Uzerine etkilerini daha net ortaya
koyabilmek icin daha genis serilerde yapilmis, prospektif ileri ¢calismalara

ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: SGLT-2 inhibitorleri, osteoporoz, DEXA, kemik mineral

yogunlugu
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SUMMARY

EFFECT OF SODIUM-GLUCOSE CO-TRANSPORTER-2 INHIBITORS
(SGLT2i) ON BONE MINERAL DENSITY IN TYPE-2 DIABETES MELLITUS
TREATMENT

In our study, we aimed to investigate the effect of SGLT-2 inhibitors,
which are frequently used in the treatment of diabetes mellitus and one of the
most important risk factors for osteoporosis, on bone mineral density.

The study was conducted with the patients of the Department of
Internal Medicine and the Department of Endocrinology and Metabolism at
Bursa Uludag University Faculty of Medicine between 2021 and 2022. 35
patients, who were followed up with the diagnosis of type 2 diabetes mellitus
and commenced empagliflozin, dapagliflozin or metformin + empagliflozin
combination, and subsequently followed up for at least 6 months, were
included in the study. Demographic and clinical characteristics, laboratory,
and DEXA data of these patients were recorded by examining the data 1
week after the commencement of treatment and in the 6th month. The
evaluation was made by comparing the baseline and 6th-month values.

The median age in the study was 56,03 (39-75) years. Of the patients,
27 (77,1%) were female and 8 (22,9%) were male. When the baseline and
6th-month values were examined, there was a significant decrease in HbAlc
and fasting plasma glucose in all patients after SGLT-2 inhibitors, in line with
the literature. Although no significant change was observed in creatinine
value, a slight increase was detected in the GFR value. While no significant
change was observed in calcium, parathormone and phosphorus values, a
significant increase was found in 25-OH vitamin D (p=0,006). There was no
significant change in the femoral neck BMD value, T and Z scores, and femur
total BMD value and Z score, and also lumbar 1-4 vertebra total BMD value,
T and Z scores on DEXA. However, unlike the literature, a slight but
significant decrease was observed at the femoral total T score on DEXA
(p=0,03).
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There are conflicting results in studies examining the relationship
between SGLT-2 inhibitors and bone mineral density in the literature. In our
study, no significant change was found in bone mineral density values,
except for slight changes in femur total T scores with SGLT-2 inhibitors.
Considering the relationship between diabetes mellitus and osteoporosis,
prospective studies with larger series are needed to more clearly

demonstrate the effects of SGLT-2 inhibitors on bone mineral density.

Keywords: SGLT-2 inhibitors, osteoporosis, DEXA, bone mineral density



1. GIRIS VE AMAG

Diyabetes Mellitus (DM), tam veya kismi insulin eksikligine veya
etkisizligine bagl olusan uygunsuz hiperglisemi ile karakterize, surekli tibbi
bakim gerektiren, kronik ve birgok tibbi sorun ve komplikasyona yol agan
onemli bir metabolizma hastaligidir (1).

Toplum igin énemli bir halk saglid1 sorunu olan diyabet prevelansinda
devam eden kuresel bir artis mevcuttur. Dinya genelinde 20-79 yas arasi
537 milyon eriskin birey diyabet ile yasamakta olup; bu sayinin 2030 yilinda
643 milyona ve 2045 yilinda 783 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (2).

Osteoporotik kiriklar icin édnemli bir risk faktori olan diyabet ile
osteoporoz iliskisi arasinda kompleks mekanizmalar rol oynamaktadir. Tip 1
DM’li hastalarda yapilan galismalarin hepsinde olmasa da ¢ogunda kemik
mineral yogunlugunda (KMY) disme saptanmistir (3). Tip 2 DM'deki KMY
degisiklikleri konusu tartismalidir. Yuksek, normal ve dusuk saptanan
calismalar vardir (4). Bununla birlikte tip 2 DMli hastalardaki KMY
degisiklikleri Uzerine yapilan en buyuk calismalardan biri olan Rotterdam
¢alismasinda, nondiyabetiklere oranla diyabetik hastalarda hem kalga hem
de vertebralarda %3 oraninda artmis KMY degerleri saptanmistir (5). Baska
bir calismada ise tip 2 DM’li hastalarin KMY degerleri yliksek olmasina
ragmen artmis kemik fraktlrU riski tasidiklari rapor edilmistir (6). Populasyon
bazli bir galismada tip 2 DM’li hastalarda hem vertebra hem kalgcada artmig
fraktir riski saptanmakla birlikte kemik mikromimarisindeki bozulmalar ve
kemik kalitesinde azalma ile 6zellikle kalgadaki riskin daha belirgin oldugu
bildirilmistir (7). Diyabetin kemige olumsuz etkilerinin olasi mekanizmalarinda
hiperglisemiye sekonder gelisen hiperkalsiiri ve kalsiyumun intestinal
emiliminin azalmasi ile olusan negatif kalsiyum dengesi, diyabetik nefropati
ile bozulan renal fonksiyon, fonksiyonel hipoparatiroidizm, D vitamini
dusuklagu, kollajende artmis ileri glikozilasyon son arinleri (AGE), kemik igin

anabolik hormon olan insilin ve insilin benzeri buyume faktorlerindeki



eksikliklerin  sonucu azalan kemik mineral yogunlugu, obezite ve
mikroanjiyopati sorumlu tutulmaktadir (8,9).

instilin kemik agisindan anabolik etkili hormon olsa da tedavi olarak
kullanildiginda iskelet Gzerindeki etkisi galismalarin bazilarinda diasme sikhgi
ve fraktir riskinde artis yapmasi nedeniyle tartismahdir (10). Oral
antidiyabetik ilaclardan tiazolidinedion (TZD) grubu (PPAR-gamma agonisti)
ilaglardan olan pioglitazonun osteoblast farklilagsmasini azaltip, adiposit
farkhlasmasini artirarak, kemik dongu belirteclerinde degisiklikler ve azalmis
KMY ile kemik Uzerine potansiyel zararli etkilerinin olabilecedi bildiriimektedir
(11). Metformin veya sdulfonilirenin ise fraktir riskini azaltabilecegi
konusunda calismalar mevcutken (10,11); GLP-1 agonistleri ve DPP-4
inhibitorlerinin - GLP-1’in  kemik Uzerine olan potansiyel anabolik ve
antirezorbtif etkileri ile kemik metabolizmasina faydali olabilecegi
bildiriimektedir (11).

Dapagliflozin ve empagliflozin, sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorleri (SGLT2-i) olarak adlandirilan, tip 2 diyabet tedavisi igin
onaylanmis bir antihiperglisemik ilag sinifindan ulkemizde hali hazirda
kullanim onay! olan ajanlardir. SGLT-2 inhibitorlerinin etki mekanizmasi,
renal proksimal tublliste glukoz reabsorbsiyonunu azaltmak ve idrar yolu ile
glukoz atilimini arttirmaktir. Insilinden bagimsiz etki gosteren SGLT-2
inhibitorleri, metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda ve diger
bircok antidiyabetikle birlikte kullanilabilmektedir (1).

YeYangli ve ark. 2019 yilindaki derlemede SGLT-2i grubundan
kanagliflozin ve ertugliflozinin kemik rezorbsiyonunu artirabileceginden
bahsederken, dapagliflozin ve empagliflozinin kemik déngisu Uzerinde
etkisinin olmayabileceginden bahsetmektedir (12). Kemik déngusu Uzerine
etkilerinde geliskili sonuclar mevcut olan SGLT-2 inhibitorlerinin 6zellikle yagh
popilasyonda kismi diuretik etki ile olusan ortostatik hipotansiyonla postir
dengesizligi ve dusme ile iligkili olarak olasi kirik gelisimiyle iligkili olabilecegi
ileri surGlmustar. Renal proximal tubulde sodyum/fosfat kotransportir sistemi
ve SGLT-2 yi etkileyerek glukozurik etkiyle meydana gelen hiperkalsitri ve

hafif hiperfosfateminin  sonucu negatif kalsiyum dengesi yaratarak



osteoporoza yatkinlik ve kirik riskinde artisa sebep olabilecegi bildirilmigtir
(13).

Calismamizda; tip 2 DM tanisi ile takip edilmekte olup dapagliflozin,
empagliflozin veya empagliflozin+tmetformin baglanan hastalarda; kemik
mineral metabolizmasi  Uzerinde etkili olabilecek kalsiyum,fosfor,
parathormon, 25-OH D vitamini degerleri ile kemik dansitometrisindeki
(DEXA) femur boyun, femur total ve lomber 1-4 vertebralarin BMD, T ve Z
skorlarindaki 6 aylik degisimlerin kargilagtirmali olarak degerlendiriimesini ve
SGLT-2 inhibitorlerinin  kemik dansitesi Uzerindeki etkilerini incelemeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanimi

Diyabetes Mellitus (DM), tam veya kismi insllin eksikligine veya
etkisizligine bagh olusan uygunsuz hiperglisemi ile karakterize, surekli tibbi
bakim gerektiren, kronik ve birgok tibbi sorun ve komplikasyona yol acan
onemli bir metabolizma hastahgidir (1). Tablo-1’de diyabetin
semptomlarindan bahsedilmektedir.

Hiperglisemi ve iligkili karbonhidrat, yag ve protein metabolik islev
bozukluklar g6z, bdbrek, kalp, sinirler basta olmak Uzere vicudun birgok
organini etkileyerek isleyisi bozar. Diyabet retinopati, nefropati, néropati gibi
mikrovaskiler komplikasyonlara ve koroner arter hastaligi (KAH), periferik
arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik gibi makrovaskuler komplikasyonlara

neden olarak morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir (11).

Tablo-1: Diyabet Semptomlari (1)

Klasik semptomlar: Daha az gorulen semptomlar:
1-polidri 1-bulanik gérme

2-polidipsi 2- aciklanamayan kilo kaybi
3-polifaji veya istahsizlik 3-inatgi infeksiyonlar
4-halsizlik, 4-tekrarlayan mantar

¢cabuk yorulma infeksiyonlari

5-agiz kurulugu 5-kasinti

6-noktari




2.2 Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Dunya genelinde 20-79 yag arasi 537 milyon erigkin birey DM tanisi
ile yasamakta olup; DM prevelansinda devam eden kuresel artig ile bu
sayinin 2030 yilinda 643 milyona ve 2045 yilinda 783 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir (2). Bu dramatik artigta, dedisen yasam tarzi 6zellikleri
ile birlikte artan obezite prevelansi 6nemli rol oynamaktadir (11). 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 vyili verilerine gore
Tarkiye’de 9 milyon diyabetli birey mevcut olup, 2045 yilinda bu sayinin 13,4
milyona ulusacadi 6ngérilmektedir. Ulkemizde 20-79 yas arasi DM
prevelansi %15,9 olarak kaydedilmistir. Tani almamig 3,7 milyon diyabetli

erigkin oldugu tahmin edilmektedir (14).

2.3. Diyabetes Mellitusta Tani Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari igin guncel tani
kriterleri Tablo-2’de gorulmektedir (15).



Tablo-2: Diyabet tanisi (1)

ASIKAR DM iZOLE BAG | iZOLE BGT | BAG+ BGT YRG
APG (28 ST = 126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl | 100-125 -
ACLIKTA) mg/dl mg/dl
OGTT 2.st PG | 2200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199 -
(75 gr glukoz) mg/dl mg/dl
Rastgele PG 2200 MG/DL + - - - -
Diyabet
Semptomlari
HbA1C = %6,5 - - - %?5,7-6,4
(= 48 mmol/ (39-47
mol) mmol/mol)

Glisemi ventz plazmada glukoz oksidaz veya heksokinaz yéntemi ile ‘mg/dl’ olarak olguldr.
Asikar DM tanisi i¢in 4 tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ‘izole BAG , ‘izole BGT °,
‘BAG+BGT" igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

DM iligkili semptom varliginda; aclik plazma glukozu, rastgele plazma

glukozu velveya HbAlc calisilarak tani konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin varligi 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) yapilr (1).

DM tani kriterleri ile asikar diyabet tanisi konulamayan ancak kan
glukoz dizeyi normalden vyiksek olan hastalar icin prediyabet terimi
kullaniimakta olup, bu hastalar diyabete gidis ve kardiyovaskuler hastalik
acisindan yuksek risklidirler (16). Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan

belirlenen prediyabet kriterleri Tablo 3'de gosterilmistir.



Tablo-3: Amerikan Diyabet Dernegi Tarafindan Belirlenen Prediyabet
Kriterleri (16).

1-Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl aralijinda olmasi

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

3-HbAlc degderinin %5,7-6,4 araliginda olmasi

2.4.Diyabetes Mellitusta Siniflama:

Diyabet bilinen patolojik ve etyolojik mekanizmalara gore dort ana
grupta siniflanir: tip 1, tip2, diger spesifik tipler ve gestasyonel diyabet.
Bunlardan Ucu (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gdm) primer, digeri (spesifik
diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet formlari olarak gruplandiriimaktadir (1).

Tablo-4’te diyabetes mellitus etyolojik siniflandirmasi yer almaktadir.



Tablo-4: Diyabetes mellitus etyolojik siniflandirmasi (1)

1- tip1 dm (genellikle mutlak insulin noksanligina sebep olan beta hiicre yikimi vardir)

2- tip 2 dm (insilin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyon defekti ile karakterizedir)

3- gestasyonel diyabetes mellitus (gdm:gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla beraber dizelen
diyabet formudur.)

4- diger spesifik diyabet tipleri: d) endokrinopatiler
- Akromegali
a) beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti - Aldosteronoma
(monogenik diyabet formlan) - Cushing sendromu
- 20.kromozom ,hnf 4 a (mody1) - Feokromasitoma
- 7.Kromozom,glukokinaz(mody2) - Glukagonoma
- 12.kromozom ,hnf 1 a (mody 3) - Hipertiroidi
- 13.kromozom, 1pf-1 (mody 4) - Somatostatinoma
- 17.kromozom, hnf 1 b (mody 5)
- 2. Kromozom,neurod1(mody 6) e) ilag veya kimyasal ajanlar
- 2. Kromozom,klf11 (mody 7) - beta adrenerjik agonistler
- 9. Kromozom,cel (mody 8) - anti-viral ilaglar
- 7. Kromozom, pax 4 (mody 9) - atipik antipsikotikler
- 11.kromozom, ins (mody 10) - diazoksid
- 8. Kromozom,blk (mody 11) - fenitoin
mitokondrial dna - glukokortikoidler
- 11.kromozom, neonatal dm (ins,kir 6.2, - alfa interferon
Abcc8,kenjll mutasyonu) - nikotinik asid
- 11.kromozom,kjn11(mody 13) - pentamidin
- 3.kromozom,apll 11(mody 14) - proteaz inhibitorleri
- tiazid grubu dilretikler
b) insulin etkisindeki genetik defektler: - tiroid hormonu
- leprechaunism - vacor
- lipoatrofik diyabet - statinler
- rabson-mendelhall sendromu - digerleri (transplant rejeksiyonunu énlemek icin
- tip a insulin direnci kullanilan ilaglar)
c) pankreasin ekzokrin doku hastaliklari f) mimmun aracilikli nadir diyabet formlari
- Fibrokalktloz pankreatopati - anti-insulin reseptor antikorlari
- Hemakromatozis - vacor
- Kistik fibroz - stiff-man sendromu
- Neoplazi - digerleri
- Pankreatit
- Travma/pankreatektomi g) diyabetle iligkili genetik sendromlar
- Digerleri - alstrdom sendromu
- down sendromu
- friedreich sendromu
- huntington korea
- klinefelter sendromu
- laurence-moon-bied| sendromu
- myotonik distrofi
- porfiria
- prader willi sendromu
- turner sendromu
- wolfram (didmoad sendromu)
digerleri
h) infeksiyonlar
- konjenital rubella
- sitomegalovirlis
- koksaki b
- digerleri(adenovirus, kabakulak)

Hnf-1la:hepatosit nikleer faktor-la; Modyl1-11:genclerdegoriilen erigkin tipi diyabet formlari 1-11(maturity onset
diyabetes of the young 1-11); Hnf 4a:hepatosit niikleer faktor-4a; Ipf-1:insulin promotor faktér -1; Hnf-1b:hepatosit
nikleer faktor-1b; Neurodl:nérojenik diferansiasyon 1; Blk:beta lenfosit-spesifik kinaz; Dna:deoksiribonukleik asit;
HIV:iinsan immun yetmezlik virisli; Didmoad sendromu:diyabetes insipitus, diyabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik(deafness) ile seyreden sendrom(wolfroam sendromu); Kif11:kruppel like faktor 11; Cel:carboxyl ester lipase
(bile salt-dependent lipase); Pax-4:paired box4; Abcc8:atp-binding cassette ¢8 Konjl1:potassium inwardly-rectifying

channel j11



2.4.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM genetik yatkinhigi (riskli doku gruplari) bulunan kigilerde
cevresel tetikleyici faktorlerin (virtsler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmunite tetiklenmesi ve ilerleyici B-hicre hasarinin baslayarak plazma
glukagonunun arttigi ve pankreatik beta hucresinin tim insulinojenik uyarilara
cevapsiz kaldigr katabolik bir hastaliktir. Tip 1 diyabette mutlak insilin
eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmun, %10 kadarinda ise non-
otoimmin B-htcre yikimi s6z konusudur. B-hlicre rezervi %80-90 oraninda

azaldiginda klinik diyabet semptomlari ortaya ¢ikar (1).

Pankreatik adacik beta hucresi destriuksiyonu sonucu hastalar
ketoasidoza meyilli olup insulin replasman gereksinimi duyarlar. Tip 1 diyabet
klinik olarak akut bagladidi icin, tani esnasinda HbAlc yiksek olmayabilir. Bu
sebeple tip 1 diyabet tanisinda Alc’den ziyade aks yuksekligi dikkate

alinmalidir (1).

Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi, poliuri, kilo
kaybi ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar. Hastalar

siklikla zayif ya da normal kilodadir (17).

Genellikle 30 yasindan 6nce baslayan tip 1 DM de okul 6ncesi (6 yas
civari) , puberte (13 yas civari) ve gec¢ adolesan dénem (20 yas civari) olmak
uzere 3 pik gozlenir. Ancak son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen
‘latent otoimmin diyabet’ (lada: latent autoimmune diyabetes in adults)
formunun, gocukluk ¢agi (<15 yas alti) tip 1 diyabete yakin oranda goéruldigu
bilinmektedir (17).



2.4.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM diyabetin en yaygin sekli olup olgularin buyuk ¢gogunlugunda
insulin direncine eglik eden insilinin kompansatuvar sekresyon yetersizligi
mevcuttur. insilin direnci mevcut olan tip 2 DM hastalarinda tip 1 DM’ den
farkh olarak insulinin tam eksikliginden ziyade rolatif eksikligi s6z konusudur
(18). Huicre- post reseptor duzeydeki defekte bagl olarak organizmanin
urettigi insulinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hucre
icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamadigindan ortaya ¢ikan
hiperglisemi yavas olarak gelisir ve genellikle asemptomatiktir, bu nedenle tip
2 DM tani konulmadan sikhkla vyillarca devam eder. Ancak hafif
prezentasyona ragmen, bu hastalarda mikrovaskiler ve makrovaskuler

komplikasyonlar gorulebilir.

Genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artiginin sonucu
olarak ozellikle son 10-15 yilda gocukluk veya addlesan ¢aglarinda ortaya
cikan tip 2 diyabet vakalari artmaya baslamistir. Glglu bir genetik yatkinlik
s6z konusudur ve genetik yogunluk arttikgca, sonraki nesillerde diyabet riski
artar ve hastalik daha erken yaslarda gortlmeye baslar. Hastalar siklikla
obez veya beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2 olacak sekilde kiloludur (18).
Cogdu hastada baslangig¢ta higbir semptom olmadigindan hastalik genellikle
sinsi baslangiclidir. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma
ve karincalanma, ayak agrilari,tekrarlayan mantar infeksiyonlari veya yara

iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir.

2.4.3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gebelikte ortaya cikan diyabetin arastiriimasi amaciyla gebeligin 24-
28. haftalari arasinda tarama ve tani amagh OGTT yapilmasi gestasyonel

diyabetin erken tanisi i¢cin mutlaka gereklidir. Annede olugan plazma glukoz

yuksekligi zamaninda tespit edilir ve hipergliseminin fetus Uzerindeki zararh
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etkilerini engellemek igin erken 6nlem alinabilir (19). Tablo-5te GDM tani

kriterleri yer almaktadir.

Tablo-5: Gestasyonel diyabet tani kriterleri (19)

‘ APG ‘ 1.ST PG ‘ 2.5T PG 3.5T PG
Iki agamali test
ilk asama 50 gr glukozlu > 140 mg/dl
test
ikinci asama 100 gr glukozlu = 95 mg/dI > 180 mg/d| > 155 mg/dl > 140 mg/dl
test (en az 2
patolojik deger
tani koydurur)
Tek agsamali test
IADPSG kriterleri 75 gr glukozlu = 92 mg/dI = 180 mg/d| = 153 mg/dl
test(enaz 1
patolojik deger
tani koydurur)

2.5. Diyabetli Hastalarda Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik hedefler

bireysellestiriimelidir.

Yasam beklentisi dusuk,

diyabet slresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro

ve makrovaskuler komplikasyonlari veya eslik eden diger hastaliklar var ise

ya da diyabet kontroli uzun suredir kotl ise daha esnek glisemik kontrol
hedefleri tercih edilmelidir. Bu durumda Alc hedefi %8,5’a kadar (69
mmol/mol) olabilir (1). Tablo-6’da diyabette glisemik hedefler belirtiimektedir.

Tablo-6: Glisemik Hedef (1)

HEDEF GEBELIKTE
Alc < %7 %6-6,5
(53 mmol/mol) (42-48 mmol/mol)
APG ve 6giin oncesi PG 80-130 mg/dl <95 mg/dl
1.ST PPG <140 mg/dI
(tercihen 120 mg/dl)
2.ST PPG <160 mg/dl < 120 mg/d|
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2.6.Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabet akut ve kronik olmak tizere mortalite ve morbiditeye neden
olan komplikasyonlara yol agmaktadir.

2.6.1.Diyabetin Akut Komplikasyonlari
Diyabetik aciller, takip ve tedavideki tum gelismelere ragmen
mortaliteye yol acabilmektedir. Tablo-7’de diyabetin acil durumlari

siniflandiriimistir.

Tablo-7: Diyabetin acil durumlari (1)
1-Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

2-Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)
3-Laktik Asidoz (LA)
4-Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insulin eksikligi ve agir hiperglisemi
sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve tedavisi buyik 6l¢ctde birbirine benzeyen
iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA’da insulin eksikligi, HHD’de ise
dehidratasyon 6n plandaki sorundur (20). DKA’ da mutlak insulin eksikligi
nedeniyle lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniri olurken HHD'de az
miktarda insulinin bulunmasi lipolizi baskilamak igin yeterli oldugundan, keton
cisimlerinin olusumu gerceklesmez. Laktik asidoz ise daha seyrek gorulen,
ancak oOzellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak, renal, serebral vb.)

saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi olduk¢a yuksek tablodur (21).

Diyabetik aciller icinde hizla mudahale edilmesi gereken ve en fazla
hayati 6nem tasiyan durum olan hipoglisemi, kullanilan antidiyabetik (insulin
ve/veya oad) ilacin mutlak/géreceli fazlaliginin veya hastanin ilag

uyumsuzlugunun bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (22).
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2.6.1.1.Diyabetik Ketoasidoz

Tip 1 diyabetli olgular diyabetik ketoasidoza daha meyilli olmakla
birlikte, tip 2 diyabetli hastalar da katabolik stres yaratan akut hastalik
durumlarinda risk altindadir (20). Tablo-8 de diyabetik ketoasidoza yol

acgabilen baslica hazirlayici faktorler yer almaktadir.

Tablo-8: Diyabetik ketoasidoza yol agabilen baslica hazirlayici faktorler (1)

infeksiyonlar

Yeni baslayan tip 1 diyabet (%20-25 vakada)

insiilin tedavisindeki hatalar (insilini kesme, doz atlama, doz yetersizlidi, hatali injeksiyon

teknigi, insulinin miadinin gegmis olmasi, insilin pompasinin malfonksiyonu vb.)

Diyet sirasinda yapilan hatalar

Serebrovaskuler olaylar

Alkol

Pankreatit

Miyokard infarktiisi

Travma, yanik

Karbonhidrat toleransini bozan ilaglar (kortikosteroidler gibi)

Yeme bozukluklari (6zellikle tekrarlayan DKA 6ykisi olan tip 1 diyabetli geng kizlarda kilo

alma korkusu, hipoglisemi korkusu)

Endokrinolojik sorunlar, 6rn: hipertiroidi, feokromositoma, akromegali. ..

Vakalarin %25’'inde DKA’nin nedeni belli degildir.

Son yillarda oldukca sik kullaniimaya baslanan Sglt2-i kullanan tip 1
ve tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesi ¢ok yukselmeden gelisen
(6glisemik) DKA vakalari bildirilmigtir. Sglt2-i kullanan ve DKA belirtileri
goOsteren hastalar, kan glukoz diizeyi yuksek bulunmasa bile DKA yoniinden
degerlendirilmelidir (23).

Tablo-9'da DKA ve HHD tani kriterleri ve sivi-elektrolitlerdeki baslica

degisimler yer almaktadir.
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Tablo-9: Diyabetik ketoasidozda ve hiperozmolar hiperglisemik durumda tani

kriterleri ve sivi elektrolit degisiklikleri

PARAMETRE DKA HHD
HAFIF ORTA ciDDI

Plazma glukoz (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteriel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum bikarbonat (meq/l) 15-18 10-15 <10 >15
idrar ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum osmolalitesi Degisken Degisken Degisken >320
(mOsm/kg)
Anyon agigi (mmol/l) >10 >12 >12 Degisken
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu | Stupor /Koma | Stupor /Koma

Defisit degerleri

Toplam su (L) 6 9
Su (ml/kg) 100 100-200
Na (mEqg/kg) 7-10 5-13
Cl (mEq/kg) 3-5 5-15
K (mEq/kg) 3-5 4-6
PO4 (mmol/kg) 5-7 3-7
Mg (mEqg/kg) 1-2 1-2
Ca (mEqg/kg) 1-2 1-2

Anyon Gap Hesabi (mEg/L) = Na — (Cl + HCO:s)
Efektif Ozmolalite = 2 x Na + Glukoz / 18 mOsm/kg

2.6.1.2-Hiperosmolar Hiperglisemik Durum ( HHD)

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik olarak %1’inde

hhd mevcuttur. Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin gérilmemesi, plazma

glukoz duzeyi ve ozmolaritesinin ¢ok yuksek olmasi ile DKA’dan kolaylikla

ayirt edilebilir ve tani koyulabilir (24). Baslica HHD’ ye yol agabilecek

hazirlayici faktorler Tablo-10’da yer almaktadir (1).
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Tablo-10: Hazirlayici faktérler (1)

infeksiyonlar

Miyokard infarktisi

Merkezi sinir sistemi hastaliklari (serebrovaskdler olay)

Gastrointestinal sorunlar

Bobrek yetersizligi

Endokrin sistemin hastaliklar (hipertiroidi, akromegali vb.)

Kh toleransini bozan bazi ilaglar

Bakimsizlik veya uygulama hatalari nedeniyle tedavinin yetersiz olmasi

2.6.2.Diyabetin Kronik Komplikasyonlar
Diyabetin kronik komplikasyonlari makrovaskuiler ve mikrovaskuler

komplikasyonlar olarak Sekil-1’de goéraldugu UGzere iki ana baglikta

toplanabilir.
Diyabetin kronik
komplikasyonlari
ﬂMAKROVASKULER \ ﬁMiKROVASKULER \
KOMPLIKASYONLAR KOMPLIKASYONLAR
Kardiyovaskiiler hastalik (kvh) en 1) Retinopati
onemli morbidite ve mortalite Erigkin yastaki diyabetli hastalarda en
nedenidir. onemli korlik nedenidir.
Akut koroner sendrom (aks), 2) Nefropati (diyabetik bobrek
Kalp yetmezligi, hastaligi)Eriskin yastaki diyabetli
Miyokard infarktlisu (mi) dykas, hastalarda nefropati, en 6nemli
Stabil veya unst_aubll angina, morbidite ve mortalite nedenlerinden
Koroner ya da diger arteriyel biridir
_revaskularizasyon, :
Inme, ) 3) Néropati
Gegcici iskemik atak Sinir sisteminin farkli bélimlerini
Periferik arteriyel hastalik etkileyebilir. Ozellikle alt ekstremiteleri
k / tutan distal simetrik

duyusal polinéropati, infeksiyon ve

iskemi ile birlikte en énemli ayak

amputasyonu nedenidir.

Sekil-1: Diyabetin kronik komplikasyonlari (1)
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2.7. Diyabet Tedavisi

Diyabetik  hastalarin  tedavisi, egitim, beslenme, egzersiz,
mikrovaskiler ve makrovaskiler komplikasyonlarin degerlendirilmesi,
glisemik kontrol, kardiyovaskuler ve diger uzun vadeli risk faktorlerinin en aza
indirilmesi  ve insdlin  veya lipid metabolizmasi  bozukluklarini
alevlendirebilecek ilaglardan kaginilmasini igerir (25).

Temelde diyabet tedavisi; egitim, yasam tarzi degisiklikleri ve ilag

tedavisi seklinde Ug baglik altinda yuaratulmelidir.

2.7.1. Diyabetes Mellitusta Farmakolojik Tedavi

Diyabette farmakolojik tedavi diger iki tedavi yontemi ile birlikte
glisemik kontrol saglamanin 6énemli bir bilesenidir. Diyabetin medikal
tedavisinde; insulin disi antihiperglisemik ilaclar (oral antidiyabetik ve
insulinmimetik) ilaglar ve insulin tedavisi kullanilabilmektedir.

2.7.1.1 insulin Dis1 Antihiperglisemik ilaglar

instilin disindaki antihiperglisemik ilaglar Tablo-11 de gdruldigi

Uzere 6 ana gruba ayrilmaktadir.

Tablo-11: insilin disi antihiperglisemik (oral antidiyabetik ve insilinmimetik)

ilaglar (1)

Biguanidler: Metformin

insiilin Salgilaticilar (Sekretogoglar): Siilfoniliire Ve Glinidler

Tiazolidindionlar : Pioglitazon
Alfa Glukozidaz inhibitérleri: Akarboz
instlinmimetikler (inkretin-Bazli ilaglar):Glp 1a Agonistleri Ve DPP-4

inhibitorleri

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitérleri (Glukoretikler; Gliflozinler):

Dapagliflozin ve Empagliflozin
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2.7.1.1.1 Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri
(Glukoretikler, Gliflozinler)

1835 yilinda kegfedilen ilk SGLT inhibitord, elma agacinin kabugundan
izole edilen, idrar cikisini arttirdigi farkedilen “florizin” isimli maddedir (1).
insiilinden bagimsiz olarak etki gésterdiklerinden metforminden sonra
diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilen ’glukoretikler’ veya
'gliflozinler’ diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitdrleri
(SGLT2-i), renal proksimal tubulusta SGLT-2 inhibisyonuna yol acarak
bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimini
artinirlar (1).

Glukoz homeostazi ve hiperglisemi kontrolunde bobregin rolu Gzerine
son on yilda yapilan arastirma verileri ile dapagliflozin, canagliflozin,
empagliflozin, ipragliflozin, luseogliflozin, tofogliflozin ve andertugliflozin gibi
diger spesifik SGLT2 inhibitorleri geligtirilmistir (26).

SGLT-2; proksimal tubll hicreleri apikal membrandan 1:1 orani ile
aktif sodyum-glukoz ko-transportunun saglandigi reseptordir (27). Ko-
transporterlar, glomertllerde gunlik olarak filtrelenen glukozun neredeyse
tamamini (375 mg/dk'ya kadar) reabsorbe edebilmektedir. Hiperglisemi
durumunda, glukoz seviyeleri 200-250 mg/gl degerlerine ulastiginda, SGLT
ailesi proteinleri doygunluga yaklagir, renal reabsorbsiyon kapasitesi asilir ve
bu durum asiri filtrelenmis glukozun renal atilimiyla sonuclanir (26). Diyabetik
bireylerde boébregin 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 (27). Dolayisiyla SGLT-2 inhibisyonu glukoztri, plazma
glukoz seviyelerinde orta derecede azalma, kan basincinda ihml azalma ve
glukozun atilimi nedeniyle hafif derecede kilo kaybi ile sonuglanir. SGLT-
2'nin bloke edilmesi ayrica proksimal tubulliste sodyum reabsorbsiyonunun
inhibisyonuna ve sonug olarak daha yuksek idrar sodyum atilimina ve ditrez
artisina yol acar. Bu diuretik etki hafif derecelidir, ancak ayni zamanda artan

tubtler limen glukoz konsantrasyonu osmotik bir etki yaratir ve osmotik
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ditretiklerinkine benzer bir etki ile su ve sodyum atihmini artirir (28) ve
sonugcta kan basinci kontrolu de olumlu etkilenir.

SGLT-2 inhibitorleri; glukozurik etkileri plazma glukoz seviyesi ile
korele oldugundan hipoglisemi riski dusuk ilaglar olup, tip 2 diyabetin her
asamasinda kullanilabilirler. Hipoglisemi riskinin dusuk olmasi, kilo kaybi
saglamasi, kan basincini (2-4 mmHg), serum Urik asit seviyelerini ve
albuminuriyi digurmesi SGLT-2 inhibitorlerinin 6nemli avantajlarindandir
(29).

Kardiyorenal avantajlari nedeniyle SGLT inhibitorleri, aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi olan veya ylksek riskli (Yas 255 olan, >%50 karotis
koroner veya alt ekstremite arter stenozu, kalp yetmezligi, sol ventrikul
hipertrofisi veya kronik bobrek hastaligi olan) hastalarda kullanimi tercih
edilebilir (30). Tip 2 DM tedavisinde tercih edildiklerinde avantajlari oldugu
kadar Tablo-12'de gdsterildigi Uzere yan etkilere de yol acabilmektedir (29).

Tablo-12: SGLT-2 inhibitorlerinin yan etkileri (29)

Polidri

Sivi kaybi (loop dilretikleri kullananlarda ve yasl hastalarda dehidratasyon

yonunden dikkatli olunmalidir.

Hipotansiyon, bag donmesi

Oglisemik ketoasidoz

Ldl-kolesterol dlizeyinde hafif artis

Serum kreatinin dizeylerinde bir miktar (baslangi¢ta gegici olarak) artis

Kanagliflozin ile kirik ve alt ekstremite amputasyonuna yol agcma

Genitolriner infeksiyonlar

Fournier gangreni

Sglt-2 inhibitorlerinin kesin kontrendike oldugu durumlar Tablo-13’te

gOsterilmigtir (30).
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Tablo-13: Sglt-2 inhibitorlerinin kontrendikasyonlari

Empagliflozin, canagliflozin ve dapagliflozin’in e-gfr <45 ml/dk (Tarkiye’'de
dapagliflozin e-gfr <60 ml/ dk) olan tip 2 diyabetli hastalarda kullaniimamasi

onerilmektedir.

Tip 1 diyabet (¢alismalar strmekle birlikte henliz endikasyon yoktur).

Gebelik ve laktasyon

Major cerrahi, ciddi hastalik veya infeksiyon durumlari

2.7.1.2 insiilin

Tip 1 ve 2 DM tedavisinde intraven6z/subkutan formlari bulunan

insulinin kullanim alanlari Sekil-2'de gdsterilmektedir.

Insiilin kullanim alanlar

/

(]-'KlaSik tip 1 diabetes \ ﬂinsﬂlin disi anti-hiperglisemik \

mellitus ve yetigkinde ilaglarla hedeflenen glisemik
ortaya ¢ikan, baslangicta kontroliin saglanamadigi [6rn. A1c
e 29%10 (86 mmol/mol) ve/veya
yavas S?ylr“. glisemi 2300 mg/dl olan kisiler]
Otoimmiin diyabet (latent A-insillin eksikligi distndiiren
autoimmune diabetes in bulgular (asir kilo kaybi, asikar
adult; lada) olgulari hipertrigliseridemi ve
ketozis)
\ / 5-agir hiperglisemik semptomlar
(politiri, polidipsi)

6-hiperglisemik aciller (DKA,HHD)
7-akut miyokard infarktusi (mi)
8-akut, atesli ve sistemik hastaliklar
9-major cerrahi operasyonlar
10-gebelik ve laktasyon

11-agir karaciger ve bdbrek

2-Diyet ile kontrol altina

yetersizligi

alinamayan gestasyonel 12-pankreas yetersizligi

diyabet olgulan (pankreatektomi, kronik pankreatit
vb)

13-insilin disi antihiperglisemik
ilaglara alerji ve agir yan etkiler
14-klinik olarak ciddi insulin
rezistansi

15-uzun sureli yiksek doz
kortikosteroid kullanimi gerektiren

Q) 2 dm ile takipli hastalar j

Sekil-2: insilin kullanim alanlari (1)
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Tip 1 diyabette mevcut instlinopeni nedeniyle replasman tedavisi
olarak kullanilan insulin, tip 2 diyabette ise bozulmus insulin sekresyonunun
duzeltiimesi, gluko-lipotoksisitenin ortadan kaldiriimasi ve optimal glukoz
kontrolli saglanmasi igin gereklidir (31). Baslica etkisini; glukozun hticre igine
girisini saglayarak, glikojen depolanmasini artirarak, hepatik glukoz c¢ikigini
baskilayarak, periferik ve hepatik insilin duyarliligini artirarak, yag ve
proteinlerin yikimini inhibe ederek gerceklestirir.

GUnumuz sartlarinda diyabet tedavisinde kullanilan insulinlerin etki

sure ve iceriklerine goére siniflandiriimasi Tablo-14’te yer almaktadir.

Tablo- 14: Insilin Cesitleri (1)

1-Hizh Etkili ( Prandiyal ihtiyaca Yénelik)
- Lispro U100 & U200

- Biyobenzer insiilin Lispro U100

- Glulisin, Aspart

- Cok Hizl Etkili Aspart

- Regiiler inhaler inslin

Kisa Etkili ( Prandiyal ihtiyaca Yénelik)
- Regiler U100

2-Orta Etkili ( Bazal ihtiyaca Yonelik)
- Reguler U500, NPH

3-Uzun Etkili ( Bazal ihtiyaca Yénelik)
- Detemir

- Glargin U100

- Biyobenzer insiilin Glargin U100

- Glargin U300

- Degludec U100 & U200

Karigim

- 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
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2.8 Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz, kemik kitlesindeki azalma ve kemik dokusunun mikro-
mimarisinin bozulmasi sonucu olarak kemik kirilabilirliginde ve kirik
egiliminde artigla sonuglanan progresif bir metabolik kemik hastaliidir (32).

Osteoporozun en onemli komplikasyonu, kemik kiriklari olup, kiriklar
ikincil birgcok saglik sorunlari yaratabilmekte ve hatta olumcuil olabilirken,

genelde kirik olugsuncaya kadar sessiz seyirlidir (33).

2.8.1 Osteoporozda Tani Yontemi

Osteoporoz tanisi icin onerilen, kmy’nin dual x-ray absorbsiyometri
(DEXA) yontemi ile dlgtlmesidir. Osteoporoz tanisi igin absorbsiyon teknikleri
disindaki kantitatif ultrasonografi, konvansiyonel komputerize tomografi gibi
yontemlerin  kullaniimasi, iskelet durumunu gostermeleri yonunden
gecerlilikleri ispat  edilmediginden  Onerilmemektedir. Osteoporoz
taranmasinin amaci, frajilite king riski tasiyan ve risk azaltiimasindan fayda
gorecek kisileri belirleyerek erken énlem alip tedavi baslamaktir (32). DSO’ye

gore osteoporoz tani kriterleri Tablo-15’ te yer almaktadir.
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Tablo-15: Dunya Saglik Orglti’niin kemik mineral yogunluguna gore

osteoporoz tanimi (34)

SINIFLAMA

KMY

T SKORU

Normal

Geng-eriskin referans
populasyon ortalamasinin 1 SD
altinda ya da uzerinde olmak

-1 ve Uzeri

Diisiik kemik kiitlesi
(Osteopeni)

Geng-eriskin referans
populasyon ortalamasinin 1.0 ve
2.5 SD altinda olmak

-lile -2.5 arasi

Ciddi ya da yerlesmis
osteoporoz

Geng-erigkin referans
populasyon ortalamasinin 2.5 SD
ya da daha fazla altinda olmak ve

eslik eden frajilite kingi

-2.5 ya da daha dusuk ve bir ya
da daha c¢ok kirik

DEXA ile kmy oOlcimu sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,

farmakolojik tedaviye baslama kararinda, tedavi monitérizasyonunda da

faydahdir (35). Kmy kemik gucu ile yakin iligkilidir; prospektif calismalar kmy

azalmasi ile kirik riskinin arttigini géstermistir ve ilerideki olasi kirik riskinin

mikemmel bir gostergesidir (36).

2.8.2 Osteoporoz Siniflandirmasi

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktdrler géz 6nlne

alinarak, primer ve sekonder osteoporoz olarak Sekil-3’te siniflandiriimigtir

(32).
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OSTEOPOROZ

/ PRIMER OSTEOPOROZ \ KEKONDER OSTEOPOROZ \

1-TiP 1 OSTEOPOROZ 1-YASAM SITILI ILE ILGILI

(INVOLUSYONEL OSTEOPOROZ DURUMLAR(6rn:sigara,

TiP I)= (POSTMENOPOZAL immobilizasyon, yetersiz fizik aktivite..)

OSTEOPOROQZ) 2-GENETIK HASTALIKLAR

Menopoz sonrasi, endojen estrojen (kistik fibrozis, ehler danlos...)

eksikligine bagli, esas olarak 3-HIPOGONADAL DURUMLAR

trabekller kemik kaybini ifade eder. (6rn:anoreksiya
nervoza,hiperprolaktinemi, androjen

2-TiP Il OSTEOPOROZ hipersensitivtesi...)

(INVOLUSYONEL OSTEOPOROZ 4-ENDOKRIN HASTALIKLAR

TIP I1) =(YASA BAGLI (SENIL) (cushing,tip 1-2 dm, hiperparatiroidi ,

OSTEOPOROZ) tirotoksikoz)

Kortikal ve trabekiiler kemigin, her 5-GASTROINTESTINAL

iki cinste yasa bagli kaybini ifade HASTALIKLAR

eder. (6rn:golyak,gastrik bypass...)

6-HEMATOLOJIK HASTALIKLAR
(I6semi,lenfoma,multiple myeloma...)
7-ROMATOLOJIK  VE OTOIMMUN
HASTALIKLAR (6rn: ankilozan spondilit
, romatoid artrit...)

8-NOROLOJIK VE  KAS-ISKELET
RISK FAKTORLERI (epilepsi ,multipl
skleroz ,muskuler distrofi)

9-CESITLI DURUMLAR (aids / hiv
,amiloidozis ,kronik metabolik asidoz...)
10-ILACLAR (6rn:aromataz inhibitorleri
,antikonvulzan ,kemoterapétikler , gnrh
(gonadotropin saliverici hormon
agonistleri) ,glukokortikoidler (>5
mg/gun prednizon veya esdegeri, >3
ay), Depo medroksiprogesteron...)

Sekil-3: Osteoporoz siniflandirmasi (32)

2.9.Kemik Mineral Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

Kemik mineral yogunlugu yas, menapozal durum, yasam tarzi, ilaglar,
hipogonadal durumlar, gastrointestinal emilim bozuklugu ile seyreden

hastaliklar,  diyabetes  mellitus, obezite gibi  bircok  durumdan

etkilenebilmektedir.
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Kemik mineral yogunlugunun (KMY) degerlendiriimesinde laboratuvar
olarak tam kan sayimi, kalsiyum, fosfor, PTH, 25(OH) D vitamini, ALT, ALP,
kreatinin, total protein, albumin, TSH, FSH olcimlerine yer verilmelidir.
KMY’den bagimsiz olarak tedavi edilmemis hastalarda kiriklari, kemik kayip
hizini, tedavinin 3-6 ayinda tekrarlanarak, hastanin tedaviye uyumunu
saptamada, tedavi oncesi ve sonrasinda KMY degisikliklerini, ilaca ara
verilme ve tekrar baslama zamanini belirlemede kullanilabilmesine ragmen
osteoporoz tanisinda yeri olmayan kemik yikim belirtecleri (Serum Tip |
kollajen C terminal telopeptid ¢apraz baglan (s-CTX), idrar N telopeptid
(NTX)) ve kemik yapim belirtecleri (Serum kemik spesifik alkalen fosfatazi
(BSAP), osteokalsin (OC), serum prokollajen tip | N propeptid (s-PINP)) her
merkezde rutin olarak 6lgilememektedir (37).

Kemik mineral metabolizmasi parametreleri ile ilgili yapilan
calismalarda yasla birlikte dogal bir fizyolojik strec olarak hem kortikal hem
de trabekuler kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir.
DEXA maliyeti uygun, hizli gahgilabilen, kolay ulasilabilen ve dlgim sirasinda
maruz kalinan radyasyon miktari ¢cok disuk olan gorintileme yontemi olup,
klinik olarak 6nemli kemik bdlgeleri olarak genelde lomber vertebra ve kalca
olcimleri hakkinda bilgi vermektedir. DEXA’nin en énemli dezavantaji, ¢gekim
teknigine ve alet kalibrasyonuna bagh cekim hatalari olabilmesidir. DEXA
teknigi ile KMY alansal olarak olgulur ve her santimetre kareye disen mineral
miktarini gram olarak ifade eder (g/cm2). Bu fizyolojik stiregten yola ¢ikilarak
50 yas ustu erkekler ve postmenapozal kadinlar icin gelistirilen T skoru
(hastanin KMY Olcumlerinin ayni cinsiyetteki geng¢ erigkinlerin  KMY
Olcimlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma altinda veya Ustinde
oldugunun ifadesi) tim tibbi disiplinlerde, kemik mineral yogunlugunun
degerlendiriimesinde kolay ulasilabilir ve guvenilir bir yol gdsterici olarak
kullaniimaktadir (38).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 04.03.2020 tarih ve 2020-4/15 no’lu karari ile onay alinmistir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligi'ne ve etik kurallara uygun
olarak yapilmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi'nde dapagliflozin
10 mg/gun, empagliflozin 10 mg/gtin ve empagliflozin 5 mg/ metformin 1000
mg dozda baglanmig ve en az 6 ay kullanmig olan 35 hasta dahil edilmigtir.

Hastalarin ad soyad, yas, cinsiyet, diyabet suresi, dapagliflozin,
empagliflozin, empagliflozin+tmetformin baslangi¢ tarihi, takip slresi (ay),
komorbid hastaliklarin varhgdi (hipertansiyon, romatizmal hastalik, menapozal
durum), dapagliflozin, empagliflozin, empagliflozin+metformin 6ncesi statin,
insulin ve oral antidiyabetik kullanim varligi, dapagliflozin, empagliflozin ,
empagliflozin+metformin baslangicinda yapilan vizitte alinmis olan ve en az
6 ay kullanim sonrasindaki tam kan sayimi, kreatinin, eGFR, elektrolit
(Na,K,Cl), ALT, TSH, HbAlc , AKS ,Ca, P, PTH, 25-OH D vitamini gibi
laboratuvar degerleri ile 1.hafta ve 6.ayda istenen DEXA  Olgumleri
kaydedilmistir.

Hastalarin kan ornekleri 10-12 saatlik ac¢lik sonrasi alinmis olup,
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi merkez laboratuvarinda

calisiimigtir.

3.1. Caigmaya Dahil Edilme Kriterleri

e Enaz 1 yildan beri tip 2 diyabet tanisi olan,

e SGLT-2i baslanmis ve en az 24 hafta sure ile kullanmis olan,
¢ 18 yasindan buyuk olan,

e Gebe olmayan,

e Kronik bdbrek yetmezligi nedeniyle diyalize girmeyen ya da bdbrek
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nakli olmayan
e Mevcutta bilinen osteoporozu olmayan,
e Osteoporoz nedeniyle herhangi ilag kullanim éykisu olmayan hastalar

calismaya dahil edilmistir.

3.2. Caismadan Diglama Kriterleri

e Tip 1 diyabet tanisi olan,

e lag intoleransi/tedavi uyumsuzlugu nedeniyle 24 haftadan daha kisa
sureli dapagliflozin, empagliflozin, empagliflozin+metformin kullanimi
olan,

e 18 yas altinda olan,

e Gebe olan,

e Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren ya da renal
transplant 6ykusu olan

e Mevcutta bilinen osteoporozu olan,

e Osteoporoz nedeniyle mevcut ilag kullanim o6yklsu olan hastalar

¢alismaya dahil edilmemisgtir.

3.3. Istatistik Yontem

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro — Wilk testi
ile incelenmistir. Test sonucuna dediskenler ortalama t standart sapma
(minimum: maksimum) ya da medyan (minimum: maksimum) degerleri ile
ifade edilmis olup, kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde dederleri ile
birlikte verilmistir. Laboratuvar olgimlerinin ilag baglangi¢ ani ve 6 aylik takip
sonucunda elde edilen Olgimleri arasinda yapilan karsilastirmalar ise
Wilcoxon isaretli sira testi ve eslestiriimis drneklemler igin -t testi kullanilarak
gergeklestiriimistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullaniimis olup, analizlerde tip | hata duzeyi %5 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya tip 2 DM tanisi olan ve SGLT-2 inhibitéri veya SGLT-2
inhibitéri-metformin kombinasyonu baslanmis olan 27’si (%77,1) kadin, 8'i
(%22,9) erkek olmak tzere toplam 35 hasta dabhil edildi. Bireylerin yaslari 39-
75 arasinda degismekte olup; medyan yas 56,03 idi. Diyabet suresi 1 ila 20
yil arasinda degismekte olup medyan sure 7 yildi. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 16’da gosterilmistir. Hastalarin komorbid hastaliklari Tablo

17°de gosterilmistir

Tablo 16: Hastalarin demografik o6zellikleri
Tip2DM tanili hasta (n=35)

Yas (yil) 56,0 (39;75)
Cinsiyet
Kadin (n,%) 27 (%77,1)
Erkek (n,%) 8 (%22,9)
Diyabet siiresi (yil) 7 (1-20)

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

Tablo 17: Hastalarin komorbid hastaliklari

n=35
Hipertansiyon (n,%) 19 (%54,3)
Romatizmal hastalik (n,%) 2 (%5,7)
Postmenapozal durum (n,%) 22 (%62,9)

Hastalarda diyabete en sik eglik eden komorbidite hipertansiyon
olup, 19 hastada (%54,3) mevcuttu. Romatizmal hastaligi olan 2 (%5,7)
hasta mevcuttu ve kadin hastalarin 22 (%62,9)si postmenapozal donemde
idi.

Hastalarin SGLT-2 inhibitorleri baslangicindan oOnce hali hazirda
kullanmakta olduklari ilaglar statin, insilin, metformin, sulfonilire, pioglitazon,
DPP-4 inhibitori olarak siniflandiriidi. 15 hastanin (%42,9) statin, 19
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hastanin (%54,3) instlin, 28 hastanin (%80,0) metformin, 5 hastanin (%14,3)
sulfoniltire, 1 hastanin (%2,9) pioglitazon, 13 hastanin ise (%37,1) DPP-4
inhibitoru kullandigr goruldu (Tablo-18).

Tablo 18: SGLT-2 inhibitdrii dncesi hastalarin tedavilere gére dagihmi

n=35
OAD 32 (%91,4)
Metformin 28(%80,0)
Salfoniltire 5 (%14,3)
Thiazolidinedion 1 (%2,9)
DPP-4 inhibitérieri 13 (%37,1)
insiilin 19 (%54,3)
insiilin + OAD 16 (%45,7)
Statin 15 (%42,9)

SGLT-2 inhibitéri 6ncesi 32 (%91,4) hasta OAD kullanmakta, 19
(%54,3) hasta insilin tedavisi almakta, 16 (%45,7) hasta OAD ve insulin
tedavisi almakta idi. 15 (%42,9) hasta statin kullanmaktaydi. OAD kullanan
hastalardan 28 (%80,0) hastada metformin, 13 (%37,1) hastada DPP-4
inhibitord, 5 (%14,3) hastada sulfonillre, 1 (%2,9) hastada thiazolidinedion
kullanimi mevcuttu.

Kemik mineral metabolizmasi Uzerine etkisi olan laboratuvar
olcimlerinin SGLT-2 inhibitéri 1.hafta ve 6 ay sonrasina ait degerleri ve bu
donemler arasinda yapilan karsilastirmalar tablo-19 da verilmisgtir.

Hastalarda SGLT-2 inhibitori 6ncesi ve 6 ay sonrasi kreatinin, TSH,
kalsiyum, P, PTH degderlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

SGLT-2 inhibitdri sonrasi gfr ve 25-OH D vitamini degerlerinde
anlamli artis gozlendi. Medyan aglik plazma glukozu SGLT-2 inhibitori
oncesi 164(96-505) mg/dl iken, SGLT-2 inhibitéri sonrasi 129 (61-353) mg/dl
olup, APG degerinde anlamli azalma izlendi (p<0,001). SGLT-2 inhibitori
oncesi medyan HbAlc degeri %8,3 (5,9-14,4) iken; SGLT-2 inhibitori
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sonrasi HbAlc medyan degeri %7,0 (5,2-13,7) olup, ila¢ sonrasi anlamli

olarak daha dusuk saptandi (p<0,001).

Tablo-19: Hastalarin SGLT-2 inhibitoru 1.hafta ve 6.ay bazal karakteristik

laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

1.HAFTA | 6.AY P
Medyan ( minimum-maksimum)
TSH (mU/L) 1.40 (0,2-6,7) 1.50(0,13-5,8) 0.019
Glukoz (mg/dL) 164(96-505) 129(61-353) 0.00
Kreatinin (mg/dL) 0.81(0,64-1,3) 0.76(0,55-1,53) 0.08
GFR (ml/dk/1.73m2) 86(46-107) 90(38-116) 0.02
HbAlc (%) 8.3(5,9-14,4) 7.0(5,2-13,7) 0.00
Kalsiyum(Ca) (mg/dl) 9.1(8,4-11,2) 9.1(8,4-11,2) 0.77
Fosfor(P) (mg/dl) 3.5(1,8-5,5) 3.7(2,1-5,0) 0.49
PTH (ng/L) 64(29,5-165) 60(29,7-132,5) 0,76
25-OH D vitamini (ug/L) 14.9(4,5-35,4) 20(11,4-67,5) 0.006

Kemik mineral yogunlugu icin kullanilan DEXA 6lcimlerindeki femur
boyun, femur total ve lomber vertebra 1-4 BMD, T ve Z skor 6lciimleri SGLT-
2 inhibitdru 1.hafta ve 6 ay sonrasina ait degerleri ve bu dénemler arasinda

yapilan kargilastirmalar Tablo-20 de verilmigtir.
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Tablo-20: Hastalarin SGLT-2 inhibitéri 1.hafta ve 6.ay DEXA dederlerinin

karsilastiriimasi

1.HAFTA 6.AY =)
Medyan ( minimum-maksimum)
FN BMD 0,79 (0,532-1,18) 0,79 (0,587-1,117) 0,75
FNT -0,4(-2,9-3,1) -0,7(-2,4-3,0) 0,09
FN Z 0,4(-1,3-3,5) 0,3(-1,0-3,5) 0,94
FT BMD 0,96(0,575-1,353) 0,929(0,710-1,334) 0,56
FTT 0 (2,1-3,4) 0,3(-1,9-3,2) 0,03
FT Z 0,6(0,6-3,7) 0,4(-0,8-3,6) 0,14
L1-4 BMD 0,98(0,59-1,24) 0,98(0,64-1,87) 0,49
L1-4T -0,6(4,1-1,4) -0,5(-3,7-7,5) 0,44
L1-4Z 0,5(2,6-2,1) 0,5(-2,2-8,8) 0,52

Hastalarda SGLT-2 inhibitdrt 6ncesi ve sonrasi DEXA ol¢iimlerindeki
femur boyun BMD, T ve Z skoru, femur total BMD ve Z skoru ile lomber 1-4
vertebra BMD, T ve Z skorunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ancak femur total T skorunun 6.ay karsilastirmali degerlendiriimesinde
1.hafta T skoru medyan degeri 0 (2,1-3,4) iken 6.ayda -0,3 (-1,9-3,2) olarak

istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0,03).
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5. TARTISMA VE SONUG

Diyabetes Mellitus prevalansinda kuresel ¢apta devam eden bir artis
mevcut olup, akut komplikasyonlarinin yani sira kronik mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlari ile diyabet, yiksek maliyetli kronik bir
hastalik ve toplum igin dnemli bir halk saghgi sorunudur (2,14).

Dinya genelinde obezite artigina paralel olarak c¢ocuk ve
adolesanlarda DM prevalansi artmis olmakla birlikte (39), tip 2 diyabet klasik
olarak orta ve ileri yas hastaligl olarak kabul edilmekte buna kargin giderek
daha erken yaglarda teghis edilebilmektedir (40,41).

Bizim calismamizda hastalarin cinsiyete gore dagiliminda kadin
hastalarin sayisi daha fazla olup; 27 (%77,1) kadin hasta, 8 (%22,9) erkek
hasta vardi. Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II) sonuglarinda da Turkiye'de
kadinlarda erkeklere gore diyabetin daha yaygin oldugu ortaya konmustur
(43). Calismamizda diyabet suresi agisindan erkekler ve kadinlar arasinda
kismi fark olup medyan diyabet suresi sirasi ile kadinlarda ve erkeklerde 7,5
(1-17) ve 10,4 (1-20) yil idi.

Calismamizda diyabet suresi 1 ila 20 yil arasinda degismekte olup
ortalama diyabet slresi 8,2615,84 yil idi. Hastalarin HbAlc degerleri ise 5,9
ila 14,4 arasinda degismekte olup ortalama deger 8,31£2,2 olarak saptandi.

Calismamizda SGLT-2i o6ncesi ve sonrasi karsilastirmal
degerlendirmede, acglik glukozu ve HbAlc degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. SGLT-2i 6ncesi medyan HbAlc degeri 8,3(5,9-
14,4) iken; SGLT-2i sonrasi HbAlc medyan degeri %7,0(5,2-13,7) olarak
daha dusik saptandi (p<0,005). Ji ve ark.’nin diyet ve egzersiz ile kontrol
altina alinmig tip 2 diyabetli Asyali, diyabet agisindan ila¢g naif hastalarda
dapagliflozin monoterapisinin etkisinin degerlendirildigi ¢alismalarinda, 24.
hafta kontrollerinde HbAlc degerinde plaseboya gore, dapagliflozin 5 mg ve
10 mg kullanan hastalarda anlamh sekilde HbAlc dususu oldugu

saptanmigtir. Ortalama HbAlc duslsu plasebo, dapaglifiozin 5 mg ve
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dapagliflozin 10 mg kullanan hastalarda sirasi ile %0,29, %1,04, %1,11
olarak saptanmistir (47). Bu calismada aclik 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 saptanmigtir (47). Diyabet
tedavisinde mevcut metformin tedavilerine 24 hafta sireyle plasebo veya 2.5,
5 ve 10 mg dapagliflozin eklenmesiyle, tedavi sonrasinda hastalarin HbAlc
duzeyinde sirasiyla %0,16, %0,67, %0,70 ve %0,84 dusus oldugu
saptanmigtir (48).

Heise T. ve ark. empagliflozin ve plasebo grubunu karsilastirdiklari
calismalarinda ortalama gunliuk plazma ve acglik plazma glukozu
seviyelerinde ila¢ baslangicina goére anlamli azalma saptamiglardir (49).
Ferrannini ve ark. empagliflozin ile 12 hafta boyunca yaptiklari ¢alismada
ginde 1 kez 5 mg, 10 mg, 25 mg baslanan hastalarin baslangic HbAlc
ortalama + standart sapma seviyesi %7,9 + 0,8 iken 12 hafta sonra,
empagliflozin ile tedavi edilen hastalarda baslangica gore HbAlc dizeyinde
doza baglh dugusler sirasiyla 5 mg i¢in %0,4, 10 mg i¢in %0,5, 25 mg i¢in ise
%0,6 olup tim dozlar igin plaseboya karsi %0,1’lik Ustinlik oldugu
gorulmuistir (p <0,0001 ) (50).

R. R Henry ve ark.’nin cgalismasinda empaglifiozin + metformin
kombinasyon tedavisinin HbAlc duzeyinde 2,05, empagliflozin igin 1,19 ve
metformin i¢in 1,35 (p < 0,0001) ile 6énemli dl¢cide dusus sagladigi, APG'yi
azaltmada da monoterapiye gore istatistiksel olarak Ustin oldugu
saptanmistir (51).

Literatirde SGLT-2 inhibitorlerinin renal etkileri Uzerine de bircok
¢calisma mevcuttur. Dekkers ve ark.’nin dapagliflozinin glomeruler ve tubuler
hasar belirteclerine etkisinin degerlendirildigi calismalarinda, dapagliflozinin
plaseboya kiyasla albumintride %42,5 oraninda bir azalma saglarken,
eGFR’de de 5,2 ml/dk/1,73 m? azalmaya neden oldugu saptanmistir (p<0,01,
p<0,01). Dapagliflozin sonrasi eGFR dususu ilk haftalarda meydana
gelmistir. ilacin kesilmesinden 6 hafta sonraki kontrollerde ortalama eGFR 71
ml/dk/1,73 m? Olcllmus olup, bu veri eGFR dusustnin geri dontsumliu

oldugunu gostermigtir (52).
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Randomize, cift kor, plasebo kontrolll, ¢cok merkezli klinik bir galisma
olan DAPA-CKD calismasinda da, 30 aylik takiplerde bazale gére eGFR
degisimi plasebo ve dapagliflozin grubunda sirasiyla 3,79+0,11 ml/dak/1,73
m2 artis ve 2,86+0,11 ml/dak/1,73 m2 olarak dusus saptanmigtir. Calismada
ilk 2 hafta eGFR degeri dapaglifozin grubunda plaseboya goére belirgin
azalmakta (-3,97+0,15 vs -0,82+0,15 mi/dak/1,73 m2) iken, sonrasinda
dapagliflozin grubunda eGFR’de disme daha az olarak sonuglanmistir (—
1,67+£0,11 ve -3,5940,11 ml/dak/1,73m2). Gruplar arasindaki yillik fark ise
1,92 ml /dak/ 1,73 m2 bulunmustur (53).

EMPAREG, CANVAS ve DECLARE-TIMI gibi randomize kontrolll
calismalar, Tip 2 DM hastalarinda farkli SGLT2 inhibitorlerinin (EMPAREG’de
empagliflozin, CANVAS’ta kanagliflozin ve DECLARE-TIMI'de dapagliflozin)
glomertler hiperfiltrasyon hizini ve albiminUriyi azalttigini géstermistir (54).
Farkh caligmalarda; bu ajanlarin kullaniminin baslangicinda gelisen gegici
glomeruler filtrasyon hizi (GFR) dusisu ve takiben uzun vadede GFR
degerinin yukselip ardindan stabilize kalmasi onay isareti “check-mark sign”
olarak adlandirimistir (55). GFR’deki tipik seyrin hem hiperfiltrasyonu
olmayan diyabetli hastalarda hem de nondiyabetik glomerller hastalii olan
bireylerde godzlenmesi, bunun sadece (gliflozinlerin glisemik kontroll
iyilestirmesi nedeniyle olmadigini dusundurmustur. Bizim calismamizda da
baslangic medyan eGFR degeri 86(46-107) iken, SGLT-2i sonrasi en az 24
haftalik kontrollerde eGFR degeri 90 (38-116) olarak tespit edilmis olup
anlamli bir artis saptanmistir (p=0,02). Calisma verilerimiz SGLT-2i ile GFR
de uzun sureli olumsuz etki gorulmedigini desteklemektedir.

Tip 2 DM’li hastalarin KMY degerleri yuksek olmasina ragmen artmig
kemik fraktart riski tasidiklari bildirilmistir (6). Populasyon bazli bir calismada
Tip 2 DM’li hastalarda hem vertebra hem de kalgada artmig fraktar riski
saptanmis olmakla birlikte kemik mikromimarisindeki bozulma ve kemik
kalitesinde azalma ile Ozellikle kalgadaki riskin daha belirgin oldugu
bildirilmistir (7).

Literatirde SGLT-2 inhibitorlerinin kemik metabolizmasi Uzerine

etkilerinde kirik riskine dair geligkili sonuglar mevcuttur. Simeon I. Taylor'in
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yaptigi ¢alismada bu ilag grubunun kemik kirik riskini artirdigi raporlanmistir
(56) ve kingin %51,1 ile en fazla kanagliflozinde, takiben %24,60 ile
dapagliflozin ve %23,66 ile empagliflozinde oldugu bildirilmigtir (57). 55-80
yas arahgindaki Tip 2 DM tanisi ile takip edilen hastalara kanagliflozin 300
mg/gln baslanarak 104 hafta sureyle gdzlemlendiklerinde plaseboya kiyasla
-%2,1' e karsi -%0,9 ile kanaglifozinin kalga kemigi toplam mineral yogunlugu
kaybini hizlandirdigi tespit edilmistir (58). Bu nedenle kanagliflozin
kardiovaskuler degerlendirme c¢alismasi CANVAS‘ta (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study) kanagliflozinin kemik kirik insidansinda
artisa yol acgtigi ileri strdlmustar (59). Baska bir calismada ise evre 2 kronik
bdobrek yetmezligi olan diyabetik hasta grubunda mevcut tedaviye
dapagliflozin 10 mg/gun eklendiginde hastalarin %9,4’inde kemik kiriklari
g6zlenirken, plasebo grupta kirik saptanmadidi gézlenmistir (60).

Bu calismalara karsilik Xiaoyu Li. ve arkadaslarinin (61) 2019 yilinda,
27 randomize kontrolli c¢alismanin sonuglarini irdeleyerek yaptiklari ve
SGLT-2 inhibitorlerinin kink ve kemik mineral dansitometrisi Uzerine
etkilerinin incelendigi, meta analizlerinde SGLT-2 inhibitorlerinin kemik kirik
riskini artirmadiklarini raporlamiglardir.

SGLT-2 inhibitorlerinin kemik metabolizmasi Uzerine kemik kingi
olusturabilecek ¢esitli mekanizmalar ortaya atilmigtir. ilk olarak, renal
proximal tubillde SGLT-2 vyi etkileyerek kalsiyum homeostazisini bozup
negatif kalsiyum dengesine yol acarak kemik metabolizmasini etkiledikleri
ileri surtlmastir. Bunun disinda SGLT-2 inhibitérlerinin fosfat emilimine katki
saglayarak plazma fibroblast growth factor 23’0 (FGF-23) artirdidi
gosterilmigtir. Artan FGF-23, plazma PTH seviyesini artirirken, 1,25 (OH)2 D
vitamini dizeylerini azaltmaktadir. Aktif D vitamininin azalmasi ve kararli bir
sekilde PTH vyiiksekligi kemik saghgini kéth etkilemektedir. Uglincli olarak
ise, ilacin yan etkisi olarak kargimiza ¢ikan intravaskuiler volim azalmasi
sonucu gelisen postural/ortostatik hipotansiyon nedeniyle hastalar dismeye
daha c¢ok meyillidirler. Teorik olarak SGLT-2 inhibitorleri kemik kirigi riskini
artirma potansiyeline sahiptirler ancak daha onceki meta analizlerde bunu

destekleyici bulgu saptanmamistir (61).
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Ye Yangli ve ark (12). 2019 yilinda yayinladiklari sistematik derlemede
SGLT-2 inhibitorlerinden kanagliflozin ve ertugliflozinin kemik rezorbsiyonunu
artirabileceginden bahsederken, dapagliflozin ve empagliflozinin kemik
dongustu  Uzerinde  etkisinin  olmayabilecedinden  bahsetmektedir.
Kanagliflozinle yapilan Bilezikian ve ark.’nin gift kér plasebo kontrollii faz 3
calismalarinda,12 haftalik takip sonunda kanagliflozinin kemik rezorbsiyon
markiri olarak tanimlanan tip 1 kollajene bagh capraz telopeptitlerde (CTX)
artisa yol actigi ve bu artisin da kemiklerde rezorbsiyona neden oldugu
dusunulmektedir (60). Buna karsilik dapagliflozin ve empagliflozin ile 50 ve
102 haftalik takiplerde, bu ilaglarin kemik yapim-yikim markirlarini
etkilemedikleri saptanmigtir (62,63).

Tip 2 DM’li hastalarin BMD degerlerinde dedisme olmayabilecegi gibi,
hastalarin bazilarinda azalma ya da artma da saptanabilmektedir. Hastalar
daha yuksek BMD degerine sahip olsalar bile tip 2 DM nedeniyle femur
boynunda artan kirik riskiyle karsi kargiya olabilmektedir (64). Hastalarin
sahip olduklari insulin direnci dugstik kemik dongisune yol agmaktayken,
yuksek olan vicut kitle endeksi (BMI) yiksek BMD ile iligkilendirilmistir (65).

55-80 yaslarn arasindaki 716 tip 2 DM hastasina baglanan
kanagliflozin ile yapilan bir klinik galismada, 104 hafta boyunca kanagliflozin
tedavisinin, femur boynu, lomber vertebra veya distal Onkoldaki BMD
degerlerinde degisime neden olmazken, total kalga BMD'sinde bir azalmaya
neden oldugunu ve bu azalmanin %40‘indan ilacin sagladig kilo kaybinin
sorumlu olabileceg@i bunun yani sira tam olarak aydinlatilamasa da 6zellikle
kadin hastalarda kanaglifozinin sebep oldudu 0&strodiol seviyelerindeki
azalmanin da etken olabilecegi belirtiimektedir (58).

Ljunggren O. ve ark. (62) tarafindan yapilan calismada tip 2 DM
tedavisinde en az 12 haftadir metformin kullanan ancak kan sekeri
regulasyonu saglanamamis olan 91 hastaya mevcut tedavilerine ek olarak 10
mg dapagliflozin eklenerek 50 hafta boyunca takip edilmigtir. Kemik yapim
markiri olan prokollajen tip 1 N-terminal propeptid (P1NP) ve rezorbsiyon
markir olarak CTX degerleri ile birlikte lomber vertebra, femur boyun ve

femur kalga BMD degerleri degerlendiriimistir. Dapagliflozinin 50 haftalik
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kullaniminda herhangi bir kirik raporlanmadigi gibi, plasebo grupla
kargilastinldiginda PINP, CTX veya BMD degerlerinde de bazal degerlere
go6re anlaml dlgude degisim saptanmamigtir.

Li X. ve ark. inceledikleri calismalarin sadece 3'Unde SGLT-2
inhibitorlerinin BMD Uzerine etkileri arastiriimig olup, bu ¢aligmalarda lomber
vertebra (L1-4), femur boyun (FN), total kalga, distal dnkolun BMD degerleri
plasebo gruplari ile karsilastiriimis ve anlamh fark saptanmamigtir. Fakat
sadece 3 calismada ele alindigindan yeterli genel bilgi saglamamaktadir
(61). Bizim calismamizda da benzer sekilde 35 hastada 6 aylik SGLT-2i
kullaniminda herhangi kirik oykusu saptanmamistir ancak DEXA
Olcumlerinde femur total T skorunda anlamli azalma gorulmustar.

SGLT-2 inhibitérlerinin renal tubllde yer alan sodyum glukoz
kotransporter-2 yi selektif olarak inhibe ettiklerinde kalsiyum-fosfat dengesini
ve bu sebeple de kemik mineral yogunlugunu etkileyecekleri
dusundlmektedir. Ancak yapilan 6n klinik calismalarda plasebo grupla
kargilastinldiginda SGLT-2 inhibitérlerinin serumdaki kalsiyum ve D vitamini
degerlerini degistirmedikleri, az miktarda serum magnezyum, fosfat ve PTH
dizeyini artirdiklari ortaya c¢ikmistir (62). Bizim calismamizda da 6 aylik
takipte serum kalsiyum, fosfor ve PTH degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmazken, serum 25-OH D vitamini degerinde anlaml artis oldugu
gordlmustir (p=0,006). Ancak bu artisin tek basina SGLT-2i etkisine
baglanmasindan ziyade toplumumuzda sik gorilen D vitamini yetersizliginin
tedavi baslangicinda saptanarak D vitamini replasman tedavisine
bagslanmasiyla da alakali oldugunu dusunebiliriz.

SGLT-2 inhibitorleri ile ilgili kirik verileri daha c¢ok kardiovaskuler
calismalardaki  bildirimlere  dayanmaktadir. SGLT-2 inhibitorlerinin
kardiovaskuler faydalarinin arastinldigi galismalardan CANVAS (canagliflozin
cardiovascular assesment study) calismasinda canagliflozinle tedavi edilen
hastalarda kirik riskinde artis saptanirken, dapagliflozin ile yapian
DECLARE-TIMI 58 (dapagliflozin effect on cardiovascular events trial ) ve
empagliflozin ile yapillan EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin

cardiovascular outcome event trial in type 2 dm patients trial) ¢alismalarinda
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plasebo grubuna kiyasla kirik riskinde anlamli fark saptanmadigi bildirilmigstir
(66). Turkiye’de hali hazirda kullanilan dapagliflozin ve empagliflozin ile
yaptigimiz 35 hastalik 6 ay stiren ¢calismamizda da kirik saptanmamistir.

Osteoporotik kiriklar icin tip 2 DM 6nemli bir risk faktoradr. Kirik
riskini arastiran bir calisma olan Rotterdam c¢alismasinda tip 2 DMli
hastalarda BMD degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi halde
nonvertebral kirik insidanslarinin 1.33 arttigi gosterilmistir (67). Buradan
cikartilan sonugla tip 2 DM’lilerdeki artan kirik riskinin BMD’den bagimsiz
oldugu dusunulmagtar. Artan kirik riskinde etkili oldugu dusunulen bazi
ongoriler vardir. Bunlar arasinda; ileri glikasyon son urunlerinin (AGES)
kemikte toplanarak kemigin kalitesini dusurdugu, insulin ve insulin-like growth
faktor 1 (IGF-1), inkretinler ve gastrik inhibitér peptitin (GIP) kemik
metabolizmasinda énemli anabolik efekte sahip olduklarindan tip 2 DM’lilerde
bu hormonlar veya etkileri ile ilgili degisikliklerin kemik yapimini etkiledigi
varsayilari sayilabilir (68). Tip 2 DM’li hastalarda ayrica genelde serum D
vitamini seviyeleri de disuk bulunmaktadir (69). Bizim ¢alismamizda da ila¢
baslangic aninda serum D vitamini seviyesi dusuk olarak saptanmistir. 6
aylik takipte replasmanla bu degerin nispi yukselerek medyan degerin 20
mg/dl (11,4 — 67,5) ye ulastigi goéralmustar.

Sonug olarak; galismamizda elde ettigimiz verilerde SGLT-2 inhibitort
kullanimi sonrasinda kemik yogunlugunda sadece bir bolgede (femur total T
skor) hafif ancak istatistiksel olarak anlamli bir disus tespit edilmistir. Takip
suresinin kisa ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu sonu¢ SGLT-2
inhibitorlerinin kemik kirik riskini artirmasi ile iligskilendirilebilecek kadar gugli
degildir. Bu sebeple daha genis serilerde ve daha uzun takip sureli prospektif

ileri calismalara ihtiyac vardir.
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TESEKKUR

Ic hastaliklari uzmanlik egitim sirecimde usta girak iliskisi ile bilgi ve
tecrubelerini aktararak bizleri yetistiren, hekimlik sanatini sevdiren tip
fakiltesi dgrenciligi siralarindan beri parcgasi oldugum Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ hastaliklari Anabilim Dali biinyesindeki tim degerli hocalarima ve
yandal aragtirma gorevlilerine,

Tezimin hazirlanma asamasinda sabir, ilgi, destek ve anlayigini
esirgemeden bana yol gdsteren, ¢ok degerli tez danisman hocam Prof. Dr.
Soner Cander’e,

Bilgi, deneyim ve hosgorusu ile hekimlik ve hayat adina bana blyuk
katkilari olan kiymetli hocam Prof. Dr. Yavuz Pehlivan’a,

Zorlu asistanlik surecinde birbirimize hep destek oldugumuz, ayri
hastanelere dugsek bile zorluklara beraber gogus gerdigimiz degerli calisma
arkadaglarim Uzm. Dr. Aynur Kamburoglu, Uzm. Dr. Duygu Yanik Yoruk ve
Uzm. Dr. Hatice Demirci Klgukelyas‘a,

Sayisiz emek ve fedakarlikla ben ve benim gibi birgok 6grenci
yetistirmig, sevgi ve destegi ile her zaman arkamda olan, her seyden once iyi
kalpli ve vicdanh bir insan olmayi ogreten, evlatlari oldugum igin sukrettigim;
ilk ogretmenlerim canim annem Gduler Glle¢ ve canim babam Bayram
Glulec'e,

Dik durusu, azmi ve kararliligi ile sadece ayni meslegi degil hayatimi
paylasmaktan onur duydugum, bu zorlu yollardaki en buyuk destekg¢im ve yol
g6stericim olan biricik yol arkadasim, canim esim Opr. Dr. ibrahim Ethem
Arslan‘a,

Ve son olarak galisma hayatima kisa molalar vermeme neden olan
duinyanin en guzel iki mucizesi canim kizim Mihrimah Arslan ve canim oglum
Kerem Arslan‘a,

Sonsuz sevgi, saygl ve tesekklrlerimi sunarim.

Dr. Busra Nesligah Arslan
Bursa-2022
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OZGEGMIS

29.09.1991 tarihinde Balikesirde dogdum. IIk, orta ve lise 6grenimimi
Ankara’da tamamladim. 01.07.2016 tarihinde Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesinden mezun oldum. Devlet hizmet yUukimliuligli kapsaminda,
meslegde Nilufer Toplum Saghgd: Merkezi'nde galisarak bagladim. 15.08.2017
tarihinde Bursa Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal’'nda
Arastirma Gorevlisi Doktor olarak calismaya basladim. Evli ve 2 c¢ocuk

annesiyim.
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