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OZGUN ARASTIRMA

Tip 2 Diyabetli Hastalarda Dapagliflozin Tedavisinin
Trombosit Fonksiyonlari ve Inflamasyon Uzerine Etkisi
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OZET

Dapagliflozin kardiyovaskiiler hastaliklarda giivenli ve yararli oldugu gosterilen bir oral anti-diyabetik (OAD) ilagtir. Dapagliflozinin kardi-
yovaskiller olumlu etkilerinin kesin mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmada, dapagliflozin kullanan hastalarda tedavinin
trombosit fonksiyonunu gésteren ortalama trombosit hacmi (OTH) ve yeni inflamatuar belirtegler olan nétrofil lenfosit oran1 (NLO) ve
trombosit lenfosit oran1 (TLO) iizerine etkilerini aragtirmay1 amagladik. Daha 6nce OAD veya OAD-+insiilin tedavisi almakta iken tedaviye
dapagliflozin eklenen, 18 yas tstil tip 2 diyabeti olan hastalarin dosyalari incelenerek, dapagliflozin tedavisi baslamadan 6nce ve tedaviden
sonra 3-6 ay icindeki laboratuar verileri kaydedildi. Dapagliflozin tedavisi ile birlikte glukoz ve Alc degerleri anlaml olarak azalirken (her
iki p<0.001), hemoglobin, hematokrit ve NLO degerleri anlamli olarak arttt (sirastyla p=0.005, p=0.001 ve p=0.032). Ayrica nétrofil sayisi
anlamli olarak artarken, lenfosit sayis1 anlamli olarak azaldi (p=0.029 ve p=0.019). Dapagliflozin etkili bir OAD olup viicuttaki inflamasyon
tizerine etkileri bulunmaktadir. Bu etkinin nasil ve neden oldugunun anlagilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dapagliflozin. Ortalama Trombosit Hacmi. Nétrofil Lenfosit Orani. Trombosit Lenfosit Orani.
The Effect of Dapagliflozin on Platelet Function and Inflammation in Type 2 Diabetes

ABSTRACT

Dapagliflozin is an oral anti-diabetic drug (OAD) that has been shown to be safe and useful in cardiovascular diseases. The exact mechanism
of cardiovascular positive effects of dapagiflozin is not fully understood. In this study, we aimed to investigate the effects of dapagliflozin
treatment on mean platelet volume (MPV) as the marker of platelet function, and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and platelet lymphocyte
ratio (PLR) as new anti-inflammatory markers. Laboratory data were recorded before and 3-6 months after the treatment of patients with type
2 diabetes over age of 18 years who received dapagliflozin when receiving OAD or OAD + insulin. Glucose and Alc values were signifi-
cantly decreased (both p <0.001) and hemoglobin, hematocrit and NLR values were significantly increased with dapagliflozin treatment
(p=0.005, p=0.001 and p=0.032, respectively). In addition, neutrophil count increased significantly and lymphocyte count decreased signifi-
cantly (p=0.029 and p=0.019). Dapagliflozin is an effective OAD and affects inflammation in the body. There is a need to understand how
and why this effect occurs.

Key Words: Dapagliflozin. Mean Platelet VVolume. Neutrophil Lymphocyte Ratio. Platelet Lymphocyte Ratio.

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), ilerleyici bir hasta-
liktir ve hastada glisemik kontroliin siirdiiriilebilmesi
icin zamanla tedavinin yogunlastirilmasi1 gerekmekte-
dir. Hedeflenen glisemik degerlere ulasabilmek igin
¢ogu zaman birden fazla ilacin kombine edilmesine
ihtiya¢ olmaktadir.
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Gilincel kilavuzlar, T2DM tedavisine metformin ile
baglamayi, ikinci bir ilag gerektiginde ise hasta bazli
diisiinerek ilag eklemeyi onermektedirler’. Son za-
manlarda, sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2)
inhibitorleri T2DM tedavisinde kullanima girmis olan
bir anti-diyabetik ilag grubudur. Glukoz diizeyini
diislirmesinin yani sira kilo kaybina ve kan basinci
kontroliine de olumlu etkileri bulunmaktadir®®,

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin
ortalama biiyiikliigiinii gosteren bir hematolojik de-
gerdir. Biyiik trombositlerin kiigiik olanlara gore
metabolik ve enzimatik olarak daha aktif ve daha
yiliksek hemostaz 6zelligine sahip oldugu gosterilmis-
tir®’. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit lenfo-
sit oran1 (TLO) ise son yillarda ucuz ve kolay bir yon-
tem olarak ¢esitli kardiyak ve kardiyak olmayan du-
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rumlarda kullanilmaya baglanan yeni inflamatuar

belirteclerdir®™.

Bir SGLT-2 inhibitéri olan dapagliflozinin kardiyo-
vaskiiler 6lim veya kalp yetmezligi nedeniyle hasta-
neye yatis ve kardiyovaskiiler olay riskinde azalma
gibi kardiyak olaylar {izerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir'>™. Ancak bu olumlu etkilerin hangi
mekanizmalar ile meydana geldigi tam olarak bilin-
memektedir. Calismamizda, dapagliflozin tedavisi
oncesi ve sonrast OTH, NLO ve TLO diizeylerine
bakarak bu tedavinin platelet fonksiyonlar1 ve infla-
masyon iizerine olan etkilerini ortaya ¢ikarmay1 amag-
ladik.

Gerecg ve YOntem

Endokrinoloji polikliniginde en az bir yildir takip
edilmekte olan ve ¢esitli oral antidiyabetik ilag (OAD)
veya OAD-+insiilin tedavisi almakta iken, kan sekeri
regiilasyonu saglanamadigi i¢in tedaviye dapagliflozin
eklenen hastalarin dosyalar incelendi. 18 yas tistii tip
2 diyabeti olan hastalarin, dapagliflozin tedavisi bas-
lamadan 6nce ve tedaviden sonra 3-6 ay icindeki labo-
ratuar verileri kaydedildi. Bilinen malignitesi, akut
enfeksiyonu, gebelik durumu, romatolojik hastalig1 ve
agikar organ yetmezligi olan hastalar c¢aligma dist
birakildi. Toplam 55 hasta g¢alismaya dahil edildi.
Calisma protokolii lokal etik kurulu tarafindan onay-
landu.

Tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan kan sayimi degerle-
rinden, noétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi
ile NLO, trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolin-
mesi ile TLO degerleri hesap edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi.
Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilan
veriler i¢in Bagimli Gruplarda T Testi, normal dagilim
gdstermeyen veriler icin Wilcoxon Isaretli Sira Testi
kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS 20.0 siir(imii ile
yapildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi anlamli

kabul edildi.
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(1.8420.7°den  2.3£1.7’ye) ve notrofil  sayisi
(5.0+1.5x10%L’den 5.6+2.0x10°%L’ye) anlamli olarak
artarken (sirastyla p=0.029 ve p=0.032), lenfosit sayis1
(3.0£0.8x10%L’den 2.8+0.9x10%L’ye) anlamli olarak
azaldi (p=0.019). Trombosit sayis1 ve OTH degerle-
rinde tedavi sonucu anlamli degisiklik saptanmadi.
Tim bu veriler Tablo I’de gosterildi.

Tablo 1. Dapagliflozin tedavisinin kan biyokimyasi1 ve
sayimi iizerine etkileri

Parametre Tedavi dncesi | Tedavi sonrasi p

Glukoz (mg/dL) 212.7+71.6 177.1+61.8 <0.001
Alc (%) 9.442.0 8.3+15 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.840.1 0.840.2 0.235
Lokosit (1091L) 8.9+2.0 9.3+2.4 0.098
Nétrofil (109/L) 5.0£15 5.6+2.0 0.029
Lenfosit (109/L) 3.0+0.8 2.8+0.9 0.019
Hemaoglobin (g/dL) 14.0+1.8 14.4+1.8 0.005
Hematokrit (%) 44.3+4.6 459442 0.001
Trombosit (109/L) 287.3+73.0 285.8+90.3 0.861
NLO 1.8+0.7 2.3+17 0.032
TLO 103.4+32.4 109.4+43.6 0.099
OTH (fL) 8.1+13 8.0£1.3 0.437

Bulgular

Hastalarin yag ortalamalar1 55.5+7.9 (35-75) yil idi.
Hastalarin dapagliflozin tedavisi sonrasi ortalama
glukoz (212.7+77.6 mg/dL’den 177.1+61.8 mg/dl’ye)
ve ortalama Alc (%9.4+2.0°dan 8.3+1.5’¢) degerleri
anlamli olarak azaldi (her iki p<0.001). Tedavi sonrasi
ortalama hemoglobin (14.0+1.8 g/dL’den 14.4+1.8
g/dL’ye) ve hematokrit (%44.3+4.6’dan %
45.9+4.2°ye) degerleri anlamli olarak artt1 (sirasiyla
p=0.005 ve p=0.001). Dapagliflozin tedavisi ile NLO
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Tartigma ve Sonug

Aterosklerotik kalp damar hastaliklart (ASKDH),
diyabetli hastalarda hayat kalitesini ve is yasamini
bozan, tibbi bakim maliyetini arttiran morbiditelere
yol agmakta ve bu kisilerin iigte ikisinin 6liim nedeni
olmaktadir**. Diyabeti olmayan birine kiyasla diyabet-
li kisilerde ASKDH riski yaklagik 2 kat artmustir’®. Bu
nedenle diyabet tedavisinin esas hedeflerinden biri
ASKDH’1n 6nlenmesidir.

Ateroskleroz endotel hiicrelerde hasar ile baslayip,
inflamasyonun eklenmesi ile birlikte atrosklerotik
plaklarin ve trombozun olusumuna kadar ilerleyen bir
stirectir’®*®. Li ve ark., dapagliflozinin in vitro olarak
trombosit agregasyonunu bozarak anti-platelet etkisi
oldugunu gostermislerdir™. Diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite, akut miyokard infarktu-
st ve akut iskemik stroke aterosklerotik durumlarda
daha aktif trombosit varligini gosteren artmis OTH
diizeyleri saptanmustir’®?, Diyabeti olan hastalarda
dapagliflozinin OTH uzerine etkisini gdsteren litera-
tirde herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda, dapagliflozinin trombosit sayisi ve
hacmi {izerine anlaml etkisi olmadig: goriildi.

NLO’nun, ucuz, yeni ve kullaniglt bir inflamatuar
belirte¢ olarak, ASKDH’da hastaligin siddeti ve prog-
nozu ile iligkili oldugu bildirilmistir®**. Prediyabet ve
diyabet durumlarinda NLO seviyelerinin arttigi, artmig
NLO dizeylerinin diyabetik hastalarda subklinik ve
asikar ASKDH ile iliskili oldugu belirlenmistir® .
Benzer sekilde ucuz ve yeni bir inflamasyon belirteci
olan TLO, ASKDH varligi ve siddeti ile iligkili bu-
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lunmustur®”?®. Prediyabetik ve diyabetik bireylerde

TLO duzeyinin diyabetik olmayanlara gore arttigi,
ayrica miyokard infarktiisii gegiren diyabetiklerde
kétii prognoz belirteci oldugu gosterilmistir®?. Fare-
ler tlizerinde yapilan ¢alismalarda, dapagliflozinin
bébrek, kalp ve beyinde inflamasyon Uzerine olumlu
etkileri oldugu bulunmustur®®*2. Diaz-Rodriguez ve
arkadaglar1 in vitro ortamda dapagliflozinin epikardi-
yal yag dokusunda inflamatuar sitokinlerin azalmasina
yol agtigin1 gostermislerdir®®. Solini ve arkadaslar ise
T2DM2si olan hastalarda, dapagliflozin tedavisinin
akut dénemde endotelyal fonksiyon ve arteryel sertlik
lizerine olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir®.
Ancak diyabetik hastalarda dapagliflozin tedavisinin
inflamatuar belirtegler {izerine nasil bir etkisi oldugu-
nu gosteren c¢alisma mevcut degildir. Calismamizda
TLO degerinde farklilik saptanmazken, NLO ve notro-
fil sayisinin arttigini, lenfosit sayisinin azaldigini
tespit ettik. Bulgularimiz dapagliflozin tedavisinin ilk
defa gercek diyabetik hastalarda inflamasyon zerine
etkisi oldugunu gostermistir. Ancak bu durumun
olumlu veya olumsuz yansimalar ile ilgili karar ver-
mek ¢alismamizin amaci degildir. Retrospektif dizayn,
sinirlt hasta sayisi, hastalarin ASKDH duzeylerinin
tam bilinmemesi, inflamasyonun yilksek sensitif C-
reaktif protein, interlokin-6 gibi daha genel-gecer
belirtecler ile degerlendirilmemis olmasi bu konuda
karar vermeyi zorlagtiran durumlardir ve ayni zaman-
da calismamizin smirhiliklaridir. Ayrica retrospektif
dizayn nedeniyle inflamatuar sureci ve dolayisiyla
NLO’yu etkileyebilecek diger hastaliklarin g6zden
kagma ihtimali de g¢alimanin bir diger sinirlayici
faktorudar.

Calismamizin bir diger bulgusu, hemoglobin ve hema-
tokrit diizeylerinde gorilen artistir. SGLT-2 inhibitor-
lerinin hemokonsantrasyon yaptiklar1 bilinmektedir.
Bu durumun bobrek tiballerindeki ve interstiyumun-
daki stressin azalmasina ve sempatik hiperaktivitenin
diizelmesiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir®.

Sonug olarak, dapagliflozin hipergliseminin dizeltil-
mesinde etkili bir oral antidiyabetik ila¢ olmasmin
yani sira kan hiicrelerinin sayisinda ve oranlarinda
degisikliklere yol agabilmektedir. Bu durum dapaglif-
lozinin T2DM’si olan hastalarda inflamatuar belirtec-
lerde degisiklik yapabildigini gostermektedir. Ancak
bu degisimin neden ve nasil olduguna yonelik ileri
caligmalara gerek vardir.
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