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ÖZET 

Dapagliflozin kardiyovasküler hastalıklarda güvenli ve yararlı olduğu gösterilen bir oral anti-diyabetik (OAD) ilaçtır. Dapagliflozinin kardi-
yovasküler olumlu etkilerinin kesin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada, dapagliflozin kullanan hastalarda tedavinin 
trombosit fonksiyonunu gösteren ortalama trombosit hacmi (OTH) ve yeni inflamatuar belirteçler olan nötrofil lenfosit oranı (NLO) ve 
trombosit lenfosit oranı (TLO) üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık. Daha önce OAD veya OAD+insülin tedavisi almakta iken tedaviye 
dapagliflozin eklenen, 18 yaş üstü tip 2 diyabeti olan hastaların dosyaları incelenerek, dapagliflozin tedavisi başlamadan önce ve tedaviden 
sonra 3-6 ay içindeki laboratuar verileri kaydedildi. Dapagliflozin tedavisi ile birlikte glukoz ve A1c değerleri anlamlı olarak azalırken (her 
iki p<0.001), hemoglobin, hematokrit ve NLO değerleri anlamlı olarak arttı (sırasıyla p=0.005, p=0.001 ve p=0.032). Ayrıca nötrofil sayısı 
anlamlı olarak artarken, lenfosit sayısı anlamlı olarak azaldı (p=0.029 ve p=0.019). Dapagliflozin etkili bir OAD olup vücuttaki inflamasyon 
üzerine etkileri bulunmaktadır. Bu etkinin nasıl ve neden olduğunun anlaşılmasına ihtiyaç vardır.  
Anahtar Kelimeler: Dapagliflozin. Ortalama Trombosit Hacmi. Nötrofil Lenfosit Oranı. Trombosit Lenfosit Oranı. 
 
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 A1c 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 Volume. Neutrophil Lymphocyte Ratio. Platelet Lymphocyte Ratio. 

 
Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), ilerleyici bir hasta-
lıktır ve hastada glisemik kontrolün sürdürülebilmesi 
için zamanla tedavinin yoğunlaştırılması gerekmekte-
dir. Hedeflenen glisemik değerlere ulaşabilmek için 
çoğu zaman birden fazla ilacın kombine edilmesine 
ihtiyaç olmaktadır.  

Güncel kılavuzlar, T2DM tedavisine metformin ile 
başlamayı, ikinci bir ilaç gerektiğinde ise hasta bazlı 
düşünerek ilaç eklemeyi önermektedirler1-3. Son za-
manlarda, sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) 
inhibitörleri T2DM tedavisinde kullanıma girmiş olan 
bir anti-diyabetik ilaç grubudur. Glukoz düzeyini 
düşürmesinin yanı sıra kilo kaybına ve kan basıncı 
kontrolüne de olumlu etkileri bulunmaktadır4,5.  
Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin 
ortalama büyüklüğünü gösteren bir hematolojik de-
ğerdir. Büyük trombositlerin küçük olanlara göre 
metabolik ve enzimatik olarak daha aktif ve daha 
yüksek hemostaz özelliğine sahip olduğu gösterilmiş-
tir6,7. Nötrofil lenfosit oranı (NLO) ve trombosit lenfo-
sit oranı (TLO) ise son yıllarda ucuz ve kolay bir yön-
tem olarak çeşitli kardiyak ve kardiyak olmayan du-
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rumlarda kullanılmaya başlanan yeni inflamatuar 
belirteçlerdir8-11. 
Bir SGLT-2 inhibitörü olan dapagliflozinin kardiyo-
vasküler ölüm veya kalp yetmezliği nedeniyle hasta-
neye yatış ve kardiyovasküler olay riskinde azalma 
gibi kardiyak olaylar üzerine olumlu etkileri olduğu 
gösterilmiştir12,13. Ancak bu olumlu etkilerin hangi 
mekanizmalar ile meydana geldiği tam olarak bilin-
memektedir. Çalışmamızda, dapagliflozin tedavisi 
öncesi ve sonrası OTH, NLO ve TLO düzeylerine 
bakarak bu tedavinin platelet fonksiyonları ve infla-
masyon üzerine olan etkilerini ortaya çıkarmayı amaç-
ladık. 

Gereç ve Yöntem 

Endokrinoloji polikliniğinde en az bir yıldır takip 
edilmekte olan ve çeşitli oral antidiyabetik ilaç (OAD) 
veya OAD+insülin tedavisi almakta iken, kan şekeri 
regülasyonu sağlanamadığı için tedaviye dapagliflozin 
eklenen hastaların dosyaları incelendi. 18 yaş üstü tip 
2 diyabeti olan hastaların, dapagliflozin tedavisi baş-
lamadan önce ve tedaviden sonra 3-6 ay içindeki labo-
ratuar verileri kaydedildi. Bilinen malignitesi, akut 
enfeksiyonu, gebelik durumu, romatolojik hastalığı ve 
aşikar organ yetmezliği olan hastalar çalışma dışı 
bırakıldı. Toplam 55 hasta çalışmaya dahil edildi. 
Çalışma protokolü lokal etik kurulu tarafından onay-
landı.  
Tedavi öncesi ve sonrası bakılan kan sayımı değerle-
rinden, nötrofil sayısının lenfosit sayısına bölünmesi 
ile NLO, trombosit sayısının lenfosit sayısına bölün-
mesi ile TLO değerleri hesap edildi. 

İstatistiksel Analiz 

Veriler ortalama ± standart deviasyon olarak belirtildi. 
Verilerin dağılımının normal olup olmadığı Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılan 
veriler için Bağımlı Gruplarda T Testi, normal dağılım 
göstermeyen veriler için Wilcoxon İşaretli Sıra Testi 
kullanıldı. İstatistiksel analizler SPSS 20.0 sürümü ile 
yapıldı. P değerinin 0.05’in altında olması anlamlı 
kabul edildi.  

Bulgular 

Hastaların yaş ortalamaları 55.5±7.9 (35-75) yıl idi. 
Hastaların dapagliflozin tedavisi sonrası ortalama 
glukoz (212.7±77.6 mg/dL’den 177.1±61.8 mg/dl’ye) 
ve ortalama A1c (%9.4±2.0’dan 8.3±1.5’e) değerleri 
anlamlı olarak azaldı (her iki p<0.001). Tedavi sonrası 
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) değerleri anlamlı olarak arttı (sırasıyla 
p=0.005 ve p=0.001). Dapagliflozin tedavisi ile NLO 

(1.8±0.7’den 2.3±1.7’ye) ve nötrofil sayısı 
(5.0±1.5x109/L’den 5.6±2.0x109/L’ye) anlamlı olarak 
artarken (sırasıyla p=0.029 ve p=0.032), lenfosit sayısı 
(3.0±0.8x109/L’den 2.8±0.9x109/L’ye) anlamlı olarak 
azaldı (p=0.019). Trombosit sayısı ve OTH değerle-
rinde tedavi sonucu anlamlı değişiklik saptanmadı. 
Tüm bu veriler Tablo I’de gösterildi. 
 
Tablo I. Dapagliflozin tedavisinin kan biyokimyası ve 

sayımı üzerine etkileri  
Parametre  Tedavi öncesi Tedavi sonrası p 
Glukoz (mg/dL)  212.7±77.6 177.1±61.8 <0.001 
A1c (%)  9.4±2.0 8.3±1.5 <0.001 
Kreatinin (mg/dL)  0.8±0.1 0.8±0.2 0.235 
Lökosit (109/L)  8.9±2.0 9.3±2.4 0.098 
Nötrofil (109/L)  5.0±1.5 5.6±2.0 0.029 
Lenfosit (109/L)  3.0±0.8 2.8±0.9 0.019 
Hemoglobin (g/dL)  14.0±1.8 14.4±1.8 0.005 
Hematokrit (%)  44.3±4.6 45.9±4.2 0.001 
Trombosit (109/L)  287.3±73.0 285.8±90.3 0.861 
NLO  1.8±0.7 2.3±1.7 0.032 
TLO  103.4±32.4 109.4±43.6 0.099 
OTH (fL)  8.1±1.3 8.0±1.3 0.437 

Tartışma ve Sonuç 

Aterosklerotik kalp damar hastalıkları (ASKDH), 
diyabetli hastalarda hayat kalitesini ve iş yaşamını 
bozan, tıbbi bakım maliyetini arttıran morbiditelere 
yol açmakta ve bu kişilerin üçte ikisinin ölüm nedeni 
olmaktadır14. Diyabeti olmayan birine kıyasla diyabet-
li kişilerde ASKDH riski yaklaşık 2 kat artmıştır15. Bu 
nedenle diyabet tedavisinin esas hedeflerinden biri 
ASKDH’ın önlenmesidir. 
Ateroskleroz endotel hücrelerde hasar ile başlayıp, 
inflamasyonun eklenmesi ile birlikte atrosklerotik 
plakların ve trombozun oluşumuna kadar ilerleyen bir 
süreçtir16-18. Li ve ark., dapagliflozinin in vitro olarak 
trombosit agregasyonunu bozarak anti-platelet etkisi 
olduğunu göstermişlerdir19. Diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite, akut miyokard infarktü-
sü ve akut iskemik stroke aterosklerotik durumlarda 
daha aktif trombosit varlığını gösteren artmış OTH 
düzeyleri saptanmıştır20,21. Diyabeti olan hastalarda 
dapagliflozinin OTH üzerine etkisini gösteren litera-
türde herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Bizim 
çalışmamızda, dapagliflozinin trombosit sayısı ve 
hacmi üzerine anlamlı etkisi olmadığı görüldü. 
NLO’nun, ucuz, yeni ve kullanışlı bir inflamatuar 
belirteç olarak, ASKDH’da hastalığın şiddeti ve prog-
nozu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir22,23. Prediyabet ve 
diyabet durumlarında NLO seviyelerinin arttığı, artmış 
NLO düzeylerinin diyabetik hastalarda subklinik ve 
aşikar ASKDH ile ilişkili olduğu belirlenmiştir24-26. 
Benzer şekilde ucuz ve yeni bir inflamasyon belirteci 
olan TLO, ASKDH varlığı ve şiddeti ile ilişkili bu-
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lunmuştur27,28. Prediyabetik ve diyabetik bireylerde 
TLO düzeyinin diyabetik olmayanlara göre arttığı, 
ayrıca miyokard infarktüsü geçiren diyabetiklerde 
kötü prognoz belirteci olduğu gösterilmiştir24,29. Fare-
ler üzerinde yapılan çalışmalarda, dapagliflozinin 
böbrek, kalp ve beyinde inflamasyon üzerine olumlu 
etkileri olduğu bulunmuştur30-32. Díaz-Rodríguez ve 
arkadaşları in vitro ortamda dapagliflozinin epikardi-
yal yağ dokusunda inflamatuar sitokinlerin azalmasına 
yol açtığını göstermişlerdir33. Solini ve arkadaşları ise 
T2DM2si olan hastalarda, dapagliflozin tedavisinin 
akut dönemde endotelyal fonksiyon ve arteryel sertlik 
üzerine olumlu etkileri olduğunu göstermişlerdir34. 
Ancak diyabetik hastalarda dapagliflozin tedavisinin 
inflamatuar belirteçler üzerine nasıl bir etkisi olduğu-
nu gösteren çalışma mevcut değildir. Çalışmamızda 
TLO değerinde farklılık saptanmazken, NLO ve nötro-
fil sayısının arttığını, lenfosit sayısının azaldığını 
tespit ettik. Bulgularımız dapagliflozin tedavisinin ilk 
defa gerçek diyabetik hastalarda inflamasyon üzerine 
etkisi olduğunu göstermiştir. Ancak bu durumun 
olumlu veya olumsuz yansımaları ile ilgili karar ver-
mek çalışmamızın amacı değildir. Retrospektif dizayn, 
sınırlı hasta sayısı,  hastaların ASKDH düzeylerinin 
tam bilinmemesi, inflamasyonun yüksek sensitif C-
reaktif protein, interlökin-6 gibi daha genel-geçer 
belirteçler ile değerlendirilmemiş olması bu konuda 
karar vermeyi zorlaştıran durumlardır ve aynı zaman-
da çalışmamızın sınırlılıklarıdır. Ayrıca retrospektif 
dizayn nedeniyle inflamatuar süreci ve dolayısıyla 
NLO’yu etkileyebilecek diğer hastalıkların gözden 
kaçma ihtimali de çalışmanın bir diğer sınırlayıcı 
faktörüdür.  
Çalışmamızın bir diğer bulgusu, hemoglobin ve hema-
tokrit düzeylerinde görülen artıştır. SGLT-2 inhibitör-
lerinin hemokonsantrasyon yaptıkları bilinmektedir. 
Bu durumun böbrek tübüllerindeki ve interstiyumun-
daki stressin azalmasına ve sempatik hiperaktivitenin 
düzelmesiyle ilişkili olabileceği bildirilmiştir35. 
Sonuç olarak, dapagliflozin hipergliseminin düzeltil-
mesinde etkili bir oral antidiyabetik ilaç olmasının 
yanı sıra kan hücrelerinin sayısında ve oranlarında 
değişikliklere yol açabilmektedir. Bu durum dapaglif-
lozinin T2DM’si olan hastalarda inflamatuar belirteç-
lerde değişiklik yapabildiğini göstermektedir. Ancak 
bu değişimin neden ve nasıl olduğuna yönelik ileri 
çalışmalara gerek vardır.  
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