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Ozet

GLISEMIK KONTROL ORANLARINA GORE TiP 2 DIYABET
HASTALARINA VERILEN TEDAVILER VE BU TEDAVILERIN ETKINLiGi:
TEK MERKEZLI RETROSPEKTIF GERCEK YASAM VERILERI
CALISMASI

AMAG: Uclincti basamak diyabet polikliniklerinde tip 2 diyabet tanisi ile
izlenen hastalarin glisemik kontrol duizeyine goére tedavi modalitelerini
belirlemek ve farkli glisemik kontrol duizeylerinde uygulanan farkli tedavi

rejimlerinin etkinliginin degerlendirmek

YONTEM: Bu retrospektif tek merkezli calismada 01.11.2021 ile 31.12.2021
tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi i¢ Hastaliklar1 Diyabet
Kolesterol Hipertansiyon poliklinigi ve Diyabet Hipertansiyon poliklinigine
basvurmus olan takipli 350 hastanin yas, cinsiyet, egitim durumu, diyabet
yasi, kullanmakta olduklari diyabet tedavileri, takipteki HbAlc degerleri, ve

verilen medikal tedavi kaydedilerek istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin %61.4 kadin, yas ortalamasi 61.5, diyabet yas1 0-5
yil arasinda olan %18, 5 yildan fazla olanlar %82 idi. Ilk poliklinik
vizitlerindeki HbA1lc dtizeylerine gore 1. grup glisemik kontrolde (Hbalc < %8)
olan 175 hasta, 2. grup, iyi glisemik kontrolde olmayan (Hbalc > %7 ile <
%10 arasinda) 77 hasta, 3. grup koétu glisemik kontrolde (Hbalc = %10) olan
98 hasta vardi. Instlin kullanim oranlari; birinci grupta %16, ikinci grupta

%35,1 ve ticlincu grupta %49 idi (p<0,001).

Birinci grupta en c¢ok (%32,6 oraninda) 2 li OAD kullanimi, 2. grupta en cok
(%31,1 oraninda) ile 3 ve/veya daha fazla OAD kullanimi, 3. grupta en cok
(%24,5 oraninda) 3 veya daha fazla OAD kullanimi vardi.

Karsilastirma grubu olarak aldigimiz son poliklinik basvurusundaki HbAlc
dlizey oranlarina gore; 1. grupta 179 hasta, 2. grupta 83 hasta 3. grupta 88
hasta vardi. Instilin kullanim oranlari; birinci grupta %11,2, ikinci grupta

%41 ve Uicincu grupta %63,6 idi (p<0,001).

Kontrol 1. grupta en cok (%39,1 oraninda) 2 li OAD kullanimi, kontrol 2.
grupta en cok (%47 oraninda) 3 veya daha fazla OAD kullanimi, kontrol 3.

grupta en cok (%40,9 oraninda ) OAD+ bazal insulin kullanimi vardi.



Ozet

Ilk poliklinik basvurusunda glisemik hedefte olanlarin %73,1’inde kontrol
HbA1C degerlerinin de glisemik hedefte kaldigi, kéti glisemik kontrolde olan

hastalarin %34,7’sinde iyi glisemik kontrol saglandigi géruldu.

Tuam gruplarda her iki poliklinik vizitinde de en fazla kullanilan antidiyabetik
ilaclar sirasiyla metformin, DPP-4 inhibit6érleri ve SGLT-2 inhibitorleri, iki
poliklinik viziti sirasinda en fazla kullanimi artan ila¢ grubu SGLT-2
inhibitoérleri idi.

SONUC: Diyabet tedavisinde hedef iyi glisemik kontroltin saglanmasi1 ve
surdurtulmesidir. Kilavuzlar 6zellikle kétti glisemik kontrolde olan hastalara
6n planda insulin O6nerse de, bizim calismamizda instlinsiz tedavi ile de
hastalarin cogunda glisemik hedefin saglandigini gostermektedir. Bu
calisma, glncel diyabet kilavuzlarinin pek cok tip 2 diyabetli hastada
insulinsiz tedavi ile de glisemik hedefe ulasilabilecegi 6nerisini gercek yasam

verileri ile desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, HbAlc, antidiyabetik tedavi, glisemik kontrol
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Abstract

THE EFFICIENCY OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS TREATMENT
BASED ON GLYCEMIC CONTROL RATE: A SINGLE CENTER
RETROSPECTIVE STUDY

OBJECTIVE: The aim of this study is to determine the treatment modalities
of type 2 diabetes mellitus patients followed by tertiary centers according to
glycemic control rate and to evaluate the efficacy of different treatment

regimens applied at different levels of glycemic control.

METHODS: In this retrospective single-center study; age, gender, age of
disease, HbAlc levels, history of treatment of 350 patients registered to
Istanbul Medeniyet University Internal Diseases Diabetes Cholesterol
Hypertension Outpatient Clinic and Diabetes Hypertension Outpatient Clinic
between 01.11.2021 and 31.12.2021 were recorded and statistically

evaluated.

RESULTS: The study group consisted of 350 patients (F/M: 1.6, median age
61.5). Patients with age disease of O to 5 years consisted of 18% of cases.
Three groups were identified according to the HbAlc levels at the first
outpatient visit. Group 1 (fairly good glycemic control, Hbalc < 8%), Group 2
(moderate glycemic control, Hbalc 8-10%) and Group 3 (poor glycemic
control, Hbalc = 10%) consisted of 175, 77 and 98 patients, respectively.
Insulin usage -as first treatment- rate was 16% in Group 1, 35.1% in Group

2 and 49% in Group 3 (p<0,001).

When the 1st group was evaluated in terms of drug groups with those under
control at the glycemic target; at the most 32.6% double OAD use, 2nd group,
moderate glycemic control; Use of 3 or more OADs with a rate of 31.1%, group
3, those with a poor glycemic target; using 3 or more OADs at the most 24.5%

were determined.

According to the HbAlc levels in the last application as a control group; There
were 179 patients in Group 1, 83 patients in Group 2 and 88 patients in
Group 3. Insulin usage rates were 11.2%, 41% and 63.6%, respectively

(p<0.001).

vii



Abstract

In control group 1, at the most 39.1% of the patients had 2 OADs, the control
Group 2 was evaluated; 47% had 3 or more OADs, When the control Group
3 was evaluated; the most common treatment was 40.9% with OAD + basal

insulin use, were determined.

When the HbAlc comparison was conducted between the two outpatient
clinic applications of the patients under their antidiabetic treatments; 73.1%
of the patients who were in the glycemic target in their first outpatient clinic
application, remained with their current HbAlc level at the glycemic
target.Also 34.7% of the patients with poor glycemic control in their first clinic

application, were achieved glycemic control.

When current treatments are evaluated in terms of drugs; Metformin was the
most commonly used antidiabetic drug in all 3 groups, followed by DPP-4
inhibitors and SGLT-2 inhibitors. During the two outpatient visits, the

highest increase was observed with SGLT-2 inhibitors usage.

CONCLUSIONS: The goal in diabetes treatment is to achieve and maintain
good glycemic control. Although the guidelines recommended insulin
treatments for patients with poor glycemic control, our study shows that the
glycemic target is achieved in most of the patients, even with non-insulin
therapy. With our study consisting of real life data, we support the new
guidelines which state the glycemic target can be reached with insulin-free

therapy for many type 2 diabetes patients.

Key Words: Diabetes mellitus, HbAlc, antidiabetic treatment, glycemic

control
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadig, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur. Dliinyada mortalite yapan sebeplerin basinda
gelen bu kronik hastaligin, akut komplikasyon riskini azaltmak ve uzun
doénem kronik (retinal, renal, néral, kardiyak ve vasktler) ve tedavi maliyetini
artiran komplikasyonlarindan korunmak gerekmektedir. Siki glisemik
kontroliin diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttigl ve
gelisimini yavaslattigi gosterilmistir. GUntumuzde tip 2 diabetes mellitus
glisemik kontroll saglamada hedeflerden biri yasi ve komorbitesi olan
hastalarda glikozile hemoglobin (HbAlc) degerinin American Diabetes
Association (ADA) kilavuzunda o6nerildigi sekilde < 8 % saglamaktir. Ancak
kilavuzlar glisemik hedef acisindan cesitli yayinlar ve yeni antidiyabetik
ilaclar olsa da; calismalar glisemik kontrol prevalansinin hala dustk

oldugunu belirtmektedir.

Bu calismanin amaci, Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde degisen glincel
kilavuz oOnerileri déneminde hastalara glisemik kontrol dtizeylerine gore
uygulanan tedavilere ait gercek yasam verilerini ortaya koymaktir. Bu
calismanin primer sonlanmim hedefi, tip 2 diabetes mellitus hastalarinda
glisemik kontrol duizeyine gbére wuygulanan tedavi modalitesinin
belirlenmesidir. Ikincil sonlanim ise farkli glisemik kontrol diizeylerinde
uygulanan farkli tedavi rejimlerinin etkinliginin degerlendirilmesi

amaclanmistir.
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BOLUM 2

GENEL BILGILER

Diabetes melitus, pankreas beta huicrelerinden salinan insulin hormonun
salgilanmasindaki yetersizlik ya da insulinin etkisindeki veya instlin
cevabindaki bir bozukluk sonucunda ortaya cikan hiperglisemi sonucu
olusan kronik ilerleyici bir metabolik bozukluktur. Hastaligin, akut
komplikasyon riskini azaltmak ve uzun dénem kronik retinal, renal, néral,
kardiyak ve vaskuler komplikasyonlardan korunmak ve tedavi takibini

yapabilmek 6nemlidir (1).

EPIDEMIYOLOJI

Dunya Saglik Orglitii verilerine bakildiginda, 2000 yillarinda tiim dinya
nufusunun %2.8°de, en az 170 milyon, insanda diyabet tanisi olup, siklig
gitgide artarak yaklasik 330 milyon kisiye ulasilacag tahmin edilmektedir.
Diyabet tim dunyada sikca gorilen bir hastalik olusturmasina ragmen,
gelismis Ulkelerde oran olarak daha cok goérilmektedir. Bunun sebebinin

hayat tarz1 degisikligi ve obezite oldugu diistintlmektedir.

2008 yili verilerine gore sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde 17,9 milyon
diyabet tanis1 almis kisi olup, diyabet teshisi konmamis 5,7 milyon insan ile
birlikte bu say1 yaklasik olarak 24 milyon kisi oldugu tahmin edilmektedir.
Ayni1 zamanda yaklasik 57 milyon kisinin prediyabet hastasi oldugu tahmin
edilmektedir (2).

Amerikan Diyabet Dernegi verilerine goére, 60 yasindan biiyuk Amerikalilarin
yaklasik %18,3’0 (8,6 milyon kisi) diyabet hastasidir (3). Diyabetin gértilme
sikligi yas ilerledikce artmaktadir, yashh ntifus poptilasyonundaki artisla
beraber bu oranin daha da artacag ongoérulmektedir. 2009 da yapilan

Pure calismasinin Turkiye verilerine bakildiginda da; Turkiye 60 yasinin



2.2

Genel Bilgiler

Ustiindeki her 3 kisiden birinin diyabet tanisi bulunmaktadir. Turkiye nin

yaklasik diyabet prevalansi %13.7 seyrinde seyretmektedir (4).

TANI KRITERLERI

Tablo 2.1: Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Aclik Plazma Glukozu 2 126 mg/ dl
Rastlantisal Plazma Glukozu + diyabet semptomlar: 2200 mg /dl

Oral Glukoz Testi

2. Saat Plazma Glukozu 2200 mg / dl

HbAlc > %6.5

Diyabet iliskin semptom varligi olan kisilerde aclik plazma glukozu, rastgele
O0lctilmus plazma glukozu ve/ veya hbAlc 6lciimu ile tani konulabilir. Asikar
diyabet semptomu gosteren kisiler haricinde taninin daha sonraki bir gtin
tekrarlanmasi1 ya da farkli bir tan1 yéntemi ile dogrulanmasi gerekmektedir.
Rastgele olcilmus plazma glukozu glnin herhangi bir saatinde 06gun
farketmeksizin 6lctilen kan sekeri 6lcimu olup; 200 mg/dl ve Uzerindeki
degerler, diyabet semptomlarinin eslik ediyorsa diabetes mellitus tanisi

koyulur.

Glukoz metabolizma bozuklugu oldugu dustntlen ancak diger yontemlerle
diyabet tanisi konulamamis olan kisilerde oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilir. Tan1 75 gr oral glukoz ile yapilir. Prediyabet ve tip 1 diabetes mellitus
nadir durumlar1 disinda OGTT maliyet ve tekrarlanabilme ihtimali az

oldugundan pek kullanilmaz.

Tani kriterleri venéz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yéntemi ile
yapilan o6lcimleri baz almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi
takibinde kullandiklar1 tam kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri,
asagidaki formullerde gosterildigi gibi biraz daha dusuktir*. Bu formullere
dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6lcen cihazlarin
plazma  glukoz duzeylerine goére  kalibre edilerek kullanilmasi

benimsenmektedir.

Duinya Saglik Orglitii'ne gére aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi venéz

plazmadaki duizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz dizeyi
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plazmadakinden yaklasik olarak %11 daha dustk kabul edilmektedir.
Hematokrite (Hct) bagh olarak bu fark degisir, Hct %55 olan bir kiside fark
%15’ yukselir, buna karsilik Hct %30 olan bir kiside fark %8’e iner.

Tani kriteri arasinda olan HbA1lc uzun yillar boyunca tani araci olarak kabul
edilmemis olup Diinya Saglik Orgtitii, 2011 yilinda yayinladigi Konstiltasyon
Raporu’nda, guvenilir bir yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans
degerlerine gére duizenli olarak standardize edilmesi kosulu ile, A1C’nin tanm
testi olarak kullanilmasini énermistir. Diabetes mellitus tani1 kriteri olarak
%6.5 olarak kabul edilmistir. Ancak HbAlc tanmi testi anemi,
hemoglobinopatiler, gebeligin 2. ve 3. trimesterinda, C ve E vitamini gibi

antioksidan kullaniminda tani testi olarak kullanilamaz.

Diabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbAlc’nin birbirine herhangi bir
ustinlagl yoktur. Iki tami degeri arasinda uyumsuzluk olmasi halinde

HbAlc yi etkileyebilecek olan durumlar gz 6éntine alinmalidir.

Bu tani testlerinin yaninda; c-peptid duizeyi, adacik otoantikorlari ve
fruktazamin kullanilabilir. C -peptid dlizeyi, pankreas beta htlicre rezervini
en iyi gosteren test olup, Tip 1 DM da rutin 6l¢tilmesi gereken bir test
olmayip, LADA veya Tip 1 DM Yi Tip 2 DM den ayrim yapilmasinda, insulin
tedavisinin baslanmasi gerektiren bazi Tip2 DM hastalarinda kullanilabilir.
Ancak yuksek hiperglisemi ve kronik bébrek hastaligi olan hastalarda gercek
dluizeyi veremeyebilir. Adacik otoantikorlari; anti- glutamik asit dekarboksilaz
(anti -GAD), adacik hticre antikoru (ICA), insulin otoantikoru (IAA), anti -
tirozin fosfataz (IA2) olup, Tipl A diyabet tanisinda, LADA veya MODY ayirici
tanisinda faydali olacaktir. Fruktazamin ise plazmadaki glikozillenmis
albumini gosterir ve 1-3 haftalik glukoz takibini yansitir. Gebelik takibinde

kullanilabilir.
e Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl)/ 18]

e Plazma glukoz (mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz
(mg/dl)/18]

e Plazma glukoz (mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl)/ 18]
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Buna gore vendz plazmada 126 mg/dl olarak oélculen glukoz diizeyi tam
kanda ~%11 (112 mg/dl), kapiller kanda ~%7 (118 mg/dl), serumda ise ~%5
(120 mg/dl) daha dusuk ol¢ulur.

SINIFLANDIRMA

Diyabet siniflandirmasinda 4 genel klinik tip bulunmaktadir. Bunlardan ticti
(tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri)

ise, sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (1).
1. Tip 1 DM
A. Immun aracili
B. Idiyopatik
2. Tip 2 DM
3. Gestasyonel diyabet(GDM)
4. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hucre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

B. Instlinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
D. Endokrinopatiler

E. lla¢ veya kimyasal ajanlar

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlari

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
H. Infeksiyonlar

Tip 1 DM genellikle pankreastaki beta hulicrelerinin otoimmunite ile yikimi
sonucu ortaya c¢ikan insulin eksikliginden kaynaklanir. Cocuklarda ve genc
eriskinlerde gdrilmekle birlikte son yillarda 30 yasini asmis eriskin yas
grubunda da gdértlmeye baslanmis olup, bu goérilen Tip 1 dm formuna
‘eriskinde latent otoimmun diyabet ‘(latent autoimmune Diabetes in Adult,
LADA) olarak belirtilmistir. Tip 1 dm olgularinin ytizde 90 i immun aracili

olup, pankreas otoantikorlar: pozitiftir.
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Tip 2 DM ise genellikle 30 yas sonrasinda ortaya cikan goérece insulin
yetmezligi, instilin direnci zemininde ilerleyici olan salinim defekti sebebiyle

olusur. Diyabet formlarinin ytizde 90’nin1 olusturur.

Gestasyonel diabet ise gebelik sirasinda plasentadan salinan anti insulin
hormonlarin (progesteron, Ostrojen, prolaktin, kortizol ve insan plasental
laktojeni) insulin direncine sebep olmasiyla ortaya cikar. Diyabet tanisi
olmayan kadinlarda 24. -28. haftalarinda yapilan OGTT ile tam1 konulur.
Genellikle dogum ile diizelir.

Bunun disinda birinci derece en az 2 kusak diyabet tanisi1 bulunan, otozomal
dominant gecisli 25 yasindan 6nce diyabet gelismis, zayif, adacik antikorlan

negatif kisilerde de monogenik diyabet (MODY) diistintlmelidir.

Tablo 2.2: Tip 1 DM ve Tip 2 Dm Ayirict Tani Tablosu (5)

Klinik 6zellikler Tip 1 DM Tip 2 DM

Cogunlukla cocuklar,
gencler ve genc
yetiskinler

Cogunlukla orta yas ve

Goriulme Yasi yash kisiler

kademeli

Baslangic sekli
Semptom

Vicut agirligt

Ketozis yatkinlik
Instlin sekresyonu

Instilin direnci
Ailede diyabet 6yktist

Tek yumurta ikizleri ile
uyum

C-peptid

Insan 16kosit antijen
sistemi ile iligki
Otoantikor (ICA,
AntiGAD, IA2Ab, IAA)
Metabolizma

Instlin sekresyonuna
uyarict antidiyabetlere
cevap

Instilin tedavisi

Genellikle akut, subakut

Siklikla politiri, polidipsi,
kilo kaybi, halsizlik

Genellikle normal- zayif

Belirgin
Azalmis veya hic

Yok/Dusuk
Genellikle negatif

%30-50

Dusuk

Var

Genellikle pozitif

Stabil degil

Genellikle yok

Gerekli

belirgin belirti yok

kilolu / obez
Nadir

Normalden fazla /
bozulmus

Pozitif
Pozitif

%50
Duistik - normal - yuksek

Yok

Negatif

Stabil
Var

Instlin sekresyonu
azalirsa gerekli
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TiP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 diabetes mellitus, hiperglisemi, instlin sekresyonunda azalma ve
insulin direnci ile karakterize bir hastaliktir. Bozulmus instlin sekresyonu
sebebiyle olusan hiperinstilinemi sayesinde glukoz seviyeleri belirli bir zaman
normal aralikta gortilse da sonrasinda gelisen bozulmus aclik glukozu ve

takibinde gelisen diyabet ile seyir gésteren bir hastaliktir.

Tip 2 diyabet olusma riski; obezite, artan yas, fiziksel inaktive varlig: ile artar.
Daha o6nceden gestasyonel diabetes mellitus olan, dislipidemi veya
hipertansiyonu ya da polikistik over sendromu ya da belirli bir etnik gruba
sahip (Afrikan Amerikan, Amerikan Indian, Latin ve Asya Amerikan) olan

kadinlarda daha sik gorulur (6).

TiP 2 DIABETES MELLITUS EPIDEMIYOLOJIiSI

Gunumuzde, kuresel olarak, obezite ve fiziksel inaktive azalmasinin tavan
seviyeleri ulastigi bir donemde diyabet tanisinin prevalansi da katlanarak
artmaktadir. Amerikan Diyabet Birligi'nden alinan verilere gére 1980 yilinda
5.5 milyon iken bu say1 2010 yilinda 20.1 milyon ile 4 katina ¢cikmistir. Dlinya
capinda yapilan prevalans calismalari ile bu degerin 2035 te dlinya genelinde
592 milyona ulasacagi ongérulmustir. Bunun en buyuk sebebinin ise
obezitenin artisidir. Cocukluk cagi obezitenin artmasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi, cocuklarda ve genc eriskinlerde tip2 diabetes mellitus tanilarini
cogaltmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, genclerde (10- 19 yas) tip 2
diyabet prevalansi, Amerikan Kizilderili, siyah ve Hispanik genclerde beyaz
genclere kiyasla daha ytliksek olup ve genel olarak 2001’de 1000°de 0.34’ten
(%95 gliven aralig1 0.31-0.37) 2009°’da 1000’de 0,46’ya (%95 GA, 0,43-0,49)
yukselmistir (7).

Turkiye’de 2010 yilinda TURDEP-II calismasinda diyabet prevalansi %13,7
bulunmustur. O yil icin 6,5 milyon olarak hesaplanan bu vakalarin
%54,5’inin bilinen vaka orani, %45.5’inin yeni tani konulmus DM oldugu
saptanmistir (8). 2018 yilinda yayinlanan PURE (The Prospective Urban Rural
Epidemiology)-Turkiye calismasina goére 2015 yili icin Turkiye’de DM
prevalans: %21’e yukselmistir (9). 2045 yilinda Turkiye'de 10,4 milyon
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diyabetli olacagi ve Turkiyenin yetiskinlerde diyabetin en sik gortldiga 10
ltlkeden 1’ olacagl tahmin edilmektedir (10).

TiP 2 DM RiSK FAKTORLERIi VE TARAMA

Yapilan calismalar ve veriler dogrultusunda vucut kitle indeksi, lipidler,
hipertansiyon, sigara, fiziksel inaktivite, egitim durumu, aile 6ykisu ve
beslenme sekli en 6nemli risk faktérleri arasinda olup, tip 2 diyabet mellitus
bir heterojen hastalik oldugu bilinmektedir. Son yapilan calismalarda
spesifik gen tiplerinin de tip 2 diabetes mellitusa sebep olabilecegini

gOstermistir.

Bu risk faktoérleri dogrultusunda diyabet riski yliksek olan bireyleri kilosu ne
olursa olsun, 40 yas Uizerinde her 3 yilda bir aclik plazma glukozu ile tarama

yapilmasi 6nerilmektedir.

Asemptomatik olup VKI 225 kg/m2 olan kisilerin, daha genc yaslardan
itibaren yilda en az bir kez diyabet yéntiinden arastirilmalari gereken risk

gruplar: sunlardir;
e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunmasi
e Diyabet prevalansi ylksek etnik gruplarda olma

e Kadinlar icin makrozomik (dogum kilosu 4.5 kg veya tizerinde olan) bebek

dogurma veya daha 6nce gestasyonel diyabet tanist almis olma
e Hipertansif (KB 2140/90 mmHg) olma
e Dislipidemi (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250 mg/dl)
e Polikistik over sendromu (PKOS)

e Instilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgular (akantozis nigrikans)

bulunmasi
e Koroner, periferik veya serebral vasktiler hastalig olma
e Dustk dogum tartili dogma 6ykiisti mevcudiyeti
e Fizik aktivitesi dlistik olma veya sedanter yasam strme

e Posa miktar disik ve doymus yaglardan zengin beslenme aliskanliginin

olmasi
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e Atipik antipsikotik ila¢ kullanilmas1 ve/veya sizofreni tanili olma
e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu 6yktisii mevcudiyeti
e Uzun sureli antiretroviral veya kortikosteroid ila¢ kullanma

Bunun disinda daha 6nce prediyabet saptanan bireylerde yilda bir kez,
gestasyonel diyabet 6yktisu olan kadinlarda ¢ yilda bir kez ve Tip 2 diyabet
riski yuksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktérleri olan) cocuk ve
adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet taramasi

yapilmalidir (1).

TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALIK SEYRI

Saglikli bir bireyden asikar diyabete gecis 5 asamadan olusmaktadir.
1. kompanzasyon

2. adaptasyon

3. nonstabil erken dekompansasyon

4. stabil dekompansasyon

5. siddetli dekompansasyon

Kompanzasyon evresinde artmis insulin direnci durumunda glisemiyi
normalize etmek icin insulin sekresyonu artar, beta hiicre ktitlesinin artmis
oldugu gorultir. Bu asama genellikle obeziteye sekonder gelismis yUksek
insulin sekresyonundaki bireyler ya da intraventz glukoz tedavisi alan
kisilerde gelisen akut glukoz ylikselmesine sekonder gelisen insulin
sekresyonun eslik ettigi insulin direncidir. 2. evre olan adaptasyonda
normoglisemi artik saglanamadigindan beta hucreleri kompanse edemez,
glukoz seviyesi ylkselmeye devam eder ve beta hticresinin islevinde ve
instlin sekresyonunda fonksiyon bozukluklar: baslar ancak yillarca asikar
diyabet gelismez. 3. evre olan nonstabil erken dekompansasyonda beta hticre
rezervindeki azalma ve/ veya insulin direncindeki artis sebebiyle beta
huicreleri glukozu prediyabet araliginda tutamazlar. 4. evrede ise beta hiicre
rezervi %50 oranindan daha fazla oldugu icin ketoasidoz durumu daha
gelismemis olur, tip 2 DM hastalarinda bu durum uzun yillar korunabilir. 5.

evrede ise artik siddetli dekompansasyon beta htlicre rezervi azalmis ve
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ketoasidoza yatkin daha fazla oldugu gibi artik hasta insulin bagimh hale
gelir. Bu durum Tipl DM tanili hastalarda gortiltirken, kontrolstiz Tip 2 DM
hastalarinda da gorulebilir (12).

Akut insuilin yaniti, zamanla glukoz tolerans durumunun ana belirleyicisi
olarak bilinmektedir. Akut instlin yanmitinin bozulmasi, kompansatuar
mekanizma ile insulin seviyesini yukseltemediginde normal glukoz
toleransinin korunamaz ve instlin sekresyonunun azalmasi sonucunda

asikar diyabetin gelismesine neden olur.

Beta hticre fonksiyonunun azalmasi ise diyabet ilerlemesinin ana belirtisidir
ve tanidan yaklasik 12 yil 6nce baslar. Beta huicre fonksiyonunun azalmasi,
uygun tedaviye ragmen artmis hiperglisemi ile iliskili olup genetik
predispozan faktorler, beta hiicre rezerv eksikligi ve inflamasyon, beta hiicre
fonksiyonundaki azalmanin diger sebepleridir. Bu sebeplerin disinda kilo
aliminin olmasi da beta hticre fonksiyon azalmasi: sebeplerinden olup, kilo
kaybi ile beta hiicre disfonksiyonun azalma ile diyabet kontrolti saglandigi

kanitlanmistir (13).

GLISEMIK KONTROL HEDEFLERI

Glisemik  hedefler Dbelirlenirken pek c¢ok faktér gbéz Onlnde
bulundurulmalidir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA), bir ¢cok hasta i¢cin uygun
genel hedefler belirlese de, glisemik hedefin kisi bazli oldugunu savunur.
Hedef kisisellestirmede; diyabet stiresi, yasam beklentisi, eslik eden mikro ve
makrovaskuiller komplikasyonlar, eslik eden diger hastaliklar, ila¢ yan
etkileri, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, diyabet kontroliniin uzun
siredir kot olmasi1 gibi faktérler gbéz oOntine alinmali ve bunlarin
dogrultusunda hedef belirlenmelidir. Diyabet yillarca stren bir kronik

hastalik oldugundan hedef yillar icinde degisebilir.

ADA 2021 kilavuzuna gore; gebe olmayan erigkinlerde hedef HbAlc orani
%7’nin altinda olacak sekilde uygun goértlmuisttir. Hipoglisemi ataklari veya
komplikasyon gelisme riski olmayan takipli olan hastalarda Alc oranin %6.5
altinda bile olabilecegi belirtilmistir. Ancak siddetli hipoglisemi ataklari olan,
mikro ve/veya makro komplikasyonlari olan yasam beklentisi distk olan,

yaygin komorbiditesi olan uzun sureli diyabet hastalarinda daha az kati

10
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hedefler, %8’in altinda, uygun olabilecegi belirtilmistir (14). Alc degeri, hedef
degere ulasincaya kadar 3 ayda bir kontrol edilmeli, hedef degere ulastiktan

sonra 6 ayda bir takip edilmelidir.

Glisemik kontroliin saglanmasinda ayni zamanda aclik ve / veya 6giin 6ncesi
glukoz degerlerine de dikkat edilmelidir. Aclik glukoz degeri 80-130 mg/dl
olmalidir. Eger glukoz hedefi korunamiyorsa ya da korunmasina ragmen
HbAlc =2 7 % ise o zaman tokluk glukoz diizeyleri de takip edilmelidir. Tokluk
plazma glukozunda hedef deger <160 mg/dl olmalidir.

Hedef glisemik deger ya da cogunlukla %7 oranin altindaki hedef
saglanamiyorsa, ilk 6nce yasam tarzina degisikligi sorgulanmali, yasam tarzi
diizenlemelerine ragmen hedefe ulasim saglanamiyorsa o zaman medikal
tedavi degisikligine gidilmelidir. Ancak tedavi seciminde hastanin tercihleri
de dikkate alinmali, planli, hastanin yasam tarzina ve beslenme sekline

uygun tedavi secimi yapilmalidir (1).

TiP2 DM TEDAVISI

Tip2 DM tedavisi glisemik kontroliin saglanmasidir. Tedaviye ilk asamada
yasam tarzi degisikligi, beslenme semasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi ile
hastaya hastalik hakkinda bilgi vermekle baslanmalidir. Farmakolojik tedavi
glisemik kontrolii optimize etmek amaciyla verilmektedir. Ancak medikal

tedavinin yasam tarzi degisikligi ile birlikteligi zorunludur.

2.9.1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Beslenme programi hastanin ihtiyaclar1 dogrultusunda bireysel olarak
hazirlanmali, programin basarili olmasi icin hastanin sosyo-ekonomik

durumu ve beslenme aliskanliklar1 dikkate alinmalidir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), beslenme Onerilerinde, glisemik indeksi
dustk karbonhidrat kaynaklarinin (nisastasiz sebzeler, rafine edilmemis
karbonhidratlar gibi) ve direncli nisasta iceren besinlerin (ginde 130 g’n
altinda olmayacak sekilde) tiiketimini 6nermistir. Bununla birlikte diyetteki
toplam yagin ve doymus yag iceriginin azaltilmas: (doymus yagdan gelen
enerji orani <%7, en disuk miktarda trans yag asidi alimi ve ginde <200 mg

kolesterol alimi) ile birlikte diyetteki posa miktarinin her 1000 kkal icin 14

11
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gram kadar olmasi gerektigi ve haftada en az iki kez balik tuketilmesi

vurgulanmistir.

Bunlara ilaveten diyetle sodyum aliminin kisitlanmasi, yag azaltilmis stt
Urtnlerinin kullanilmasi, meyve ve sebze tliketiminin arttirilmasi ve alkol

tuketiminin sinirlandirilmasinin da olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (1).

2.9.2 Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Diyabete bagli olan komplikasyonlar azalmasinda ve glisemik kontrol
hedefine ulasmak adina fiziksel aktivitenin artmasi énemlidir. Tibbi beslenme
tedavisinin yaninda fiziksel aktivitenin artirilmas: ile insulin direnci
azalabilir, glisemik kontrol saglanabilir, kardiovasktiler komplikasyon riskini

azaltir. Bu olumlu etki kilo kaybindan bagimsiz olarak saglanabilir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi; Eriskin diyabetlilerin, 48
saatten fazla ara verilmeyecek bicimde, en azindan haftada 3 giin ve toplam
150 dakika olacak sekilde, orta siddette (maksimum kalp hizinin %60- 757,

yaslilarda %50-70’1 kadar) egzersiz yapmalarini énermektedir.

2.9.3 Farmakolojik Tedavi

Tipn 2 diyabetes mellitusun patofizyolojisini anlamaya basladikca yillarca
sUre gelen calismalar 1s181nda tedavi semalari da gelismistir. "Ugursuz sekizli"
olarak bilinen sekiz ana patoloji, tip 2 diyabetes mellitusun patofizyolojisine
katkida bulunur. Bunlara azalmis insulin sekresyonu, azalmis inkretin
etkisi, artmis lipoliz, artmis glukoz reabsorbsiyonu, azalmis glukoz alimi,
norotransmitter disfonksiyonu, artmis hepatik glukoz Uuretimi ve artmis
glukagon sekresyonu olarak ayrilir. Tedavi bu patofizyoloji zemine uygun

secilmesi hedeflenmelidir.

12
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INSULIN SEXRESYON
AZALMAS! ARTMIS INKRETIN ARTMIS

ARTMIS
GLUKOZ

EMILIMI

ARTMIS HEPATIK NOROTRANSMITTER KAS GLUKOZ ALIMINDA
GLUKOZURETIi  DISFONKSIYONU AZALMA

Sekil 2.1: Ugursuz Sekizli (Ominous Octet)

Tedavi seceneklerini belirlerken glisemik etkinlik, giivenli profil, hipoglisemi

riski,tolere edilebilirlik ve diger kronik hastaliklar g6z 6ntine alinmalidir.

Kilavuzlar tarafindan onerilen Tip 2 DM baslangic tedavisi yasam tarzi
degisikligi ve monoterapi (genellikle metformin) icerir. Eger 3 ay icinde hedef
HbAlc ye ulasilmaz ise tedaviye 2. ajan eklenmesi gerekir. Glisemik hedef 3
ay icinde tekrar kontrol edilmeli eger yine hedefe ulasilmaz ise 3. oral ajan
eklenmelidir. Eger 3 oral ajan ile hedefe ulasilamiyorsa; glisemik hedefe
ulasmak icin bazal instlin eklenmesi diistintlebilir. Hali hazirda ytksek
HbAlc ile tan1 almis hastalarda ikili kombinasyon distntlebilir. Amerikan
Endokrinoloji Cemiyeti, HbAlc > 7.5 % olan hastalarda ikili kombinasyon
onerirken, Amerikan Diyabet Cemiyeti, HbAlc = 9 % olan hastalarda ikili

kombinasyon baslanmasini 6énermistir.
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TEMD Kilavuzu Tip 2 DM Tedavi Algoritmalari:

Monoterapi

AIC<%B5 [KE/intolerans yoksa MET)

AVANTAL DEZAVANTAJ

ikili OAD tedavi
MET + Listedeki ilaglardan biri*

Etkinlik

Hipoglisami

Uglii 0AD tedavi
MET + Listedeki ilalardan ikisi*

Hila degisim

Instilinli tedawvi ver®* Maliyet

kilo kentrold vb.) 8nerileri

MET + Bazal insiilin***
ikilifiiclii OAD + Bazal insiilin | LT[

Yasam bicimi dizenleme [beslenmae, fiziksel aktivite,

GLP-14 + Bazal insiilin BAE
Karngim insiilin HHY
Bazal + Bolus insilin .
mm ::| h-:-':::u.',

Sekil 2.2: Yeni Tan1 Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmasi

__w AIChedefte ise Ayni tedaviye devam et
AIC <%8.5 \
A1C hedefte dedilse:
| Monoterapi alan hastada Ikili OAD tedaviye gec
. Uclt OAD tedaviye gec
* kili OAD tedavi alan hastada {veya inslitin eide]

InsGlin kuilanan hastada Tedaviyl gozden gegir

Itk 3 &neri A1C <%8.5 olanlar ile aym

o
LRSI~
NG

gozden gecir ve gerekiyorsa dedistir.
Degisiklik gerekmiyorsa tedaviyi yoguniastr.

Insulin kuttanan hastada Tedaviyl yoGuntastir

Yasam bicimi dizenlemelerini kontrol et, ilaclan

Insitinti tedavi ver
[InsGlin alryorsa tedaviyl yodunlastir]

T

Tiém hastalarda

Sekil 2.3: Takip Altindaki Tip 2 Diyabetli Hastalarda Tedavi Algoritmasi

Tip 2 DM tedavisi i¢in kullanilan ila¢ gruplari;

biguanidler (metformin), insutlin salgilaticilar/sekretagoglar (Sulfoniltire
Grubu: Glipizid, Gliklazid, Glibenklamid, Glimepirid, Glibornurid, Glikuidon,
Glinid grubu: Repaglinid, Nateglinid), tiazolidindionlar, insulinmimetikler/

inkretin-bazli ilaclar (Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptér Agonistleri:
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Eksenatid, Liraglutid, Liksisenatid, Albiglutid, Dulaglutid, Semaglutid, DPP4
inhibitérleri: Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin, Alogliptin),
alfa glukozidaz inhibitoérleri (Akarboz), sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitérleri (glukoretikler/gliflozinler: Dapagliflozin, Empagliflozin) ve

insulindir.
2.9.3.1 Biguanid

Metformin gibi biguanidler, ana etki mekanizmasi olarak hepatik glikoz
yapimini ve instlin rezistansini azaltarak kan glikoz dizeylerini disurur.
Tedavide ilk tercih edilen ve onerilen antiglisemik ajandir. Metformin,
endojen insulin sekresyonunu uyarmadigl icin diger antidiyabetik ilaclarla
iliskili yaygin yan etkiler olan hipoglisemi veya hiperinsilinemiye neden
olmaz. Mevcut diger glukoz dusurtici ajanlardan herhangi biri ile
kullanilabilir. Tipik olarak HbA1C seviyesinde (yaklasik %1.5) anlamli bir
azalma saglamaktadir. Gis yan etkileri olabilen bir ajan olup, tedavinin
kademeli olarak artirilmasi 6nerilir. Laktik asidoz yan etkileri arasindadir. Bu
sebeple laktik asidoz 6yklst olan, sepsis ya da ciddi enfeksiyonu olan,
dehidrasyonu olan hastalarda ve GFR< 30 olan kronik bébrek yetmezligi olan
hastalarda ve  diyabetik ketoasidoz = durumlarinda  kullanilmasi

kontrendikedir.

2.9.3.2 Insiilin Salgilaticilar/Sekretagoglar

Sulfoniltirelerin ana etki mekanizmasi, pankreas adacik hucresindeki
reseptorlere baglanarak [ htcrelerdeki SUR reseptorlerine baglanarak
instilin sekresyonunu uyarmaktir (96). Sulfoniltireler ucuz olmasi, giivenilir
olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilir ancak hipoglisemi gibi bir yan etkisi
olmas1 sebebiyle oOzellikle yasli hastalarin kullaniminda dikkatli olmak
gerekir. Sulfoniliireler tek basina kan sekerinde 60-70 mg/dL dlzeyinde ve

HbA1C’de %1-2 oraninda azalmas:1 saglarlar.

Glinidler ise pankreasin [ hucrelerindeki SUR reseptorlerinin
stlfoniltiirelerden farkli bir noktasina baglanarak ve ATP-sensitif potasyum
kanalini1 kapatarak insulin sekresyonunu uyarirlar. Bu ilacin etkisi glikoz

bagimhdir, dustk glukoz konsantrasyonunda bu etki azalir. Glinidler
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hipoglisemi yan etkisine neden olabilir ve coklu glinliik dozaja ihtiyaci vardir,

ancak HbA1C’de %1,0-1,5 azalma saglarlar.

2.9.3.3 Tiyazolidinedionlar (TZD)

Yag dokusunda peroksizom proliferatér reseptdér gama (PPAR-y) Uizerinden
etki gosteren TZD’ler, yag metabolizmasini ve dagilimini etkilerler. Boylelikle
trigliseridler visseral yag dokusundan subkutanoz dokuya gecer. Diyabete
bagli temel problemleri ¢c6zmesinde visseral yag dokusunu azaltici etkisi
o6nemlidir. Bu gruptan, tlilkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon (PiO)
mevcuttur. Hipoglisemi yapmamasi, HDL-kolesteroli yukseltmesi ve
trigliserid dlizeylerini diistirmesi ile avantaj saglar; ancak periferik 6dem, kilo
alimi, postmenapozal kadinlarda kemik kiriklarina sebep oldugu, ve bazi
calismalarda mesane kanseri riskini arttig1 belirtilmesi sebebiyle dikkatli
kullanilmasi gerekmektedir (15). Tiazolidindionlarla tedavinin HbAlc’de %0.5

ila -%1.5 arasinda anlamh distslerle sonuclandig gosterilmistir.

2.9.3.4 Insiilinmimetikler/inkretin-Bazl ilaclar

Inkretinler, aclik durumunda diistik bazal seviyelerde salgilanan, baslica
GLP-1 ve glukoza bagiml instilinotropik peptit (GIP) olmak tizere bagirsaktan
tiretilen hormonlardir. Dolasim seviyeleri, gida alimini takiben hizh ve gecici

olarak artar.

GLP-1 reseptoril agonisti, GLP-1 reseptérine baglanir ve artmis glukoz
duzeylerine bagimli olarak insdlin sekresyonuna ve glukagon
baskilanmasina neden olur. GLP-1 analoglari, dogal peptidden daha iyi
farmakokinetik Ozelliklere ve daha kararli farmakodinamik profillere sahip
dogal insan GLP-1’in sentetik analoglaridir. Eksenatid ve liksisenatid, dogal
GLP-1 molekula ile yaklasik %50 o6zdesken; albiglutid, dulaglutid ve
liraglutid, dogal GLP-1 ile = %90 oOzdestir (16). Ortalama HbAlc degisimi
yuzde %1-1.5 arasinda olup ayni zamanda viicut agirliginda azalmaya da
yardim eder. Ozellikle obez (BKI 230 kg/m2) olan tip 2 diyabetli hastalarda

2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler.

DPP-4i, viicutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitér peptid
(GIP) gibi bircok biyoaktif peptidi yikan enzimdir. DPP-4 inhibitérleri bu
biyoaktif peptidlerin yikimini engeller. Ozellikle GLP-1 dtizeyinin arttigi doz
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bagimli olarak hipoglisemi olmaksizin instlin salgilanmasini arttirir. Beta
hiicre proliferasyonu artar, apopitoz azalir ve beta htlicre rezervinin
restorasyonu saglanir. Inkretin oOzellikle yemek sonrasi, glukoz seviyesi
arttiginda instlin  sekresyonunu arttirarak glukoz-bagimli instlin
sekresyonunu duizenler (17). Bu grupta yer alan DPP4-1 (sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilir.
Genellikle giinde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanilirlar; kilo acisindan nétr
etkili olmalar1 ve hipoglisemi yapmamalari en oOnemli avantajlaridir.
Linagliptin, diyaliz alan hastalar dahil olmak tUzere gfr< 15 altinda da
kullanilabilen nadir oral antidiyabetik ajandir. DPP-4 ler HbAlc yi ortalama

%0.5 - %1 arasinda azaltirlar.

2.9.3.5 Alfa Glukozidaz Inhibitérleri (Akarboz)

Alfa-Glukozidaz inhibitorleri, ince bagirsakta fircams: kenar hticrelerinde
bulunan oligosakkaritleri ve disakkaritleri monosakkaritlere parcalayan
enzimdir. Bu grubun uyesi olan akarboz, alfa-glukozidaz enzimine reversibl
baglanir. Bu durum tokluk kan sekeri tUzerinde etkili oldugunu
gostermektedir. Alfa-Glukozidaz inhibitérleri, HbAlc Ulzerinde ilimh etkisi
vardir (12). Gastorintestinal yan etkileri sebebiyle inflamatuvar bagirsak
hastaligi, parsiyel bagirsak tikanikligi, kolonik tulserasyon ve ciddi

gastrointestinal yakinmasi olanlarda kullanilmamalidir.

2.9.3.6 Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri

SGLT -2 inhibitorleri, bébreklerde glukoz emilimini azaltip, idrar glukoz
atillmini artirilmasini saglayarak hiperglisemiyi kontrol altina alir. Bu
inhibitorler, idrarda glukoz atilimini artirdiklarn i¢in kalori azalmasina ve
dogal olarak da yag kitle azalmasina sebep olurlar. Ayni zamanda 1liml1 bir
ditiretik etkiden dolay1 da kan basinci diististine neden olurlar. Yapilan meta
analiz calismalarinda, SGLT-2 inhibitér tedavisinin plaseboya kiyasla
HbAlc’de ortalama %-0,69 (%95 glven araligi, -0,75 ila -0,62), vicut
agirhginda -2,1 kg (%95 guven aralig, -2,3 ila -2,0) ve sistolik kan
basincinda —-3,9 mm Hg (%95 gliven araligi, -4,6 ila —3.3) azalma sagladigini
ortaya cikarmistir. SGLT-2 inhibitérleri 2015 yilinda yapilan EMPA-REG

calismasi ile de kardiyovasktiler sonlanimda kalp yetmezligi, hastaneye yatis
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ve kardiyovasktiler mortalite acisindan plasebo gruba gére anlamli azalma

gordlmustir.

SGLT -2 inhibitérleri etki mekanizmalariyla artik sadece bir diyabet ilaci
olmaktan cikip, ayni zamanda bir kalp yetmezIligi ilaci olmustur. Yapilan
EMPAROR- REDUCED ve DAPA-HF dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezligi hastalarinda (LVEF < 40 %) plasebo grubuna goére kardiyovaskutler
mortalite, tim nedenlere bagli mortalite ve kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatista anlamli azalma gériilmus, ve kullanim endikasyon almistir.
EMPAROR - PRESERVED calismasi da korunmus EF li hastalarda da anlamh
farklar goértilmis ancak kullanim endikasyon acisindan calismalar devam

etmektedir.

2.9.3.10 insulin tedavisi

Tip 2 diyabette insulin tedavisi, diyet ve OAD kombinasyonlariyla hedeflenen
glisemik kontrolliin saglanamadigi, cesitli stresler nedeniyle glisemik
kontrolin bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin gelistigi, gebelik,
cerrahi gibi durumlarinda kullanilir. Ayni zamanda hbAlc = 10 % Uzerinde
olan katabolik stirecte olan ya da siddetli hiperglisemi varliginda baslangic
tedavisi olarak bile kullanilabilir. Diyabetik hastalarda uygulanacak instlin
tedavisi pankreas {5 hiicresinin endojen salinim dinamigi ve ritmine uygun

olmalidir.

Bazal Insiilin: Bazal instilin tek basina en uygun baslangic instlin rejimidir,
metformin ve diger oral ajanlara eklenebilir. Baslangic dozlari, viicut
agirhgina (0,1-0,2 birim/kg/glin) ve hipergliseminin derecesine gore,
gerektiginde glnler ile haftalar arasinda bireysellestirilmis titrasyonla
saglanabilir. Bazal insulinin baslica etkisi, hepatik glukoz Uretimini
kisitlamak ve gece boyunca ve 6gunler arasinda hiperglisemiyi sinirlamaktir.
Aclik glukozunun kontrolti, insan NPH instlini veya uzun etkili bir instlin
analogu ile saglanabilir. Klinik calismalarda, uzun etkili bazal analoglarin (U-
100 glarjin veya detemir), NPH instline kiyasla semptomatik ve gece

hipoglisemi riskini azalttig1 gésterilmistir.

Bazal insulin gereksinimi yuksek (>0.5 IU/kg) olan hastalarda, insulin
tedavisi yogunlastirilmalidir. Tedaviyi yogunlastirmak icin bazal plus, bifazik

insulin tedavisi veya daha o6nce kullanilmamissa GLP-1A eklenmesi
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dustnulebilir. Hiperglisemi semptomlari bulunan hastalarda ise bazal-bolus

insulin rejimine gecilmesi tercih edilmelidir (18).

Prandiyal (bolus) insulin: Glisemik hedeflere ulasmak icin bazal instline ek
olarak yemeklerden 6nce instlin dozlarina ihtiya¢ duyar. En buytk 6gliinde
veya en fazla hiperglisemi olusabilecek 6gtinde 4 Unite veya bazal insulin
miktarinin %10u doz, tedaviyi baslatmak icin glvenli bir tahmindir.
Prandiyal insulin rejimi daha sonra Dbireysel ihtiyaclara gore

yogunlastirilabilir (18).

Karisim Insulinler: Hazir karisim instilinler, hem bazal hem de prandiyal
insulinleri yapisinda bulundurmaktadir. Hazir karisim Bifazik insan
instilinleri (BIl) yapilarinda %30 regtiler ve %70 NPH icermektedir. iceriginde
bulunan reguler insulinin etkisinin ge¢ ortaya c¢ikmasi nedeni ile
yemeklerden (genellikle kahvalt1 ve aksam yemegi) yarim saat 6nce enjekte
edilmesi gerekmektedir. Hastalarin %75’inin instlin uygulama zamanina

uymadig1 g6z 6nline alindiginda bu durum tedavi uyumunu gugclestirebilir.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif tek merkezli calismada 01.11.2021 ile 31.12.2021 tarihleri
arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Stleyman Yalcin
Hastanesi i¢c hastaliklar1 diyabet hipertansiyon poliklinigi ve diyabet
hipertansiyon ve kolesterol poliklinigine basvuran tip 2 diabetes mellitus
tanili olan hastalarin, otomasyon sisteminden veri taranarak tim hastalarin
demografik bilgileri (yas cinsiyet egitim durumul), tibbi 6éykuleri(kullandigi
ilac, diyabet yasi, tedaviyi hangi hastanede ve birimde aldigi) ve kan
biyokimya degerleri(HbAlc, kreatinin) incelendi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmis olup, Istanbul Medeniyet
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 12.01.2022 tarihinde
onaylanmistir (Karar no: 2021/ 0740).

3.1.1 Calismaya Alinma Kriterleri

e Istanbul Medeniyet Universitesi I¢ Hastaliklar1 Diyabet Hipertansiyon
poliklinigi ya da Diyabet Hipertansiyon Kolesterol poliklinigine en az 1

kere bagsvurmus olmak

e En az 3 ay 6nce Tip 2 Dm tanis1 almis olmak ve tip 2 DM tanisi icin

herhangi bir medikal tedavi aliyor olmak

e Insilin ve/veya OAD tedavilerinden herhangi birini alanlar icin en az ti¢

aydir bu tedaviyi kullaniyor olmak.
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3.2

3.3

3.4

Gerec & Yontem

3.1.2 Alinmama Kriterleri

e Diyabet tanisinin, tip 1 diyabet, genclerin eriskin tipi diyabeti (MODY) gibi

monogenik diyabet sendromlarindan herhangi birine sahip olmak

® Dosya verilerinde degerlendirme icin bakilan parametrelerin eksik olma

CALISMA

Calismamiz, calismaya alinma kriterlerini karsilayan, 350 hasta Uizerinde
gerceklestirildi. Diyabet takip formlarindan yararlanildi. Bu hastalarin yas,
cinsiyet, egitim durumu, diyabet stiresi, diyabete yonelik aldig: tedavi, takip

sUresi ve biyokimyasal verileri kayit edildi.

TANIMLAR

Diyabet tanisi hastanin takip oldugu klinikteki hekimin kayitlar1 esas
alinarak degerlendirildi. HbAlc degeri %8 glisemi kontroliinti belirlemede
esik deger olarak secildi. %8 oranin altindakiler glisemik hedefte kontrol
altinda olanlar; 8-10 % orani ile; Glisemik hedefte iyi kontrol altinda
olmayanlar, = 10 % orani ile; Glisemik hedefte k6tti kontrol altinda olanlar

seklinde belirlenmistir.

ISTATISTIK YONTEMLER

Verilerin analizi SPSS 25 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
Kategorik degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri sunulmustur. Verilerin
normal dagilima uygunluklart Shapiro-Wilk testi ile sinanmistir. Veriler
normal dagilima uygunluk goéstermedigi icin nicel degiskenler icin ise
medyan, minimum ve maksimum degerleri sunulmustur. Iki kategorik
degisken arasindaki karsilastirmalarda ki-kare testi ve Fisher exact test
kullamlmistir. ki kategorili kategorik degiskenlerle nicel degiskenler
arasindaki karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Arastirmada tip I hata orani 0,05 olarak alinmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

2018 yilindan itibaren diyabet polikliniklerine basvuran tip 2 diyabet tanisi ile
takip edilen 350 hastanin verileri incelenmistir. Hastalarin 01.11.2021 ile
31.12.2021 tarihleri arasinda diyabet kolesterol poliklinigi ve diyabet
hipertansiyon ve kolesterol poliklinigine basvuran 350 hasta retrospektif olarak
incelenmis olup, cinsiyeti, yas, diyabet suresi, egitim durumu, mevcut anti
diyabet tedavisi verilirken goértilen HbAlc ylizdesi, anti diyabet tedavisi, bir
o6nceki basvurusu ile son basvurusu arasindaki slre, son basvurusunda
gortilen Hbalc ylzdesi ve buna gore verilen anti diyabet tedavisi kategorize
edilmistir. Hastalarin %61.4 kadin, yas ortalamasi 61.5, diyabet yas1 0-5 yil
arasinda olan %18, 5 yildan fazla olanlar %82 olarak bulunmustur. Egitim
durumu 4 kategoriye ayrilmis olup; %11.7 si okur yazar degil, %50 si okur yazar
ya da ilkokul mezunu, %17.44 lise mezunu, %20.9u Giniversite mezunu olarak

gorulmustir. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

f (%)

Cinsiyet
Erkek 135 (38,0)
Kadin 215 (61,4)
Yas Med (min-maks)

61,5 (9-89)
Diabet Yas1
0-5 Yil aras1 63 (18)
S Yildan fazla 287 (82)
Egitim Durumu
Okur yazar degil 41 (11,7)
Okur yazar/ilkokul 175 (50)
Lise 61 (17,4)
Universite 73 (20,9)
Bakildig1 Poliklinik
DM HT Kolesterol Pol. 192 (54,9)
DM HT Pol. 158 (45,1)
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Retrospektif olarak hastalarin HbAlc dizeyine gbre anti diyabetik tedavi
rejimlerinin ne oldugunu tespit etmeyi amaclandig icin; hastalar1 HbAlc

duizeylerine gore kategorize edilmistir. Bu amacla 3 grup belirlenmistir.
1. grup: < %8 oranui ile; Glisemik hedefte kontrol altinda olanlar
2. grup: 8-10 % orani ile; Glisemik hedefte iyi kontrol altinda olmayanlar

3. grup: 2 10 % oranu ile; Glisemik hedefte k6tt kontrol altinda olanlar seklinde

belirlenmistir.

Hastalarin bir 6énceki poliklinik ziyaretindeki hbAlc diizey oranlarina goére
verilen tedaviler ile kategorize edilmistir. Onceki HbAlc diizey oranlarina gore
ayrildiginda 1. grupta 175 hasta, 2. grupta 77 hasta, 3. grupta ise 98 hasta
gortulmustir. Ik tedavi kategorisini insulin kullanan ve kullanmayan olarak
ayirdiginda; insulin kullanim oranlari; birinci grupta %16, ikinci grupta %35,1

ve Uclincu grupta %49’dur (p<0,001).

Tablo 4.2: Insulin Kullanim Oranlari

Onceki HbAlc

ki-kare
1 2 P
Instilin Kullanmayan 147 (84) 50 (64,9) 50 (51)
. . 34,410 <0,001*
Instlin Kullanan 28 (16) 27 (35,1) 48 (49)

*p<0,05

Hastalar kullandiklar1 anti diyabet tedavilere gore gruplandinldiklarinda;
onceki HBAIC gruplart ile metformin kullanim durumlari arasinda
gerceklestirilen karsilastirmalar sonucunda; birinci grupta metformin kullanim
orani %89, 1, ikinci grupta %84,4 ve ticlinctl grupta %76,5 olarak bulunmustur
(p=0,019). Sglt2 kullanim oranlari; birinci grupta %20,6, ikinci grupta %51,9 ve
tclncu grupta %39,8’dir (p<0,001). Uzun etkili instlin kullanim oranlari;
birinci grupta %12, ikinci grupta %22,1 ve Gicincu grupta %32,7’dir (p<0,001).
Kisa etkili instilin kullanim oranlari; birinci grupta %4,6, ikinci grupta %10,4
ve Uclncu grupta %18,4’ttr (p<0,001). Karisim insulin kullanim oranlari;
birinci grupta %4, ikinci grupta %11,7 ve ticincil grupta %13,3’tur (p=0,014).
DPP 4 Kullanim oranlan (p=0,189), akarboz kullanim oranlari (p=0,898),

pioglitazon kullanim oranlar: (p=0,571), su kullanim oranlar: (p=0,168) ve glinid
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kullanim oranlar1 (p=0,169) bakimindan ise anlamli farklilik olmadig tespit
edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Onceki Hbalc Gruplarina Gére Antidiyabetik Ila¢c Karsilastirmasi

Onceki HBA1C

Ki-kare
1 2 3 P
Metformin kullanmayan 19 (10,9) 12 (15,6) 23 (23,5)
. 7,660 0,019*
Metformin kullanan 156 (89,1) 65 (84,4) 75 (76,5)
Dpp4 kullanmayan 88 (50,3) 35 (45,5 38 (38,8
PP y (50,3) (45,5) (38,8) 3,362 0,189
Dpp4 kullanan 87 (49,7) 42 (54,5) 60 (61,2)
Akarboz kullanmayan 170 (97,1) 76 (98,7) 96 (98)
0,470 0,898
Akarboz kullanan 5(2,9) 1(1,3) 2 (2)
Sglt2 kullanmayan 139 (79,4) 37 (48,1) 59 (60,2)
26,833 <0,001*
Sglt2 kullanan 36 (20,6) 40 (51,9) 39 (39,8)
Pioglitazon kullanmayan 153 (87,4) 65 (84,4) 88 (89,8)
1,136 0,571
Pioglitazon kullanan 22 (12,6) 12 (15,6) 10 (10,2)
SU Kullanmayan 158 (90,3) 63 (81,8) 87 (88,8)
3,708 0,168
SU Kullanan 17 (9,7) 14 (18,2) 11 (11,2)
Uzun etkili insulin Kullanmayan 154 (88) 60 (77,9) 66 (67,3)
e . 17,014 <0,001*
Uzun etkili insulin Kullanan 21 (12) 17 (22,1) 32 (32,7)
Kisa etkili insulin Kullanmayan 167 (95,4) 69 (89,6) 80 (81,6)
F _ 13,684  0,001*
Kisa etkili insulin Kullanan 8 (4,6) 8 (10,4) 18 (18,4)
Karisim instlinler Kullanmayan 168 (96) 68 (88,3) 85 (86,7)
_ ] 8,601  0,014*
Karisim instlinler Kullanan 7 (4) 9(11,79 13 (13,3)
Glinid Kullanmayan 172 (98,3) 77 (100) 94 (95,9)
3,811 0,169
Glinid Kullanan 3(1,7) 0 (0) 4 4,1)

*p<0,05

Hastalarin 6énceki HBA1C gruplarn ile ila¢ gruplari arasinda gerceklestirilen
karsilastirmalar sonucunda; birinci grupta 2 OAD kullanan hastalarin orani
%32,6, ikinci grupta %24,7 ve Uclncu grupta %16,3’tur (p=0,012). Birinci
grupta 1 OAD kullanan hastalarin orani %29,7, ikinci grupta %10,4 ve ticinct
grupta %10,2’dir (p<0,001). OAD ve bazal insulin birlikte kullanim oranlari;
birinci grupta %7,4 ikinci grupta %13, tictincu grupta %18,4’ttir (p=0,024). OAD
ve mix insulin kullanimi ve / veya bolus insulin kullanimi az olmas: ve anlaml
olmamasi sebebiyle toplu bir grup halinde OAD ve coklu insulin gruplandirarak
degerlendirilmistir. OAD ve coklu instilin kullanim oranlari; birinci grupta %5,7,
ikinci grupta %16,9, ticinct grupta %18,4’t4r (p=0,003). 3 OAD kullanimi

(p=0,380), bazal bolus instlin kullanimi (p=0,061), bolus instlin kullanimi
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(p=0,247) ve mix insulin kullanimi (p=0,179) oranlar1 bakimindan ise gruplar
arasinda anlaml farklilik olmadig: tespit edilmistir. Sadece bazal insulin

kullanan hasta gértilmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Antidiyabetik Tedavi Gruplar: ve HbAlc Grup Karsilastirmasi

Onceki HBA1C

Ki-kare P
1 2 3
3 adet OAD kullanmayan 137 (78,3) 54 (70,1) 74 (75,5)
1,937 0,380
3 adet OAD kullanan 38 (21,7) 23 (29,9) 24 (24,5)
2 adet OAD kullanmayan 118 (67,4) 58 (75,3) 82 (83,7)
8,688 0,012*
2 adet OAD kullanan 57 (32,6) 19 (24,7) 16 (16,3)
1 adet OAD kullanmayan 123 (70,3) 69 (89,6) 88 (89,8)
20,644  <0,001*
1 adet OAD kullanan 52 (29,7) 8 (10,4) 10 (10,2)
b0 s NRglin 171 (97,7) 75 (97,4) 90 (91,8)
kullanmayan
bozel . 5,308 0,061
azal bolus insulin
o 423 226  8(8.2)
Bolus insulin kullanmayan 175 (100) 76 (98,7) 97 (99)
. . 2,612 0,247
Bolus insulin kullanan 0 (0) 1(1,3) 1(1)
mix insulin kullanmayan 174 (99,4) 76 (98,7) 95 (96,9)
. . 2,680 0,179
mix insulin kullanan 1 (0,6) 1(1,3) 3(3,1)
OAD+ bazal insulin 162 (92,6) 67 (87) 80 (81,6)
kullanmayan
OAD+ bagal i i 7,423 0,024*
azal insulin
rullanan 13(7,4) 10(13) 18(18,4)
OAD+ coklu insulin 165 (94,3) 64 (83,1) 80 (81,6)
kullanmayan
OAD+ coklu i i 12,275 0,003*
coklu insulin
kullanan 10 (5,7) 13 (16,9) 18 (18,4)
*p<0,05
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1. grup, glisemik hedefte kontrol altinda olanlarla, ila¢c gruplar1 acisindan
degerlendirildiginde; %32,6 oraninda 2 li OAD kullanimi, %29.7 tek OAD, %21,7

oraninda 3 ve/veya daha fazla OAD kullanimi tespit ediliyor.

Points scored

OADCOKLU INSULIN
S 3 0AD

OAD+ BAZAL

7,4%
X
?A?AL+ BOLUS

1 0AD

29, 7%

2 0AD

Grafik 4.1: 1. grup Antidiyabetik Tedavi Grup Ytuzdeleri

2. grup, iyi glisemik hedefte olmayan, ila¢c gruplari ile degerlendirildiginde;
%31,1 oraniile 3 ve /veya daha fazla OAD kullanimi, %25,7 2 1i OAD kullanimiu,
%13.5 OAD ve coklu insulin kullanimi, %13.5 OAd+ bazal insulin kullanimi

tespit edilmistir.

Points scored

OAD+COKLU INSULIN

16,9%

OAD+ BAZAL

1,3%

BAZAL+ BOLUS

Grafik 4.2: 2. grup Antidiyabetik Tedavi Grup Yuizdeleri
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3. grup, kotd glisemik hedefte olanlar, ile ila¢ gruplarn degerlendirildiginde; en
cok %24,5 oraninda 3 ve ya daha fazla OAD kullanimi, %18,4 oraniyla OAD+
bazal insulin kullanimi, %18,4 OAD + coklu insulin kullanimi tespit edilmistir.

Points scored

OAD+COKLU INSULIN

3 0AD

OAD+ BAZAL _‘

Mix 2 OAD
E:!(;LUS _ B
éA:ZAL+ BOLUS

1 OAD

Grafik 4.3: 3. grup Antidiyabetik Tedavi Ytizde Orani

Karsilastirma grubu olarak aldigimiz son poliklinik basvurusundaki HbAlc,
tedavileri ve ila¢c gruplarn tekrardan kategorize edilmistir. Son bakilan Hbalc
diizey oranlarina gore; 1. grupta 179 hasta, 2. grupta 83 hasta 3. grupta 88
hasta olarak gértilmustir. Insulin tedavisi kullanan ve kullanmayan olarak
bakildiginda; Instilin kullanim oranlari; birinci grupta %11,2, ikinci grupta %41

ve Uclincu grupta %63,6’dir (p<0,001), anlamli olarak fark gérulmustur.

Tablo 4.5: Son Bakilan Hbalc Diizey Gruplar ile Insulin Tedavisi

Mevcut HBA1C

Ki-kare P
1 2 3
Instlin Kullanmayan 159 (88,8) 49 (59) 32 (36,4)
. 79,937  <0,001*
Instlin Kullanan 20 (11,2) 34 (41) 56 (63,6)

*p<0,05

Hastalarin mevcut HBA1C gruplan ile ila¢ kullanim durumlari arasinda
gerceklestirilen karsilastirmalar sonucunda; DPP4 kullanan hastalarin
oranlari; birinci grupta %60,9, ikinci grupta %72,3 ve Giclinctl grupta %77,3’ttr

(p=0,017). SGLT2 kullanim oranlari; birinci grupta %44,7, ikinci grupta %75,9
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ve Uclncd grupta %71,6dir (p<0,001). Pioglitazon kullanim oranlari; birinci

grupta %8,9, ikinci grupta %19,3 ve ticinct grupta %10,2°dir (p=0,049). Uzun

etkili instilin kullanim oranlari; birinci grupta %7,8, ikinci grupta %32,5 ve

Uclincd grupta %53,4°tur (p<0,001). Kisa etkili instilin kullanim oranlari; birinci

grupta %1,1, ikinci grupta %13,3 ve Ug¢lUncu grupta %13,6’dir (p<0,001).

Metformin kullanim oranlari (p=0,513), akarboz kullanim oranlar: (p=1,000), SU

kullanim oranlar:1 (p=0,722), karisim insulinler kullanim oranlar: (p=0,127) ve

glinid kullanim oranlarn (p=0,800) bakimindan ise anlamli farklilik olmadigi

tespit edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Mevcut HbAlc ile Ila¢ Karsilastirmasi

Mevcut HBA1C

Ki-kare
1 2 3 P
Metformin kullanmayan 25 (14) 2 (14,5) 17 (19,3)
] 1,374 0,513
Metformin kullanan 154 (86) 71 (85,5) 71 (80,7)
Dpp4 kullanmayan 70 (39,1 27,7 20 (22,7
pp y ( ) 3( ) ( ) 8281 0017+
Dpp4 kullanan 109 (60,9) 0(72,3) 68 (77,3)
Akarboz kullanmayan 176 (98,3) 82 (98,8) 87 (98,9)
0,161 1,000
Akarboz kullanan 3 (1,7) 1(1,2) 1(1,1)
Sglt2 kullanmayan 99 (55,3) 20 (24,1) 25 (28,4)
30,683 <0,001*
Sglt2 kullanan 80 (44,7) 3(75,9) 63 (71,6)
Pioglitlazon kullanmayan 163 (91,1) 67 (80,7) 79 (89,8)
o 6,112 0,049
Pioglitlazon kullanan 16 (8,9) 16 (19,3) 9 (10,2)
SU kullanmayan 174 (97,2) 81 (97,6) 84 (95,9)
0,860 0,722
SU Kullanan 5 (2,8) 2 (2,4) 4 (4,5)
Uzun etkili insulin 165 (92,2) 56 (67,5) 41 (46,6)
kullanmayan 68,299 <0,001*
Uzun etkili insulin Kullanan 14 (7,8) 27 (32,5) 47 (53,4)
Kisa etkili insulin 177 (98,9) 72 (86,7) 76 (86,4)
Kullanmayan 20,065 <0,001*
Kisa etkili insulin Kullanan 2(1,1) 11 (13,3) 12 (13,6)
Karisim instulinler 172 (96,1) 77 (92,8) 179 (89,8)
kullanmayan 4,160 0,127
Karisim instlinler Kullanan 7 (3,9) 6 (7,2) 9 (10,2)
Glinid kullanmayan 177 (98,9) 82 (98,8) 88 (100)
. 0,992 0,800
Glinid Kullanan 2 (1,1) 1(1,2) 0 (0)

*p<0,05

Hastalarin mevcut HBA1C gruplarn ile ila¢c gruplari arasinda gerceklestirilen

karsilagstirmalar sonucunda; birinci grupta 3 veya daha fazla OAD kullanan
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hastalarin orani %26,3, ikinci grupta %47 ve Uc¢uncu grupta %21,6 olarak
bulunmustur (p<0,001). Birinci grupta sadece 2 OAD kullanan hastalarin orani
%39,1, ikinci grupta %10,8 ve Uclincli grupta %12,5’dir (p<0,001). Birinci
grupta sadece 1 OAD kullanan hastalarin orani %23,5, ikinci grupta %1,2 ve
tcuncu grupta %2,3’ttr (p<0,001). Gruplarda OAD ve bazal instlin kullanim
oranlari; birinci grupta %6,7, ikinci grupta %20,5 ve Ug¢lincli grupta %40,9
olarak bulunmustur (p<0,001). OAD ve coklu instlin birlikte kullanim oranlari;
birinci grupta %3,9, ikinci grupta %13,3, ticiincu grupta %20,5tir (p=0,001).
Bazal bolus insulin kullanimi (p=0,166) ve miks insuline kullanim (p=0,055)
oranlar1 bakimindan ise gruplar arasinda anlamli farklihik olmadig tespit
edilmistir. Sadece basal insulin kullanan hasta bulunmadigindan

gruplandirilamamistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Mevcut HbAlc ve Ila¢c Gruplarina Gére

Mevcut HBA1C Ki- P
1 2 3 kare

3 adet OAD kullanmayan 132 (73,7) 44 (53) 69 (78,4)

15,564 <0,001*
3 adet OAD kullanan 47 (26,3) 39 (47) 19 (21,6)
2 adet OAD kullanmayan 109 (60,9) 74 (89,2) 77 (87,5)

34,459 <0,001*
2 adet OAD kullanan 70 (39,1) 9(10,8) 11 (12,5)
1 adet OAD kullanmayan 137 (76,5) 82 (98,8) 86 (97,7)

36,831 <0,001*
1 adet OAD kullanan 42 (23,95) 1(1,2) 2 (2,3)

bazal bolus instlin 177 (98,9) 79 (95,2) 86 (97,7)

kullanmayan 3,358 0,166
bazal bolus instlin kullanan 2(1,1) 4 (4,8) 2 (2,3)
mix insulin kullanmayan 179 (100) 81 (97,6) 88 (100)

o ) 4,215 0,055
mix insulin kullanan 0 (0) 2 (2,4) 0 (0)

OAD+ bazal insulin 168 (93,9) 66 (79,5) 52 (59,1)
kullanmayan 48,068 <0,001*
OAD+ bazal insulin kullanan 11 (6,1) 17 (20,5) 36 (40,9)
OAD+ coklu insulin 172 (96,1) 72 (86,7) 70 (79,5)
kullanmayan 20,453 0,001*

OAD+ coklu insulin kullanan 7 (3,9) 11 (13,3) 18 (20,5)
*p<0,05

Kontrol 1. grup ile ila¢ gruplar: degerlendirildiginde; %39,1 oraninda 2 li OAD
kullanimi, %26,3 3 ve ya daha fazla OAD kullanimi, %23,5 tekli OAD kullanimi
tespit edilmistir.
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Points scored

OAD+GOKLU INSULIN

2 0AD

39,1%

Grafik 4.4: Kontrol 1. grup Antidiyabetik Tedavi Ytzdesi

Kontrol 2. grup degerlendirildiginde; %47 oraninda 3 veya daha fazla OAD
kullanimi, %20,5 OAD+ bazal insulin kullanimi, %13,3 oraninda OAD+ coklu

insulin kullanimi tespit edilmistir.

Points scored

OAD+COKLU INSULIN

13,3%

Grafik 4.5: Kontrol 2. grup Antidiyabetik Tedavi Semas1

Kontrol 3. grup degerlendirildiginde; en ¢cok tedavi olarak %40,9 OAD+ bazal
insulin, %21,6 3 veya daha fazla OAD, %20.5 OAD+ coklu insulin olarak tespit

edilmistir.
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Points scored

OAD+COKLU INSULIN 3 OAD

2 OAD

1 OAD

- BAZAL+ BOLUS

OAD+ BAZAL

Grafik 4.6: Kontrol 3. grup Antidiyabetik Tedavi Semas1

Hastalar ayni zaman da iki poliklinik bagvurusu arasinda gecen sure acisindan
incelendiginde; %32,9 (n: 115) 0-6 ay arasinda, %18,6 (n: 65) 6-12 ay arasinda,
%28 (n: 98) 12-24 ay arasinda, %20,6 (n: 72) 24 aydan uzun surede poliklinige
basvurmustur. Hastalarin iki poliklinik arasi gecen sureler ile HBAIC
degerlerindeki ylzde degisimlerin karsilastirilmasi sonucunda; 6 ay ve daha
kisa bir stire 6nce muayene icin basvuran hastalarin ytizde degisim oranlarina
ait medyanlar1 -1,52 (-59,86-68,06) bulunurken 6 aydan daha uzun bir stire
6nce basvuran hastalarin medyan degerleri 4,76 (-50-111,11) olarak

bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Poliklinik Basvuru Stureleri ile HbAlc Karsilastirmasi

HBA1C Yiizde degisim

U
Med (min-maks) P
0-6 AY -1,52 (-59,86-68,00)
9531,5 <0,001*
6 Aydan fazla 4,76 (-50-111,11)
*p<0,05

Hastalarin iki poliklinik basvurusu arasinda antidiyabetik tedavileri altinda
HbA1c karsilastirmasi yapildiginda; Onceki HBA1C degerleri 8’den ktictik olan
hastalardan %73,1'inin mevcut HBA1C degerleri de 8’den kuicltik olarak
bulunmustur. Bu hastalarin %15,4"intin mevcut degerleri 8-10 araliginda iken
%11,4Gntin degerleri 10’dan buiytik bulunmustur. Onceki degerleri 8-10

araliginda olan hastalarin %37,7’sinin mevcut degerleri ayni1 aralikta kalirken
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%?22,1’inde azalis meydana gelerek 8’den kuicuik ve %40,3inde artis meydana
gelerek 10°’dan buyuk olarak bulunmustur. Onceki HBA1C degerleri 10’dan
buytk olan hastalarin %34,7’sinin mevcut degeri 8'den kuicik bulunurken

%?27,6’s1nin degerleri 8-10 araliginda bulunmustur (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: HbA1lc grup Degisimi

Mevcut HBA1C

Onceki HBA1C

1 2 3
1 128 (73,1) 27 (15,4) 20 (11,4)
17 (22,1) 29 (37,7) 31 (40,3)
34 (34,7) 27 (27,6) 37 (37,8)

Onceki poliklinik basvurusunda koétti glisemik kontrolde olan 3. gruptaki
tedavisinde insulin kullanmayan 50 kisinin, bir sonraki poliklinik
basvurusundaki HbAlc grup degisimi incelendiginde %50 (n:25) iyi glisemik
kontrol grubu olan 1. gruba, %20 (n: 10) iyi glisemik hedefte olmayan 2. grupa,
%30 (n: 15) nun kot glisemik kontrol grubu olan 3. grupta kaldigini

goérdlmustir.

Points scored

kétd glisemik hedef

iyi glisemik hedef
50,0%

iyi glisemik hedef (-)

Grafik 4.7: Glisemik Hedef Karsilastirmasi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Tip 2 DM tanili hastanemiz polikliniginde iki ayri1 poliklinik basvurusu ile
degerlendirilen hastalarin antidiyabetik tedavi altinda glisemik kontroltin
etkinligi hakkinda yaptigimiz calismada; ADA 2022 kilavuzu i1siginda
hastalar ayirdigimiz 3 grupta; glisemik hedefte kontrol altinda olan, < %8
oraniyla ile 1. grup, ilk kontrolde %50, ikinci kontrolde %51 oraninda
gérulmus olup, iyi glisemik hedefte olmayan 2. grup (Alc %8-10 arasinda) ilk
kontrolde %22, ikinci kontrolde %24, koétd glisemik kontrol olarak = %10
HbAlc orami ile 3. grup, ilk kontrolde %28, ikinci kontrolde %25
bulunmustur. Ilk poliklinik muayeneleri acisindan degerlendirilirken;
glisemik hedefte olan 1. grupta 5 hastadan yaklasik doérdu tekli, ikili, veya 3
li OAD kullanirken, sadece beste biri instiilin iceren tedavi aliyordu. lyi
glisemik kontrol hedefinde olmayan 2. grupta ise, her tic hastadan yaklasik
biri instlin iceren tedavi almakta idi. Kott glisemik kontrolti olan 3. grupta
ancak yariya yakini insulin iceren bir tedavi alirken, diger yarisi yalnizca OAD
almakta idi. Bu hastalarin kontrol muayenesi olarak kabul edilebilecek ikinci
vizitlerinde ise instlin kullanma orani koti glisemik hedef grubunda %64 ’e
cikmisti. Iyi glisemik hedefte olmayan 2. grupta da instilin kullanim orani
artmis, ancak glisemik hedefte olan 1. grupta instlin kullanma orani1 %11°e

kadar gerilemistir.

Tedavinin etkinligine y6nelik calisma ydntemi tam yeterli olmasa da; son
vizitteki Alc dizeyi ile bir 6nceki Alc duzeyi karsilastinldiginda; kott
glisemik kontrol grubundaki %35 inde glisemik hedef (< %8) saglandigi;
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baslangicta iyi glisemik hedefte olanlarin ise %27 sinin iyi glisemik hedeflerini

kaybettikleri gérulmuistir.

Glisemik kontrol oranlar1 acisindan calismamizi degerlendirdigimizde; kot
glisemik kontrolde olan 3. grup hastalarin ilk kontrolde neredeyse Uicte birine
yakin iken, ikinci kontrolde de bu oran hastalarin sadece doértte birine
gerilemekte oldugunu goérebiliyoruz. Oguz ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yapilan cok merkezli calisma olan Yetiskin Turk Diyabetik Hastalarda
Glisemik Kontrol (DIKONT)de, = 10 % HbAlc orani ile kotd glisemik
kontrolde olan hasta sayis1 %14.9 iken, ayni ¢calismanin i¢cinde bulundugu
[lkova ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayinladigi 92 calismadan olusan
sistemik derlemede de, koti glisemik kontrolde olan hasta grubunun 1990-
1999 arasinda %38,8, 2000-2010 arasindaki calismalarda da %22 oldugu
goruilmustir. 2015 yili sonuclar: aciklanan uluslar arasi katilimli Prospektif
Kentsel ve Kirsal Epidemiyolojik Calismas1 (PURE) calismasi1 sonuclarina gére
diyabetlilerde glisemik kontrol saglanamama oranit HbAlc %7 alt1 esik deger
olarak alindiginda %54,6 olarak bulunmustur. Anti diyabetik ilaclardaki
cesitlilik ile birlikte cogu diyabet hastasina verilen tedaviler sekil degistirse
de, glisemik kontrol hedefleri incelendiginde yapilan calismalar ile cok da bir
degisiklik olmadigi gozlenmektedir. Ancak calismamiza alinan hastalarin
uzun sureli diyabet tedavisi altinda olan, diger polikliniklerde kontrol altina
alinamayan, 06zellikli diyabet hastalarn oldugunu g6z ardi edilmemekle
beraber hala kontrol altinda olmadigi asikardir. Ancak ayni zamanda
yaptigimiz calismanin zaman dilimi acisindan degerlendirildiginde buyuk
cogunlugunun Covid-19 pandemisini kapsamasi ve hastalarin mevcut
poliklinik hizmetlerini aksattigini da belirtmek gerekmektedir. Calismanin bu
ayagint da degerlendirmek istedigimizden de, zaman dilimi acisindan
baktigimizda; Tablo 4.8’dE goreceginiz gibi hastalarin iki poliklinik ziyareti
arasi son 6 ay icerisinde gerceklestiginde HbA1c ytlizdelik degisimi ortalama
medyan degeri 1.52 azalma gortltirken, 6 aydan daha fazla sureli basvuran
hastalarda 4.76 artma goértlmustir. Bu bize Covid 19 pandemisinin disinda
da; ADA 2022 kilavuzu o6nerisi de olan, koti kontrolli glisemik hedefli
hastalar1 hedef kontrolti saglanana kadar yakin takip etmek gerektigi

gostermektedir.
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ADA 2022 verilerine gore; = %10 tizerinde Hbalc oranina sahip veya AKS=
300 mg/dl olan veya semptomatik (kilo kaybi, hiperglisemi, politiri, polidipsi
vb.) olan hastalarda instulin tedavisi 6nermektedir. Bizim yaptigimiz calisma
sonuclarinda gérmekteyiz ki; ilk poliklinik basvurusunda 3. grup olarak
kategorize edilen HbAlc yuzdesi %10 dan fazla olan hastalarin ilk poliklinik
basvurularinda %51, ikinci poliklinik basvurularinda %36,4 une insulin
tedavisi verilmemistir. Bunun muhtemel sebepleri; hastalarin semptomatik
olmamas1 ve hastanin insilin kullanmaya direnci veya bireysel hekim
tecriibesi ile hastanin instlin gereksinimin olmadigi dustncesi olabilir.
Calismanin bu ayagini daha derinlemesine analiz ettigimizde, ilk poliklinik
basvurusunda instlin tedavisi Onerilmeyen kot glisemik hedefte olan
grubunun bir sonraki poliklinik basvurusunda yarisinin glisemik hedefe
geldigini ve 1. grupta yer aldigini, yltizde 20’nin ikinci grup olan HbAlc
yluzdesinin 27 ile < 10 arasinda oldugunu, ytizde 30 un koéti glisemik hedefte,
3. grupta, kaldigini goérmekteyiz. Toplamda %70 oranin HbAlc dustsu
goruldigini tespit edebilmekteyiz. Ancak insulin tercihi yapilmis olan
hastalarda, komorbiditenin ylksek olusu, ileri diyabet yas1 varligi, tedaviye
direncli olusu olabileceginden, insulin kullanan grubunun glisemik hedefe
ulasma yulzdesini etkileyecegi unutulmamalidir. Ancak yine de oral
antidiyabetik tedavi ile kontrol hakkinda bize 151k tutmakta olup, hastalarin
insulin kullanmadan da yeni nesil oral antidiyabetik tedavi ile kontrol altina
alinabilecegini gostermektedir. Hekimin hastay: klinik olarak yakin takip
edebilecegi, hastanin kan sekeri takibi ve tedavi uyumunu saglayacagina
emin olunan noktalarda insulin tedavisi eklenmeden de takip edilebilecegi

gordlmustar.

Hastalarin poliklinik basvurularindaki HbAlc oranlarini ila¢ gruplan
acisindan degerlendirildiginde; ilk olarak ilk poliklinik basvurusu 3. grup ile
ila¢c gruplarn acisindan baktigimizda hastalarin en ¢cok 3 OAD ve/ veya daha
fazla OAD kullandigini, sonrasinda OAD ve bazal insulin kullandiklarini
goruyoruz. Hastalarin muhtemel semptomatik olmamas: ve ya hastalarin
insulin korkular1 sebebiyle klinisyenlerin tercihlerinin oral tablet tercihinin
cogunlukta oldugunu belirtebiliriz. 2019 Subat ayinda yayinlanan bir
Ispanya calismasinda; Canivell ve arkadaslar, ikili ve ya daha fazla OAD

kullanan ve glisemik hedefte olmayan hastalara 3. basamak tedavi icin OAD
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veya insulin ekleme calismasi yaptiklarinda sonlanim olarak bakildiginda;
hastalarin instlin ve glp-1 eklenmeleri ile HbAlc de ytizde 1 den fazla azalma
gorultirken; glisemik hedef sonlanimi olarak hedefin altinda kaldig
gorulmustir (20). Calismanin da bahsettigi gibi Hbalc ytizdesi daha yuksek
olan gruplarda insulin tedavisi baslandiginda HbAlc dustst daha fazla
gordlmuis ancak 12 aylik takipte ayni HbalC diliminde olan hastalarin bir
kismina GLP-1 bir kismina DPP-4 verildiginde sonlanimda HbAlc dususleri
ayni bulunmus. Bizim calismamizda da kétt glisemik hedefte olan grupta
OAD kullanan hastalarin yarisinin bir sonraki kontrolde insulin
kullanmadan glisemik hedefte oldugunu go6rebiliyoruz. 2. grup olan iyi
glisemik hedefte olmayan hastalarda da en cok tercih edilen yarisina yakin
seviyede 3 ve ya daha fazla OAD kullanimi, sonrasinda 2 OAD kullanimi
gorultyor. 1. grup, hedefte olan hastalarda da, en cok oranda OAD kullanimi
gortilmekte, klinisyen tercihini 6n planda OAD den yana kullanip, kullanimi
kolay, hipoglisemi riski insuline gére daha az olan, hastaya ayni etkiyi
gosterebilecek bir ikinci nesil OAD tercihi ile glisemik hedefi saglamaya
calistignt dustnulebilir. Klinisyenin tercihi glisemik hedefe kisa strede
ulasmaktan ziyade, uzun etkinlik ve diyabetin komplikasyonlarindan
korunacak sekilde hastaya 6zgli bir tedavisi semas: ile glisemik hedefe
ulasmak ve hedefte kalmak icin ikinci nesil OAD lerin farkli etkinlik
ozelliklerinden yararlanmak olabilir. ADA 2022 de hastanin ek hastaligina
uygun olarak ikinci nesil bir oral antidiyabetik ilac1 da artik ilk tercih olarak

kullanilabilecegini belirtiyor.

Daha yakin tarihli olan ikinci poliklinik basvurulart acisindan
degerlendirdiginde de; 3. grup, HbAlc orani = %10, hastalarin %41 oraninda
OAD + bazal insulin tedavisi aldigini, ikinci olarak da en cok yine 3 veya daha
fazla OAD kullanimi goérmekteyiz. Burda tabi ki hastalarin glukoz
toksisitesinin ve ya hiperglisemi ve ya instlin kullanim isteklerini
bilemedigimiz icin tam bir karsilastirma yapilamamaktayizdir. Ancak
klinisyenlerin yapilan calismalar 1siginda; kisa ve uzun etkili instlin
kullanma rejiminden OAD ve bazal instlin kullanma rejimine gectigini
gorebiliriz. 2 grup olan iyi glisemik hedefte olmayan grup, klinisyenin yarisina
yakini 3 veya daha fazla OAD tercih ettigini, bunu daha sonra OAD ve bazal

insulin tedavisini gériiyoruz. %13.9 oraninda OAD ve c¢oklu insulin grubu
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mevcut oldugu saptanmaktadir. Glisemik kontrolde olan 1. grup hastalarin
hedefte devam etmelerini en ¢ok 2 li OAD tercihi ile saplanmis durumda
oldugu goérulmektedir. Bu grupta bakildiginda insuiln kullanan hastalar
%11.2 lik dilimde oldugu goértltyor. Bu tercihin muhtemel yapilmasinin
sebebi hastalarin tercihi ve ya komorbiteler ya da OAD yan etkileri mevcut
olmas1 olabilir. Calismamizda komorbiteler acisindan hasta ayrimi
yapmadigimiz icin hedefteki hastalarda neden OAD tercih edilmedigini tam
olarak konumlandiramiyoruzdur. Ancak ADA 2022 kilavuzu i1s18inda;
glisemik hedefteki hastalarda kontraendikasyon yok ise OAD tercihine

gecilmesi 6nerilmektedir.

Calismayi ilaglar acisindan degerlendirdigimizde; metformin birinci basamak
oral antidiyabetik olarak, Ilk poliklinik basvurusunda 1. grupta %89.1, 2.
Grupta %84,4 3. Grupta %76,5 ile ikinci poliklinik basvurusunda 1. grupta
%86, 2 grupta %85, 3. grupta %80,7 ile her grubun en cok tercih edilen,
insulinler dahil olmak tizere, antidiyabetik ilaci oldugunu goértiyoruz. ADA
2022 de yapilan calismalar 1si8inda; eger bir kontrendikasyon yok ise 1.
basamak olarak metformin 6nermekte, bizim calismamiz da bu etkiyi
gorebiliyoruz. Genel olarak metformin 1. basamak tercihi olarak énerilmesi
ve her basamakta kullaniminin olmas: gerektigi belirtilse de; HbAlc artisi
dogrultusunda kullanimin yUlzdesinin azalmasinin nedenleri arasinda;
kullanim stUresinin artmasiyla GIS tolerasyonun az olmasi, hastalarin tercih
etmemesi; ileri diyabet yasi ile kontrolstiz takibi olan hastalarda gelisen
mikrovaskuler komplikasyon olan diyabetik nefropatiye bagli Gfr dozuna goére

etkisinin azalmasi sebebiyle hekim tarafindan birakilmasi olabilir.

2. basamak oral antidiyabetik semasinda ilk sirada her 3 grupta en fazla
tercih edilen oral antidiyabetik ilacin; DPP-4 inhibitérleri oldugunu
gortiyoruz. Ilk poliklinik basvurulan acisindan degerlendirildiginde; DPP 4
inhibitér kullanimi, 1. grup da %49,7, 2. Grupta %54,5, 3. grupta %54.5;
ayni sekilde 2. poliklinik basvurularinda bu rakamlar daha da artarak; 1.
Grupta %60,9,2. Grupta %72,3, 3. Grupta %77,3 ile en fazla tercih edilen 2.
basamak oral antidiyabetik formunda oluyor. Hatta bu oranlar1 insulin
kullanimi 6nerilen glisemik hedefte olmayan gruplarda da inceledigimizde
DPP4 inhibitér ailesi metforminden sonra cogu grupta basi cekmekte

oldugunu goérebiliyoruz. DPP4 inhibitérleri; gruplarinda bulunan fazlaca cesit
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nedeniyle de hastanin komorbiditeleri acisindan degerlendirildiginde tercih
edilmesi muhtemel olarak artis gostermekte oldugunu soéyleyebiliriz. Grup
icinde karsilastirma calismalart 1s18inda HbAlc duststi benzer etkilerde
olmasina ragmen aclik kan sekeri acisindan degerlendirildiginde
vildagliptinin etkisinin daha Uustin oldugunu belirten calismalar mevcut
gorulmektedir. Aroda ve arkadaslarinin 36 faz Il calismaya katilan 18056
hastanin verisini kullanarak gerceklestirdikleri meta analizde, sitagliptin,
linagliptin ve saksagliptin ile karsilastirildiginda vildagliptinin, sayisal olarak
daha fazla AKS dusustne neden oldugunu belirlemislerdir (21). Gun
icerisindeki glisemik dalgalanmalarin kontroli acisindan bakildiginda,
sitagliptin ve saksagliptin ile yapilan karsilastirmali calismalarda
vildagliptinin glisemik dalgalanmalar1 sitagliptine goére 4.5 kat (22),
saksagliptine gore 2 kat (23) daha fazla kontrol ettigi ortaya konulmustur.
DPP-4 inhibitorlerinin, cogu OAD’nin aksine Evre 4 kronik bobrek
yetmezliginde, GFR< 15 ml/dk, kullanilabilir olmas: klinisyenin bu ydnde
tercihini artmasi muhtemel gorinmektedir. Calismanin ileri basamak
ozelllikli dahiliye polikliniginde yapilmasi sebebiyle GFR si dusuk ve ya
disme egiliminde olan hastalar 6zelinde oldugunu distnerekten tercihlerin
2. basamak olarak DPP4 Uizerine yapilmis olmasi muhtemel goztikmektedir.
Ayrica CARMELINA ve CAROLINA iki buytik linagliptin calismasinda,
kardiyovasktler sag kalim acisindan diger DPP-4 inhibitorlerine ayni olsa da,
kalp yetmezIigi ile hastaneye yatista linagliptin ile risk artisi gésterilmemistir
(24,25). Genel olarak DPP-4 inhibitorlerinin, yan etki profilinin az olmasi
sebebiyle de tercih edilmesi miimkuin géztiklyor. 2018 yilinda Gomez-Peralta
ve arkadaslar tarafindan yayinlanan, PubMed ve MEDLINE da 2001-2017
yillar1 arasinda yayinlanan DPP4 tizerine yapilmis calismalar incelendiginde;
24 haftalik calismada, bazal insuline eklendiginde buyuk oranda insulin
ihtiyacin1 azalttigini, hipoglisemi riskini ve kilo alma riskini diastrdiga
gbzlenmis. Ayrica calismada yaslh popuilasyon acisindan degerlendirildiginde;
hipoglisemi yapmama 06zelligi sebebiyle glvenlik acisindan yash
popllasyonda dogru tercih yontinde oldugu belirtilmis (26). Calismada da
belirtildigi gibi yasli poptlasyonlarda HbAlc diistisiinlin yaninda en 6nemli
ozellik gtivenli kullanim olmalidir. Bizim calismamizda da; hastalarin yas
ortalamasi 66 goérildiginden klinisyen acisindan DPP 4 inhibit6ér tercihinin

anlamli oldugu gorulebilir. Sglt-2 inhibitérleri; cogu calismada DPP4
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inhibitorlerine gére daha iyi glisemik kontrol, Hbalc distsu, kilo verdirici
etkisi daha iyi olsa da; SGLT-2 inhibitorlerinin 6glisemik ketoasidoz yapma
riski ve genitoluriner enfeksiyona yatkinliklar1 sebebiyle yash
popllasyonlarda klinisyen tercihini DPP4 inhibitérlerine c¢evrilmesi

muhtemel olabilir.

2. basamak oral antidiyabetik ilaclardan olan, bizim calismamizda da 3. en
sik kullanilan, ancak iki poliklinik basvurusu arasinda en fazla kullanim
artis1 gosteren SGLT-2 inhibitérlerini ele alacak olursak, oral antidiyabet
ailesinin son zamanlarda etkinligi, gtivenligi ve antidiyabetik ila¢c 6zelligi
disinda da kullanimi ile en cok tercih edilen grup olarak gérebiliriz. Ilk
poliklinik basvurusunda 1. grupta %20,6, 2. grupta %51,9, 3. Grupta %39,8
ile, 2. poliklinik bagvurusunda 1. Grupta %44,7, 2. Grupta %75,9, 3. Grupta
%71,6 ile 3 yillik zaman diliminde tercih olarak en fazla tercih artisini
saglayan antidiyabetik oldugunu gértiiyyoruz. Sglt-2 inhibitérleri; ADA 2022
de de belirtildigi tizere antidiyabetik ila¢ 6zelliginin yaninda antihipertansif
ve kardiovaskuler sagkalimi artirici etkisiyle de ozellikle kardiovaskuler
komorbitesi olan hastalarda metforminin 6ntine bile gecerek ilk tercih
olusturmasi Uzerine O6neriler bulunmaktadir. Empagliflozin ile yapilan
kardiyovaskuiler mortalite ve morbidite acisindan yapilan calisma olan
EMPAREG sonucunda kardiyovaskiiler sagkalimda belirgin dusts
yakalandig1 goérudlmustir (27). Calismanin bir sonraki basamaginda kalp
yetmezligi olan, EF %40 altinda, hastalarla yapilan 16 aylik EMPAROR-
REDUCED ile empagliflozinin kalp yetmezligi olan hastalarda hastaneye
yatista azalma, mortalitede azalma gérilmustir (28). Sonrasinda korunmus
EF 1li kalp yetmezligi hastalarinda da EMPAROR-PRESERVED ile diyabet
tanis1 olsun olmasin hastalarin kalp yetmezligi ile hastaneye yatislarda ve
kardiovaskuler 6liimde ciddi azalma gértlmusttr (29). Bu da empagliflozinin
bir antidiyabetik ila¢ olmasun yaninda bir kardiyak ila¢c olma 06zelliginin
oldugunu gostermektedir. Bu calismalarin 1siginda, 6zellikli diyabet
hastalarinda makrovaskuler ve mikrovasktiiler komplikasyonlar:1 énlemek
amaciyla klinisyenin SGLT-2 inhibitérti tercihi sasirtici olmamaktadir.
Calismamizdaki cogu hastanin yas ve klinik 6zellikleri acisindan bakildiginda
SGLT-2 inhibitér tercihlerindeki artisi bu klinik calismalar 1siginda oldugu

soylenebilir. Sglt-2 inhibitérlerinin tercihinin en énemli sebeplerinden biri de;
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glisemik kontrol saglamada daha etkin olmasi, hipoglisemi riski az olarak kilo
verdirici etkisi olmasidir. Japonya’da yapilan baska bir calismada, insulin
kullanan hastalara empagliflozin 10 ve 25 mg eklendiginde; 16 haftalik
verilerde; Hbalc dusust plaseboya gore 10 mg da %0.92, 25 mg ile %1
oraninda goérilmus, 52 hafta da ayni oranlari korumustur. Instilin dozu
degisimi klinisyenin stratejisine gére cok degisiklik gosterse de, genel olarak
ortalama giinlik 4 tinite kadar diists saglanmis oldugu belirtilmektedir (30).
Silvio E Inzucchi ve arkadaslar: tarafindan yapilan Empagliflozin 10/ 25 mg
ile plasebo karsilastirmasinda 24 ve 76 haftalar ile degerlendirildiginde;
ortalama %1 oranin dusis gordlmus, sistolik kan basincinda dusuis
saglanmis, ayni zamanda ciddi kilo kayiplar géralmutstir. Calisma ytksek
Hbalc ylzdelerinde yanitin daha iyi sonuclar getirdigini de géstermektedir
(31). Bu calismalar 1s1ginda; calismamizda da oldugu gibi glisemik kontroli
kot hedefte olan hastalarda OAD kullanimi ile de glisemik hedef

saglanabilecegi goralmustur.

Son olarak iki poliklinik basvurusu arasinda verdigimiz tedavilerin etkinligi
ile ilgili degerlendirdigimizde; glisemik hedefte olan hastalarin ytizde 73,1 nin
yine glisemik hedefte kaldigini, %15,4un iyi olmayan glisemik hedef
grubuna, 28 %ile <10 % arasinda bulunan, sadece %11,4tin kot glisemik
hedefe gectigini gériiyoruz. Iyi glisemik hedefte olmayan grubumun glisemik
hedefe %22,1 oraninda ulastigini, %40,3 oraninda hastanin kotd glisemik
hedefe gectigini gortiyoruz. Son grup acisindan degerlendirildiginde de;
%34,7 glisemik hedefe ulasildigini, ancak %37,8 in hala kotti glisemik hedefte
kaldigin1 gérebiliyoruz. Buradaki Alc degisimlerini en ¢ok etkileyen seylerin
basinda hasta ile klinisyen uyumu, hastanin ila¢c uyumu ve diyetine uymasi
olarak degerlendirilebilir. Ilac cesitliligimiz ne kadar artsa da; hastanin
diyetine uymamasi1 halinde hicbir ilacin etkisinin tam ortaya c¢ikamayacagi
asikar gorinmektedir. Calismamizda hastalarin ne seviyede diyet uyumu
sagladiklarini bilemesek de; ila¢ gruplari acisindan degerlendirildiginde
kilavuzlara uygun bir profil cizildiginde asil etkinin diyet uyumsuzlugu ya da
hastanin tedavi uyumsuzlugu goérebilir. ilac cesitliligi artsa da; 2008 yilinda
yapilan DIKONT calismasindan bile daha fazla kot glisemik hedefte olan

hasta oldugunu gérebiliyoruz.
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TEZIN KISITLAMALARI

Calismamizin retrospektif olmasi ve Covid -19 pandemisi sirasinda pandemi
kosullar1 altinda kisa sureli olmasi sebebiyle tedavi gruplarinin homojen
olarak dagilmamasi, tedavi alan gruplarin diger komorbiditeleri acisindan
ayrilmamasi ve bu komorbiditeler gore aldiklar1 diger ilaclarin bilinmiyor
olmasi1 calismanin tedavi etkinligini ve tedavilerin gruplarini yuzdelik

dilimlerinde bazi yanls istatistiklere neden olmus olabilir.

SONUC

Diyabet tedavisinde hedef iyi glisemik kontrolin saglanmasi1 ve
sturdurtlmesidir. Diyabet kilavuzlari bu amacgla tedavinin yogunlastiriimasi
ve insulin kullanilmas: ile ilgili algoritmalar sunar. Ozellikle glisemik
kontrolili kéti olan,Alcz %10, hastalarda tedavinin yogunlastirilmasi ve
insulin eklenmesi beklenir. Bizim calismamizda ko6t kontrolli hastalarin
yarisinda insulin icermeyen OAD rejimlerinin kullanilmis oldugunu
gortiyoruz. Bu hastalarin kontrol vizitlerinde insulin kullanim oranlar1 %64
lere cikmis olsa da hala ti¢cte birinde insulinsiz bir rejim ile devam etmektedir.
Bu bulgumuz gercek yasam pratigini géstermesi yaninda, tim ko6t kontroll
hastalara insulin baslanmasini 6neren eski kilavuzlarin aksine, kétti kontrol
durumunda da agir hiperglisemi klinigi yok ise, insulin dis1 tedavilerin

verilebilecegini yazan son diyabet kilavuzlar: ile uyumlu kabul edilebilir.

Ayrica ko6tti kontrol grubunda insulinsiz, OAD ile tedavi olanlarin yarisinda
kontrol vizitinde iyi glisemik kontroliin saglanmis olmasi son kilavuzlarin bu
onerilerin her koétti glisemik kontrolll hastaya mutlaka insulin verilmesi

seklindeki eski goriisten daha isabetli oldugunu distindtrmektedir.

Tam bunlara ragmen diyabet tedavisinin bireysellestirilmis bir yaklasim
gerektirdigi, hangi hastada insulin veya insulin dis1 tedavi veya bunlarin
kombinasyonlarinin kullanilacagi kilavuzlarin isiginda ama tedavi yapan

hekimin bilgi, deneyim ve degerlendirilmesi sonucunda yapilmalidir.

Bu calisma diyabet tedavisinde ila¢ tercihleri ve etkinlikleri konusunda
kabaca bir fikir verebilecek bir gercek yasam calismasi olarak kabul edilmeli,

tedavi secimleri ve etkinlikleri hakkinda daha net yorumlarin yapilabilecegi
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genis kapsamli cok merkezli calismalarin sonuclarina ihtiyacimiz oldugu da

bir gercektir.
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