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OZET

Amag: Diyabetes Mellitus; insiilin saliniminda yetersizlik veya insiilin direnci
sonucu kan sekerinde yiikselme ile seyreden metabolik ve sistemik bir hastaliktir.
Son zamanlarda tip 2 diyabetin tedavisinde kullanima giren oral antidiyabetikler ile
birlikte artan se¢eneklerin insiiline gecis zamani ve kan sekeri regiilasyonu iizerine

olan etkilerini aragtirmay1 ¢alismamizda hedefledik.

Gerec ve Yontem: 1 Ocak 2000-15 Mart 2021 tarihleri arasinda S.B.U. Prof. Dr.
Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesinin dahiliye polikliniginde takip edilen ve tip 2
diyabetes mellitus tanilari olan 18 yas iistii hastalarin elektronik kayitlar
degerlendirmeye alinmis, uygun 213 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Analiz i¢in
Shapiro-Wilk testi ile degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigine
bakilmistir. Sonrasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde bagimsiz t testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U testi ile degerlendirme

yapilmistir.

Bulgular: Caligmaya aldigimiz hastalarin %39’u A grubu (metformin/SU), %30’u B
grubu (metformin/SU/pioglitazon) ve %31’i C grubu (metformin/SU/DPP4-1/SGLT-
21) olarak gériildii. 3.ayda bakilan HbAlc degerleri arasinda gruplar arasinda anlaml
fark goriilmezken 6.ayda bakilan degerlerdeA-C gruplar arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli saptand1 (p=0.011). Hastalarin VKI degisimlerine bakildiginda insiilin
oncesi- sonrast B grubunda ve C grubunda fark anlamli goriildii (p<0.001, p=0.001).
Hastalarin insiiline gecildiginde kullandiklari instilin dozlarina bakildi, B-C gruplar
arasinda fark anlamli bulundu (p<0,001). A-C gruplari arasinda fark anlamli goriildii
(p<0,001). Hastalarin insiiline ge¢is esnasinda tani siirelerine bakildi. B ve C gruplari

arasinda anlaml fark goriildii (p=0,034)

Sonug¢: Giiniimiizde insiilin tedavisi sonrast kombinasyon tedavilerinde metformin
disinda yer verilebilecek oral antidiyabetiklerin kullanim oranlari diisiiktiir. Ozellikle
insiilin ile beraber metformine ek olarak SGLT-2i’leri ile en etkin kilo kaybi
goriilmiistiir. Hastalarin tedavinin ilk 3 ayinda kan sekeri regiilasyonunu saglayacak
yeterli insiilin dozlarina ulasmak icin hekim duyarliligmin artirllmasi ve calisma

sartlarinin elverisli hale getirimesi 6nemlidir.
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ABSTRACT
HE EFFECTS OF ORAL ANTIDIABETIC OPTIONS
INCREASED WITH NEW ORAL ANTIDIABETIC DRUGS ON
THE CONTROL OF BLOOD SUGAR AFTER INSULIN

Aim: Diabetes Mellitus; It is a metabolic and systemic disease that progresses with an
increase in blood sugar as a result of insufficient insulin secretion or insulin resistance.
We aimed to investigate the effects of increasing options with OAD, which have
recently been used in the treatment of type 2 diabetes, on the time of transition to

insulin, blood sugar regulation.

Materials&Methods: Data of patients over the age of 18 who were followed up in
the internal medicine outpatient clinic of Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu City Hospital
between 1/1/2000-3/15/2021 and diagnosed with type 2 diabetes mellitus were
evaluated, and 213 eligible patients were included. For analysis, the Shapiro-Wilk test
was used to determine whether the variables showed a normal distribution. Afterwards,
the independent t-test was used for normally distributed variables, and the Mann

Whitney U test for non-normally distributed variables.

Results: 39% of the patients included in the study were group A (metformin/SU), 30%
group B (metformin/SU/pioglitazone), and 31% group C (metformin/SU/DPP4-
I/SGLT-2I). . While there was no significant difference between the groups between
the HbAlc values measured at the 3rd month, the difference was statistically
significant between the A-C groups at the 6th month values (p=0.011). When the BMI
changes of the patients were examined, the difference was significant in the B group
and the C group (p<0.001, p=0.001). The insulin doses used by the patients when
switching to insulin were examined, and the difference was significant between the B-
C groups (p<0.001). There was a significant difference between groups A-C
(p<0.001). Diagnosis times of the patients during the transition to insulin were

checked. There was a significant difference between groups B and C (p=0.034)

Conclusion: Today, the rate of use of oral antidiabetics other than metformin in

combination therapies after insulin therapy is low. The most effective weight loss was



seen with SGLT-2i in addition to metformin, especially with insulin. It is important to
increase the sensitivity of the physician and to make the working conditions suitable

in order to reach sufficient insulin doses to ensure blood sugar regulation in the first 3
months of the treatment.

Keywords: Oral antidiabetic, Insulin, Diabetes Mellitus



1.GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus; insiilin saliniminda yetersizlik veya insiilin direnci sonucu
kan sekerinde yiikselme ile seyreden metabolik ve sistemik bir hastaliktir. Gliniimiizde
artmis tedavi segenekleri mevcuttur. Tedavi hasta bazinda bireysellestirilmis yapilir ve
multifaktoriyel bir yaklasim olmalidir. Bu konudaki ¢alismalar genellikle tedaviye
eklenen tek bir ilacin etkisinin degerlendirilmesi ile sinirlidir. Biz bireysellestirilmis
tedaviyi baz alarak (hastaya en uygun kombinasyon tedavileri ile) ister monoterapi
isterse kombine olsun kullanilan ilaglarin sayisina ve sinifina bakilmaksizin gegmisin
ve giiniimiiziin bize sundugu imkanlarin kullanilmas: ile; Insiiline gegis zamaninda
degisim olmus mudur? Olmus ise bu degisimin siiresi nedir? Eger insiiline ge¢ilmis
ise sonrasinda, insiiline ek olarak verilen yeni oral antidiyabetikler kan sekeri
regiilasyonunda ek bir fayda sagliyor mu? Insiilin tedavi rejimlerinde ve dozlarinda
yeni oral antidiyabetikler ile birlikte ne gibi degisimler olmustur? Sorularina yanit

aramak amaci ile gercek yasam verilerini ele aldik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanimi

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin saliniminda yetersizlik veya insiilin direnci
sonucu kan sekerinde yiikselme ile seyreden metabolik ve sistemik bir hastaliktir(1).
En sik goriilen semptomlar; agiz kurulugu, cok sik idrara ¢ikma, aglik hissi, ellerde ve

ayaklarda uyusma, halsizlik ve sik idrar yolu enfeksiyonu goriilmesidir.
2.1.2. Tam Kriterleri

2018’de giincellenen tani kriterlerine hemoglobin A1C (HbAlc) dahil edilmis
olup Sekil 1 ile gosterilmistir

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT DM Riski Yiiksek
APG .
2 2 i
Ei ot aciiktal >126 ma/d. 100-125mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
OGTT 2.5t PG =z
(75 g glukoz) =200 mg/d. <140 mg/dl 140-192 mg/dL | 140-199 ma/dl
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet
semptomlari
AICI##! 2%6.5 s . - %5.7-4.4
(=48 mmol/mol} [39-47 mmol/mol)
'*'Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile "'mg/dl” olarak olcilir. “Asika- DM~ taris: icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “Izole BAG', “Izole BGT “ ve “BAG + BGT " icin her iki krite-in bulunmasi sarttir. **Standardize metotlaria
olcutmelidir.

Sekil 1: Tam kriterleri

Sekil Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) DM kilavuzundan alimmistir. APG: A¢hik
Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi, PG:Plazma
Glukozu, DM:DIyabetes Mellitus



2.1.3. Etiyoloji

I. Tip 1 diyabet
Genellikle mutlak instilin noksanligina sebep olan beta-hiicre yikimi
A. Immiin aracilikl B. Idiyopatik
Il. Tip 2 diyabet
Instilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.
I1l. Diger spesifik diyabet tipleri
A. Beta-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
¢ 20. kromozom, HNF-40. (MODY1)
e 7. kromozom, glukokinaz (MODY2)
* 12. kromozom, HNF-1a. (MODY3)
¢ 13. kromozom, IPF-1 (MODY4)
e 17. kromozom, HNF-13 (MODYS5)
e 2. kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. kromozom, KLF11 (MODY7)
¢ 9. kromozom, CEL (MODY8)
e 7. kromozom, PAX4 (MODY9)
* 11. kromozom, INS (MODY10)
¢ Mitokondriyal DNA
¢ 11. kromozom, neonatal diyabet (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
* Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Tip A instlin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu, Lipoatrofik diyabet vd.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkiil6z pankreatopati, hemokromatoz, kistik fibrozis, pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi

D. Endokrinopatiler
Akromegali, aldosteronoma, Cushing sendromu, feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidi, somatostatinoma

E. llag veya kimyasal ajanlar
Atipik antipsikotikler, antiviral ilaglar (HIV tedavisi), beta-adrenerjik agonistler, diazoksid, fenitoin,
glukokortikoidler, alfa-interferon, nikotinik asit, pentamidin, proteaz inhibitorleri, tiyazidler, tiroid hormonu, Va-
cor, digerleri (posttransplant diyabet)

F. Immiin aracilikh nadir diyabet formlari
Stiff-man sendromu, antiinstlin reseptér antikorlari

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (monogenik diyabet formlari)
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram (DIDMOAD) sendromu, Friedreich tipi ataksi,
Huntington korea, Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi, Porfiria, Prader-Willi sendromu, Alstrom
sendromu

IV. Gestasyonel diyabet
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

HNF-10: Hepatosit niikleer faktor-1c, MODY1-10: Genglerde gorilen eriskin tipi diyabet formlari 1-10 (maturity onset diabetes of the
young 1-10), HNF-4a. Hepatosit niikleer faktér-4c, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1B, NeuroD1:
Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Dezoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immiinyetmezlik viriisii, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipi-
dus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF-11: Kruppel-like factor-11, CEL:
Carboxy! esterlipase (bile-saly dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel |11, INS: Insiilin.

Sekil 2: Etyolojik siniflama

Sekil TEMD DM kilavuzundan alinmistir. MODY: Monogenik Diyabet



2.1.4. Patofizyoloji

Beta hiicre disfonksiyonuna sekonder endojen glukoz iiretiminde artma ile
beraber 6zellikler kaslardan olmak iizere periferik glukoz aliminda artis ve insiilin
direnci ile karakterizedir(2). Tip 2 DM’da ozellikle insiilin direnci ve insiilin

sekresyonunda azalma belirgindir.

2.1.5. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda 11 yetigkinden 1’inde DM mevcut olup yaklasik %90 tip 2 DM
olarak saptanmistir(3). Tip2 DM daha ¢ok ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikmakla beraber
addlesan ¢agda goriilmesinin en sik sebebi obezitedir. Uzmanlar DM sikliginin 2040

yilinda 415 milyondan 642 milyona ¢ikacagin dngérmektedir.

2.1.6.Tedavi

DM tedavisi hasta bazinda bireysellestirilmesi gereken multidisipliner
yaklasim igeren bir tedavi olmalidir. Onerilmesi gereken ilk yaklasim yasam tarzi
degisikligi olup hastalar diyetisyene yonlendirilmeli ve diyet yapmalar1 saglanmali,

egzersize yonlendirilmeli.

2.1.6.1 Oral Antidiyabetikler (OAD)
Biguanidler (Metformin)

En Onemli tiirevi olan metformin, 1994 yilinda FDA onayr almis en sik
kullanilan 1ilaclardan biridir. Ayni zamanda Amerikan Diyabert Birligi (ADA)
kilavuzu tarafindan onerilen prediyabetik gruptaki tek ilagtir. Kan sekerini diistiriicii
etkisi; karacigerden glukoz iiretimini azaltarak, bagirsaklardan emilimi azaltarak ve
insiilin duyarliligini arttirarak meydana gelmektedir(3). Istahi kisitlar, kilo verme
acisindan notr kabul edilmekle beraber biraz kilo kaybina da sebep olabilir. Metformin
cogu kilavuzda yasam tazi degisikliginden sonra oOnerilen ilk ilagtir. Hipoglisemiye

sebep olmaz. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistemle alakali olup bulanti,



kusma ve ishal gibi etkilerdir ve bu etkilerden kaginmak i¢in diisiik doz ile baslatilip

hasta tolere ettigi siirece doz artim1 yapilmalidir.

Kontrendikasyonlar ise son evre bobrek yetmezligi, son evre karaciger
yetmezligi, laktik asidoz Oykiisii, kronik alkol kullanimi Oykiisii, ciddi hipoksi

durumlaridir ve bu durumlarda ilag kesinlikle kullanilmamalidir(4).

Sulfoniliireler (SU)

SU grubu ilaglar pankreas beta hiicrelerinde adenozin trifosfataz duyarh
potasyum kanallarini glukozdan iliskisiz kapatarak insiilin sekresyonunu arttirirlar(5).
Maliyetlerinin diisiik olmas1 nedeni ile sik tercih edilmekle beraber en korkulan yan
etki hipoglisemi olup bu etkileri uzun siirebilir ve bu etkilerden dolay yash
popiilasyonda kullanimina dikkat edilmelidir. HbAlc iizerinde %1.25 disiis etkisi
goriilmiistiir. Yan etkileri arasinda hipoglisemi ve buna bagli bas donmesi, terleme gibi
semptomlar ve bulanti, kusma ve bunun disinda kilo artisidir(6). Kontrendikasyonlari
ise SU grubuna allerjisi olan hastalar, tip 1 DM hastalar, ileri derece karaciger

yetmezligi olan hastalardir.

Meglitinidler (Glinidler)

Glinidler SU grubu ilaglardan yapisal olarak farklidir ancak etki
mekanizmasi benzer olup insiilin sekresyonunu arttirirlar ancak SU grubu ilaglardan
maliyet olarak daha yiiksek oldugu i¢in daha az tercih edilirler(7). Yan etkileri ve

kontrendikasyonlar1 SU grubu ilaglar ile aynidir.

Tiazolidindionlar (TZD)

Tiazolidindionlar pioglitazon ve rosiglitazondan olusmaktadir ve asil etkileri
periferik dokulardaki glukoz kullanimimi arttirmaktir ve bu etkilerini peroksizom
proliferator reseptér gama (PPAR-y) iizerinden yag dokularda yaparlar(8).
Rosiglitazon PPAR-gama agonisti olup pioglitazon ise hem PPAR-gama hem PPAR-



alfa agonistidir. Ulkemizde rosiglitazon bulunmamaktadir. En sik gériilen yan etkileri
O0dem, karaciger enzim artigl, osteoporoz ve sivi retansiyonuna sekonder kalp
yetmezligidir. Bazi ¢alismalar bu grup ilaglarin mesane kanserine sebep oldugunu 6ne
stirsede(9) daha sonra yapilan baska calismalar boyle bir etkisi olmadigini 6ne
stirmiistiir. Kontrendikasyonlar1 ise bu yan etkiler g6z 6niine alindiginda son evre kalp
yetmezligi olan hastalar, aktif mesane kanseri olan hastalar, makula 6demi olan
hastalardir. Bu ila¢ grubundan iilkemizde kullanilan pioglitazon iilkemizde ilk olarak

2005 yilinda geri 6deme almis ve kullanima girmistir.

Alfa-Glukozidaz inhibitorleri

Bu grupta akarboz ve miglitol yer almakta olup iilkemizde sadece akarboz
mevcuttur. Alfa-glukozidaz inhibitorii olan akarboz intestinal karbonhidrat emilimini
geciktiren tip 2 DM tedavisinde ek olarak kullanilan ve 6zellikle tokluk kan sekerini
diistirmede etkin bir ilagtir(10). Hipoglisemi etkisi monoterapi olarak kullanildiginda
pek goriilmez. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal sistemle alakali olup
siskinlik, ishal ve karin agrisidir. Karaciger enzimlerinde artis goriilekle beraber bu
etki ila¢ birakildiginda geri doniisiimliidiir. Kontrendikasyonlarina bakildiginda
barsagin inflamatuar hastaiklarinda ve emilim bozukluklarinda, yine barsagin
kroniklesmis iilserasyonlarinda, diyabetik ketoasidozda (DKA), Siroz hastalarinda

kullanimi uygun olmayip 6nerilmemektedir(11)
Glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri

Bu grup ilaglar tip 2 DM ve obezite tedavisinde kullanilmaktadir. 24 saatlik
etkili liraglutid ve haftalik etki siiresi olan eksenatid bu grupta yer almaktadir. GLP-1
ve gastrik inhibitor peptid (GIP) inkretin hormonlardir ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-
4) tarafindan inaktive edilirler ve inkretin etki ile oral glukoz yiiklenmesi sponrasi
insiilin sekresyonunu stimiile ederler(12). Kan sekeri ¢ok yiikseldigi zaman pankreas
alfa hiicrelerinden glukagon salumini inhiber ederler ve gastrik bosalmay1
geciktirirler. Subkutan formlari mevcut olup ayni zamanda kilo vermede etkileri
yiiksektir. Yan etki olarak en sik bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal sistem

tizerinedir. Pankreatit agisindan dikkatli olunmalidir ve pankreatit Oykiisii olan



hastalarda kullanilmamalidir. Kendisinde veya aileinde mediiller tiroid kanseri dykiisii

olan hastalar liraglutid kullanmamalidir(13)
Dipeptidil Peptidaz 4 Inhibitérleri (DPP4-1)

DPP4-i gliptinler olarak bilinir ve tip 2 DM tedavisinde yetiskinlerde
kullanilan bir grup ilactir. Bu ilaglar yemek alimi sonrasi bagirsak lizerinden glukoz
dengesinde etkili inkretin hormon araciligiyla etki ederler. DPP4 enzimi inhibisyonu
ile GLP-1 ve GIP hormonlart seviyesi artar ve pankreas beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonu artar ve glukoz seviyesi azalir(14)Bu grupta Amerika’da onay almayan
sadece vildagliptindir. Yan etki insidanslar1 diigiiktiir (hipoglisemi dahil).Sitagliptin ve
saksagliptinle iist solunum yollarinda enfeksiyon, nazofarenjit
goriilebilmektedir.Bunun disinda bas agrisi, eklem agrilar1 goriilebilmektedir.Cok az
bildirilmekle beraber sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptin ile birlikte nekrotizan ve
nonnekrotizan akut pankreatit bildirilmistir (15). Kontrendikasyonlari ise tip 1 DM,
pankreatit gecirme Oykiisii olan hastalar, bobrek yetmezligi ve saksagliptin ve
alogliptin i¢in kalp yetmezligidir. Linagliptinin en biiylik avantaji bobrek

yetmezliginin tiim evrelerinde kullanilabiliyor olmasidir.
Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 inhibitérleri (SGLT2-)

Bu grup ilaglar proksimal renal tiibiilden glukoz reabsorbsiyonunu inhibe
ederek etki ederler ve bunun sonucunda idrarla glukoz atilimi artar ve glukozun kan
seviyesi azalir. SGLT-2 bobrekten glukoz reabsorbsiyonundan sorumlu major
enzimdir(16). Gosterdikleri etki insiiline bagimli degildir. Miitevazi kilo verimine
sebep olurlar. Ozellikle Kardiovaskiiler hastaligin eslik ettigi gruplarda tercih
edilmelidirler. Empagliflozin ile yapilan ¢alismada, kardiyak agidan riskli tip 2 DM
hastalarda tedaviye empagliflozin eklendiginde kalp yetersizligine bagli hastanede
yatisin azaldigi gézlenmistir(17). Yan etki olarak iiriner enfeksiyonlar, genital mantar
enfeksiyonlari, sivi kaybi, 6glisemik DKA goriilmektedir.Cok nadir Fournier gangreni
bildirilmistir. Kontrendikasyonlarina bakildiginda tip 1 DM, ileri bobrek

yetmezliginde kullanilmamalidir.



2.1.6.2 Insiilin Tedavisi

Insiilin analoglarmin 1996 yilinda piyasaya siiriilmesi ile tip 1 ve tip 2 DM
tedavisinde secenekler genislemistir. Insan insiilin analoglarinin iiretimine ve
gelistirilmesine rekombinant deoksiribo niikleik asit (DNA) teknolojisi olanak

sunmustur(18).

Yeterli OAD kullannomma ragmen kan sekerinde istenilen kontrol
saglanamadiginda devreye insiilin tedavisi girmelidir. Tek basina veya kombine

tedaviler hasta bazinda tercih edilebilir.

1-Hizh Etkili Insiilin Analoglar: Etkileri yaklasik olarak on bes dakikada
baslar, bunu takiben yaklasik 1 saatte pik yapar ve totalde yaklasik olarak 5 saatte

etkisi sonlanir.

Lispro: Insiilinin aminoasid diziliminde prolin ve lizinin tersine
cevrilmesinden kaynaklanir. Yemekten 15 dakika once veya yemekten ivedilikle
hemen sonra subkutan olarak kullanilmalidir. En sik advers etki olarak hipoglisemi
gortiliir ve gebelikteki kategorisi B olarak belirtilmistir ama bununla birlikte gebelerle

alakal1 yeterli ¢alisma yoktur(19).

Aspart: Insiilin diziliminde prolin yerine aspartik asit igerir. Lispro gibi
yemekten yaklagik 5-10 dk 6nce subkutan yapilmalidir. Her insiilinde oldugu gibi en
sik goriilen yan etki hipoglisemidir. Doza bagli potasyum diistikligii yapabilir(20).

Glulisin: Dizilimde 3B konumunda olan aspargin lizin ile ve 29B konumunda
olan lizin ise glutamik asit ile degistirilir ve glulisin olusur. Yemekten 20 daika
oncesinde dubkutan yapilmalidir. Tiim hizli etkililer gibi n sik goriilen yan etkisi

hipoglisemidir(21).

2-Kisa etkili insiilin analoglari: Bu grupta regiiler insiilin yer almaktadir.
Etkisi yaklasik 30-60 dk gibi bir siirede baslar, 2-4 saatte yaklasik pik etkisi gosterir
ve total etki siiresi yaklasik 5-8 saattir. Yemekten 30-40 dakika kadar 6nce subkutan
sekilde uygulanmalidir. Intravendz sekilde de verilebilmekte olup potasyum agisindan
yakin takip Onerilir. Yan etkilere bakildiginda injeksiyon yerinde kizariklik,
hipersensitivite reaksiyonlari, hipoglisemive hipokalemi goriilebilir ve yakin takip

edilmelidir. Hipersensitivite dykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir(22).



3-Orta etkili insiilin analoglari: Notral protamin hagedorn (NPH) bu grupta
bulunmaktadir. Hagedorn ismi bu insiilini bulan kisiye aittir. Insan insiilininin izopan
seklinde stispansiyon formudur ve protamin ve ¢inko senteziyle olusmaktadir. Hepatik
glukoz sentezini uyararak etki gosterir. Etkisi yaklasik olarak 1-3 saatte baslamakta
olup pik siiresi yaklasik 4-8 saati bulmaktadir ve total etki siiresi 6-10 saattir. Biitiin
insiilinlerde oldugu gibi en korkulan yan etki hipoglisemi gelisme riskidir. Aksam
dozlar1 sonrasinda gece hipoglisemisine sebep olabilir (noktiirnal). Aksam dozu
sonrasinda sabah hiperglisemi goriilebilir ve bunu idare etmek i¢in aksam dozu gece
yatmadan once verilmesi  Onerilir.  Hipersensitivite — Oykiisii  olanlarda

kullanilmamalidir(23).
4-Uzun etkili insiilin analoglari: Bu grupta detemir ve glarjin yer almaktadir.

Detemir: Insiilininin 30.pozisyonunda yer alan treoninin yerine yag asidi olan
miristik asit gegmesiyle elde edilir. Notral potansiyel hidrojen (PH) i¢inde ¢6ziinme
Ozelligi olup bunun sayesinde subkutan enjeksiyon sonrasi likid formda
kalabilmektedir ve bu sayede glisemik kontrolde azaln degiskenlik saglanir. Yaklagik
etki baslangicinin siiresi 3-4 saattir, toplam etki siiresi ise 24 saati bulmakta olup
genelde glinde tek doz kullanilir. Pik etkisi bulunmamaktadir. Hipoglisemi agisindan
dikkat edilmelidir(24). Gebe hastalarda giivenle kullanilabilir.

Glarjin: A zincirinde yer alanasparajine bir adet glisin eklenmesi ve B
zincirinde yer alan treonine iki adet arginin eklenmesi ile olusur. Yaklasik etki
stiresinin baglangici 1.5 saat olup detemir gibi pik etkisi yoktur ve 24 saati buslan etki
stiresi vardir. Yine detemir gibi en sik goriilen advers etki hipoglisemi olup doz ayar1

yapilmalidir(25).

5-Mix Tip insiilin analoglari: Tirkiye’de kullanilan karisim tip analoglara
baktigimizda; kisa regiilerle NPH kombinasyonu, ¢ok kisa lispro ile beraber orta

lisprove c¢ok kisa aspartla beraber orta formu mevcuttur.

Diyabetes mellitus tedavisi hasta bazinda bireysellestirilmeli ve HbAlc, kan
sekeri, hasta yasi, bobrek fonsiyon testleri gibi etkenler dogrultusunda basamak

tedaviler ile yaklasilmalidir. Tedavi yaklagim algoritmasi Sekil-3 de gosterilmistir.
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Sekil 3: DM Tedavi Algoritmasi

Sekil TEMD kilavuzundan alinmustir.
2.1.7 DM Komplikasyonlari

2.1.7.1: Akut Komplikasyonlari

Hipoglisemi: Plazmadaki glukoz diizeyinin 70’in altinda olmasi ile
tanimlanmaktadir. Semptomlar genelde 55’in altina diigiince goriilmeye baglar ve bu
semptomlar ; bas donmesi hissi, terleme, c¢arpinti ve benzeri semptomlardan
olusmaktadir. Ozellikle DM ile tedavide glinid grubunda, siilfaniliirelerde ve insiilin
tedavisinde goriilmekte olup Ozellikle siilfaniliire kullanimi sonrasi ekisi uzun
sgrmekte olup hastalarm gerekirse hastane kosullarinda takip edilmesi gerekir.insiilin

kullanan hastalarda doz ayar1 yapilmalidir(26).

Diyabetik Ketoasidoz : Kortizol, glukagon gibi insiiline kars1 artmig hormonlar
ve insiilin eksikligi, periferde olan insiilin direnci sonucu kan sekerinde ylikselme,
viicutta belirgin s1v1 kaybi, elektroiltlerde bozulma ve artan keton ile karakterizedir.
Acil bir durum olup hastane kosularinda yatarak tedavi gerektirir(27). Tedavi
multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve tedavi enasinda dikkat edilmesi gerekenler

Sekil-4 de gosterilmistir.
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| lik saat i.v. %0.9 NaCl (15-20 ml/kg/st) I

!

| idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir. ‘

' v v

| Hipovolemik sok | | Hafif hipotansiyon | | Kardiyojenik sok |
%0.9 NaCl Diizeltilmis serum Na* hesapla. Hemodinamik
(20 ml/kg/st) +100 mg/dl glisemi igin 1.6 mEq Na* ekle monitorizasyon
I Na*T | |Ha‘ Nurmall | Na*l |
%0.45 NaCl %0.9 NaCl
(4-14 ml/kg/st) (4-14 ml/kg/st)

| Glisemi <250 mg/dl ise %5 dekstroz ekle |

Hedef glisemi: 150-200 mg/dl. 2-4 st’te bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi izle.

ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004,27(Suppl.1):94-102.

Sekil 4: DKA Tedavi yaklasimi

Sekil TEMD kilavuzundan alinmistir.

Hiperosmalar Non-Ketotik Koma: Kan sekeri yiiksekligi, keton artisinin
minimal olmasi ve dzellikle belirgin osmolarite artisi ile karakterizedir. Viicuttan olan
stv1 kayb1 DKAya kiyasla ¢ok daha fazladir.Glukoz diizeyi 600 mg/dI< ve plazmanin

efektif osmolaritesi 320 mosm/I< olmasi tani Kkriterleri arasinda sayilmaktadir(28).

Laktik Asidoz: Laktik asit fizyolojik olarak normalde viicutta bulunmakla
beraber yapim artist ve vilcutta miktarinin artmasit aym zamanda viicutta
hemodinaminin bozulmakta oldugunun 6nemli gdstergesidir. Dokularda perfiizyonun
azaldigim  gosterir. Nadiren de olsa metformin kullanan hastalarda

goriilebilmektedir(29).

2.1.7.2: Kronik Komplikasyonlar

Mikrovasiiler Komplikasyonlar

Nefropati: Diyabetik nefropati, son donem bdbrek yetmezliginin en sik
sebepleri arasinda yer almaktadir. Albiiminiiri ve glomeriiler filtrasyonda diisiis ile
karakterizedir. DM hastalarinin yaklasik olarak %40’inda goriilmektedir.DM hastalik
stiresinin uzun olmasi ve hastaligin kontrolsiiz olmasi, eslik eden hipertansiyon varlig

nefropati gelisimini arttirir. 24 saatlik idrarda 300 mg dan fazla albiiminiiri
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goriilmesiyle tan1 konulabilir. 5 evreden olugmakta olup son evrede artik hastalar

diyaliz tedavisine kadar gitmektedirler(30).

Retinopati: Diyabetes Mellitusun en sik  goriilen  mikrovaskiiler
komplikasyonu ve yaslilarda korliigiin en sik sebeplerinden biridir. Kan sekeri
kontroliiniin saglanmasi ve hastaligin erken tanisi tedavi siirecinde onemlidir. Tip 2
DM tanisi alan hastalarda mutlaka g6z muayenesi onerilmelidir. Makiila 6demi en sik
goriilen etkilerden biridir. Tedavide lazer veya antivaskiiler endotelyal bliyiime faktorii

uyuglanabilir. Iyi kan sekeri kontrolii ve rutin gdz muayenesi takipte dnemlidir(31).

Noropati: Periferik sinir sistemi disfonksiyonu ile karakterizedir. Ekstremite
uclarinda yanma, uyusma gibi sikayetler ile karakterizedir. Hastalarin bir kisminda
semptom goriilmemektedir. Periferik ndropatinin en sik nedeni Diyabettir.Ozellikle
viicutta en sik alt ekstremitelerde tutulum goriilemkte olup azen hastalarin DM tanisi
almasinda baslangic semptomu olarak bile goriilebilmektedir. Tip 2 DM’li hastalarda
tanidan itibaren 5 yil iginde tarama yapilmalidir. Otonomik néropati de sik
goriilmektedir ve tansiyon diisiikliigli, inkontinans, bulanti, karpal tiinel sendromu

goriilebilmektedir(32).
Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner Arter Hastalidi: DM tanili hastalarin en sik 6liim nedenlerinden biri
koroner arter hastaligidir. Miyokardin iskemisi sik goriilmekte olup bu sessiz bir tablo
ile de gidebilir. Miyokard enfaktiisiiniin de en sik sebeplerinden biridir. Diyabeti
olmayan hastalarda goriilen aterosekleroz orani diyabetik hastalara gére daha azdir.
Eslik een hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi varligi riski arttirir. Koroner arter
hastalig1 riski olmayan veya normal koroner arterleri olan diyabetik hastalarda bile
endotel disfoksiyonu gosterilmistir(33). DM tanili hastalarda o6zelikle 3 yilda bir
elektrokardiyografi (EKG) ile kardiyak agidan takip yapilmalidir.

Periferik Arter Hastahigi: DM, periferik arter hastaliginin en sik
sebeplerinden biridir. Ekstremite arterlerinde ateroskleroz ile seyreder. Sigara
kullanan hastalarda risk daha fazladir(34). Diyabetin siiresi ve seyri bu hastaligi
etkilemektedir. Kladikasyo ve lilserlerle seyreder. DM ve periferik arter hastaliginin

beraber olmasi koroner arter hastalig1 riskini daha da arttirir. Yasam tarzi degisikligi
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bu hastalarda ¢ok dnemlidir. Ozellikle sigara kullanimindan kaginilmalidir ve iyi bir

kan sekeri kontrolii saglanmalidir.

Serebrovaskiiler Hastalik (SVH): Diyabeti olan hastalarda iskemik SVH
riski diyabeti olmayanlara gore iki kat fazladir(35). Ozellikle diyabeti olan kadin
hastalarda erkeklere gére daha fazladir. Ozellikle dislipidemi, endotel disfonksiyonu,
koagiilasyon bozukluklar1 carotis tikanmalarinin sikligini arttirir. Bunla beraber kan
sekeri diistliriicii tedavilerin inme riskini azalttigi sdylenememkle beraber gegici

iskemik ataklar1 azaltabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN SEKLI

Bu ¢aligsma retrospektif arastirma yapilmis bir ¢alismadir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE OZELLIKLERI

Calisma hastanemizde etik kurulu onayr alindiktan sonra yapilmaya
baslanmistir. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Profesér Doktor Cemil Tascioglu
Sehir Hastanesi’nde dahiliye polikliniginde takip edilen hastalarin dosyalarindan 1
Ocak 2000 — 15 Mart 2021 tarihleri arasindan 18 yas istii tip 2 DM hastalarin

poliklinik epikrizleri ve e-nabiz sistemleri tizerinden tespit edilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMIi
Arastirma igin yaklasik 250 hastaya retrospektif olarak bakilmis olup dahil
edilme kriterlerine bakildiginda uygun 213 hasta calismaya dahil edilmistir.

Hastalardan onam formmu bilgilendirilmis ve onay alinmustir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

e (Calisma bilgisi verildikten sonra katilmay1 kabul etmis hastalar

e Yas1 18’den biiyiik olan hastalar

e Tip 2 DM tanisi olan hastalar
Cahismadan Dislanma Kriterleri:

e Kronik bobrek yetmezIligi tanist olan hastalar

e Kortikosteroid kullanimi olan hastalar

e Malignitesi olan hastalar

e Tip 1 DM tanist olan hastalar

o Gebe ve emziren hastalar
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e GLP-1 analogu kullanan hastalar

3.4. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

18.04.2022 tarihinde E-48670771-514.99 nolu etik kurul onay1 alnmis olup
calismaya dyle baslanmustir.1 Ocak 2000-15 Mart 2021 tarihleri arasinda S.B.U. Prof.
Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesinin dahiliye polikliniginde takip edilen ve tip 2
diyabetes mellitus tanilar1 olan 18 yas dstii hastalarin elektronik Kkayitlari
degerlendirmeye alinmistir. Diyabetes mellitus tanili hastalarin hastane bilgi
sisteminde olan dosyalarindan klinik ve laboratuvar 6zellikleri (HbALc, ¢ peptid, iire,
kreatinin, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ,yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
trigliserid (TG), kolesterol, boy, kilo), yas, cinsiyet,meslek, ek hastaliklar1 (diyabet,
hipertansiyon, akciger kanseri, kronik obstriiktif akciger hastaligi, immiinsiipresyon,
kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, obezite), kullanilan
ilaglar kaydedilmistir. Bu vakalar i¢inde eski tedaviler altinda hastanemizde tani alan
ve takip edilen ve giincel tedavi se¢enekleri ile takip edilenler ayrilmistir. Bu sekilde
yeni tedavi seceneklerinin insiiline gecis zamani ve kan sekeri kontroliine etkileri
belirlenecektir. Bu ¢alismada SPSS bilgisayar programi (Statistical Package for the
Social Sciences) analiz i¢in kullanilmigtir. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma kullanilmis olup normal dagilim
gostermeyenler i¢cin medyan ve c¢eyrekler arasi araliklar kullanildi. Kategorik olan
degiskenler mutlak say1 ve ylizde olarak gosterilmistir.Analiz islemi esnasinda ilk
olarak Shapiro-Wilk testi ile degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigine
bakilmistir. Sonrasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde gruplar ikili
karsilastirilirken bagimsiz t testi kullanilmis olup normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerde gruplar ikili karsilagtirilirken Mann Whitney U testi ile degerlendirme
yapilmustir. Kategroik olan degiskenler i¢in ise Ki-kare testi kullanilmistir.En son elde

edilen sonuglarda anlaml1 olup olmadigina p<0.05 diizeyinde bakilmistir.
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4. BULGULAR

Hastanemiz dahiliye polikliniginde yapilan arastirma sonucu 213 hasta
calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olaraktan alindi. Bu hastalarin tamamu tip 2
DM tanisi almis olup bir siire oral antidiyabetik tedavi ile izlenmis ve sonrasinda
insiilin tedavisine gecilmis hastalardan olusmaktaydi. Bu hastalar A-B-C olarak {i¢
gruba ayrildi. A grubu hastalar insiiline gecilene kadar sadece metformin ve/veya
sulfaniliire kullanan hastalardan olusmaktaydi ve alinan hastalar 2000 yilindan itibaren
alindig1 i¢in 2000°1i yillarin basinda elimizde bu iki grup disinda pek bir segenek
yoktu. B grubu hastalar metformin ve/veya siilfoniliire ve/veya pioglitazon kullanan
hastalardan olusmakta ve pioglitazon grubu ilaglar ilkemize 2006 y1l1 civarinda girdigi
icin bu hasta grubu ise 2006 yilindan sonraki olan hastalar1 kapsamaktaydi.C grubu
hastalar ise metformin ve/veya siilfaniliire ve/veya pioglitazon ve DPP4-I ya da
SGLT2-1 ikilisinden en az birini kullanan hastaladan olusmaktaydi. DPP4-1 ve
SGLT2-I etkenler agisindan farklilik gosterse de ortalama 2015 yili civarinda
tilkemizde kullanilmaya baslanmis olup bu grup hastalar ise 2015 yilindan giiniimiize
kadar olan hasta grubunu olusturuyor diyebiliriz. A grubu 84 hastadan, B grubu 64
hastadan ve C grubu 65 hastadan olusmaktaydi (Sekil-5).

HA

HB

Sekil 5:Gruplarin Yiizde Dagilim

A grubunda hastalarin 57’si kadin ve 27°1 erkek olup B grubunda hastalarin
36’°s1 kadin ve 28’1 erkek olup C grubunda ise hastalarin 37’si kadin ve 28’1 erkekti.
A-B, A-C ve B-C gruplan arasinda yapilan istatistik sonucunda dagilim agisindan
cinsiyette anlamli fark goriilmedi. P degerleri siras1 ile 0.232 (A-B), 0.254 (A-C),
0.939 (B-C). (Tablo-1)
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Hasta gruplarinda oncelikle insiiline gegmeden 6nce degerlere bakildi. Diizenli
dagilmayan trigliserid ve albiimin/kreatinin orani saptandi. Insiiline gegmeden dnce
gruplarin viicut kitle indekslerinde (VKI) A-B ve A-C gruplari arasinda anlamli fark
saptanmazken B-C (p=0.02) gruplari arasinda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi.
LDL diizeylerine bakildiginda A-B ve A-C gruplari arasinda anlamli fark goriilmemis
olup B-C gruplar arasinda fark anlamli bulundu (p= 0.02). Trigliserid diizeylerine
bakildiginda A-B ve B-C arasinda fark anlamsiz goriilmiis olup A-C arasinda fark
anlamli saptandi (p=0.004).

HDL diizeyleri arasinda A-C ve B-C gruplari arasinda fark anlamsiz goriilmiis olup
A-B gruplar1 arasinda fark istatistiksel anlamli olarak saptandi (p=0.003). Total
kolesterol diizeylerine bakildiginda A-C ve B-C gruplar1 arasinda anlamli fark
saptanmazken A-B gruplart arasinda fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.003). Aclik ve tokluk kan sekerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi. Kreatinin diizeyine bakildiginda A-B gruplar1 arasinda fark goériilmezken
A-C (p<0.001) ve B-C (p<0.001) gruplar1 arasinda anlamli fark goriild.
Albiimin/kreatinin oranina bakildiginda A-B ve A-C gruplar1 arasinda anlamli fark
goriillmezken B-C gruplar arasinda istatistiksel fark anlamli bulundu (p=0.001).
Hastalarin c-peptid diizeylerinde ve insiiline gegis esnasinda bakilan HbAlc
degerlerinde gruplar arasinda anlaml fark goriilmedi. Insiiline gecis esnasinda diabet
tanist yillaria bakildiginda A-B ve A-C gruplar arasinda anlamli fark goériilmezken

B-C gruplar arasinda fark anlali goriildii (p=0.034). (Tablo-1)
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Tablo 1:Insiiline gecis oncesi degerlerin karsilastirilmasi

1.grup (A) 2.grup (B) 3.grup(C) A-B | AC B-C

n= P p p
VKI-1 (kg/m?) | 28 7+4.9 29,2+4.4 27+4,42 0,53 0,27 0,02
SEX(FIM) 57/27 36/28 37/28 0,232 | 0,254 0,93

9

LDL 119,6+38,8 138,1+44,8 105+40,5 0,008 | 0,29 0,02
(mg/dL)
TG 137(97,5-169,5) | 156(100,5-211) 158(121-242) | 0,110 | 0,004 0,25
(mg/dL) 1
HDL 45,4+8,04 50,3+11,8 44,3£11,3 0,003 | 0,51 0,51
(mg/dL)
TK(mg/dL) 196+41 222454 188+46,3 0,001 | 0,25 0,25
AKS(mg/dL) | 210+64,5 211,5+64 .4 217+64,6 0,88 0,48 0,48
TKS(mg/dL) | 302,3+70,9 291+63,8 316+85,5 0,33 0,25 0,25
Kreatinin 0,90+0,18 0,94+0,16 0,68+0,14 0,23 <0,001 |<0,0
(mg/dL) 01
Albiimin /| 14 5(0-52,7) 10,3(0-29,2) 26(10,1-59,5) | 0,322 | 0,02 0,00
kreatinin(mg/ 1
L)
Cpeptid(ug/L) | 2,72+0,80 2,4+0,2 2,68+1,07 0,67 0,94 0,75
HbA1c(%) 9,7+1,2 9,7+1,2 10,0+1,07 0,93 0,13 0,19
SURE 8,1+5,2 7,844,8 9,38+3,24 0,74 0,70 0,03
(y1D) 4

VKI:Viicut Kitle Indeksi, F:Female, M: Male, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein, TG: Trigliserid, TKS: Tokluk Kan Sekeri, TK:Total Kolesterol, AKS: A¢lik

Kan Sekeri; Anmalmli p degerleri koyu punto olarak verilmistir.
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Gruplarin OAD kullanimlara bakildi.Yiizde ve sayisal degerleri insiilin
oncesi (Tablo-2) ve insiilin sonras1 (Tablo-3) asagida verilmistir. Insiilin éncesi tiim
gruplarda Metformn kullanimi %100 olup insiilin sonrasi da en ¢ok devam edilen OAD

metformin olarak goriildii.

Tablo 2: insiilin 6ncesi OAD dagilim

A B C
METFORMIN 84(%100) 64(%100) 65(%100)
N(%)
SULFONILURE 55(%65,5) 37(%57,8) 39(%60)
N(%)
GLINID 26(%31) 17(%26,6) 1(%1,5)
N(%)
AKARBOZ 33(%39,3) 9(%14,1) 5(%7,7)
N(%)
DPP4-i - P 64(%98,5)
N(%)
SGLT2-i N - 46(%70,8)
N(%)
PIOGLITAZON _ 64(%100) 13(%20)
N(%)

Tablo 3: insiilin sonrasi devam edilen OAD dagihim

A

B

C

METFORMIN
N(%)

81(%96,4)

64(%100)

64(%98,5)

SULFONILURE
N(%)

1(%1,2)

2(%3,1)

GLINID
N(%)

6(%7,1)

5(%7,8)

AKARBOZ
N(%)

13(%15,5)

5(%7,8)

DPP4-i
N(%)

19(%29,2)

SGLT2-
N(%)

12(%18 5)

PiO
N(%)

7(%8,3)

15(%23,4)
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Hastalarin kullandiklar1 insiilinler degerlendirmeye alindi. A grubunda
hastalarin %84,5’inin mix insiilin, %2,4’iniin bazal insiilin, %13,1’inin bazal+bolus

insiilin kullandig1 goriildi (sekil-6)

Grafik Bashgl

N

= mix = bazal bazal+bolus

Sekil 6: A grubu insiilin kullanim

B grubunda hastalarin %79,7’sinin mix insiilin, %1,6’sinin bazal instilin,

%18,8’inin bazal+bolus insiilin kullandig1 goriildii (sekil-7).

Grafik Basligl

—

= mix = bazal bazal+bolus

Sekil 7: B grubu insiilin dagilim
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C grubunda hastalarin %76,9’unun bazal insiilin, %23,1’inin bazal+bolus

instilin kullandig1 gorildi (sekil-8).

Grafik Bashgi

76,9

bazal = bazal+bolus

Sekil 8: C grubu insiilin dagilim

Insiiline gectikten sonra hastalarin 3 ve 6.ayda HbAlc degerlerine bakilds.
Hastalar hedef HbA1lc (<7) degerin ulasip ulagilmadigina gore kiyaslandi.3.ayda
bakilan HbAlc degerleri arasinda gruplar arasinda anlaml fark gériilmezken 6.ayda
bakilan degerlerde A-B ve B-C gruplari arasinda anlamli fark goriilmezken A-C

gruplari arasinda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.011) (Tablo-4).

Tablo 4: HbA1C 3-6.ay dagilimlar:
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A B C A-B B-C A-C
savis | savit | savit P P P
3.AY 16 7 6 0,177 0,747 0,094
HEDEF
6.AY 25 16 8 0,521 0,064 0,011
HEDEF

Insiiline gectikten 3 ay sonra bakilan degerlerde hedef HbALc ye ulasan A
grubunda 16 hasta olup bu grubun %19 unu olustrmaktayken 68 hasta (%81) hedef
degere ulasamadi. B grubunda 7 hasta hedefe ulasmis olup bu hasta grubunun
%10.9’unu olusturmaktayken 57 hasta (%89.1) hedef degere ulasamadi1.C grubunda
ise 6 hasta hedefe ulamis olup bu grubun %9.2’sini olusturmaktayken 59 hasta
(%90.8) hedef degere ulasamadi. Insiiline gegtikten 6 ay sonra bakilan HbAlc
degerlerinde hedef degere ulasan hasta sayis1 A grubunda 25 olup bu grubun %29.8
ini olusturmaktayken 59 hasta (%70.2) hedefe ulasamadi.B grubunda 16 hasta hedefe
ulagmis olup bu grubun %25’ini olusturmaktayken 48 hasta (%75) hedef degere
ulasamadi. C grubunda ise 8 hasta hedefe ulagsmis olup bu grubun %12,3’{inii
olusturmaktayken 57 hasta (%87.7) hedef degere ulasamadi. Hedef TEMD

kilavuzundan bakilarak <7 olarak belirlenmistir.

Hastalar insiiline gegtikten sonra takiplerinde bakilan biyokimya degerleri ve
VKI é6ncesi ile kiyaslanarak tekrar degerlendirildi. Oncesi ve sonras1 P degerleri

karsilastirild1 ve bu karsilastirma gruplarin kendi i¢inde yapildi.

LDL diizeylerine bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve sonrasi fark
anlamsiz bulunmus olup B grubunda fark insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli
goriildii (p<0.001). C grubunda da ayni1 sekilde 6ncesi ve sonrasinda fark anlaml
goriildii (p=0.002). HDL diizeylerine bakildiginda A, B ve C gruplari arasinda
insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli fark goriilmedi. Total kolesterol diizeylerine
bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve sonrasi fark anlamsiz bulunmus olup B

grubunda fark insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli goriildii (p=0.001). C grubunda
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da ayni1 sekilde 6ncesi ve sonrasinda fark anlamli goriildii (p<0.001). AKS
diizeylerine bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve sonrasi fark anlamli goriildii
(p<0.001) . B grubunda fark insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli gériildii (p<0.001).
C grubunda da ayn sekilde Oncesi ve sonrasinda fark anlamli gériildii (p<0.001).
Tokluk kan sekeri (TKS) diizeylerine bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve
sonrast fark anlaml goriildii (p<0.001) . B grubunda fark insiilin ncesi ve
sonrasinda anlamli goriildii (p<0.001). C grubunda da ayn1 sekilde 6ncesi ve
sonrasinda fark anlamli goriildii (p<0.001). Kreatinin diizeylerine bakildiginda A, B
ve C gruplari arasinda insiilin dncesi ve sonrasinda anlamli fark goriilmedi. Alb/kreat
diizeylerine bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve sonrasi fark anlaml
goriilmedi . B grubunda fark insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli gériildii (p=0.008).
C grubunda da ayn1 sekilde oncesi ve sonrasinda fark anlamli gériilmedi. Hastalarin
kilo degisimlerine bakildiginda A grubunda insiilin 6ncesi ve sonrasi fark anlamsiz
bulunmus olup B grubunda fark insiilin 6ncesi ve sonrasinda anlamli goriildi
(p<0.001). C grubunda da ayn1 sekilde 6ncesi ve sonrasinda fark anlamli goriildii
(p<0.001). Hastalarin VKI degisimlerine bakildiginda A grubunda insiilin ncesi ve
sonrasi fark anlamsiz bulunmus olup B grubunda fark insiilin dncesi ve sonrasinda
anlamli goriildii (p<0.001). C grubunda da ayni sekilde 6ncesi ve sonrasinda fark

anlaml gortldi (p=0.001). (Tablo 5)
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Tablo 5:

Insiilin 6ncesi ve sonrasi degerlerin karsilastirilmasi

A B C
ONCESI SONRAS | P ONCESI | SONRAS | P ONCESI | SONRAS | P
| | |
LDL 119438 110434 0,077 138+44 119438 <0,001 105+40 95+33 0,002
(mg/dL)
HDL 45+8 46+10 0,399 50+11,8 49+11,9 0,268 44+£11 42+9 0,176
(mg/dL)
TK 19641 188+84 0,140 222454 202447 0,001 188+46 172447 <0,001
(ma/dL)
AKS 209+64 160+49 <0,001 211+64 172+45 <0,001 217+64 175+55 <0,001
(ma/dL)
TKS 302+70 221459 <0,001 291+63 222+46 <0,001 316+85 229468 <0,001
(mg/dL)
KREATI | 0,908+0,1 0,914+0, 0,744 0,94+0,1 0,92+0,1 0,434 0,68+0,1 0,69+0,1 0,363
NIN 89 185 65 68 4 6
(ma/dL)
ALBUMI | 61+148 91+258 0,056 33+70 64+125 0,008 50+71 60+104 0,328
N/KREA
TININ
(ma/L)
KILO 75,15+13, 75,68+13 | 0,095 79+13,6 80+13,3 <0,001 T7+13 76+12 <0,001
(kg) 48 ,01
VKi 28,7+4,98 28,9+4,9 0,070 29,2+4 4 29,7+4,3 <0,001 27+4.,4 26+4,2 0,001
(kg/m?) 0 6 3

VKI:Viicut Kitle Indeksi, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein,
TKS: Tokluk Kan Sekeri, TK:Total Kolesterol, AKS: A¢lik Kan Sekeri,; Anlamii p degerleri koyu punto

olarak verilmistir.

Hastalarin insiilin 6ncesi ve sonrasi degerleri karsilastirilirken deltalara

bakildi. Gruplarin kendi igerisinden insiilin 6ncesi ve insiilin sonras1 degerlendirilen

parametrelerinin yiizde degisimi hesaplandi ve bu degisim delta olarak ifade edildi.

Delta =((X2-X1/X1)*100).
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Vki deltasina bakildiginda A-B gruplari arasinda anlamli fark saptanmazken
A-C (p<0,001) ve B-C (p<0,001) gruplari arasinda fark istatistiksel olarak anlaml
saptand1. LDLdelta degerine bakildiginda A-B, B-C, A-C gruplari arasinda anlamli
fark goriilmedi. Trigliseriddelta degerlerine bakildiginda ise A-B, B-C gruplari
arasinda anlamli fark goriilmezken A-C arasinda fark anlamli saptandi(p<0,001).
HDLdelta degerlerine baktigimiz zaman gruplarin arasinda fark anlamsiz
goriildii. Total kolesteroldelta degerlerinde gruplar arasinda fark anlamsiz olarak
sonuglandi.A¢likdelta ve toklukdelta kan sekerlerine bakildiginda gruplar arasinda
anlamli fark goriilmedi. Kreatinindelta degerlerinde grplar arasinda fark anlamli
goriilmedi. Albiimin/kreatinin orani deltasina bakildiginda gruplar arasinda anlamli
fark goriilmedi. Hastalarin HbAlc 3.ay delta degerlerinde A-B ve B-C gruplarl
arasinda anlamli fark goriilmezken A-C gruplart arasinda fark anlamh

saptandi1(p<0.019) (Tablo 6)

Tablo 6 : Delta degerlerinin karsilastirilmasi

1.grup (A) 2.grup (B) 3.grup(C) AB AC BC
BASELINE-3.AY | BASELINE-3.AY | BASELINE- p P
DEGISIM DEGISIM 3.AY
DEGISIM
VKI-D 0,9+£3,83 1,96+3,72 1,71+4,21 0,097 | <0,00 |<0,00
(kg/m?) 1 1
LDL-D 8,1+£80,6 9,7+£26,1 6,16+23,8 0,059 | 0,126 | 0,415
(mg/dL)
TG-D 16,3+54,6 3,82+51,7 10,8+£25,05 0,161 | <0,00 | 0,043
(mg/dL) 1
HDL-D 2,19+17,7 1,18+17,4 0,28426.,9 0,251 | 0,605 | 0,714
(mg/dL)
TK-D 1,12427,2 7,19£16,9 7,9+16,1 0,090 | 0,061 | 0,807
(mg/dL)
AKS-D 15,4+39,2 10,3+39,5 14,3+35,9 0,438 | 0,861 | 0,549
(mg/dL)
KREAT-D 2,6£19,3 0,04+22,3 2,85+16,4 0,456 | 0,935 | 0,419
(mg/dL)




ALB/KRE-D | 80,7367 124+347 64,7+218 0,588 |0,783 | 0,316
(mg/L)
HDAIC3D | [5,0+13,8 11,5¢11,2 10,2+10,9 0,077 | 0,019 | 0,529
(%)

VKI: Viicut Kitle Indeksi, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein,
TG: Trigliserid, TKS: Tokluk Kan Sekeri, TK:Total Kolesterol, AKS: A¢hik Kan Sekeri, HbAIC3:
Insiiline gecildikten 3 ay sonra bakilan HbAIC, D: Delta; Anlamli p degerleri koyu punto olarak

verilmistir.

Hastalarin instiline gecildiginde kullandiklar1 insiilin dozlarina bakildi.
Yapilan karsilastirmada A-B gruplari arasinda anlamli fark goriilmedi. B-C gruplart
arasinda fark anlamli bulundu (p<0,001). A-C gruplar arasinda fark anlamli goriildii
(p<0,001). Hastalarin insiiline ge¢is esnasinda DM tani siirelerine bakildi. A grubu

ile B ve C gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmazken B ve C gruplar arasinda

anlamli fark gorildi (p=0,034) (Tablo 7).

Tablo 7: insiilin dozlar1 ve insiiline gecis esnasinda DM tam y1ih

A B C A-B B-C A-C
DOZ (iinite) | 37+11 40+11 | 21=+11 0,122 <0,001 <0,001
SURE (y11) 8,1+5,2 7,8+4,8 | 9,3+3,2 0,741 0,034 0,087

Hastalarin HbAlc degisimlerine baseline, 3 ve 6.ayda takiplerine
bakildiginda ise hastalarin baseline degerlerinde insiiline ge¢isldigi esnada gruplar
arasinda anlaml fark goriilmedi. 3.ay degerlerinde A ve B-C gruplari arasinda
anlamli fark goriilmezken B-C gruplari arasinda fark anlamli goriildii (p<0,001).
3.ayda baseline degerlere gore A grubunda HbAlc’de %16,4 , B grubunda %12,2 ve
C grubunda %11 diisiis goriildii. 6.ay degerlerine bakildiginda A-B gruplar1 arasinda
anlaml fark goriilmezken A-C ve B-C gruplar arasinda anlaml fark goriildii
(p=0,001, p=0,049). 6.ay degerlerinde baseline degerlere gére HbAlc diizeylerinde
A grubunda %20 , B grubunda %19,5 ve C grubunda ise %17 diisiis goriildii. (Tablo-
8)

Tablo 8: HbA1C degisimleri

26




A B C A-B A-C B-C
HBAICINS | 9,74+1,22 | 9,76+1,29 | 101,07 0,934 0,13 0,191
(%)
HBAIC3 (%) | 8,1+1,2 [ 85+13 8,9+1,3 0,064 <0,001 0,126
HBALC6 (%) | 7,7+1,1 7,9+1,1 8,3+1,1 0,258 0,001 0,049

HbAICI

: Insiiline gecildigi esnada bakilan HbA1C, HbAI1C3: Insiiline gecildikten 3 ay sonra bakilan
HbAIC, HbAICG: Insiiline ge¢ildikten 6 ay sonra bakilan HbAlc; Anlamh p degerleri koyu punto

olarak verilmistir.

Insiilin sonras1 C grubundan OAD degisimleri degerlendirmeye almmustir. C

grubunda insiilin ile beraber devam edilen OAD’ler gruplara ayrilmis olup kedi

aralarinda degerlendirilmistir. Gruplar arasinda bakilan p degerleridne anlamli fark

bulunmamustir. Kilo kayb1 sadece metformin+SGLT-21 grubunda gériilmiistiir.

Tablo 9: C Grubu insiilin+ OAD kombinasyonlarinin Degerlendirilmesi

C grubu METFORMIN | METFORMIN+ | METFOR | a-b ac b-c
36 hasta DPP4-1 MIN+ P P p
16 hasta SGLT-21
9 hasta
HbAIC (%) | 10,2+1, 9,6+1 10+0,9 0,084 |0,675 | 0,355
HbALC3 (%) | 8 7+1,1 9,1+1,4 8,7+11 0,302 |0,383 | 0,988
HbA1C6(%) | 8,5+1,3 8,1+0,9 8+0,9 0,261 | 0,212 | 0,688
KILO (kg) | 77+14 79+1 79£11,7 | 0,724 | 0,766 | 0,994
VKIl (kg/m?) | 27 545 26+3,9 25,9+3,1 |0,565 | 0,335 | 0,587
VKI2(kg/m?) | 2744 9 26,4+3,5 25,1+3,1 [0,621 | 0,257 | 0,383
SURE(y1l) 9,5+2,7 9,3+4,7 9,5+2,7 0,904 |,987 | 0,940
DOZ(iinite) | 22411 19+10 22,8+£15,2 | 0,353 | 0,928 |0,478

VKI:Viicut Kitle Indeksi, , HbAI1C3: Insiiline gecildikten 3 ay sonra bakilan HbA1C, HbA1C6:

Insiiline gecildikten 6 ay sonra bakilan HbAI1C; Anlamh p degerleri koyu punto olarak verilmistir.

B grubunda insiilin ile beraber pioglitazon devam edilen ve kesilen grup

kendi arasinda degerlendirilmistir. P’ler arasinda anlaml fark goriilmemistir.
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Tablo 10: B Grubunda Hastalarmn insiilin+ OAD Kombinasyonalrimin Karsilastiriimasi

Pio- Pio+

37 hasta 15 hasta p
HbAIC (%) | 9,8+1,3 9,5+1,1 0,533
HbAIC3(%) | 8,6+1,4 8, 1,1 0,431
HbAILC6 (%) | 7,8+1,1 7,8+1,1 0,985
KIiLO (kg) 78+12 81+18 0,565
VKil(kg/m?) | 29 4+4.6 29,845,3 0,783
VKI2 (kg/m?) | 3044,3 30,1+5,5 0,931
SURE (yil) | 8,3+4,2 6,9+5,8 0,337
DOZ (iinite) | 38+10 41+14 0,422

VKI:Viicut Kitle Indeksi, , HbA1C3: Insiiline gecildikten 3 ay sonra bakilan HbA1C, HbA1C6: Insiiline
gecildikten 6 ay sonra bakilan HbA1C; Anlamli p degerleri koyu punto olarak verilmistir.
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5.TARTISMA

Son zamanlarda tip 2 diyabetin tedavisinde kullanima giren OAD’ler ile
birlikte artan segeneklerin insiiline ge¢is zamani ve kan sekeri regiilasyonu iizerine
olan etkilerini arastirmak amaciyla yaptigimiz bu ¢aligmada yeni segenek OAD’ler ile
birlikte bireysellestirilmis tip 2 diyabet tedavisine herhangi bir insiilin segenegi
eklenene kadar gecen siirede ne gibi bir degisiklik olmustur? Bu konudaki ¢aligmalar
genellikle tedaviye eklenen tek bir ilacin etkisinin degerlendirilmesi ile sinirlidir. Biz
bireysellestirilmis tedaviyi baz alarak (hastaya en uygun kombinasyon tedavileri ile)
ister monoterapi isterse kombine olsun kullanilan ilaglarin sayisina ve sinifina
bakilmaksizin gegmisin ve giiniimiiziin bize sundugu imkanlarin kullanilmasi ile;
Insiiline gecis zamaninda degisim olmus mudur? Olmus ise bu degisimin siiresi nedir?
Eger insiiline gecilmis ise sonrasinda, insiiline ek olarak verilen yeni OAD’ler kan
sekeri regiilasyonunda ek bir fayda sagliyor mu? Insiilin tedavi rejimlerinde ve
dozlarinda yeni OAD’ler ile birlikte ne gibi degisimler olmustur? Sorularma yanit

aramak amaci ile gercek bir yasam verilerini ele aldik.

Calismaya aldigimiz hastalar yillara gore kullanimda olan OAD’lere gore
gruplandirildi.  %39u A grubu  (metformin/SU), %30’u B  grubu
(metformin/SU/pioglitazon) ve %31°i C grubu (metformin/SU/pioglitazon/DPP4-
[/SGLT-2I) olarak belirlendi.

Caligmamizda insiiline gectikten 3 ay sonra bakilan HbAlc degerleri tiim
gruplarda anlamli olarak dismiistir. HbAlc’deki diisme yiizdesi en fazla A
grubundadir (%16.4). Bu diisiis yiizdeleri karsilastirildiginda A grubundaki HbAlc
diistisii C grubuna gore anlamli olarak daha fazlaydi. Diger gruplar arasinda ise anlamli
bir fark yoktu. Kullanilan tedavi sekilleriyle beraber hedefe ulasan hasta yiizdelerine
baktigimizda 3.ayda hedef HbAlc’ye hastalarin A grubunda %19’u, B grubunda
%10,9’u, C grubunda %9.2’sinin ulagtig1 goriildii. 6 ay sonra bakilan HbAlc
degerlerinde hedef degere ulasan hastalarin A grubunda %29.8, B grubunda %25, C
grubunda ise %12.3 oldugu goriildii. C grubunda A grubuna gore insiilinle beraber
kullanilabilecek daha fazla oral antidiyabetik se¢enegi oldugu halde HbA1C’nin daha
az diismesi dikkat cekicidir. Hastalarin insiiline gectikten sonra A grubunda

metformine devam edildigi, siilfoniliirelerin kesildigi goriildii. C grubunda hastalarin
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insiilin oncesi tamami metformin alirken, SGLT-21 kullanimi %70,8, DPP-4-1
kullanimi ise %98,5 seklindeydi. Ancak DPP-4i ve SGLT-2I’lerinin insiilin sonrasi
cok tercih edilmedigi (%29.2, %18.5) gbzlemlendi. Yine C grubunda insiilin 6ncesi
hastalarin %20 si pioglitazon kullandig1 halde insiilin sonras1 hi¢cbir hasta pioglitazon
kullanmiyordu. Genel olarak insiiline gecis sonrast A ve C gruplari arasinda instiline
ilave kullanilan OAD’ler agisindan biiyiik bir fark olmadigini séyleyebiliriz. Bu durum
Ozellikle C grubu hastalarinda beklenilen daha iyi kan sekeri regiilasyonu saglamada
onemli bir engel gibi durmaktadir. A grubunda hastalarin %84.5’1 mix insiilin
kullanirken C grubunda higbir hasta mix insiilin kullanmamaktadir ve hastalarin
%76.9’u bazal, %23.1°1 bazal+bolus insiilin kullanmaktadir. Ancak daha dnce yapilan
calismalarda bazal ve mix insiilin kullanimlar1 arasinda HbAlc diisiirme oranlar
arasinda anlaml fark bulunmamistir (36). Iki grup arasinda dikkate deger 6zellik
hastalara insiilin baslandigi andaki dozlari arasindaki farktir. A grubunda giinlik
insiilin baslangi¢ dozlari1 ortalama 37 tinite iken C grubunda 21 tinitedir ve aradaki fark
anlamlidir. Bu durumda A grubunda HbAlc’deki daha fazla olan diisiisiin insiilin
dozlarindaki farkliliktan kaynaklandigini soyleyebiliriz. Giiniimiiz ~sartlarinda
baslanan insiilin dozlarinin kilavuzlara uygun oldugu soylenebilir. Ancak 3 aylik
siirede hastalarin kontrole gelmedikleri ve insiilin diizeylerinin titre edilemedigi
anlasilmaktadir. Bu durumun kan sekeri regiilasyonunu saglamada olumsuz bir etken
oldugunu sdyleyebiliriz. Bu sorunun ¢6ziimii i¢in hasta egitimleri ve hastalara ayrilan
muayene siireleri ve kontrollere daha erken gelebilmelerinin saglanmasi1 dnemlidir.
Ayrica son yillarda tip 2 DM hastalarinda bireysellestirilmis hedef diizeyler
belirlenmistir. Giiniimiizde bircok hastada daha yiiksek HbALlc hedefleri
belirlenmistir. Bunun yaninda yapilan c¢aligmalar o6zellikle hipogliseminin
kardiyovaskiiler kompikasyonlar gibi ciddi durumlara yol actigin1 ortaya
koymustur(26). Bu iki faktoriinde giiniimiizde insiilin dozlarinin yetersiz kalmasinda

etkili oldugu sdylenebilir.

Tip 2 diyabet birgok patogenetik mekanizmayi i¢ceren kompleks bir hastaliktir.
Bu nedenle kilavuzlar ve yapilan c¢alismalar bu mekanizmalari ne kadar ¢ok
hedeflersek o kadar basarili olacagimizi belirtmektedir(1). Ger¢ek yasam
verilerimizden elde ettigimiz bu sonuglara goére Tip2 DM’yi tedavi eden hekimlerin

insiiline gecisten Onceki oral antidiyabetik ila¢ kullanimlarinin, kilavuzlara uygun
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sekilde ve birbirine benzer oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak insiiline ge¢ildikten sonra
ozellikle OAD kullaniminda hekimler arasinda farkliliklar oldugunu ve ortak bir
uzlagma olmadiginmi gérdiik. Bugiin i¢in kilavuzlar insiilin 6ncesi tedavi algoritmalarini
oldukca iyi vurgulamaktadirlar. Ancak kilavuzlar1 yakindan inceledigimizde bu
vurgunun insiilin sonrast OAD kullanimlar1 i¢in ayn1 sekilde olmadigini ve bunun da

hekim uygulamalarina yansidigini diisiiniiyoruz.

B. CHARBONEL ve arkadaglarinin isvigrede yaptig1 bir ¢alismada insiilin
sonrasi insiilin ile birlikte oad kullanimlarina deginilmis. Metformin ve insiilinin 9
aylik kombinasyon tedavisi ile sadece insiilin kullanimina gore daha iyi bir glisemik
kontrol saglanirken, hipoglisemik durum daha az saptanmis. HOME c¢aligmasi ile (23
randomize klinik ¢alismanin verilerini iceren genis bir metaanaliz) metformin ve
kombine insiilin tedavisinin %0,6 HbAlc disiisiine, yaklasik 1.7 kilo kaybina ve
insiilinin monoterapisindeki doza gore yaklasik 19 tinite daha eksik dozla etkin oldugu
saptanmig (37). Calismaya alinan hastalarimizin tamamina yakini insiilin ile birlikte

metformin kullanan hastalardan olusmakta olup oneriler ile uyumludur.

Siilfoniliirelere bakildiginda Yki-Jarvinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada
SU ve kombine insiilin tedavisinin placeboya goére HbALC’yi %0,3 daha fazla
diistirdiigli saptanmis ancak anlamli bulunmamistir (38). Bugiin i¢in hem kilavuz
onerileri hem de calismamizin verileri sulfoniliirelere 6zellikle insiilin sonrasi yer

verilmedigi yoniindedir.

Pioglitazone ve insiilinin kombine tedavisine bakildiginda proactive
calismasinda hastalar 34 ay izlenmis ve placebo gruba gore %0,45 HbAlc disiisi
saptanmis, hipoglisemi placebo gruba gore daha fazla goriilmiis ama aralarindaki fark
anlamli bulunmamis (39). Bizim ¢alismamizda A grubu hastalarinin insiiline gegildigi
zamanda pioglitazon kullanimda degildi. Ancak B grubu pioglitazonun tedaviye
eklendigi zamanlar1 temsil etmektedir ve insiilin Oncesi tiim hastalar tedavisinde
pioglitazon olanlardan secilmistir. Insiiline gecis sonrasi ise bu hastalarin sadece
%?23.4’1i pioglitazona devam etmislerdir.  Bu grupta insiilin sonras1 pioglitazona
devam eden ve kesilen hastalar1 karsilastirdik. Her iki gruptaki hastalarin tamami
metformin kullanmaktaydi. Benzer insiilin dozu alan iki grubun HbAlc degerleri

arasinda anlaml fark yoktu. Yapilan calismalar pioglitazonun pankreas beta hiicre
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rezervi lizerine olumlu etkisi olan tek OAD oldugunu gostermektedir. Yine
pioglitazonun santral yag dokusunu perifere kaydirarak etkili oldugu da bilinmektedir
(40). Pioglitazonun kesilmesine ragman kan sekerlerinde yiikselme olmamasi olusan
bu faydali etkilerin bir miiddet daha devam etmesine bagli olabilir. Ama bu 6ngoriiyii

ortaya koymak i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢alismalara gerek vardir.

DPP4 inhibitérleri ile insiilinin kombine tedavisinde placeboya gore %0,5
HbAlc diisiisii goriilmiis fakat aralarinda anlamli fark saptanmamis (41).C grubu
hastalarimizda insiilin 6ncesi en ¢ok kullanilan OAD 64 hasta (%98.5) ile DPP-4
inhibitoriidiir. Ancak insiilin sonrasi sadece 19 hastada DPP-4i’ne devam edilmistir.
DPP4l devam edilen ve kesilen hastalar karsilastiridiginda HbAlc degerindeki
diistisler benzerdi. DPP4i lerinin insiiline gegilme endikasyonu olustugunda pankreas

rezervinin azaldigi kabul edilirse, etkinliklerinin de azalmasi beklenen bir durumdur.

Calismalar insiiline SGLT-2 eklendigi zaman kan sekerinde ve HbAlc
degerinde anlamli diismenin oldugunu goéstermektedir. Wilding ve arkadaslariin 71
hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada insiiline SGLT-21 eklenen grupta placeboya
gore HbALlc degeri %0,7 ve viicut agirhg: 2 kg diismiistiir. Hipoglisemi yan etkisi ise
benzer saptanmustir. Calismalar insiiline gecildikten sonra metformin ve SGLT2-1
kombinasyonunun en etkin oldugunu gostermistir(17). Ancak bizim c¢aligmaya
aldigimiz C grubu hastalarm higbirine insiilinin yaninda SGLT-2I baglanmamustir.
Bunun yaninda Insiilin 6ncesinde SGLT-21 kullanan 46 hastadan sadece 12 hastada
SGLT-2I’ne devam edilmistir. SGLT-2 inhibitdrlerinin kesildigi hastalarm HbAlc
degerleri devam eden hastalara gore ilk 3 ayda %0.3, 6. Ayda ise %0.5 daha yiiksek
bulunmustur. Bu durumda insiilin tedavisine gecildiginde kontrendikasyon yok ise
SGLT2i tedavisine devam edilmesi ya da tedaviye eklenmesi 6nemlidir. Ancak gercek
yasam verilerimiz SGLT-21"lerine tedavilerimizde yeteri kadar yer vermedigimizi

gostermektedir.

Calismamizda farklt OAD kullanimlarinin oldugu 3 grubu instiline gegis
zamanlar1 agisindan karsilastirdigimizda C grubunun ortalama 9,3 seneyle
digerlerinden daha uzun siireye sahip oldugunu bulduk. C grubunda insiiline
gecildigi zamanki HbALc diizeyleri de diger gruplara gore anlamli olmasa da

yuksekti. Yeni oral antidiyabetiklerin insiiline ge¢is zamanina az da olsa etkisi

32



oldugunu ve insiiline gegisi az da olsa geciktirdigini sdyleyebiliriz. Ancak C
grubunun insiiline gecis siiresi A grubu ile benzerdi, B grubuna gore ise anlamli
olarak daha uzundu. Calismamiz retrospektif oldugu i¢in uygulanan kombinasyon
tedavilerinin siiresini ortaya koyamadik. Bu yilizden insiiline ge¢is zamani {izerindeki

etkileri ortaya koyacak uzun siireli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir. .

Calismamizda instiline gecis sonrasi viicut agirliklar karsilastirildiginda C
grubu hastalarda 1 kg’lik kayip olurken, A grubunda 0,5 kg B grubunda ise 1 kg’lik
artig olmustur. C grubundaki bu azalma diger gruplara gére anlamli bulunmustur. Biz
bu farki 6n planda diger gruplara gore kullanilan insiilin dozlarmin daha diisiik

olmasina bagliyoruz.
Calismanin kisithhklar::

Caismamiz retrospektif olarak planlanmistir. Hastalarin insiilin 6ncesi kullandig1 her
bir OAD’nin hangi siire ile alindigina dair yeterli bilgiye sahip degiliz. Kullanilan
OAD kombinasyonlarinin ¢ok ¢esitli olmasi nedeni ile alt grup analizlerindeki hasta

sayilarinin az olmasi da diger bir kisitlayici nedendir.
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6.SONUC

Insiilin tedavisi sonras1 yeni OAD’lere yer verilmesi énemlidir. Ozellikle
insiilin ile kombine OAD kullanimlarinin daha iyi vurgulanarak hekimler arasinda

farkindaligin artirilmasina ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarin kan sekeri regiilasyonunu saglayacak yeterli insiilin dozlarina
ulagsmasinda gecikme oldugu sdylenebilir. Hastalarin ara kontrollere cagirilarak,
dozlarin titre edilmesi 6nemlidir. Bunun i¢in hekimlerin ¢alisma sartlarinin bu gibi

faktorler gozoniine alinarak diizenlenmesi gerekmektedir.

Hipoglisemi endisesi ve bireysel hedeflerin daha yiiksek tutulmasi 6zellikle

insiilin tedavisinin diizenlenmesinde atalete yol agmaktadir.

Tip 2 DM de 6zellikle insiilin ile beraber kilo problemi énemli bir sorundur.
Istenen HbAlc degerine daha az insiilin ile ulasilabilecek OAD’lere yer verilmesi
onemlidir. Metformine ek olarak SGLT-2i leri etkin bir segenek olarak

degerlendirilebilir.
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