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OZET

Amag: Tip 2 diyabetli hastalarda oral antidiyabetiklerle 6nceden uygulanan

tedavinin sepsise bagli morbidite ve mortalite {izerine etkisini arastirmak.

Yontem: Bu calismada 1 Temmuz 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda 3.
basamak yogun bakim iinitesinde sepsis nedeniyle tedavi géren 18-90 yas aras1 Tip 2
diyabetli hastalar retrospektif olarak degerlendirilecektir. Hastalarin daha Once

kullandiklar1 oral antidiyabetik ilaglara gére mortalite ve morbidite analiz edilecektir.

Bulgular: Calismaya 51'i erkek (%43,7) ve 75'1 kadin (%56,3) olmak {izere 126
hasta dahil edildi. Hastalarin glukoz degerleri ortancasi 252,5 (73,0-542,0) mg/dL,
HbAlc degerleri ortancas1 %8,4 (6,1-13,1) olarak belirlendi. Mekanik ventilatore
bagimli hasta sayist %75,4 olurken, en sik kullanilan antibiyotik kombinasyonu
vankomisin (%73) ve meropenem (%61,9) oldu. Hastalarin en sik kullandiklar1 oral
antidiyabetikler sirasiyla; Metformin + DPP4-i 28(%22,2), Metformin + SGLT2
Inhibitorii 23(%18,3), Metformin + DPP4-i + SGLT2 Inhibitorii 25(%19,8),
Metformin 18(%14,3), Metformin + siilfoniliire 10 (%7,9) , Metformin+ DPP4-i +
stilfoniliire 9(7,1%).

Hastalarin ortanca prokalsitonin degerleri metforminde 3.4 pg/L, metformin +
DPP4-i'de 1,7 pg/L, metformin + SGLT2 inhibitorlerinde 1,2 pg/L, metformin +
DPP4-i1 + SGTL2 inhibitorlerinde 2,2 pg/L idi. . Metformin + siilfoniliire 4,5 pg/L,
linagliptin 1,6 pg/L, metformin + linagliptin 1,6 pg/L ve metformin + DPP4-i +
stilfoniliire 1,9 pg/L (p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuclarina gore; Metformin +

SGLT?2 inhibitorii alan hastalarda prokalsitonin diizeyleri en diisiiktii.

Hastalarin ortanca laktat degerleri metforminde 2,4 mmol/L, metformin + DPP4-
1'de 2,2 mmol/L, metformin + SGLT2 inhibitoriinde 1,8 mmol/L, metformin + DPP4-
1 + SGTL2 inhibitériinde 2,4 mmol/L, metformin + siilfoniliirede 3 mmol/L,
linagliptinde 3,1 mmol/L, metformin + linagliptinde 4,6 mmol/L ve metformin +
DPP4-i + siilfoniliirede 2,7 mmol/L. (p<0.05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina
gore; Metformin + SGLT2 inhibitdrii alan hastalarda laktat degerlerinin en diisiik
oldugu goriildii. Metformin+SGLT2 alan hastalarin GCS skoru (ortalama:8) daha



yiiksekti; ventilator gereksinimi daha diisiik (%39,2) ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Sonug¢: Oral antidiyabetik ila¢ alan diyabet hastalarinda Metformin+SGLT-2
inhibitorlerinin kullanilmasi, laktat diizeyinin ve prokalsitonin diizeyinin diismesine,
GCS diizeyinin ylikselmesine ve ventilator gereksiniminin azalmasina neden olur.
Yogun bakima alinmadan 6nce metformin+SGLT-2 inhibitérlerinin kullaniimasiyla

sepsis morbidite ve mortalitesi azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; Yogun bakim tinitesine kabul; Metformin+SGLT-2

inhibitorii; Tip 2 diyabet; Oliim orani; Morbidite



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP TO MORTALITY AND MORBIDITY OF PATIENTS
WITH DIABETES USING ORAL ANTI-DIABETIC AND INTENSIVE CARE
DUE TO SEPSIS

Objective: To investigate the effect of pre-existing treatment with oral antidiabetics

on sepsis-related morbidity and mortality in patients with type 2 diabetes.

Method: In this study, patients with Type 2 diabetes between the ages of 18-90 treated
for sepsis in the tertiary intensive care unit between July 1 2017 and December 31
2022 will be retrospectively evaluated. Based on the oral antidiabetic medications used

by the patients previously, mortality and morbidity will be analyzed.

Results: The study involved 126 patients, with 51 of them being males (43.7%) and
75 being females (56.3%). The median level of glucose values of the patients was
252.5 (73.0- 542.0) mg/dL, and the median level of HbAlc values was 8.4% (6.1-
13.1). The number of patients dependent on mechanical ventilators was 75.4%, the
most common antibiotic combination was vancomycin (73%) and meropenem
(61.9%). The most frequently used oral antidiabetics by the patients are, respectively;
Metformin + DPP4-i 28(22.2%), Metformin + SGLT2 Inhibitor 23(18.3%),
Metformin + DPP4-i + SGLT2 Inhibitor 25(19.8%), Metformin 18(14.3%),
Metformin + sulfonylurea 10 (7.9%), Metformin+ DPP4-i + sulfonylurea 9(7,1%).

The median procalcitonin values of the patients were 3.4 pg/L in metformin, 1.7 pg/L
in metformin + DPP4-i, 1.2 pg/L in metformin + SGLT2 inhibitors, and 2.2 pg/L in
metformin + DPP4-i + SGTL2 inhibitors. Metformin + sulfonylurea 4.5 pg/L,
linagliptin 1.6 pg/L, metformin + linagliptin 1.6 pg/L, and metformin + DPP4-i +
sulfonylurea 1.9 pg/L (p<0.05). According to the applied Posthoc test results;
Procalcitonin levels were the lowest in patients who received metformin + SGLT2

inhibitor.



The median lactate values of the patients were 2.4 mmol/L in metformin, 2.2 mmol/L
in metformin + DPP4-i, 1.8 mmol/L in metformin + SGLT2 inhibitor, 2.4 mmol/L in
metformin + DPP4-i + SGTL2 inhibitor, 3 mmol/L in metformin + sulfonylurea, 3.1
mmol/L in linagliptin, 4.6 mmol/L in metformin + linagliptin, and 2.7 mmol/L in
metformin + DPP4-i + sulfonylurea. (p<0.05). According to the applied Posthoc test
results; It was observed that lactate values were the lowest in patients taking metformin
+ SGLT2 inhibitor. Patients receiving metformin+SGLT2 had a higher GCS
score(mean:8); ventilator requirement was lower(39,2%) and statistically

significant(p<0.05).

Conclusion: Using Metformin+SGLT-2 inhibitors on diabetic patients receiving oral
anti-diabetic drugs results in lower lactat level and lower procalcitonin levels, higher
GCS level, lower ventilator requriment. Sepsis morbidity and mortality can be reduced
with the use of metformin+SGLT-2 inhibitors before ICU admission.

Keywords: Sepsis; Intensive care unit admission; Metformin+SGLT-2 inhibitor; Type

2 diabetes mellitus; Mortality; Morbidity
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SIMGELER VE KISALTMALAR
ACE-I: Anjiyotensini Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ADA : Amerikan Diyabet Dernegi
AKS : Aclik Kan Sekeri
ALT:Alanin Aminotransferaz
AntiGAD : Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlar1
APG : Aglik Plazma Glukozu
ARB : Anjiyotensin Reseptor Blokeri
BAG : Bozulmus Aclik Glukozu
BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi
DKA : Diyabetik Ketoasidoz
DM : Diyabetes Mellitus
DPP-4i : Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri
ESRD : Son Dénem Bobrek Yetmezligi Evresi
GFR : Glomeriiler Filtrasyon Hizi
HDL : High Density Lipoproteins
HbA1C : Hemoglobin Alc
HHD : Hiperosmolar Hiperglisemik Durum
HT : Hipertansiyon
IAKO : Idrar Albumin/Kreatinin Orani
IPKO : Idrar Protein/Kreatinin Orani
KAH : Koroner Arter Hastalig1
KBH : Kronik Bobrek Hastalig1 ix
KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik
LDL : Low Density Lipoproteins

NLO:Notrofil Lenfosit Orani



PLO:Platelet Lenfosit Orani

OAD : Oral Antidiyabetik

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PAH : Periferik Arter Hastalig1

SGLT-2 : Sodyum Glukoz Kotransporter 2
SU : Siilfoniliireler

SVH : Serebrovaskiiler Hastalik

SVO : Serebrovaskiiler Olay

SYA : Serbet Yag Asitleri

T1DM : Tip 1 DM

T2DM : Tip 2 DM

TG:Trigliserit

TKS : Tokluk Kan Sekeri

TURDEP : Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
TZD : Tiazolidindionlar

APACHE : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi)

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment (Ardisik Organ Yetmezligi Skoru)
SSS : Santral Sinir Sistemi
SVB : Santral Venoz Basing

YBU : Yogun Bakim Unites
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) insiilin yetmezligi (eksiklik ve/veya insiilin direnci)
ile karakterize hiperglisemi olusturan; ayni zamanda protein, yag metabolizma
bozuklugu ile iliskili bir hastaliktir (1). Diinyada siklig1 giderek artan bir hastaliktir.
Diyabetik hastalarda hipergliseminin mevcut olmasi o6zellikle goz, bobrek, sinirler,
kalp, kan damarlar1 ve gesitli organlarin hasar ve islev bozuklugunun nedenidir. Akut
metabolik komplikasyonlarin yani sira kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar, hastaliga bagli morbidite ve erken mortalitenin en 6nemli nedenidir.
Tip 2 DM %90-95 oraniyla toplumda en sik gériilen DM tipidir.

Hastalik sessiz baslangighdir ve yillardir farkedilmemis olan risk faktorleri de
beraberinde var olabilir. Tip 2 DM etyopatogenezinde en ¢ok suglanan ti¢ durum

vardir. Bunlar; insiilin direnci, salgist bozulmus insiilin ve genetik etkenlerdir.

Genetik duyarliligi olan bireylerde, hedef dokulardaki spesifik insiilin seviyelerine
yetersiz yanit nedeniyle uzun siireli insiilin direnci olusabilir. Bu da insiilin direncinin
gelismesine yol acar. Tip 2 diyabet, artan obezite siklig1 (2) ve yas ile belirgin sekilde
prevalansinda artis olan yaygin bir hastaliktir. Tip 2 diyabet prevalansi son on yilda
korku verici bir sekilde artmistir (3,4) biiyiik dlgiide obezite ve immobil yasam
tarzindaki egilimlerle iligkilidir. Diyabet tedavisinde insiilinler ile oral anti
diyabetikler siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari; stlfoniliireler, glinid
tirevler (rapeglinid, nateglinid), biguanidler (metformin), SGLT2 inhibitorleri
(dapagliflozin, empagliflazin), DPP4 inhibitorleri (vildagliptin, sitagliptin, linagliptin)

bunlardan bazilaridir.

Sepsis, viicudun bulasic bir siirece kars1 bagisiklik tepkisinden kaynaklanan kritik bir
tibbi acil durumdur. Derhal teshis ve tedavi edilmezse organ hasarina ve potansiyel
olarak oliimciil sonuglara yol acabilir (5). Diyabet immiinolojik sistemde hasarlar
olusturabilir ve sepsis gelisme riskinin artmasina sebep olabilir. Hem obezite hem de
tip 2 diyabet, sepsise yol acgan tekrarlayan, hastane ve sekonder enfeksiyon riskinin
artmastyla iligkilidir. Sepsisin tim oliimlerin yiizde 6'sindan mesul oldugu

saptanmistir (6). APACHE skorlamasinda YBU'ye kabulden sonraki 24 saat iginde
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belirlenen en koétii fizyolojik degerler kullanilir. Mortaliteyi gostermede onemli bir

parametredir.

Bu calismamizda sepsis nedeniyle yogun bakim yatis1 olan ve Oncesinde oral
antidiyabetik kullanan diyabetik hastalarin mortalite ve morbiditeleri kullandiklar1 oral

antidiyabetiklere gore retrospektif olarak incelenecektir.

13



GENEL BiLGILER

2.1.Tanim

Diabetes mellitus terimi, hiperglisemi ile kendini gosteren anormal karbonhidrat
metabolizmas1 hastaliklarmni tanimlar. insiilin sekresyonunda goreceli veya tam bir

hasar ile, insiilinin etkisine karsi degisen derecelerde periferik rezistans ile iligkilidir
(7).
2.2.Patogenez

2.2.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 2 diyabetin patogenezi c¢oklu faktorlerin biraraya gelmesinden dolay1
karmagiktir (8). Hastalar tipik olarak her ikisi de klinik ortam sartlarinda 6l¢iilmeyen
farkli derecelerde coklu faktorlerin biraraya gelmesi ile olusur. Insiilin direnci ve
kusurlu instilin salinimmin (beta hiicre fonksiyon bozuklugu) bir kombinasyonu ile
bagvururlar. Her ikisi de tip 2 diyabet gelisimine katki saglar ve insiilin sekresyonu ile
eslesmeyen direncin aracilik ettigi insiilin eylemine olan talebin artmasiyla Tip 2 DM

gelismesine neden olur (9-11).

Insiilin direncinin sebebi genel olarak fazla yiyecek tiiketimi ile hareketsiz yasam tarzi

ve bunlara sebep olarak gelisen obezite oldugu diistiniilmektedir.

Hipergliseminin kendisi pankreas beta hiicre yapisinda hasara neden olabilir ve
insiiline kars1 olusan direncini oldukga arttirabilir, bu da kétiilesen bir metabolik

durumun daha da siddetlenmesine neden olur (12-13).

2.2.2 Tip 1 Diyabetes Mellitus Patogenezi

Tip 1 diabetes mellitus, Langerhans adaciklarinda insiilin salgilayan beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanir (14). Pankreatik beta hiicreleri iginde
otoimmiin adacik harabiyetinin baslamasinda veya ilerlemesinde Onemli rol

oynayabilecek birka¢ otoantijen tamimlamustir. Fare modeli tizerinde yapilan
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caligmalar, proinsiilinin ve insiilinin otoantikorlar i¢in muhtemel ilk hedef

oldugunu.gostermektedir(15).

Diyabet hastalarinin %5-10"unu Tip 1 diyabetliler olusturur. Pankreasta bulunan
B-hiicre rezervi %80-90 oraninda kayip oldugunda, diyabetin klinik bulgulari ortaya
cikmaya baglar. Tip 1 diyabet ¢ogunlukla 30 yagindan 6nce baslar. Cocukluk, ad6lesan
ve ge¢ adolesan donemde olmak {izere li¢ evrede sikligi artar. Genellikle insiilin

tedavisi, karbonhidrat sayimi1 egitimi, egzersiz diizene sokularak tedavi edilir (16).
2.3.Klinik Ozellikler

Tip 2 diyabet, yetiskinlerde en yaygin goriilen diyabet tiirlidiir (%90'dan fazla).
Genellikle insiilin direnci temelinde gelisir ve beta hiicrelerinden insiilin saliniminda
ilerleyici bir azalma ile karakterize edilen hiperglisemiye yol acar. Bu durum, nispi
instilin eksikligine neden olur. Hastalar ¢ogunlukla ilk donemlerde semptom

gostermez.

Klasik semptomlari arasinda poliiiri, polidipsi, noktiiri, bulanik gérme ve kilo
kaybi bulunan hiperglisemi genellikle, kan sekeri degerlerinin yiikseldigi
belirlendikten sonra retrospektif olarak fark edilir.

Tarama yoOntemleriyle diyabetin daha erken teshis edilmesi icin yapilan
caligmalarla birlikte semptomatik diyabet vakalarinin sikligi azalmaktadir (17). Nadir
durumlarda, tip 2 diyabetli yetigskinler arasinda bariz hiperglisemi ve siddetli
dehidratasyon goriilebilir, ancak ketoasidoz olmaksizin hiperozmolar hiperglisemik
bir durum ortaya ¢ikabilir. Diyabetik ketoasidoz (DKA), tip 2 diyabetin nadir goriilen
ama bazi1 durumlarda yasami ciddi tehlikeye sokan bir semptomudur, ancak belirli
kosullar altinda (genellikle siddetli enfeksiyon veya diger akut hastaliklar) ortaya
cikabilir (17).

2.4.Tam Kriterleri

Diinyada siklikla kullanilan diyabet tan1 kriterleri Amerikan Diyabet Birligi (ADA)

tarafindan diizenlenmistir.
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Diyabet mellitus (DM) tanisi, a¢lik durumunda plazma glukoz diizeyinin en az iki
ardisik Ol¢iimde 126 mg/dl veya daha yiliksek olmasiyla konulur. Ayrica, giiniin
herhangi bir saatinde aglik veya tokluk durumu gézetmeksizin plazma glukozunun 200
mg/dl'nin ilizerinde olmas1 ve politiri, polidipsi, polifaji ve agiklanamayan kilo kayb1

gibi diyabetik semptomlarin eslik etmesiyle de tan1 konulabilir (18).

Sekil.1. Amerikan Diyabet Dernegi diyabet tanisi kriterleri(21)

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT DM Riski

Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dI 100-125 -
(8 st mg/d| mg/dl
achkta)
OGTT 2t  >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 -
PG mg/dl mg/dl

(75 g glukoz)

Rastgele PG >200 S = - -
mg/dl +
Diyabet
semptomlari
HBA1C** >%6.5 - - - %5.7-6.4

Asikar DM’ tamis1 icin dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole BAG’, ’izole BGT’ ve
’BAG + BGT’ icin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

DM: Diabetes mellitus, APG: A¢hk plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus achik glukozu (impaired
fasting glucose)

BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saghk Orgiitii, IDF:

Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Diabetes mellitus tanisi, bir hastanin klasik hiperglisemi semptomlari (susuzluk,

poliiiri, kilo kaybi, bulanik gérme) ile bagvurmasi ve random kan sekeri degerinin 200
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mg/dL veya daha yiiksek olmasi durumunda kolayca konulabilir. Tip 1 diyabetli
hastalarin ¢ogu semptomatiktir ve plazma glukoz konsantrasyonlari 200 mg/dL'nin
tizerindedir. Tip 2 diyabetli baz1 hastalar da semptomatik hiperglisemi ve kan sekeri
>200 mg/dL dir.

Asemptomatik bir kiside (genellikle tip 2 diyabet) diyabet tanis1 asagidaki kriterlerden
herhangi biriyle koyulabilir. (19)

oFPG degerleri >126 mg/dL en az sekiz saat boyunca kalori alimi
yapilmamasi olarak tanimlanir.

oOGTT sirasinda iki saatlik plazma glikoz degerleri >200 mg / dL
o A1C degerleri ylizde >6,5

Semptomatik hiperglisemi bulunmadiginda, diyabet teshisi, bir sonraki giin
tekrarlanan ayni testle dogrulanmalidir (20).

2.5. Tip 2 DM Komplikasyonlari

Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak siniflandirilir:

1.5.1 Akut komplikasyonlar:
1. Diyabetik.ketoasidoz
2. Hiperosmolar non-ketotik koma
3. Laktik.asidoz
4. Hipoglisemi

1.5.2 Kronik komplikasyonlar:

1. Mikrovaskiiler Hastaliklar: Retinopati, Nefropati, Noropati (Simetrik Periferik

Noropati, Mononordpati, Otonomik Noropati)

2. Makrovaskiiler Hastaliklar: Koroner Arter Hastaligi, Serebrovaskiiler

Hastaliklar, Periferik Damar Hastaliklar1

e Dermatolojik

¢ Genitotiriner Bozukluklar (sekstiel disfonksiyon, liropati)
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e Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare)

2.6.Glisemik hedefler

Diyabetli hastalarin HbA1c hedefleri, mikrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
ilerlemesini durdurulmasi (yogun glisemik yonetim) ile hipoglisemi riski arasinda bir

denge saglanarak bireye gore uyarlanmalidir (21). Diyabet tedavisi ve glisemik

hedefler kisiye gore uyarlanmalidir.

Glisemik Kontrol Hedefleri (21)

DIABETES MELLITUS TANI, SINIFLAMA ve 1ZLEM ILKELERI

Diyabet Takibinde Glisemik Hedefler

ideal Hedef Gebelikte
HbA1C (%) <6 < 6.51 < 6.5 (tercihen < 6)
APG ve 6glin dncesi ) ) :
PG (mg/d) 70-100 | 70-120 60 - 90
Ogiin sonrasi 130 140
1. St PG (mg/dl) (tercihen < 120)
Ogiin sonrasi
2. St PG (ma/di) 120 140 120

(1) Bilinen kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalii olanlarda hedef HbAIC < %7.5 dederi
alinmalidir:
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2.7.Tedavi
2.7.1 Oral Antidiyabetik Ajanlar (OAD)

Tibbi beslenme tedavisi ve egzersizin yani sira, tedavinin ilk asamasinda insiilin
duyarhlagtirict ilaglar olan biguanidler oOnerilir. Eger biguanidlerle hedeflenen
glisemik kontrol saglanamazsa, ikili OAD kombinasyonu diistliniiliir. Biguanidlere ek
olarak GLP-1 analoglar1 veya alfa glikoz inhibitorleri gibi ilaglar da kullanilabilir (22-
23).

* Biguanidler:

Fenformin laktik asidoza bagli 6liimler nedeniyle uzun yillardir kullanilmamaktadir
(21). Metformin Tip 2 diyabetli hastalarin major ilacidir ve major etkisi, hepatik
glukoz ¢ikisini azaltarak glukoneogenezi inhibe etmektir (24-26).

Yasam tarzi miidahaleleri ve metformin, hemen hemen tiim kilavuzlarda 6nerilen
ilk tedavi yaklasimlarini olustururlar (27). Metformin, insiilin salgilatici bir ajan
olmadig1 icin yan etkileri i¢inde hipoglisemi genellikle olmaz (28). Metformin, tek
basina kullanildiginda kan sekerinde 60-70 mg/dL ve HbAIC diizeyinde %1.5-2
arasinda bir azalma saglar.Kullaniminda o6nemli kontrendikasyonlar ve
gastrointestinal yan etkiler, bulanti, ishal ve karin agrist seklindedir. Laktik asidoz
riski, bilinen en 6nemli yan etkilerinden biri olmasina ragmen, oldukca diisiik bir
oranda, yaklasik olarak 0.03/1000'dir. Bu belirtilen disindaki kontrendikasyonlar
sunlari igerebilir: glomeriiler filtrasyon hizinin 30 ml/dk'nin altinda olmasi, belirgin

hipoksik komorbiditelerin varligi, ciddi karaciger hastalig1 ve metabolik asidoz riskini

artiran durumlarin varligi.(27)

*Insiilin Salgilatic1 flaclar (Siilfoniliire ve Glinid grubu):

Tip 2 DM tedavisinin 6nemli ilaglarindan biridir. Siilfoniire ve meglitinler,
yalnizca beta hiicre fonksiyonu olan hastalarda faydalidirlar ¢linkii pankreas beta
hiicrelerinden insiilin salinimint dogrudan uyararak kan sekeri konsantrasyonlarini
disiiriiler. Bu ilag, insiilin salgisin1 uyararak calistiklar1 i¢in sadece belirli hiicre

tipinde etkilidirler. En 6nemli olumsuz etkileri hipoglisemi ve kilo aldirmasidir (29).

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi K-ATP kanali tarafindan diizenlenir.

Siilfoniliireler bu kanallara baglandiginda, onlari inhibe ederler ve hiicrelerin dinlenme
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potansiyelinde bir degisiklige neden olurlar. Bu degisiklik kalsiyum akisina yol agar
ve insiilin salinimini uyarir (27). Hipoglisemi riski nedeniyle, 6zellikle yash bireylerde

uzun etkili formlarin kullanilmasindan kagiilmasi onerilir (30).

* Alfa glikozidaz inhibitorleri:

Alfa-glukozidaz inhibitorleri olarak bilinen enzimler, oligosakkaritleri ve
disakkaritleri ince barsagin firgams: hiicrelerinde monosakkaritlere ayirarak calisirlar.
Bu gruba ait olan akarboz, alfa-glukozidaz enzimine geri doniisiimlii bir sekilde
baglanir (31). Kardiyovaskiiler risk agisindan bakildiginda akarbozun kardiyovaskiiler
hadiselerin riskini azalttigi goriilmistiir (21). HbAlc disiirme {izerindeki hedefleri

ortalama seviyededir (32-33).

*Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaglar:

Rosiglitazon ve pioglitazon bu grupta yer alan ilaglardandir. Bu ilaglarin ana etkisi,
periferik dokularda glikoz kullanimini arttirmaktadir ve bu etkisi, peroksizom
proliferator aktive reseptor gama lizerinden (PPAR- y) yoluyla yag dokusuna etki
ederek elde ederler (34). Tiazolidinedionlar ile kilo alimi arasinda bir iligki vardir.
Hem rosiglizaton hem de pioglitazon tedavileri kilo alimi ile iligkilendirmistir. EK
olarak, tiazolidinedionlarin kullanimi ile periferik 6dem insidansinda artig
gozlenmistir (35). Tiazolidinedionlar ayrica menopoz sonrasi kadinlarda ve yash
erkeklerde kirik riskinde bir artisa ve kemik kiitlesinde bir azalmaya neden olabilir bu

sebeplerle bu kisilerde kullanimina oldukga dikkatli olmaliyiz (36).

*Glukagon Benzeri Peptid-1(GLP-1) Reseptor Agonistleri:

GLP -1 iiretimi, proglukagon geninden ince barsagin L hiicrelerinden meydana
gelir. Pankreas beta hiicreleri, pankreas kanallari, mide mukozasi, bobrek, akciger,
kalp, cilt, immunolojik hiicreler ve hipotalamus dahil olmak iizere ¢esitli dokularda

eksprese edilen spesifik bir reseptore baglanir (37-39).
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Sekil.2. GLP-1 ve GIP salinimi

F =
A Grain

Glucagon

Pancreas

i cells
Amylin 3

K cells: GIP -‘_‘_'_"';“-'--L Insulin

Smaill i
intesting
Plasma .g

glucose

Saglikl1 bireylerde, (1) gidalarin yutulmasi (2) gastrointestinal peptitlerin (GLP-1 ve
GIP) yan sira (3) pankreas beta hiicre hormonlarinin (insiilin ve amilin) salinimi ile
sonuclanir. Ozellikle GLP-1 ve amilin, (4) gastrik bosalma, (5) glukagon salinimi ve
(6) istah lizerinde inhibitor etkilere sahiptir. (7) Gidalarin emilimini takiben, GLP-1

ve GIP, aksi takdirde inkretin etkisi olarak bilinen insiilin sekresyonunu tesvik eder.

Diyabette bu adimlar bozulur. (37)

GLP-1 birincil etkisini, pankreas adaciklarindan glikoza bagimli insiilin salgisini
uyararak gergeklestirir (37). Ayrica 6nemli etkilerinden biri de mide bosalmasini
yavaglatir (40). Calismalar, GLP-1’in yemeklerden sonra uygunsuz glukagon
sekresyonu inhibe ettigini ve gida tiiketimini azalttigini belirtilmistir (41-42). GLP-1
agonistlerini en yaygin yan etkileri, bulanti, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem
ile ilgilidir. Pankreatit 6ykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir, ¢linkii bu ilaglar

durumu daha da kdétiilestirebilir. Kisisel veya ailesel mediiller tiroid kanseri olan
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hastalar liraglutide kullanilmamalidir (43). Bu ilaci kullanirken 6zellikle safra yolu
hastaliklar1 olanlar, gastroparazesi mevcut olanlar ve gastrodzafagial reflii hastaliginda

cok fazla dikkat etmemiz lazim (44).

*Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri:

DPP-4 enzimini inhibe ederek, GLP-1 ve GIP ‘in yikilimin1 geciktirir ve uzatirlar
ayrica glikoz yiiksekligine iligkili olarak insiilin salgisinda artisa yol agarlar. DPP4
inhibitorlerinin  (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin)
kullanim sekilleri oraldir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 ve nazofarenjit, sitagliptin
ve saksagliptin kullanimi ile ortaya ¢ikabilir. Ayrica bas agrisi.ve eklem agrisi da yan
etki olarak.goriilebilir. Nadir olmasina ragmen, nektotizan ve nekrotizan olmayan akut
pankreatit vakalar1 sitagliptin, vildagliptin ve saksagliptinkullanim1 ile bildirilmistir
(45).

Kan glikozunu diisiirmek i¢in DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi s6z konusu
oldugunda, kalp yetmezligi i¢in hastaneye yatis da dahil olmak tizere kardiyovaskiiler
sonuglar {izerine notr etki gosteren sitagliptin veya linagliptin gibi ilaglar se¢ilmesi
onemlidir. Bu, 6zellikle kalp yetmezligi oykiisii olan veta kardiyovaskiiler hastalik
riski olan hastalar icin nemlidir. Ozellikle bu gruptaki ilaglarin kombinasyonlar1 da
bulunmaktadir (46-48). DPP-4 inhibitorlerii ilaglarin eliminasyonunda bobreklerin
rolii nedeniyle, eGFR 30 ml/dk‘nin altinda olan hastalarda sitagliptin kullanilmamali
ve 15 ml/dk ‘nin altinda bir eGFR degeri olan hastalarda.vildagliptin
kullanilmamalidir. Bu ila¢ grubunda yer alan linagliptin bobrek fonksiyon

degerlerinden bagimsiz olarak giivenle kullanilabilir (49).

*Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (SGLT2-Inhibitérleri):

SGLT2 inhibitorleri, bobreklerin proksimal tiibiillerinde bulunan SGLT?2
reseptorleri inhibe ederek ¢aligir, bu da bobreklerden kan glikozunun emilimini azaltir
ve idrar yoluyla kan glikoz atilimini saglar. Bu etkinin kapsami, bireyin kan glikoz

seviyelerine ve glomeriiler filtrasyon hizina bagh olarak degisir, ¢linkii daha yiiksek
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glikoz seviyeleri ve daha yiiksek filtrasyon oranlar1 daha fazla glikoz atilimina neden

olabilir. Yan etkilerin ortaya ¢ikmasi kan glikoz seviyesinin yiiksekligi ile iligkilidir.

Kan glikoz seviyeleri diistiiglinde, SGLT2 inhibitorlerinin idrar glikoz atilimi da
buna gore azalir. Bu, neden daha az hipoglisemi yan etkisi olmasini agiklamaktadir
(50). SGLT?2 inhibitorleri, idrarda artan glikoz atilim1 yoluyla kalori kaybini arttirarak
kilo ve yag kiitlesi azalmasini tesvik eder (51-52). Ek olarak, SGLT?2 inhibitérleri, tip2
diyabetli hastalarda hafif derecede diiiretik etkilere ve kismi olgiide kan basinci
diisiisiine neden olur (53-55). Yan etki olarak idrar yolu enfeksiyon, hipotansiyon, akut
bobrek hasari, iskelet sistem harabiyetleri ve ¢ok nadir olmakla beraber 6glisemik

ketoasidoz tablosu sayilabilir (56-57).

2.7.2 insiilin Tedavisi

Insiilin tedavisi, insiilin eksikligini gidermek veya mevcut yetersiz insiilin
seviyesini arttirmak igin kullanilir. Insan fizyolojisindeki insiiline benzerlik gdstermek
icin tedaviler kullanilir genellikle bazal ve bolus olarak kullanilir. Etki siirelerine gére

de insiilinler ayrilabilir.

-Hizl etkili: Lispro, Glulisin, Aspart, Cok hizli etkili aspart, Regiiler inhaler insiilin
-Kisa etkili: Regiiler U100

-Orta etkili: Regiiler U500, NPH

-Uzun etkili: Glargin U100, Detemir, Glarjin U300, Degludec

-Karisim: NPH/Reg, NPA/Asp, NPL/Lis, NPA/As , Deg/As

Insiilin tedavisinde baz1 6nemli yan etkiler mevcuttur. Bunlar hipoglisemi, masif

hepatomegali, kilo artis1 ,immunite, lipodistrofi ve lokal kanamalardir.(57)

3.SEPSIS

Sepsis, viicudun enfeksiyona tepkisi fizyolojik, biyolojik ve biyokimyasal
anormalliklerle sonuglandiginda ortaya c¢ikan ciddi bir klinik durumdur. Tedavi
edilmezse, sepsis ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan enflamatuar yanit, ¢oklu organ

disfonksiyon sendromuna ve hatta 6liime yol agabilir (58). Bulasici hastaliklar,
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yasamlar1 boyunca her yastan bireyde yaygindir. Cogu insan potansiyel tehditle basa
¢ikmak igin yeterli bir konak¢i yanitina sahiptir ve bakteriyel enfeksiyonlar ek
tedaviye gerek kalmadan uygun antibiyotiklerle etkili bir sekilde tedavi edilebilir.
Bununla birlikte, bazi durumlarda, enfeksiyon, organ islev bozuklugunun ilerlemesine
ve potansiyel olarak yasami tehdit eden komplikasyonlara yol acabilecek yetersiz veya

uygunsuz bir konakg¢1 yaniti ile baglantili olabilir (59-60).

1990'larin bagindan bu yana, sepsis ve septik sok tanimlar1 6nemli bir gelisme ve
iyilestirme gecirmistir (61-65). Sepsis, onemli bir kiiresel halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir ve yogun bakim iinitesine yatislarin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Yillarca siiren gelistirme ve iyilestirmeye ragmen, yiiksek Oliim orani ve
maliyet oranlarina sahip bu ciddi durumun etkili bir sekilde teshis edilmesi ve tedavi
edilmesi zorlugu siirmektedir. Enflamasyon ve homeostaz arasindaki dengedeki
bozulmalar nedeniyle, hafif trombositopeniden siddetli yayilmis intravaskiiler

pthtilasmaya kadar ¢ok cesitli koagiilasyon bozukluklari olusabilir.

fleri yas, immiinsiipresyon ve coklu ilaglara direngli enfeksiyonlar, sepsis oraninin
artmasinin potansiyel nedenleri arasindadir (66-70). Ayrica, erken sepsis teshisindeki
artis, hasta sonuglarini iyilestirmek icin ¢ok 6nemli olan agresif sepsis egitimi ve
farkindalik kampanyalarina baglanabilir. Sepsis vakalariin ¢ogunlugu, %60 ila %85
arasinda degisen, >65 yas aras1 hastalarda goriiliir. Niifus yaslanmaya devam ettikge,

sepsis insidansinin gelecekte de artmaya devam etmesi beklenmektedir (66,71-73).
3.1.Sepsis tanimlama belirtecleri

Enfeksiyon, steril doku, sivi veya viicut bosluklarinin patojenik veya potansiyel
olarak patojenik mikroorganizmalar tarafindan isgal edilmesinin neden oldugu
patolojik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir (74). Erken enfeksiyon ve bakteriyemi,
sepsis i¢in potansiyel onciillerdir, ancak erken sepsis i¢in evrensel olarak kabul edilmis
bir tanim yoktur. Bu belirsizlige ragmen, ilerlemesini ve olumsuz sonuglarin1 énlemek
icin sepsis sliphesi olan hastalar1 izlemek ¢ok onemlidir. Sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) kriterlerini tanimlayan. Sepsis-1 kriterleri, ilk olarak 1992 yilinda
American College of Chest Physicans/Society of Critical Care Medicine (ACCP /
SCCM) tarafindan sepsis tanis1 koymanin bir araci olarak kurulmustur (75).
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Sekil.3 Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS)(72)

Dort kriterden en az ikisinin bulunmasi gerekir;

1- Viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den disik
olmasi,

2- Kalp hizinin 90/dakika’ dan fazla olmasi,

3- Solunum sayisinin 20/dakika’dan fazla veya arteriyel CO2
basincinin 32 mmHg’dan dusik olmasi,

4- Lokosit sayisinin 12000/mm3 ’ ten yliksek veya 4000/mm3’
ten diistik sayida olmasi veya geng hiicrelerin oraninin %10’ dan
fazla bulunmasi.

Sepsis tanis1 igin belirlenen kriterlerin sinirlamalari nedeniyle, 2001 yilinda
Uluslararast Sepsis Tanimlari Konferansi ile sonuglanan ve Sepsis-2 Kriterlerinin
yaymlanmasina yol acan miiteakip kriterler gelistirilmistir. Bu konferans sirasinda,
SIRS kriterlerinin, sepsis tanisi i¢in olduk¢a hassas olmasina ragmen, ozgiilliikkten
yoksun oldugu ve ek kriterler gerektirdigi belirtildi. SIRS Kkriterlerinin kabul
edilmesinin yan1 sira, sepsis Kkriterlerinin gelecekteki yinelemelerinin, tanisal
dogrulugu ve 6zgilliigli artirmak i¢in potansiyel olarak ek biyokimyasal ve / veya

immiinolojik kriterleri igerebilecegi kabul edilmistir (76).

SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment) skorlama sistemi, sepsis
hastalarinda organ fonksiyon bozuklugu prevalansini ve oranini degerlendirmek igin
kullanilan bir aragtir. Sepsis sirasinda yaygin olarak etkilenen alt1 sistemde (solunum,
koagiilasyon, hepatobiliyer, kardiyovaskiiler, ndrolojik ve bdbrek) foksiyon
bozuklugu seviyesini hesaplamak i¢in kullanilir. SOFA skorlama sistemi, yogun
bakim {initesine (YBU) kabul edildikten sonra kullanilir ve hastanmn durumunu
degerlendirmek igin her 24 saatte bir yeniden hesaplanir. Skor, hastanin YBU'de

kaldig1 siire boyunca kaydedilen ortalama ve en kotii sonuglara dayaniyor ve bu da onu
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sepsis ile iliskili organ disfonksiyonunu izlemek icin degerli bir arag¢ haline

getiriyor.(69)

Sekil.4 SOFA skorlama sistemi (75)

T N O S N

Solunum Pa0,/FiO, >400 <400

Koagulasyon >150 <150

Trombosit 10°/mm?

Karaciger

Billurubin mg/dl <1.2 1.2-1.9

Billurubin mol/l <20 20-32

Kardiovaskiiler MAP<T
: : Yok

Hipotansiyon 0

Merkezi sinir sistemi 15 13-14

Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-1.9

Kreatinin (umol/1) <110 110-170
idrar ¢ikig1 (ml/giin)

<100

2.0-59
33-101

Dopa=5
Dobu

10-12

20-34
171-299

<50

6.0-11.9
102-204

Dopa>5
Epi=<0.1
Nor=0.1
6-9

3549
300-440
<500

<20

>12
>204

Dopa> 15
Epi>0.1
Nor>(0.1

<6

>5.0

<200

En son uzlagim raporu, sepsis tanisinin ilk agamalarinda qSOFA'y1 (hizli SOFA)

tanittt ve tani siirecinde onemli bir degisikligi temsil etti. gSOFA, sepsis ile iligkili

organ disfonksiyonunun tanimlanmasinin dogrulugunu ve hizini arttirmayi ve nihai

hedefi hasta sonuglarini iyilestirmeyi amaglamaktadir (68). gSOFA skoru ilk olarak

2016 yilinda, siipheli sepsis vakalarin1 dogrulamada en yararli oldugu gosterilen yogun

bakim iinitesi (YBU) disindaki hastalarda sepsis tanimlamak icin bir ara¢ olarak

tanitild1 (65). Stipheli veya dogrulanmis bir enfeksiy6z ajani olan bir hastada 2 > bir

gSOFA skoru, sepsis gelisimi igin yiiksek bir riskin gostergesidir. Bu nedenle,
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herhangi bir sepsis belirtisini erken tespit etmek ve olumsuz sonuglar1 6nlemek i¢in

yakin izleme Onerilir.

gSOFA asagida belirtilmistir:

* Solunum Sayis1 > 22/dakika

* Mental durum degisikligi
*Sistolik kan basinct < 100 mm Hg

Apache, hastalik siddetini degerlendirmek i¢in 6znel bir sistem, Knaus ve
meslektaslar1 tarafindan c¢ok sayida hasta degiskeninin uygun kombinasyonu ile
gelistirilmistir. Bu sistem, hastaligin ciddiyetini dogru bir sekilde belirlemek igin
tasarlanmistir. Bazi kullanim zorluklarina ragmen, bu sistem yogun bakim iinitelerinde
hastalik siddetini belirlemek icin kullanilan ilk nicel yontemdir ve bu da onu yogun
bakim tibb1 alaninda 6nemli bir kilometre tasi haline getirmektedirHastalik siddetinin
genel bir dl¢iislinii elde etmek i¢in, bu sistem hasta yas1, onceki sik durumu ve ameliyat
oykdisii ile rutin olarak 6lgiilen 12 fizyolojik parametreyi igerir. Ek olarak, siddet
skorunun dogru hesaplanmasi i¢in yogun bakim iinitesine kabul tanisinin bilinmesi

gerekmektedir (77).
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sekil.5 Apache Il (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)  Skorlama

Degiskenleri (17)

. o M Yiiksek Olagandisi Deger Diisiik Olagandis Deger
Fizyolojik Olciiler

4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vileut sis (Axiler) °C O 24 | 30409° [ 385-389° [ 36-374° | 34-359 |00 32-339 |[J30-319 [OJ <209°
v Aol Bese (nmhg o2y |3 2160 [ 130-159 (L0 110-129 O 70-109 0 5060 0 <4
Kalp Hizi (Ventrikiler yanit) [:] 2180 D 140-179 D 110-139 D 70-109 D 55-69 [:]40—54 D <39
Solunum Hiz: [:| 250 D 35-49 D25-34 [] 12-24 [J 10-11 [] 6-9 D D <5
Oksijenasyon A-aDO, veya Pa0, D >500 D 350-499 D 200-349 D <200
(mmhg) a.FIO, 2 0,5 kayit A-Ado,
Arterial PH O 277 | 76769 Q7575 |0 733749 O 725732 |[J 715124 [ <75
Serum Sodyumu [ 2180 |[J 160-179 [[) 155-150| () 150-154 [ 130-149 0 120129 |[J 11119 |[J s10
Serum Potasyumu D 27 D 6-6,9 05,5-5,9 D 35-54 D 3-34 D 25-29 D <25
Serum Kreatinin J 235 () 2-34 J 1519 [J 06-14 0 <06
Hematokrit J 260 [J 50-59.9( () 46499 [[J 30-459 J 20-299 J <2
Beyaz Kan Hilcre Degerleri (WBC) J 240 (J 20-309| ) 15-199  [[] 3-149 o 129 Q<
Glasgow Koma Skalast (GCS) Skor=15
(A) Total Akut Fizyoloji Skoru (APS)
12 Bireysel degisken puan toplami)
(B) YAS PUANLARI (C) KRONIK SAGLIK PUANLARI (A)  APS Puanlari
(Yas puanlarini agagidaki gibi veriniz) Hastanin ciddi bir organ sistem yetmezIigi veya
Yas Puan imminkompromise olmas durumunda puanlari (B) Yas Puanlari
<44 0 su sekilde veriniz:
45-54 2 a.operatif olmayan veya acil postoperatif hastalar (C) Kronik Saglik Puanlari
5564 3 igin - 5 puan veya
65-74 5 b. Segilmig postoperatif hastalar igin - 2 puan APACHE Il SKORU =
275 6 (A)+(B)+(C)
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4. MATERYAL ve METOT

4.1.Hasta Secimi ve Degerlendirmesi
Calisma popiilasyonu:

Bu calismada 01 Temmuz 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Hastaneleri {iciincii basamak yogun bakim iinitesinde tedavi géren 18-90
yas arasinda olan oral antidiyabetik tedavi alan Tip 2 DM (Diyabetes Mellitus) tanili
hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Dahil edilme kriterleri:

* Sepsis nedeniyle yogun bakim {initesinde takip edilen oral antidiyabetik

kullanan diyabet tanili 18-90 yas aras1 hastalar segilecektir.
Hari¢ tutma kriterleri:

*18 yasindan kiiciik olanlar ve 90 yasindan biiyiik hastalar

*Tip 1 DM tanil1 hastalar

*Bilinen malignite 6ykiisii olan hastalar

*Yogun bakim yatis dncesinde instilin kullanan hastalar
Verilerin toplanmasi:

Bu calismada 01 Temmuz 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Hastaneleri iiciincii basmak yogun bakim {initesinde tedavi géren 18-90

yas arasinda olan
Tip 2 DM (Diyabetes Mellitus) tanili hastalar retrospektif incelenecektir.
Bakilan parametreler:

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), rutin bakilan laboratuar tetkikleri
(hemogram-biyokimya (iire, kreatinin, albumin, laktat, glukoz, CRP, prokalsitonin,
ALT, AST, Na, K) hastane kayit sistemi ve e nabizina izin veren hastalarin e nabizina
bakilarak veriler elde edilmesi planlandi. Hastalarin kullandigi ilaglar kayit sisteminde

mevcut bilgileri geriye doniik olarak incelenmesi planlandi.
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4.2 istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama +
standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yilizde olarak belirtildi. Kategorik veriler Ki-
kare ve siirekli veriler ise normal dagilima uymadigr icin Mann Whitney U testi,

Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.

P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5.BULGULAR

Arastirmada yer alan hastalarin demografik ozellikleri degerlendirilmistir
(Tablo 1). Hastalarin yaglarinin 40 ile 92 arasinda degismekle birlikte ortalama yaslar
67,76 + 10,55 olarak bulunmustur. Hastalarin %56,3 {liniin kadin, %43,7’sinin erkek

oldugu saptanmustir.

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

X +SS M (Min - Max)
Yas 67,76 = 10,55 68 (40 - 92)
N %
Cinsiyet
Kadin 71 56,3
Erkek 55 43,7
Toplam 126 100

Arastirmada yer alan hastalarin laboratuvar bulgular1 degerlendirilmistir
(Tablo 2). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin glikoz degerlerinin medyan1 252,5
mg/dL, HbA1C degerlerinin medyan1 %8,4, ALT degerlerinin medyan1 16,5 U/L, AST
degerlerinin medyanm1 25 U/L, iire degerlerinin medyan1 73,5 mg/dL, kreatin
degerlerinin medyan1 1,3 mg/dL ve laktat degerlerinin medyan1 2,4 mmol/L olarak

saptanmuistir.

Tablo 2. Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

X +SS /M (Min - Max)

Glikoz (mg/dL) [M (Min - Max)]
HbA1C (%)[M (Min - Max)]

ALT (U/L) [M (Min - Max)]

AST (U/L) [M (Min - Max)]

Ure (mg/dL) [M (Min - Max)]
Kreatin (mg/dL) [M (Min - Max)]
Laktat (mmol/L) [M (Min - Max)]
Sodyum (mEg/L) [M (Min - Max)]
Potasyum (mEqg/L) [M (Min - Max)]
Prokalsitonin (ug/L) [M (Min - Max)]
CRP (mg/L) [M (Min - Max)]

WBC (1073/uL) [M (Min - Max)]
Lenfosit (1073/uL) [M (Min - Max)]
Nétrofil (10~3/uL) [X = SS]

MPYV (fL) [X £ SS]

Albiimin (g/dL) [M (Min - Max)]
Trombosit (10~3/mL) [M (Min - Max)]

252,5 (43,0 - 542,0)
84 (6,1-13,1)
16,5 (4,1 - 340,0)
25,0 (6,0 - 224,0)
73,5 (15,0 — 272,0)
1,3(0,3-4,5)
24(1,1-78)
137,5 (124,0 - 158,0)
4,2 (2,5-6,5)
1,8 (0,5 - 53,0)
15,5 (2,7 - 53,0)
14,4 (2,5 - 25,9)
1,5(0,3 - 3,5)
12,13 = 4,04
9,62 42,08
27(15-48)
243,0 (50,0 - 551,0)
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Hemoglobin (g/dL) [M (Min - Max)] 10,3 (7,1- 16,8)
Trombosit / Lenfosit [M (Min - Max)] 167,4 (26,5 - 859,6)
Notrofil / Lenfosit [M (Min - Max)] 7,4 (2,0-49,7)

Hastalarin sodyum degerlerinin medyan1 137,5 mEq/L, potasyum degerlerinin
medyan1 4,2 mEq/L ve prokalsitonin degerlerinin medyan1 1,8 pg/L. olarak
belirlenmistir. Hastalarin CRP degerlerinin medyani1 15,5 mg/dL, WBC degerlerinin
medyan1 14,4 10"3/ul, lenfosit degerlerinin medyan1 1,5 10"3/ul ve notrofil
degerlerinin ortalamasi 12,13 + 4,04 10"3/uL olarak tespit edilmistir.

Hastalarin MPV degerlerinin ortalamasi 9,62 + 2,08 fL, alblimin degerlerinin
medyan1 2,7 g/dL, trombosit degerlerinin medyan1 243, 10"3/mL ve hemoglobin
degerlerinin medyam 10,3 g/dL olarak saptanmistir. Hastalarin trombosit degerlerinin
lenfosit degerlerine oranlarinin medyant 167,4 ve ndtrofil degerlerinin lenfosit

degerlerine oranlarinin medyan1 7,4 olarak bulunmustur.

Tablo 3. Hastalarin Yasamsal Bulgulari

M (Min - Max)
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 102,5 (71,0 - 142,0)
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 57,5 (38,0 - 80,0)
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 73,0 (49,0 - 126,0)
Ates (°C) 38,6 (35,2 - 39,8)
Nabiz (Atim/Dakika) 102,0 (5,0 - 144,0)
Solunum (Solunum Sayisi/Dakika) 21,0 (16,0 - 29,0)

Hastalarin yasamsal bulgular1 degerlendirilmistir (Tablo 3). Elde edilen
sonuglara gore; hastalarin sistolik kan basinglarinin medyan1 102,5 mmHg, diyastolik
kan basinglarinin medyan1 57,5 mmHg, ortalama arter basinglarinin medyani 73
mmHg, viicut sicakliklarinin medyan1 38,6 °C, nabiz degerlerinin medyani 102

atim/dakika ve solunum sayilarinin medyani 21 /dakika olarak bulunmustur.

Tablo 4. Hastalarin Apache II ve Glaskow Koma Skalasi1 Sonuclari

M (Min - Max)

APACHE II 19 (6 - 28)
Glaskow Koma Skalasi 9(4-12)

N %
Glaskow Koma Skalas1 (Grup)
<8 (Biling Kapali) 36 28,6
28 (Biling A¢ik) 90 71,4
Mekanik Ventilator
Var 95 75,4
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Yok 31 24,6
Toplam 126 100

Hastalarin Apache Il ve Glaskow Koma Skalas1 sonuglar1 degerlendirilmistir
(Tablo 4). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin Apache II skala skorlarinin meydani
19 ve Glaskow Koma Skalasi skorlarinin meydani 9 olarak bulunmustur. Hastalarin
%28,6’sm1n 8’in altinda, %71,4 liniin ise 8 ve tistiinde Glaskow Koma Skalas1 skoruna
sahip oldugu belirlenmistir. Hastalarin %75,4 linlin mekanik ventilatore bagli oldugu

saptanmistir.

Tablo 5. Hastalarin Kullandiklar1 Antibiyotiklerin Dagilimi

N %
Meropenem 78 61,9
Vancomisin 92 73,0
Tazobaktam 24 19,0
Seftriakson 19 15,1
Kolistimetat 25 19,8
Ampisilin + Sulbaktam 5 4,0
Toplam 126 100

Hastalarin aldiklar1 antibiyotikler degerlendirilmistir (Tablo 5). Elde edilen
sonuclara gore; hastalarin %61,9 unun meropenem, %73 iiniin vancomisin, %19 unun
tazobaktam, %15,1’inin seftriaksyon, %19,8’inin kolistimetat ve %4’iiniin ampisilin

+ sulbaktam tedavisi aldig1 saptanmistir.

Tablo 6. Hastalarin Aldiklar1 Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarinin
Dagilim

N %
Metformin 18 14,3
Metformin + dPP4 28 22,2
Metformin + SGLT2 inhibitorii 23 18,3
Metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii 25 19,8
Metformin + Siilfonure 10 7,9
Linagliptin 9 7,1
Glifor + Linagliptin 4 3,2
Glifor + dPP4 + Siilfonure 9 7,1
Toplam 126 100

Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlar1 degerlendirilmistir
(Tablo 6). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin %14,3’iinlin metformin, %22,2’sinin
metformin + dPP4, %18,3’iinlin metformin + SGLT2 inhibitori, %19,8’inin

metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitdri, %7,9 unun metformin + siilfonure, %7,1’inin
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linagliptin, %3,2’sinin glifor + linagliptin ve %7,1’inin glifor + dPP4 + siilfonure

aldig1 saptanmustir.

Tablo 7. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Gore Laboratuvar
Bulgulari

S
=
= ~
D [a) ®
~ = —~
. - D) )
E 2 e -~ E
& = ? g E
: = < g £ = é @,
g = = = g & z %
- 3 Z 5 2 - 5 + < 5
S) + + + + e ! 2 R *
£ £ £ £ £ £ 3 5
£ £ £ g g 2 + +
8 8 £ £ £ 2 S E
g g g g s g = £
> > = = = 4 o o
M M M M M M M M
(Min-  (Min-  (Min- (Min- (Min- (Min- (Min- (Min-
Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max)
2625 2540 1900 2920 2310 (21%%% 3320 3460 1o oe
Glikoz (mg/dL) ~ (1610- (430- (1340- (1700- (710- 77 (1620- (1480- © Tt -
3080) 3800) 5030) 4070) 4740) g 5420)  3920) p=0,
74 81 8,9 9,0 8,0 8,0 9,0 10,4 _
HbALC (%) 62- (61— (61— (70— (71— (62— (17— (11— KVYBZO%ST ﬁg
93) 126) 107)  131) 108) 11,1) 103) 131) P™
250 185 150 120 220 170 970 190 _
ALT (UIL) 60~ (70~ (60~ (@1- (60~ (10~ (80~ (60~ ‘1588
2650) 2110) 960) 250) 950) 550) 3400) 560) P
300 300 240 170 240 190 595 280 o0
AST (UIL) (100- (60— (110- (100- (110- (100- (120- (100- © T
2240) 1300) 950)  360) 2180) 530) 1850) 630) P
) 940 700 780 630 1280 1210 860 580 .\ iooo
Ure (mg/dL) (850- (50— (00— (50— (290- (740- (590- (30— ' T S0 4<6
2150) 2720) 1720) 1520) 1830) 2350) 1460) 1460) P
15 12 10 11 14 26 1,9 12 _ 2<6
Kreatin (mg/dL) (08— (03~ (04— (04— (06— (12— (07— (03~ KVYgﬁgf 3<6
3,1) 4.5) 3,0) 2,7) 39) 32) 3,5) 28 P 4<6
2,4 2,2 18 2,4 30 31 46 2,7 _
Laktat(mmolll) (L1- (1.2-7- (12— (13- (13- (13- (18- (20- K"Yaltgif* 3<7
4,0) 2) 7,8) 4,7) 6,4) 57) 5,6) 4,2) P=0

Kruskal Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Diizeltmesi

34



Tablo 7. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Gore Laboratuvar
Bulgular: (devam)

-
=
N
=
=
o = 5
c = o e
: - n e
= ©
= Q L —~ 2
— — 77} = = g
o o + 2 P = <
< <t S = = k= ©
a = & = =1 «x 2 <
o Q =9 = = + = E
— S * = n & =) - k] s
s 3 : 3 i e g oz =
c c = = = c 5 %
£ £ 2 £ = =
€ € £ £ g =3 + T
— i St St B —_ o -
£ £ £ £ € g S S
[t =
15} [} %) %) |5} £ = =
> b = = = | o )
M M M M M M M

(Min-  (Min- (Min- (Min- (Min- (Min—- (Min—- (Min-
Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max)
141,0 138,0 135,0 137,0 1395 134,00 1345 134,0
(1350 (1280 (1240 (1330 (1270 (128,0 (1330 (1280 KW=14,674 1>6

Sodyum (mEg/L)

B - r - . P - ~ p=0040* 158
151,00 1580) 1560) 1540) 1550) 1530) 1380) 147,0)
44,2 4,3 41 4,0 4,3 4.8 53 3,9 _
Potasyum (mEq/L)  (29- (@B0- (32- (25- (@Bl- (@4- (@46~ (@B2- K\pl)\lzz)lll;?»w .

60) 61) 53 500 57 56 65 52
3,4 17 12 22 45 16 16 19 1>3

Prokalsitonin (ug/L) (08— (06— (05 (08— (08— (06~ (L0~ (06 "' 20 3
140) 310) 250) 250) 530) 71) 41 140 PO ves
143 167 131 158 185 160 104 140 . o o
CRP (mg/L) G7- 82 (8- (5 @7- (W7~ (G2- @1 WO
346)  530) 320) 370) 367 224) 200 227 PO
143 142 142 137 159 152 167 175 oo
WBC (1073/uL) (111-  (25- (83~ (80- (78~ (88~ (103- (50- T " -
248)  239) 212)  207) 259) 235 254) 203 PO
18 15 15 13 14 14 17 15 -
Lenfosit (10°3uL) (03— (04— (04— (04— (L0— (08— (12— (04— K"Ya?gg? ;
32) 28 35  31) 24 23 26 27 PO
6 119 109 112 140 130 137 150 .o
Notrofil (10°3L) (76— (L7 (62 (61 (5 (57 (79~ (34 o oersS
236) 188) 179) 194) 238) 198 213) 184) P70
9,3 99 101 98 108 103 79 9.7 -
MPV (fl) 68— (9- (56— (2- (G0- (16— (70— (45— KVYB‘%SO ;
148) 129) 117 154) 129) 122) 130) 108 PO
26 27 31 28 27 23 25 26 B
Albiimin (g/dL) 5- (18- (@3- (0- @l- (@l1- @1- (20— K;’Zﬁ%gf"’ 3<6

4.8) 3,9) 4,2) 3,9) 3,7) 2,9) 3,0) 3,8)
Kruskal Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Diizeltmesi
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Tablo 7. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Gore Laboratuvar
Bulgular: (devam)

5
2
E _
> o £
= = @ 2
= Q < —~ H
S - e 5 = £ -
= = = =
¥ 5 =z & g B RS
~ > g & 2 —~ = + g 5
) + + + + e el 5 =z *
< < £ £ £ £ i 5
£ £ £ £ = o + +
— — ot St Bt -_—
i & £ £ £ =L 5 5
3 g £ 5 ko g £ £
S = = > = = O] o
M M M M M M M
(Min-  (Min— (Min- (Min- (Min—- (Min—- (Min- (Min-
Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max) Max)
2800  251,0 2270 2650
2000 2345 ; "~ 1605 : " 2530 _
Trombosit (10°3/mL) (80,0 (920 (1100 (760 55" (1650 (2040 (555" K;’Zglo‘zgfo 355
5510)  5160) gue0)  a730) ‘0 4370) 3020 490
96 103 119 105 101 90 108 106 v 037
Hemoglobin (g/dL) (r4- @4- ((@7- (75- (B3- (71- ((76- (80— _6 6’55
167) 144) 168) 150) 152) 135 118 120 P
1174 1806 1779 1842 1252 (21%6262 (11“1222 2520 |\ \ve11366
Trombosit / Lenfosit  (265- (36,3— (889—- (945- (46,7 = - (60,9 — p=_0 1’23 -
6156) 5268) 7833) 7167) 3089) .5,y pg4 899)
6,7 74 71 79 73 86 71 9.9 -
Nétrofil / Lenfosit 27- (0- (@3- (@1- (@5- @@7- (B7- (85— Kvyalgggzl .
359) 374)  497) 397 231) 180) 133) 390 P

Kruskal Wallis H Testi, *p<0,05, a: Bonferroni Posthoc Diizeltmesi

Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore laboratuvar
bulgular1 degerlendirilmistir (Tablo 7). Elde edilen sonuclara gore; hastalarin HbA1C
degerlerinin medyan1 metformin alanlarda %7,4, metformin + dPP4 alanlarda %8,1,
metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda %8,9, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitori
alanlarda %9, metformin + siilfonure alanlarda %8, linagliptin alanlarda %8, glifor +
linagliptin alanlarda %9 ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda %10,4 olarak
belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore
HbA1C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (KW=26,807;
p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gére; metformin alan hastalarin HbA1C
degerlerinin metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitérii alan ve glifor + dPP4 + siilfonure

alanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir.
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Hastalarin tire degerlerinin medyani1 metformin alanlarda 94 mg/dL, metformin
+ dPP4 alanlarda 70 mg/dL, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 78 mg/dL,
metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitorii alanlarda 63 mg/dL, metformin + siilfonure
alanlarda 128 mg/dL, linagliptin alanlarda 121 mg/dL, glifor + linagliptin alanlarda 86
mg/dL ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 58 mg/dL olarak belirlenmistir.
Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore tire degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (KW=15,836; p<0,05). Uygulanan
Posthoc test sonuglarina gore; metformin + dPP4 + SGLT2 inhibit6rii alan hastalarin

tire degerlerinin linagliptin alanlara gére daha diisiik oldugu saptanmustir.

Hastalarin kreatin degerlerinin medyani metformin alanlarda 1,5 mg/dL,
metformin + dPP4 alanlarda 1,2 mg/dL, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 1
mg/dL, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitorii alanlarda 1,1 mg/dL, metformin +
stilffonure alanlarda 1,4 mg/dL, linagliptin alanlarda 2,6 mg/dL, glifor + linagliptin
alanlarda 1,9 mg/dL ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 1,2 mg/dL olarak
belirlenmigtir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore
kreatin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (KW=21,347,
p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; linagliptin alan hastalarin kreatin
degerlerinin metformin + dPP4 alan, metformin + SGLT2 inhibitorii alan ve

metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii alanlara gore daha ytiksek oldugu saptanmaistir.

Hastalarin laktat degerlerinin medyant metformin alanlarda 2,4 mmol/L,
metformin + dPP4 alanlarda 2,2 mmol/L, metformin + SGLT?2 inhibitorii alanlarda 1,8
mmol/L, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibit6rii alanlarda 2,4 mmol/L, metformin +
stilfonure alanlarda 3 mmol/L, linagliptin alanlarda 3,1 mmol/L, glifor + linagliptin
alanlarda 4,6 mmol/L ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 2,7 mmol/L olarak
belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore laktat
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulunmustur (KW=16,173; p<0,05).
Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; metformin + SGLT2 inhibitorii alan
hastalarin laktat degerlerinin glifor + linagliptin alanlara gore daha diisiik oldugu

saptanmuistir.

Hastalarin sodyum degerlerinin medyani metformin alanlarda 141 mEq/L,

metformin + dPP4 alanlarda 138 mEq/L, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 135
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mEq/L, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitori alanlarda 137 mEq/L, metformin +
stlfonure alanlarda 139,5 mEq/L, linagliptin alanlarda %134 mEq/L glifor +
linagliptin alanlarda 134,5 mEq/L ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 134 mEq/L
olarak belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore
sodyum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (KW=14,674;
p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; metformin alan hastalarin sodyum
degerlerinin linagliptin alan ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlara gore daha yiiksek

oldugu saptanmuistir.

Hastalarin prokalsitonin degerlerinin medyan1 metformin alanlarda 3,4 pg/L,
metformin + dPP4 alanlarda 1,7 pg/L, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 1,2
pg/L, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitérii alanlarda 2,2 pg/L, metformin +
siilfonure alanlarda 4,5 pg/L, linagliptin alanlarda 1,6 pg/L, glifor + linagliptin
alanlarda 1,6 pg/L ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 1,9 pg/L olarak
belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore
prokalsitonin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(KW=21,561; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gére; metformin + SGLT2
inhibitorii alan hastalarin prokalsitonin degerlerinin metformin alan, metformin +
dPP4 + SGLT?2 inhibitorii alan ve metformin + siilfonure alanlara gore daha diisiik

oldugu saptanmistir.

Hastalarin albiimin degerlerinin medyan1 metformin alanlarda 2,6 g/dL
metformin + dPP4 alanlarda 2,7 g/dL, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 3,1
g/dL, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitorii alanlarda 2,8 g/dL, metformin +
silfonure alanlarda 2,7 g/dL, linagliptin alanlarda 2,3 g/dL, glifor + linagliptin
alanlarda 2,5 g/dL ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 2,6 g/dL olarak
belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore
alblimin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (KW=18,964;
p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore; metformin + SGLT2 inhibitorii
alan hastalarin albiimin degerlerinin linagliptin alanlara gore daha diisiik oldugu

saptanmuistir.

Hastalarin trombosit degerlerinin medyani metformin alanlarda 200 10"3/mL,

metformin + dPP4 alanlarda 234,5 10”3/mL, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda
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280 1073/mL, metformin + dPP4 + SGTL2 inhibitori alanlarda 251 10"3/mL,
metformin + siilfonure alanlarda 160,5 10"3/mL, linagliptin alanlarda 227 10"3/mL,
glifor + linagliptin alanlarda 265 10"3/mL ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlarda 253
10"3/mL  olarak  belirlenmistir. Hastalarin  aldiklar1  antidiyabetik  tedavi
kombinasyonlarina gore trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (KW=14,350; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarna gore;
metformin + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin trombosit degerlerinin metformin +

siilffonure alanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 8. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Goére Yasamsal
Bulgular:

Metformin + SGLT2 inh. (3)

Metformin + Siilfonure (5)

Glifor + dPP4 + Siilfonure (8)
Istatistik

< |Metformin + dPP4 (2)
< [(Glifor + Linagliptin (7)

< [Metformin (1)
< |Linagliptin (6)

<
<
<

I £ Z|Metformin + dPP4 + SGLT2 inh. (4)
>

—~

(Min- (Min- (Min -
Max) Max) Max)

(Min— (Min- (Min- (Min-
Max) Max) Max) Max)

Max)
990 1045 1060 %3558 970 1100 1010 1000 iy 0er
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) (80,0- (780- (82,0- ' (90,0- (76,0- (850- (71,0- :6 7’49
1210) 1420) 1250) p,, 1%50) 1240) 1100) 1200) p=0,
555 560 600 (Eé%% 535 530 565 530 .. oo
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) (42,0~ (40,0- (50,0 - " (400- (40,0- (50,0- (38,0 _5 4’49
800) 750 750 0 770) 650) 560) 630) p=0,
715 735 760 (g’% 695 670 TLO 730 oo
Ortalama Arter Basinci (mmHg)  (56,0— (53,0— (64,0-— 7 (560- (520- (61,0- (49,0- _5 4’25
930) 920) 880) g0 890) 1260) 750 750) p=0,
38,5
387 387 386 S 385 385 385 386 ~
Ates (°C) @79~ (352 @78~ B! 381 (378 (330 (381 KV‘_’529§32,5
94) 396) 295 oo 392 394 3389 39 p=0,
1005 1020 100,0 %%8 1020 1050 1035 1020 |\ 5063
Nabiz (Atim/Dakika) 00— (80— @00~ 0 50— (50- (@50 @80 W IO
1400) 1270) 1400) . 1400) 1440) 1320) 1320) p=0,
205 200 210 (21%*% 20 20 25 200 o
Solunum (Solunum SayisyDakika) (18,0- (17,0— (16,0 ' (180- (170- (180- (17,0- :6 8’65
270) 27.0) 28,0) 200) 240) 240) 250 PO

24,0)

Kruskal Wallis H Testi
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Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore yasamsal

bulgulart degerlendirilmistir (Tablo 8). Elde edilen sonuglara gore; hastalarin aldiklar

antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore yagamsal bulgular1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Gore Apache Il ve
Glaskow Koma Skalas1 Skorlari

5
=
S -
e B :
~ E 2 e > g
N ~ + = ~ a_e = <
3 S z £ £ 7 0z X
o Q & = = + § $
= o wn = [75] < % - RZ
Z + + + + - = -
£ £ £ £ £ £ 3 5
E £ 0§ fE E & 3 %
2 £ £ £ £ z S S
s s s = s 5 G G
M M M M M M M
(Min - (Min - (Min - (Min-  (Min- (Min—- (Min—- (Min-
Max) Max) Max) Max) Max) Max)  Max) Max)
21,0 19,5 15,0 19,0 19,0 24,0 14,0 23,0 Kw=10,
APACHE I (6,0 (9,0- (80-  (120- (130- (80- (11,0- (140- 478 -
27,0) 28,0) 28,0) 240)  250) 280) 240) 26,0) p=0,163
Kw=17
8,0 9,0 10,0 9,0 8,5 8,0 75 9,0 '
ClasglyPna G0 @40 (0~ (60~ (60 (60- (70~ (60— 0% <
alasi 11,0) 12,0) 12,0) 11,00 11,00 11,0) 80)  11,0) p‘7;
N@) N(@®%) N(@) N(@) N(@) N(@) N(%) N (@)
Glascow Koma
Skalas1 (Grup) X2:4,98
<8 7(5,6) 8(6,3) 4(3,2) 50 43B2 34 206 34 8
>8 11(8,7) 20(159) 19(151) 20(159) 6(4,8) 648 2(16) 6(4,8) p=0,661
Mekanik
Ventilator
16 21 9(7.) 20 9 8 4 8  x2=22
Var (12,7) (16,7) p o (159 (71) (63) (32) (63) 583
a ab ab ab ab ab ab _
p=0,00
14 1 1 1 2*
2(16) 7(56 5(4,0
Yok (a ) (ab ) (11,1) (ab ) (0,8) (0,8) Oab (0,8)
b ab ab ab

KW: Kruskal Wallis H Testi, X2: Ki Kare Testi, *p<0,05, c: Bonferroni Posthoc Diizeltmesi, ab: Farkli

stitunlari gostermektedir.

Hastalarin aldiklar antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore Apache Il ve

Glaskow Koma Skalas1 skorlar1 degerlendirilmistir (Tablo 9). Elde edilen sonuclara

gore; hastalarin Glaskow Koma Skalas1 skorlarinin medyani1 metformin alanlarda 8,
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metformin + dPP4 alanlarda 9, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 10, metformin
+ dPP4 + SGLT2 inhibitori alanlarda 9, metformin + siilfonure alanlarda 8.5,
linagliptin alanlarda 8, glifor + linagliptin alanlarda 7,5 ve glifor + dPP4 + siilfonure
alanlarda 9 olarak belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi
kombinasyonlarina gére Glaskow Koma Skalasi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (KW=17,065; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina
gore; metformin alan hastalarin Glaskow Koma Skalasi skorlarinin metformin +

SGLT?2 inhibitorii alan hastalara gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

Hastalarin %12,7’sini metformin, %16,7’sini metformin + dPP4, %7,1’ini
metformin + SGLT?2 inhibitori, %15,9’unu metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitorii,
%7,1°ini metformin + siilfonure, %6,3’iinii linagliptin, %3,2’sini glifor + linagliptin,
%6,3’tnii  glifor + dPP4 + siilfonure alan mekanik ventilatére bagli olanlar
olusturmaktadir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarna gore
mekanik ventilatore bagli olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (X2:22,583; p<0,05). Metformin alan hastalarin mekanik ventilatore
bagli olma oranlarinin metformin + SGLT2 inhibitdrii alan hastalara gére daha yiiksek

oldugu saptanmistir.

Tablo 10. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarma Gore Genel
Sagkalimlar:

S p <
OS Orani (%) Ortalama 7695 Giiven Aralf:

Tedavi N Sagkalim Siiresi (Ay) p*
(%0) 6 L 3 (Ay) Alt Simr  Ust Simr
Ayhk Yilhk Yilhk
Metformin (1183) 722 606 0 1665237 12006 21,287
Metformin + dPP4 (22282) 893 786 141  2524+441 16587 33,893
Metformin + SGLT? inhibitorii (1233) 772 71,7 29,9 23,85+4,29 15,430 32,261
Metformin + dPP4 + SGLT? inhibitorii (1%58) 760 579 177 21524424 13212 29823 0,150
Metformin + Siilfonure (71%) 800 600 200 1660388 8995 24,205
Linagliptin (791) 556 333 0 11724314 5575 17,869
Glifor + Linagliptin (342) 500 500 O 13754548 3003 24,497
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Glifor + dPP4 + Siilfonure (791) 66,7 444 0 15,00 + 3,82 7,519 22,481

126

Genel (100)

76,0 623 111 20,22 +1,75 16,783 23,652

Arastirmadaki hastalarin ortalama takip siireleri 16 ay (2 — 82) olarak
belirlenmistir. Hastalarin ortalama genel sag kalim siiresi metformin alanlarda 16,7 +
2,4 (%95 GA: 12,006 — 21,287) ay, metformin + dPP4 alanlarda 25,2 + 4,4 (%95 GA:
16,587 — 33,893) ay, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 23,9 + 4,3 (%95 GA:
15,430 — 32,261) ay, metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitorii alanlarda 21,5 + 4,2 (%95
GA: 13,212 — 29,823) ay, metformin + siilfonure alanlarda 16,6 + 3,9 (%95 GA: 8,995
— 24,205) ay, linagliptin alanlarda 11,7 + 3,1 (%95 GA: 5,575 — 17,869) ay, glifor +
linagliptin alanlarda 13,8 = 5,5 (%95 GA: 3,003 — 24,497) ay ve glifor + dPP4 +
stilfonure alanlarda 15,0 + 3,8 (%95 GA: 7,519 — 22,481) ay olarak bulunmustur.

Metformin alan hastalarin 6 aylik OS oram1 %72, 1 yillik OS oran1 %61,
metformin + dPP4 alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %89, 1 yillik OS oran1 %79, 3 yillik
OS orant %14; metformin + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %77,
1 yillik OS orani %72, 3 yillik OS oran1 %30; metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii
alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %76, 1 yillik OS oran1 %58, 3 yillik OS oranm1 %18;
metformin + siilfonure alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %80, 1 yillik OS oran1 %60, 3
yillik OS oran1 %20; linagliptin alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %56, 1 y1llik OS oranm
%33; glifor + linagliptin alan hastalarin 6 aylik OS orani1 %50, 1 yillik OS oran1 %50;
glifor + dPP4 + siilfonure alan hastalarin 6 aylik OS oran1 %67, 1 yillik OS oran1 %44
olarak saptanmustir (Sekil 1). Hastalarin aldiklart antidiyabetik  tedavi
kombinasyonlarina gore genel sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaistir (p>0,05).
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100 Tedavi Gruplan
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—Metformin + cdPP4
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Sekil 1. Hastalarin Antidiyabetik Tedavi Kombinasyonlarina Goére Genel

Sagkalimlari

Tablo 11. Metformin + SGLT?2 inhibitorii Alan Hastalarin Sag — Ex Olma
Durumlarina Gore Yaslarn

Yas
" X+SS M (Min - Max) t P
Sag 14 68,14 + 10,55 68 (46 - 88)
Ex 9 71,11 8,21 73 (59 - 81) 0,714 0,483

Arastirmada yer alan metformin + SGLT2 inhibitérii alan hastalarin sag — ex
olma durumlarina gore yaslar1 degerlendirilmistir (Tablo 1). Elde edilen sonuclara
gore; metformin + SGLT2 inhibitdrii alan hastalarin sag — ex olma durumlarina gore
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 12. Metformin + dPP4 + SGLT2 Inhibitorii Alan Hastalarin Sag — Ex
Olma Durumlarina Gore Yaslari

N Yas .
X +8S M (Min - Max) P
Sag 6 75,50 £ 10,17 77 (57 - 85)

Arastirmada yer alan metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin
sag — ex olma durumlarina gore yaslar1 degerlendirilmistir (Tablo 2). Elde edilen

sonuglara gore; metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii alan hastalarin sag — ex olma
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durumlarina gore yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir

(p>0,05).

Tablo 13. Metformin + SGLT2 Inhibitorii Alan Hastalarin Sag — Ex Olma
Durumlarina Gore Yatis Siireleri

Yatis Siiresi (Giin)

N -
X +8S M (Min - Max) z P
Sag 14 12,43 +7,01 11 (4 - 25)
Ex 9 12,78 + 13,41 6 (2 - 40) 0,883 0,377

Arastirmada yer alan metformin + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin sag — ex
olma durumlarina gore yatis siireleri degerlendirilmistir (Tablo 3). Elde edilen
sonuglara gore; metformin + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin sag — ex olma
durumlarina gore yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

Tablo 14. Metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii Alan Hastalarin Sag — Ex
Olma Durumlarina Gore Yatis Siireleri

Yatis Siiresi (Giin)

N -
XSS M (Min - Max) z P
Sag 6 19,67 + 24,03 11 (6 - 68)
Ex 19 16,53 15,37 9(2-579 0,233 0,823

Arastirmada yer alan metformin + dPP4 + SGLT2 inhibit6rii alan hastalarin
sag — ex olma durumlarina gore yatis siireleri degerlendirilmistir (Tablo 4). Elde edilen
sonuglara gére; metformin + dPP4 + SGLT?2 inhibitorii alan hastalarin sag — ex olma
durumlarina gore yatis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05)
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6.TARTISMA

Bu ¢alismamizda oral antidiyabetik kullanan diyabetik hastalarin sepsis nedeniyle
yogun bakim takiplerinde DPP-4 inhibitorii ve SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda
sag kalimin daha iyi oldugunu ve prokalsitonin oranlarinin daha diisiik oldugunu
saptadik. Bu durum Dpp-4 inhibitoérii ve SGLT-2 inhibitorlerinin immiin sistem

tizerine pozitif etkilerinin bir yansimasi olabilir.

Bu Calismada 01 Temmuz 2017 ile 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Hastaneleri 3. Basamak yogun bakim iinitesinde tedavi géren 18-90 yas
arasinda olan Tip 2 DM tamili 126 hasta retrospektif incelenmistir. Bu g¢alismada
aldiklar1 oral antidiyabetik tedavi ¢esidi, metabolik parametreler, sag kalim oranlari,
hastane yatisi boyunca kullandiklar1 antibiyotik tedavisi, kan glukoz diizeyleri ve
bununla mortalite ile morbidite iliskisinin klinik 6nemini ortaya koymaya caligtik.
Yaptigimiz bu calismada yogun bakima yatan kotli glisemik kontroliine sahip olan

hastalarin komplikasyonlara daha acik oldugunu gézlemledik .

Sepsis gelistirme riski, diabetes mellituslu hastalarda 6zellikle yiiksek olan bir
durumdur, bu da onu septik hastaliklarla iligkili en yaygin komorbiditelerden biri
haline getirir.(70,78) Stres hiperglisemisi, 6nceden diyabet tanis1 konmamis kritik
hastalarda gozlenebilen bir durumdur ve diyabetik olmayan hasta gruplarinda,
ozellikle ciddi travma, travmatik beyin hasar1 ve akut iskemik inme olanlarda artan
oliim oranlanyla iliskilendirilmistir.(79-80)Bununla birlikte, septik hastalarda stres
hiperglisemisi ve mortalite arasindaki iligki belirsizligini korumaktadir, ¢linkii bu
konudaki yapilan ¢oklu ¢aligmalarin sonuglari tutarli degildir. Yogun bakim iinitesine
yatan hastalarda mevcut ek hastaliklar nedeniyle mortalite ve morbiditenin c¢esitli
sonuclar1 olmaktadir. Biz bu ¢calismamizi yaparken hastalarin yogun bakim tinitesine
yatmadan Onceki kullandiklar1 oral antidiyabetik ilaglarin mortalite ve morbidite

tizerine etkisini 6lgmeyi amagladik.

Diyabetli hastalarda kronik hipergliseminin varligi, enflamatuar, trombotik ve
oksidatif reaksiyonlarla ilgili olanlar da dahil olmak {izere bir dizi komplikasyona
neden olabilir.(81-82) Falciglia ve diger arastirmacilarin yaptigi 6nemli bir caligmada,

yiiksek kan sekeri seviyelerinin 6liim oraniyla bagimsiz bir sekilde iliskili oldugu
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gozlendi. Kan sekeri seviyeleri yiikseldikce, Oliim oraninin da arttif
belirlendi.(83)Van Vught ve diger arastirmacilar tarafindan gerceklestirilen 6nemli bir
calismada, sepsis tanisi konmus hastalarda kan sekeri seviyesinin 200 mg/dL veya
daha yiiksek olmasi ile 30 gilinliik 6liim orani arasinda bagimsiz bir iliski oldugu
saptanmistir.(84)Ayrica yapilan bu ¢ok merkezli calismada standart olarak kan glikoz
yiiksekligi olarak >200 alinmistir .Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care
Medicine) tarafindan yayinlanan son kilavuzlarda, kritik hastalarda kan sekeri
seviyesinin 150 mg/dL veya daha yiiksek olmasi durumunda, kan sekeri seviyesinin
180 mg/dL'nin altinda tutulmasi i¢in miidahalelerde bulunulmasi 6nerilmektedir.(85)
Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (Surviving Sepsis Campaign), kan sekeri seviyesinin
180 mg/dL'nin {izerinde oldugu durumlarda tedaviye baslamakta ge¢ kalinmamasi ve
kan sekeri seviyesinin 180 mg/dL'nin altinda tutulmasinin amaglanmasi gerektigini
bildirmektedir.(86) Kan sekeri seviyesi 180 mg/dL'nin {izerinde olan hastalarda
tedaviye baslanmasi ve kan sekeri seviyesinin 140-180 mg/dL araliginda tutulmasi
onerisi, AACE ve ADA tarafindan sunulmustur.(85)Bizim yaptigimiz ¢alismada elde
edilen sonuglara gore; hastalarin glikoz degerlerinin ortalamasi 263,13 + 84,00 mg/dL
olarak belirlenmistir. Kan glukoz degerleri ile mortalite iizerinde anlamli fark

bulunmustur yapilan diger ¢alismalar ile benzer olarak.

Kan glukoz yiiksekligi, proenflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stres
belirteclerinin artmasina, sivi elektrolit dengesinin bozulmasina, immiin sistemin
mediatorlerinin ~ baskilanmasina, enflamasyon seviyesinin  artmasina, l6kosit
fonksiyonlarmin bozulmasina, tromboza meyilin artmasina ve endotel fonksiyon
bozukluguna olumsuz etkilerde bulunabilecegi diisliniilmektedir.(87-90)Schuetz ve
arkadaslarmin birlikte yaptigi ve bize Onemli sonuglar veren ortak ¢alismada,
enfeksiyonu olan kritik olmayan hastalarda kan glikoz yiiksekliginin ile
enflamatuvar yanit ve klinik sonlanim arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in 880 hasta
(156 diyabetik, 724 non-diyabetik) incelenmistir. Calismada, diyabetik hastalarda
giris kan sekeri seviyesi ile giris CRP, 16kosit ve PCT diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir.(82) PCT seviyesi ile insiilin direnci, metabolik sendrom ve
diyabet arasinda pozitif bir iligki bulunan ¢alismalar da mevcuttur. Bu ¢aligmalarda,
kronik enflamasyonun PCT ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. Ayni sekilde,

hiperglisemi gibi diger enflamatuar durumlar da PCT saliniminin artmasinin
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tetikleyebilir.(91-93)Biz yaptigimiz bu ¢alismada enflamatuar parametreler agisindan
prokalsitonin,crp,lokosit sayis1 gibi belirtegleri kullandiklari oral anti diyabetik ajanlar
ile karsilastirdik .Yaptigimiz calismada hastalarin prokalsitonin degerlerinin
ortalamas1 4,38 + 6,96 ug/L olarak belirlenmistir. Hastalarin CRP degerlerinin
ortalamast 16,75 + 8,13 mg/dL, WBC degerlerinin ortalamas1 14,92 + 4,07 10"3/uL,
lenfosit degerlerinin ortalamasi 1,55 + 0,72 10"3/ulL ve nétrofil degerlerinin ortalamasi
12,13 + 4,04 10"3/uL olarak tespit edilmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi
kombinasyonlaria gore prokalsitonin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (KW=21,561; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore;
metformin + SGLT2 inhibitorii alan hastalarin prokalsitonin degerlerinin metformin
alan, metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitorii alan ve metformin + siilfonure alanlara

gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

Yogun bakim {nitelerinde hasta prognozunu belirleye bilmek ve olasi
komplikasyonlar1 6nceden 6nlemek i¢cin APACHE II ve Glasgow Koma Skalasi gibi
bir¢ok skorlama sistemi kullanimi1 devam etmektedir. Ancak, bu skorlama sistemleri
oldukga kompleks ve bir¢cok degisken biraraya getirilerek hesaplanmaktadir.Bizde
calismamizi yaparken Apache skorlama sisteminden oldukg¢a faydalandik . Yaptigimiz
caligmada hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gére Apache I1
ve Glaskow Koma Skalasi skorlar1 degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore;
hastalarin Glaskow Koma Skalasi skorlarinin medyani metformin alanlarda 8,
metformin + dPP4 alanlarda 9, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 10, metformin
+ dPP4 + SGLT2 inhibitorii alanlarda 9, metformin + siilfonure alanlarda 8.5,
linagliptin alanlarda 8, glifor + linagliptin alanlarda 7,5 ve glifor + dPP4 + siilfonure
alanlarda 9 olarak belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi
kombinasyonlarina gére Glaskow Koma Skalas1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (KW=17,065; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina
gore; metformin alan hastalarin Glaskow Koma Skalasi skorlarinin metformin +

SGLT?2 inhibitdrii alan hastalara gére daha diisiik oldugu saptanmigtir.

Son yillarda, yogun bakim finitelerinde mortalite ve morbidite tahmininde, NLO
ve PLO degerleri gibi daha ucuz ve basit hesaplanabilen yontemler tercih edilmeye
baslanmistir.Yapilan c¢oklu c¢alismalarda bu oranin artmast kotii prognoz ile

ilskilendirilmistir.Bizim ¢alismamizda, yogun bakim tinitesinde takip edilen diyabet
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tanili hastalardaki bu iki parametrenin giivenilirligi ve diger kullanilan skorlama
sistemleri ile olan iliskisini inceledik. Patrice Forget ve ark. yaptig1 ve bize oldukca
faydali bilgiler sunan calismada saglikli bireylerde NLO degerlerinin 0.78-3.53
arasinda oldugunu gosterdiler.(94)Bununla birlikte yapilan benzer ¢alismalarda
notrofil lenfosit oran1 degeri ile diizensiz kan sekeri gostergesi olan HbA1C arasinda
pozitif bir bag mevcuttur, yani bakildiginda bu iki parametre arasinda bir baglanti1 s6z
konusu olmaktadir.(95-97)Bununla birlikte halihazirda yiiksek HbA1C degeri
mortalite ile iliskisi 5Snceden belirtilmistir.(98-99)Onemli ¢calismalardan biri olan
AKilli ve diger arastirmacilarin ¢aligmasinda, NLO degerleri ile APACHE II degerleri
arasinda bir baglanti bulunamamistir.(96)Biz yaptigimiz calismada, elde edilen
sonuglara gore; hastalarin HbA1C degerlerinin medyan1 metformin alanlarda %74,
metformin + dPP4 alanlarda %8,1, metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda %8,9,
metformin + dPP4 + SGTL?2 inhibitori alanlarda %9, metformin + stilfonure alanlarda
%8, linagliptin alanlarda %8, glifor + linagliptin alanlarda %9 ve glifor + dPP4 +
stilfonure alanlarda %10,4 olarak belirlenmistir. Hastalarin aldiklar1 antidiyabetik
tedavi kombinasyonlarma goére HbA1C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
fark bulunmustur (KW=26,807; p<0,05). Uygulanan Posthoc test sonuglarina gore;
metformin alan hastalarin HbA1C degerlerinin metformin + dPP4 + SGLT2 inhibitort
alan ve glifor + dPP4 + siilfonure alanlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir.Bunula
birlikte yaptigimiz ¢alismada hastalarin trombosit degerlerinin lenfosit degerlerine
oranlarinin ortalamast 211,50 = 150,49 ve nétrofil degerlerinin lenfosit degerlerine

oranlarinin ortalamasi 10,88 + 9,11 olarak bulunmustur.

Kronik komorbiditeye sahip bireylerde, uzun siireli proinflamatuar bir
durumun siirdiigii ve adaptif bagisikligi ile dogal savunmayi zayiflatarak enfeksiyon
durumlart ve diger komplikasyonlara karst daha duyarli hale gelindigi
gozlemlenmektedir.  Sistemik bir derleme, Li ve ark. yaymladigit 258
makalenin incelendigi sonuglara gore, diyabet, immiinsiipresyon ve malignensinin
siddetli hastaliklarla iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica, ileri yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon ve diyabetes mellitusun artmis bir mortalite riskiyle iligkili oldugu
bulunmustur.(100)Bizim yaptigimiz arastirmada yer alan hastalarin demografik

ozellikleri degerlendirilmistir (Tablo 1). Hastalarin yaslarinin 40 ile 92 arasinda
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degismekle birlikte ortalama yaslar1 67,76 £ 10,55 olarak bulunmustur. Hastalarin

%356,3 1iniin kadin, %43,7’sinin erkek oldugu saptanmustir.

Diabetes mellitus, laktik asidoz ile en az ii¢ mekanizma ile iliskilendirilebilir.
Ik olarak;metformin, tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan veya ge¢cmiste fenformin
ile biguanid tedavisi gormiis hastalarda, tip B laktik asidoza yol agabilir. Metformin,
yiiksek seviyelerde ve yanliglikla veya kasith olarak alinmasi durumunda akut doz
asimma neden olarak laktik asidoz riskini artirabilir.ikinci bir mekanizma olarak;
bobrek fonksiyonlar1 azalmis olan hastalarda biguanid tedavisi, bu ilaglarin neredeyse
tamamen bobrekler tarafindan elimine edildigi i¢in toksik diizeylere ulasabilir ve buna
bagli olarak laktik asidoza yol acabilir.Bir diger olusum mekanizmasi ise bazi
diyabetik ketoasidozlu hastalarda, orta derecede laktik asidozun, biguanid tedavisi ile
iliskili olmayan bir sekilde ortaya ¢iktigi gozlenmektedir(101-102).Bunun
muhtemelen nedeninin dehidratasyon oldugu diistiniilmektedir.Bizim ¢alismamizda
da hastalarin ilk yatig laktat diizeylerini inceledik hastalarin laktat degerlerinin
medyan1 metformin alanlarda 2,4 mmol/L, metformin + dPP4 alanlarda 2,2 mmol/L,
metformin + SGLT2 inhibitorii alanlarda 1,8 mmol/L, metformin + dPP4 + SGTL2
inhibitorii alanlarda 2,4 mmol/L, metformin + silfonure alanlarda 3 mmol/L,
linagliptin alanlarda 3,1 mmol/L, glifor + linagliptin alanlarda 4,6 mmol/L ve glifor +
dPP4 + siilfonure alanlarda 2,7 mmol/L olarak belirlenmistir. Hastalarin aldiklar
antidiyabetik tedavi kombinasyonlarina gore laktat degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (KW=16,173; p<0,05). Uygulanan Posthoc test
sonuclarina gore; metformin + SGLT2 inhibitdrii alan hastalarin laktat degerlerinin

glifor + linagliptin alanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

SGLT2 inhibitorlerinin anti-enflamatuar ve pleiotropik etkileri belirlenmis
olmasma ragmen, SGLT2 inhibitorleri ile enfeksiyon arasindaki iliski tam olarak
ortaya koyulmamistir. Onceki ¢alismalarda, SGLT2 inhibitérlerinin kardiyorenal ve
kardiyoprotektif koruyucu etkisini degerlendiren sonuglar, plaseboya kiyasla pnémoni
ve sepsis insidansinin daha diisiik oldugunu gostermektedir.(103-104) Diisiik glisemik
kontrolii olan hastalar arasinda SGLT2 inhibitorleri, DPP-4 inhibitorleri ve
tiyazolidindionlar ~ 6nerilen tedavilerdir. Ancak, tiyazolidindionlarin kullanimu,

hastalar1 enfeksiyonlara karg1 daha yiiksek bir risk altina sokarak 6liim riskini artirma
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egilimindedir.(105)Bu konularda yapilan c¢ok merkezli ¢aligmalarda toplanan
verilerde SGLT2 inhibitorlerinin diyabetli bireylerde DPP-4 inhibitorlerine ve diger
kullanilan oral antidiyabetik ilaclara gére daha az enfeksiyon komplikasyonlariyla
iliskilendirildigi bulgular1 mevcuttur.Elbette bu bulgular1 dogrulamak i¢in, daha ileri
aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarin yiriitiilmesi
onemlidir.Bizim yaptigimiz ¢alismada hastalarin aldiklar1 antidiyabetik tedavi
kombinasyonlarina goére genel sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Sonug olarak bu konu iizerinde yapilan birgok ¢alismadan da anlasilabilecegi gibi
durumu kritik olan hastalarda hipergliseminin 6nlenmesinin gerektigi acik¢a ortaya
koyulmustur. Hiperglisemi Onlenerek mortalite ,morbidite ve komplikasyonlarin
Onlenecegi agikca belirlenmistir. Yirittiiglimiiz ¢alismanin sonuglari, diyabet ve
komplikasyonlarinin azaltilmasinda bize rehberlik etmesini ve gelecekteki diyabet
arastirmalarinda daha yiliksek metabolik hedef basar1 oranlarinin raporlanmasini umut

ediyoruz.
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