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SIMGELER VE KISALTMALAR
DM: DiabetesMellitus

HbA1C: Hemoglobin Alc

ALT: Alanin aminotransferaz

HB: Hemoglobin

TSH: Tiroidstimilan hormon

WBC: Beyaz kiire sayisi

PLT: Platelet

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
KVH: Kalp ve damar hastaliklar1
ABD: Amerika Birlesik Devletleri
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

TURDEP: Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi
EKG: Elektrokardiyogram
ADA: Amerikan Diyabet Birligi

OAD: Oral Antidiyabetik
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OZET

Giris ve amag: Diyabetes mellitus, makrovaskiler ve mikrovaskiler
komplikasyonlar1 ile mortalite riskini arttiran ve sikligi giderek artan bir kronik
hastaliktir. Mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyonlar diyabetli hastalar
icin yiiksek bakim maliyetleri olusturur ve komplikasyonlarin tedavisi yiksek
maliyetlidir. Kisa ve uzun vadeli glisemik degiskenlik diyabet komplikasyonlari
icin risk faktorleridir. Calismamizda Insiilin baslama endikasyonu olan Tip 2
diyabetes mellitus hastalarinda insiilin baslanan ve insiilin kullanmay1 reddeden
hastalar arasinda takiplerinde Ozellikle glisemik kontrol o6lglti olan HbAlc

duzeylerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve yontem: 01 Ocak 2020-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda 36
aylik donemde Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢
Hastaliklar1 polikligine bagvuran ve HbAlc diizeyleri %10’dan biiyiik olan insiilin
endikasyonu olan Tip 2 diyabetes mellitus hastalarindan 100 tane insilin
kullanmay1 reddeden ve 100 tane de insiilin baslanan hasta ¢alismaya dahil edildi.
Veriler; hasta dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde edildi.
Hastalarin cinsiyet, yas, gibi demografik ozellikleri laboratuvar ol¢iimlerinden
HbAlc, kan glukozu, hemoglobin, beyaz kiire (WBC), tombositsayist (PLT), iire,
kreatinin, karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT seviyeleri ayni
laboratuvarda 6l¢uldi.

Bulgular: Insiilin kullanan hastalarda ilk basvuru HbAlc degerleri
ortalamasi 13.06+2.00 iken bir sonraki kontrolde olgiilen HbAlc degerleri
ortalamas1 9.05+2.40 olarak ol¢iilmiistiir (p degeri<0.01). Insiilin tedavisi altinda
% 4,01’lik bir HbAlc diisiisi olmustur. Insiilin kullanimin1 reddeden OAD
grubunda ise hastalarin ilk bagsvuruda HbA 1c degerleri ortalamasi 11.64+1.31 iken
bir sonraki kontrolde HbAlc degerleri ortalamasi 9.62+1.85 olmustur (p
degeri<0.01). OAD kullanan grupta 2,02 HbA 1c diisiisii olmustur.

Sonug: Calismamizda insiilin kullanan hastalarda daha iyi bir glisemik

kontrol saglanmistir. Anahtar kelimeler: Tip Il diyabet, HbAlc, insiilin
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Diabetes mellitus is a chronic disease that
increases the risk of mortality with its macrovascular and microvascular
complications and its frequency is increasing. Microvascular and macrovascular
complications create high care costs for patients with diabetes, and the treatment
of complications is costly. Short- and long-term glycemic variability are risk
factors for diabetes complications. In our study, it was aimed to investigate
HbAlc levels, which is a glycemic control criterion, among patients who were
started insulin and refused to use insulin in Type 2 diabetes mellitus patients with

an indication for insulin initiation.

Materials and methods: Patients who applied to Adiyaman University
Training and Research Hospital Internal Medicine outpatient clinic between 01
January 2020 and 31 December 2022 and whose HbAlc levels were greater than
10% were included in the study. The total of 200 patients with Type 2 diabetes
mellitus with insulin indication, 100 patients who refused to use insulin and 100
patients who were started on insulin at the same time, were included in the study..
Data was obtained by retrospective examination of patient files. Demographic
characteristics of the patients such as gender, age, HbAlc from laboratory
measurements, blood glucose, hemoglobin, white blood cell (WBC), number of
thrombocytes (PLT), urea, creatinine, AST and ALT levels from liver function

tests were measured in the same laboratory.

Results: While the average of HbAlc values at the first admission was
13.06£2.00 in patients using insulin, the average of HbAlc values measured at the
next control was 9.05+2.40 (p value<0.01). There was a 4.01% HbALc reduction
under insulin therapy. In the OAD group, which refused insulin use, the mean
HbAlc values of the patients at the first admission were 11.64+1.31, while the
mean HbA1c values were 9.62+1.85 at the next follow-up (p value <0.01). There
was a 2.02 HbAlc decrease in the OAD group.

Conclusion: In our study, a better glycemic control was achieved in

patients using insulin. Keywords: Type Il diabetes, HbAlc, Insulin
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetesmellitus (DM), tim dinyada sikligi artma egiliminde olan ve
onemli komplikasyonlart nedeniyle yasam Kkalitesini, siiresini olumsuz yoénde
etkileyen kronik bir hastaliktir. Dinya Saglik Orgiiti (DSO) 2000 yili
degerlendirme sonuclarina gore, diinya genelinde 171 milyon DM hastas1 vardir
(1). Bu saymin artarak 2010 yilinda 285 milyona ulastigi, 2030 yilina kadar ise
439 milyona ulasabilecegi diisiiniilmektedir (2).

Diyabetin akut komplikasyon sikligin1 azaltmak ve uzun ddnemde
mortaliteyi arttiran (renal, retinal, kardiyak, vaskiler ve ndral) problemlerinden
korunmak i¢in diyabet hastalarinda glisemik kontroliin siki bir sekilde takip
edilmesi ve hastalarin gelisebilecek komplikasyonlar hakkinda egitilmeleri
onemlidir. Bu noktada kronik hastaliklarin kontrolii ve komplikasyon goriilme
durumuna etkisi agisindan hastalarin bilgilendirilmesi 6nemlidir. Yetersiz hekim-
hasta iletisiminin toplumdaki yash yetiskinler arasinda artmis mortalite riski ile

iliskili oldugu tespit edilmistir.

Tip 2 DM hastalarin1 komplikasyonlardan korumak i¢in ilk onerilen
tedaviler; beslenme tedavisi, egzersiz ve oral antidiyabetik ilaglardir. Bu tedavi
secenekleri ile yeterli glisemik kontrol saglanamadig: takdirde insulin tedavisine
gecilmesi gerekmektedir. Ancak insiilin kullanimina iligkin negatif tutum gosteren
hastalarda, insiilin tedavisine yeterince erken baslanamadigi, baslansa bile hasta

icin belirlenen yeterli dozda ya da siklikta kullanilamadig: belirtilmektedir.

Calismamizda, tip 2 DM tanisiyla takip edilen, insiilin endikasyonu olan,
insiilin kullanan ve c¢esitli nedenlerle insiilin kullanmay1 ret eden ve OAD
kullanan hastalarin HbA1C degerlerindeki degisimi karsilastirdik. Toplumda
insiiline olan bakisin yas ve cinsiyet ile iliskisi olup olmadigini karsilastirmay1

amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.DIiYABETES MELLITUS

2.1.1. DiyabetesMellitus Tanimi

DiyabetesMellitus (DM), insulin etkisi, insilin salimmi, veya bu
faktorlerin her ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya cikan hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (3). Insiilin eksikligi ya da hiicrelerin
instiline cevap verememesi nedeniyle viicut; karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince faydalanamaz, gelisen kronik hiperglisemi sonucu akut (ciddi
hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum,) ve kronik

(retinopati, nefropati, ndropati, kardiyovaskiiler hastalik) komplikasyonlar gelisir.

Polifaji veya istahsizlik,poliiiri, agiz kurulugu, polidipsi, noktiiri, kilo
kaybi, bulanik gorme, karincalanma, ayaklarda yanma,vulvovajinit, idrar yolu
enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari, kasinti, ciltte kuruma ve yorgunluk DM un

klinik belirti ve bulgularindandir (4).

2.1.2. DiyabetesMellitus Epidemiyolojisi

Diinya genelinde, 2000 yilinda 159 milyon olan yetiskin diyabet hasta
sayist 2019’da 463 milyona ulagmistir, 2030 yilinda ise 578 milyona ve 2045
yilinda 700 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (5). Yetiskin popiilasyonda
kiresel diyabet siklig1 son 20 yilda ii¢ katindan fazla artmistir.

Diinya capinda diyabet prevalansinin artig gostermesi biiyiik dl¢iide tip 2
diyabet icin risk faktorlerindeki artistan kaynaklanmaktadir. Sehirlesme ve
degisen yasam tarzi aligkanliklar1 (daha yiiksek kalori alimi, islenmis gidalarin
tiketiminin artmasi, hareketsiz yasam tarzlari), tip 2 diyabetin toplumda artan
prevalansina katkida bulunan nedenlerdir (5). Sehirlerde kuresel diyabet
prevalanst %10,8 iken, kirsal alanlarda %7,2 ‘dir (5). Son on yilda, diyabet siklig1
disik ve orta gelirli iilkelerde, yiiksek gelirli iilkelere kiyasla daha hizli



artmistirve tim diyabet hastalarinin%90-95’i Tip 2 DM hastalarindan meydana
gelmektedir (6)

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP-I) ¢alismasi sonuglarina gore tip 2 diyabet goriilme siklig1%7.2,
bozulmus glukoz toleransi (BGT) siklig1 ise %6.7 olarak bulunmustur (7).

2010 yilinda yapilan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-2’ (TURDEP-2) calismasinda ise
iilke genelinde 20 yas iizerinde 26.499 kisi ¢alismaya alinmis ve tip 2 diyabet
sikliginin gegen yillarda %90 oraninda artarak %13.7” ye ulagtig1 goriilmiistiir (8).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 raporunda, Turkiye %11.1
yasa gore diizeltilmis diyabet prevalansi ile Avrupa bolgesindeki en yiiksek
diyabet prevalansina sahip iilke olarak gosterilmistir. Bu rapora gore 2019 yilinda
Tiirkiye’de 6.6 milyon diyabetli hasta oldugu belirtilmis ve 2045 yilinda
Tiirkiye’de 20-79 yas arasi diyabetli hasta sayismin 10.4 milyona ulasarak
diinyada diyabetli kisi sayisinin en yiikksek oldugu 10. iilke olmasi
beklenmektedir(5).

2.1.3. DiyabetesMellitus Simiflandirilmasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’ne gore; Diyabetes mellitus dort ana
tipte siniflandirlir (9).

1- Tip 1 DM: Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan otoimmiin

Bhiicre yikimi vardir. %95 oraninda immiin aracili, %5 idiyopatiktir.

2- Tip 2 DM: Daha ¢okartmis insilin direnci ve insulin direnci zemininde
ilerleyici insiilin salimim defekti ile karakterizedir. Tiim diyabetlerin
%90-95’1ni olusturur.

3- Gestasyonel DM: Daha o6nce konulmus diyabet tanisi olmayan
kadinlarda gebelik sirasinda ortaya ¢ikan karbonhidrat intoleransi
olarak tanimlanir.

4- Diger Spesifik Tipler: Insiilin etkisinde genetik defektler, Beta hiicre
fonksiyonunundefektleri, egzokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, ilag ve kimyasal maddelerle olusan diyabet, bazi
enfeksiyonlar, immiin iligkili diyabetin sik olmayan formlari, diyabetle

birlikte goriilebilen diger genetik sendromlar.
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2.1.4 DiyabetesMellitus Tam Kriterleri
Diyabet tan1 kriterleri Tablo-1’de verilmistir. Diyabet tanist ig¢in

kriterlerdenyalnizca birinin olmasi yeterlidir (3).
Tablo 1-Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Aclik Plazma Glukozu (APG)*? > 126 mg/dl

Rastlantisal Plazma Glukozu® + >200 mg/dl

Diyabet semptomlari

Oral Glukoz Tolerans Testi > 200 mg/dl
(OGTT)’nde 2.st plazma glukozu*®
HbA1c®’ > %6,5

(1) Kan glukozu 6l¢iimiinde referans yontem olarak venoz plazmada glikoz oksidaz yontemi kullanilmalidir.

(2) Aglik plazma glukozu i¢in en az 8 saat aglik gereklidir.

(3) Rastlantisal plazma glukozu, gida alimma bagli olmaksizin giiniin herhangi bir saatinde 6l¢lebilir.

(4) OGTT 75 g oral glukoz alimi ile yapilmalidir.

(5) Plazma glukoz dlclimine gore tam kan glukoz él¢limi %11, kapiller glukoz dlgimi %7, serum glukoz
degeri %S5 civarinda daha diisiik bulunur.

(6) HbAlc, ancak uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢iim yapildiginda tani testi olarak kullanilabilir.
Ulkemizde heniiz HbAlc &lgiim testleri standardize edilemedigi i¢in tek basina tani testi olarak énerilmez.

(7) HbAlc testi anemi, hemoglobinopati, gebelik varliginda, C ve E vitamini gibi antioksidan kullaniminda tani

testi olarak kullanilamaz.

(8) Diyabet tanisinda kullanilan OGTT ve HbAIc’nin tan1 degeri olarak birbirine iistiinligii yoktur.

2.1.5 DiyabetesMellitus Tedavisi

Yasam Tarz Degisiklikleri

Diyabet tedavisinde ilk basamak her zaman yasam tarzi degisiklikleri
olmalidir. Hastalara beslenme egitimi verilmeli, uygun egzersiz programi

planlanmalidir.

Diyabetik diyet egitimi diyabet hastalarinin egitiminin en énemli kismini
olusturur. Tip 2 diyabetli bireylerin, kan glukozu duzeyleri, lipid profili ve kan
basinci degerlerinde iyilesme saglanmasi i¢in yliksek kalorili besinler, doymus ve

trans yaglar, kolesterol ve sodyum alimini azaltmalari Onerilmektedir (4).
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Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) sadece beslenme tedavisi ile hastalarda
suparametrelerin hedeflenmesini 6nermistir: HbA1c<%7,7, kan basinci<140/80
mmHg, HDL erkeklerde<4Omg/dl, kadinlarda<50mg/dl olmalidir, LDL
kolesterol<100mg/dl, trigliserit<150mg/dl, (10).

Beslenme tedavisinin yaninda fiziksel aktivite tiim diyabet hastalarina
Onerilir. Yapilan fiziksel aktiviteler insiilin direncini azaltir, kan glukoz
regulasyonu, dislipidemi, kan basinci kontrolii, ve kilo verme Uzerine olumlu
etkileri vardir. Tip 2 diyabet, yetiskinlerde kas kaybi ag¢isindan da bir risk
faktoriidir. Bu nedenle egzersizler kas kaybini Onleme agisindan faydalidir.
Erigkin diyabetlilerin en az haftada 3 giin ve toplam 150 dakika olacak sekilde,
orta yogunlukta egzersiz yapmalari Onerilmelidir. Egzersize hafif siddette
baslanmali, orta siddete dogru yavas yavas artirilmalidir. Herhangi bir
kontrendikasyon durumu yoksa, diyabetli hastalarin haftada 2-3 gun direng
egzersizleri yapmalar1 saglanmalidir (4). Egzersiz programi her hasta igin Ozel
ayarlanmalidir, hastanin  yasi, mevcut hastaliklari, mevcut diyabet

komplikasyonlar1 géz 6niine alinarak 6zel olarak hazirlanmalidir.

Ayni zamanda hastalara diyabetin tanimi, tedavi se¢enekleri, beslenme ve
fiziksel aktivitenin Onemi, kan glukoz dizeylerinin takibi, tedavi uyumu,
hiperglisemi ve hipoglisemi gibi beklenmeyen durumlarla basa ¢ikma,
komplikasyonlar1 tanima ve dnleme gibi konularda egitim verilmesi gereklidir. Bu
egitimlere her hastada tani anindan itibaren baslanmali ve hastaligin her

asamasinda uygulanmalidir

Tip-2 DiyabetesMellitusta fla¢ Tedavisi

Metformin: Metformin, kontrendikasyon yoklugunda T2DM tedavisi i¢in

birinci basamak ila¢ olarak kabul edilir(11).

Metformin,  gucli  antihiperglisemik  Ozelliklere  sahip  bir
insiilinduyarlilagtiriciilagtir. Tip 2 diabetesmellitusta hiperglisemiyi azaltmadaki
etkinligi, siilfoniliireler, tiazolidindionlar ve insiiline benzer. Metformin bazli

kombinasyon tedavisi genellikle tek bir hipoglisemik ajanla tedaviye gore daha
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ustlindir. Metforminin antihiperglisemik Ozellikleri, esas olarak, hepatik glukoz
uretiminin, Ozellikle hepatik glukoneogenezin baskilanmasina ve artan periferik
insiilin duyarhliginin artmasina baglanir. Metforminin hipoglisemik etkisinin
kesin mekanizmasi belirsizligini koruyor olsada, karacigerdeki mitokondriyal
oksidatif yolaklar1 kesintiye ugratmasi ve insiilin duyarli dokulardaki ve
kardiyovaskiiler dokudaki hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasindaki anormallikleri

diizeltmesi konusunda fikir birligi vardir(12).

Insiilin  Sekretagoglari:Meglitinidler veSiilfoniliireler:Sekretagoglar,
hipoglisemik etkilerini instllin salinimini uyararak elde eden bir ilaggrubudur. Bu
gruptaki en eski ilaglar olan sulfonilureler, oral antidiyabetik tedavinin temel bir
bilesenidir ve tip 2 diyabet tedavisinde uzun yillardir ¢ok sik olarak
kullanilmaktadir. Cok sayida ¢alisma, monoterapi olarak veya diger antidiyabetik

ilaclarla kombinasyon halinde kullanildiklarinda etkinliklerini gostermistir(13).

Mevcut olan insiilin sekretagoglari, siilfoniliireler, hiperinsiilinemi,
hipoglisemi riski ve kilo alimi ile iliskilidir. Ayrica, tip 2 diyabetli hastalarda
kalic1 glisemik kontrol saglayamazlar ve B-hiicre fonksiyonunda ilerleyici diisiis
ile iliskilidirler. Yeni insiilin sekretagoglarindan olan repaglinid, siilfoniliire
kullanimina kiyasla hipoglisemi riskinin daha diisiik olduguna dair artik ikna edici
veriler vardir. Genis bir hasta grubunda esnek bir doz rejiminde kullanildiginda,
stilfoniliirelere kiyasla daha iyi glisemik kontrol, HbAlc'de azalma, kilo kayb1 ve

daha iyi yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur.

Nateglinid bir amino asit tirevidir. Yine dogrudan pankreas B-hucresine
etki eder. Etki siiresinin ¢ok kisa olmasi ve glikoza bagimli bir sekilde insiilin
salgiliyor gdriinmesi nedeniyle, diyabeti olmayan bir insanda goriilene en yakin
sekilde insiilin salgiliyor goriinmektedir. Hem monoterapi hem de metformin ile
kombinasyon halindeki erken veriler, HbAlc'yi diistirme agisindan etkili bir ajan
oldugunu, diisiik hipoglisemi riskine ve potansiyel olarak daha az 6énemli kilo
alma riskine sahip oldugunu gostermektedir. Bu 6zellikler, hastalik siirecinin ¢ok
erken evrelerinde veya erken faz insiilin yanitinin zaten kayboldugu bozulmus
glukoz tolerans1 olan kisilerde bile kullanilabilecek ideal ajan olabilecegi

anlamina gelir (14).



Tiyazolidinedionlar (TZD):Tiazolidindionlar (TZD'ler), instlin direncini
spesifik olarak tedavi eden tek farmakolojik ajanlardir. TZD'lerin insiilin direnci
ile iliskili kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerindeki faydali etkileri iyi
belgelenmistir. Giivenlik sorunlar1 ve yan etkilerle ilgili endiseler nedeniyle TZD

kullanim1 sinirlandirilmistir(15).

Tiazolidindionlar (TZD), glikoz tiiketimini artirmak ve glikoz sentezini
azaltmak amaciyla, karaciger, kas ve yag dokusuna etki ederek insiilin cevabini
arttirir. TZD, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptorlere (PPAR'lar)
baglanir. PPAR-y agirlikli olarak merkezi sinir sistemi, vaskiiler endotel,
makrofajlar, yag dokusu ve pankreas beta hiicrelerinde bulunur. Obez ve diyabetik
hastalarin iskelet kasinda PPAR- y konsantrasyonu artar. Merkezi sinir sisteminde
PPAR- y aktivasyonu, artan beslenmeyi uyararak kilo alimina aracilik eder; bu
kismen TZD ile iliskili kilo alimmin nedenidir.Suanda Amerika Birlesik
Devletleri'nde iki TZD mevcuttur: Pioglitazone ve rosiglitazone. Avrupa'da,
2010'dan beri rosiglitazon, rosiglitazonun genel risklerinin faydalarini asmasi
nedeniyle Avrupa Ilag Ajansi tarafindan askiya alindi. Alman ve Fransiz ilag

ajanslart da 2011 yilinda pioglitazon iiretimini durdurdu(11).

Tip 2 diabetesmellituslu kisilerde tip 2 diabetesmellitus ve kardiyovaskiiler
mortalitenin  birincil 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir. Tiazolidindionlar (TZD)
recetelemenin glisemik kontrolii iyilestirme disinda herhangi bir faydasi oldugunu
diigiindiiren mevcut veriler olmadan, konjestif kalp yetmezligi, 6dem, kirik ve
muhtemelen makiler o6dem gelistirme riski daha yiiksek olan hasta alt

gruplarindan kaginmaya 6zen gosterilmelidir(16).

Alfa-Glukozidaz Inhibitorleri: Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI'ler),
benzersiz bir anti-diyabetik ilag grubudur. Bakterilerden elde edilen bu oral
ilaglar, pankreas merkezli etki mekanizmasina sahip olmayan enzim
inhibitorleridir. Gastrointestinal sistemdeki karbonhidrat emilimini geciktirmek
icin caligarak postprandiyal hiperglisemiyi kontrol eder ve siiphesiz
kardiyovaskiiler fayda saglarlar(17). Ozellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlar
icin olast bir bagimsiz risk faktorii olan postprandiyal hiperglisemiyi

hedeflediginden Tip-2 DM'li hastalarin tedavisinde birinci basamak ilag
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olarakmakul bir segenek olabilir(18).Biguanidler, siilfoniliireler ve daha yakin
zamanda tiazolidindionlar gibi en yaygin olarak kullanilan ilaglar, aglik
hiperglisemisinin kontroliinde etkili olsa da, hastalarin yiliksek bir yiizdesinde
tokluk plazma glukozunun (PPPG) surekli yikselmesi nedeniyle HbAlc
yiikselmistir. Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI'ler) spesifik olarak PPPG'yi
hedefler. AGI'lerin, ister monoterapi olarak ister diger antidiyabetik ilaglarla
birlikte kullanilsin, kan glukozunu kontrol etmede etkili oldugu birka¢ randomize
kontrollii ¢alismada gosterilmistir. AGI'ler arasinda akarbozun, bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) olan kisilerde diyabete ilerleme riskini azalttigi da gosterilmistir.
Calismalar ayrica akarbozun hem IGT'de hem de diyabette kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltabilecegini diislintilmiistiir. Ayrica, AGI'ler ¢ok giivenlidir ve
toksik olmayan ilaglardir. Tek yan etkileri gaz ve ishal gibi mide-bagirsak
sistemini etkileyen yan etkilerdir; ancak bunlar “diisiik basla, yavas git”
yaklasimiyla en aza indirilebilir. AGI'ler, yemek sonrasi hiperglisemi baskin

metabolik anormallik oldugunda diisiiniilmelidir(19).

Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitérleri (DPP-4i):Dipeptidilpeptidaz 4'lin
(DPP-4) inhibisyonu, tip2 diyabette 6ne ¢ikan bir tedavidir. DPP-4 inhibisyonu,
aktif GLP-1 seviyelerini artiran glukagon benzeri peptit 1'in (GLP-1)
inaktivasyonunu 6nler. Bu, insilin sekresyonunda artma ve glukagon
sekresyonunda azalma sonucunda glikoz seviyelerini diisiiriir. Birkag DPP-4
inhibitorii klinik gelistirme asamasindadir. Simdiye kadarki deneyimlerin ¢ogu
sitagliptin (Merck; FDA tarafindan onaylanmistir) ve vildagliptin (Novartis;
dosyalanmuistir) ile olmustur. Bunlar, giinde bir kez uygulamaya izin veren, uzun
stireli oral olarak aktif bilesiklerdir. Hem sitagliptin hem de vildagliptin, hem
monoterapide hem de metformin ve tiazolidindionlarla kombinasyon halinde tip 2
diyabette metabolik kontroli iyilestirir. 52 haftaya kadar siiren DPP-4 inhibisyonu
caligmalarinda HbAlc'de yaklasik %I1'lik bir azalma goriilmektedir. DPP-4
inhibisyonu guvenlidir ve iyi tolere edilir, hipoglisemi riski minimumdur ve DPP-
4 inhibisyonu viicut agirligr ndtrdir. DPP-4 inhibisyonunun, ozellikle erken
evrelerinde metformin ile kombinasyon halinde tip 2 diyabetin birinci basamak
tedavisi oldugu ileri siiriilmektedir. Bununla birlikte, DPP-4 inhibisyonunun

dayaniklilig1 ve uzun vadeli giivenligi heniiz belirlenmemistir(20).
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Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Reseptor Agonistleri:Saglikli
insanlarda, inkretin glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) yemekten sonra salgilanir
ve insiilin salgisimi artirarak ve glukagon salmimimi baskilayarak glikoz
konsantrasyonlarim1 diisiirtir. GLP-1'in ek etkileri arasinda mide bosalmasinin
geciktirilmesi, istahin bastirilmast ve potansiyel olarak B-hlicre apoptozunun
inhibisyonu yer alir. Dogal GLP-1 dolasimda yaklasik 2—-3 dakika icinde bozulur;
cesitli GLP-1 reseptor agonmistleri uzun siireli invivo etkiler saglamak iizere
gelistirilmistir. Bu GLP-1 reseptor agonistleri, kisa siireli reseptdr aktivasyonu
saglayan kisa etkili bilesikler (eksenatid ve liksisenatid gibi) veya uzun etkili
bilesikler (6rnegin albiglutid, dulaglutid, eksenatid uzun etkili salim ve GLP-1
reseptoriinii 6nerilen dozlarinda siirekli olarak aktive eden liraglutide) olmak
tizeredir. Bu ilaglar arasindaki farmakokinetik farkliliklar, farmakodinamik
profillerinde 6nemli farkliliklara yol acar. Kisa etkili GLP-1 reseptoru agonistleri,
mide bosalmasinin inhibisyonu yoluyla dncelikle tokluk kan glukoz seviyelerini
diisiiriirken, uzun etkili bilesiklerin, agirlikli olarak insiilinotropik ve
glukagonostatik etkilerinin aracilik ettigi aclik glukoz seviyeleri {lizerinde daha
giicli bir etkisi vardir. Bu bilesiklerin yan etki profilleri de farklilik
gostermektedir. Cesitli GLP-1 reseptor agonistlerinin bireysel 6zellikleri, tip 2
diabetesmellitusuninkretin bazli tedavisinin her hastanin ihtiyaglarmma gore

uyarlanmasini saglayabilir (21).

Sodyum Glukoz Kotransporter-2 (SGLT-2) Inhibitérleri:1835'te
Fransiz kimyagerler, elma agaclarinin kabugundan bir madde olan florizini izole
ettiler.Bu bilesigin tadi aciyd: ve onlara kina ve sogiit agacindan alinan benzer
Ozleri hatirlatt1 ve bir siire i¢in "elma agacinin glikoziti" olarak anildi. O zamanki
en 1iyi diisilince, florizinin ates, bulasic1 hastalik ve sitma tedavisi i¢in makul bir
aday olduguydu.50 yil i¢inde yiiksek dozlarda florizininglukoziiriye neden oldugu
kesfedildi. Sonug olarak, kopek modelinde kronik florizin uygulamasinin insan
diyabetinde gozlenen semptomlarin birgogunu (glukoziiri, poliiiri ve kilo kayb1)
irettigi belirlendi. Boylece, 1900'lerin basinda florizin ile indiiklenen diyabetli
hayvan modeli 6nerildi ve kullanildi.Bununla birlikte, florizin, ¢esitli nedenlerle
insanlarda diyabet tedavisi i¢in bir ilag olarak takip edilmemistir. Bilesik

gastrointestinal kanaldan zayif bir sekilde emilir ve hem SGLT1'i (6ncelikle
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gastrointestinal kanalda bulunur) hem de SGLT2'yi inhibe eder. Bu iki sorunu
ortadan kaldiran florizin analoglar1 gelistirilmistir. Su anda, SGLT2 inhibitorleri
olarak bu analoglarin birgogu potansiyel olarak farmakolojik olarak uygulanabilir

gorunmektedir. (22)

Bobregin glikoz diizenlenmesinde 6nemli bir rolii vardir. Glikoz tiretimi ve
geri emilimi, kan glikoz seviyelerinin duzenlenmesinde 0nemli bir rol oynar.
Normal sartlar altinda, SGLT'nin aracilik ettigi proksimal tiibiilde tam glukoz
reabsorbsiyonu vardir. S1 ve S2 segmentlerindeki hiicrelerin liimen membraninda
bulunan SGLT-2 tasiyicilari, toplam glukoz geri aliminin %90'indan sorumludur.
Proksimal tiibiillerin S3 segmentinde asag1 akista yer alan SGLT-1 tastyicilari,
renal interstisyel siviya geri emilen glukoz yiikiiniin kalan %10'unu olusturur.
Glikozun yeniden emilmesi i¢in normal bobrek esigi, 180 mg/dL'lik bir serum
glikoz konsantrasyonuna karsilik gelir. Diabetesmellituslu hastalarda bu esik 220
ila 240 mg/dL'ye kadar c¢ikabilir. Bu, hiperglisemiyi kdtiilestiren uyumsuz bir
yanita neden olur. SGLT-2 inhibitdrlerinin segici inhibisyonu, bu esigi 40 ila 120
mg/dL'ye kadar disiirebilir. Bu tedavi stratejisi, insiilin sekresyonundan

bagimsizdir ve bu nedenle diyabet tedavisinde ¢ok faydalidir (23).

En yeni glukoz diigliriicii oral ajanlar arasinda, sodyum-glukoz
kotransporter (SGLT) 2 inhibitdrleri, glisemik kontrolii iyilestirerek ve ayrica kan
basincini diisiiriici ve muhtemelen bazi direkt olarak glukozdan bagimsiz etkiler
yoluyla nefroproteksiyon uygulama potansiyeline sahiptir.ilging bir sekilde,
SGLT2 inhibitorleri, glomeriiler hiperfiltrasyonu azaltmay1 iceren renal
hemodinamik etkilere ve ayrica proksimal tiibiiler hiicrelerin hiperglisemiye kars1

inflamatuar ve fibrotik tepkileri Gzerine inhibitor etkilere sahiptir(24).

Dapaglifozin: Dapagliflozin, SGLT2 inhibitérleri olarak bilinen yeni bir
glikoz diisiiriicii ajan sinifinda ilktir ve tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde

kullanilir (26).

Dapagliflozin, SGLT 2’nin kompetetif, reversible ve olduk¢a selektif
inhibitoriidiir. Florizine kiyasla SGLT 2’yi SGLT 1'e kiyasla 1200 kat inhibe eder.
Besin alimi sonrasinda 2. saatte maksimum konsantrasyonuna ulasir ve yari1 6mri

yaklagik 17 saattir. Calismalar sonucunda dapagliflozinin absorbsiyonun iyi
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oldugu, biyoyararlanimimin gidalardan c¢ok etkilenmedigi, yaklasik 500 mg
diizeyine kadar bobrekten yeterince itrah edildigi ve metabolitinin metabolizma
sonucunda kalmadigi, glinde tek dozun yeterli oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.
Dapagliflozin, sitokrom sistemine etkili olmayip baslica hidroksilasyon,
glukuronidasyon ve O- destilasyonla atildigi gorilmistiir. Dapagliflozinin;
metformin, sulfoniliire, insilin ve Dpp-4 inhibitori alan hastalarda birlikte
kullaniminin kan sekeri tizerine diisiiriicii etkisi oldugu yapilan ¢calismalar 1s181nda

goriilmiistiir (27).

Tiirkiye’de Dapagliflozin oral formu kullanilmaktadir. Dapagliflozin
Metformin diizeyinde etkili bulunmustur ve etkinligini 52-102 hafta stresince 17
korumustur (28). 24 haftalik Randomize ¢ift kor placebo kontrollii faz 3
caligmasinda HBA1c¢’de Smg ile -0.77%, 10mg ile -0.89% ve placebo grubunda -
0.23% diisiis gozlenmistir(29). Hastalarin hipoglisemi ataklar1 olmamakla birlikte
hastalardan higbiri hipoglisemi nedeniyle calismadan ¢ikmamistir (36). SGLT2
inhibitorleri ile iligkili kilo verme 6nce sivi kayb ile, sonrasinda idrarda artmis
glukoz atilimu ile ilgilidir ve kalori kaybi (yaklasik 200-300 kcal/giin) kademeli
olarak devam eder (30). Dapagliflozin ile tedavi edilen T2DM'li hastalarda Dual
Enerji X-Ray Absorpsiyometri (DEXA) ve Manyetik Rezonans (MR)
goriintiileme analizi kullanilarak yapilan degerlendirmede, toplam viicut
kitlesindeki azalisin, daha ¢ok toplam viicut yag kiitlesi, viseral adipoz doku ve
cilt alt1 yag dokusunda belirgin azalma oldugu gosterilmistir (31). Dapagiflozin ile
yapilan caligmalarda, kan basincinda ilimh diisiisler bildirilmistir, muhtemelen

Dapagiflozinin hafif bir ditiretik/natriiiretik etkisinden kaynaklanmaktadir (32).

Ortostotik kan basincinda dapagliflozin ile anlamli bir farklilik olmamistir
(29). T2DM’li hastalarda Dapagliflozin tedavisinden sonra endojen glukoz
artarken, kan glukozunda diisme gozlemlenir. Insiilin duyarliligi artist
stilfoniliirelerle kiyaslandiginda hipoglisemi riski daha diisiik gozlenmistir (33).

Ozellikle, dapagliflozin ile diyabetik ketoasidoz vakas1 goriilmemistir (34).

Akut renal toksisite normal veya hafif renal fonksiyon bozuklugu mevcut
hastalarda gozlenmemistir (35). Dapagliflozin, 1.73 m2 basina dakikada 25 ml
kadar GFR'ye sahip katilimcilarda kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahiptir
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(34).Yapilan ¢alismalar, dapagliflozin alan kronik bobrek hastaligi olan kisilerin,
tahmini GFR'de en az %50'lik devaml1 bir diisiis oldugunu ve son donem bobrek
hastaligindan kaynaklanan 6liimlerden olusan riskin 6nemli Ol¢lide daha diisiik

oldugunu gostermistir(34).

Genital ve idrar yolu enfeksiyonlarmin gelisiminde gukoziiri rol
oynayabilecegi icin, idrar yolu ve genital enfeksiyonlar1 diisiindiiren belirti ve
bulgularda dapagliflozin klinik ¢alismalarda aktif olarak izlenmistir. 12 ¢ift kor
klintk c¢alisma sonucuna goére dogrulanmis genital enfeksiyon vakalari
dapagliflozin kullanan hastalarda, plasebo ya gore daha siktir (36). Dapagliflozin
5 ve 10 mg / gun alan 18 gruplarda genital enfeksiyonlar erkeklere gore
kadinlarda daha fazla goriilmektedir. Tekrarlayan genital enfeksiyon dykiisii olan
hastalarda genital enfeksiyonlarin tanisi daha yaygindir. Bu yiizden hastalar igin

yakin gozlem onerilir (37).

Ek olarak, dapagliflozin alanlarin kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim veya
kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye yatis riskleri daha diisiiktii ve hayatta kalma

sreleri daha uzundu (34).

.Empaglifozin:Empagliflozin, sodyum glukoz kotransporter 2'nin oral
yoldan temin edilebilen segici bir inhibitorudiir(38). 1.5-2.1 saatte doruk plazma
konsantrasyonuna ulasir ve ortalama yar1 émiir 10-19 saattir (39). Uriner glukoz
atiliminda doza bagiml artiglara ve kan glukoz seviyelerinde diisiislere neden olur
(40). Klinik olarak simvastatin, varfarin ve digoksin ile eszamanli uygulanmasi,
klinik olarak anlamli etkilesimler ortaya koymaz (41). Empagliflozinin
uygulanmasi ile plaseboya gore HbAlc diizeyinde azalma ve plaseboya nazaran
kilo kayb1 olmus ve yan etki profili agisindan plaseboyla benzer bulgular elde
edilmistir (42,43). Toplam 7.020 10 mg ve 25 mg empagliflozin alan T2DM
hastasinda kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii (MI) ve
inmede plaseboya karsi, empagliflozine bagl bilesik sonlanim noktasinin ve tiim

nedenlere bagli mortalitenin azaldig: tespit edilmistir (44).

Boylece ilk olarak bir oral antidiyabetik ajan kalp yetmezliginde iyilesme
sagladig1 ortaya c¢ikmistir. Hem baslangictan itibaren kalp yetersizligi olan

hastalar hem de c¢alisma esnasinda kalp yetersizligi tespit edilen hastalar
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degerlendirilmistir. Veriler sonucunda empagliflozin tedavisinin, T2DM olan
yiiksek KV riske sahip hastalarda kalp yetersizligine bagli hospitalizasyon veya
KV oliim bilesik sonlanim noktasini azalttigi gdosterilmistir. Empagliflozinin
ayrica hem kalp yetersizligine hem de diger nedenlere bagli hospitalizasyonlari
azalttig1 saptanmistir. Empagliflozinin kalp yetersizligine dair olumlu etkilerinin,
calisma baglangicinda kalp yetersizligi olan ve olmayan hastalar arasinda benzer
olarak ortaya ¢iktig1, calismanin erken sathalarinda baslayip ve ¢alisma boyunca

devam ettigi goriilmiistiir (43).

Insiilin Tedavisi: Insiilinin fizyolojik olarak salgilanmasi, kan glukoz
seviyesindeki degisime bagli olarak pankreastan salgilanip portal dolagima
katilmasiyla gergeklesir. Kan sekeri kontrolii diyabetik hastalarda bozuldugu i¢in
insiilini subkutan vererek ayni etkiyi saglamak gii¢c olabilmektedir. Birgok faktor;
enjeksiyon derinligi, enjeksiyon yeri, insiilinin dozu, insiilin antikorlari, insiilin
tipi gibi instlinin emilimini etkilemektedir (45). Insiilin tek ya da oral
antidiyabetik ajanlar ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Bazal insiilin
tedavisi az miktarda beta hiicresi fonksiyonu kalmasi durumunda yararlidir.
Bazal-bolus insiilin ise beta hiicresi tiikenmesi meydana geldiginde gereklidir.
Insiilin hizli, kisa, orta ve uzun etkili olmak iizere enjekte edilebilir formlardadir.
Uzun etkili insiilin formlarinin hipoglisemiye sokma riski kisa ve hizli etkili

formlara gore daha az olasidir (46).

Kisa etkili ve hizli etkili insiilin formlar1: Kisa etkili insiilin etkisi ortalama
45 dakika sonra baslar, 2-4 saatte pike ulasir ve etki siiresi 5-8 saat arasidir. Hizli
etkili insiilinin etkisi ise enjeksiyondan ortalama 15 dakika sonra baslamaktadir,
pik etkisine ortalama 30-90 dk’da ulasir ve etki siiresi 3-5 saat siirmektedir. Kisa
etkili insiilinlerin emilimi hizli etkili insiilinlere gore daha yavas oldugundan
dolay1 karbonhidrat emilim zamani ile insiilin emiliminin siiresinin ayn1 doneme
denk gelmesi igin subkutan regiiler insilin yemeklerden 30 dakika 0Once
yapilmalidir. Yapilan ¢alismalarda kisa etkili insiilin formunun fizyolojik insiilin
salgisini tam olarak taklit edemedigi goriilmiistiir. Bundan dolay1 ¢ok hizli emilip
etkisi de cok hizli baglayan insan insiilin analoglar1 piyasaya ¢ikarilmistir.
Ulkemizde hizli etkili 3 tane hizli etkili insiilin analogu (lispro, aspart, glulisin)

vardir (47).
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Orta Etkili Notral Protamin Hagedorn (NPH): NPH insiilin etkisi yaklagik
olarak 1-3 saatte baglamaktadir,8. saatte insiilinin pik etkisi olmakta ve 12-16
saatte de bitmektedir. NPH 1n yarilanma omrii ortalama 8 saat oldugundan dolay1
da 24 saat glukoz supresyonu yapabilmek i¢in ¢oklu insiilin enjeksiyonlari
yapilmasi uygun olandir. Coklu doz insiilin enjeksiyon tedavisi gece yapildiginda
NPH’in yaklasik 4 saat civarinda pik yapmasi gece hipoglisemi olasiligini

artirmaktadir (48).

Uzun Etkili Insiilin Analoglari: Insiilin detemir ve glarjin, orta etkili
insliline gore ¢ok daha uzun etkili ve pik etkisinin olmadigi diisiiniilen
insllinlerdir. Bazal insiilinlerin etki siiresi yaklagsik 24 saat siirmektedir ve
nokturnal hipoglisemi riskleri diistiktiir. Fizyolojik bazal insulin sekresyonunu

orta etkili insulinlere gore daha iyi taklitettigi ¢alismalarda gosterilmistir (49).

Mix  (karigtm) insiilinler:  Ulkemizde  kristalize  insiilin+NPH,
NPL+insiilinlispro, insiilin aspart ve bunun orta etkili formu NPA karisimi
kullanilmistir. Hazir mix inslilin preparatlari, bazal ve bolus insiilinleri
icermektedir (50). Karisim Bifazik insan insiilinler yapilarinda %70 NPH ve %30
regiiler insiilin bulundururlar. Regiiler insiilinin etkisi ge¢ ortaya ¢ikar. Bu nedenle
zamanlama 6giinden yaklasik yarim saat 6ncesinde olmalidir. Yapilan caligmalar
sonucunda insiilin uygulama zamanina uymayan hastalar kullananlarin yaklagik
%75’1dir.Haliyle tedavi uyumu zorlagmaktadir. Ayn1 zamanda fizyolojik insiilin
dozunun pik etki diizeylerine ulasilamamaktadir. Hizli etkili analoglar ve onlarin
protamin eklenmis molekiiller hazir karisim insiilinlerin igerisinde bulunmaktadir
(51).Yasam tarzi diizenlemeleri ile glisemik kontrol saglanamayan Tip 2 DM

hastalarinda tedaviye ilag tedavisi eklenmelidir.

2.1.6 DiyabetesMellitusta Glisemik Kontrol Hedefleri

TEMD 2019 yil1 DiabetesMellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
I[zlem Kilavuzu'nda; diyabet hastalarinda hipoglisemi riskini artiran &zel bir
durum yoksa ve yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskiiler

komplikasyonlarin azaltilmasi i¢cin HbAlc hedefinin <%7 (53 mmol/mol) olarak
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belirlenmesi  6nerilmektedir. Bununla birlikte bu hedef her hasta icin
bireysellestirilmelidir. Ornegin bilingli hastalarda ve gebelik gibi baz1 6zel
durumlarda HbA1c hedefi %6-6.5 (42-48 mmol/mol) olarak belirlenebilir. Diger
taraftan yasam beklentisi kisa, diyabet siiresi uzun, eslik eden komplikasyonlari
veya hastaliklar1 olan, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklar1 olan hastalarda ise

glisemik kontrol hedeflerinin daha esnek tutulmasi 6nerilmektedir (4).

2.1.7 DiyabetesMellitusun Komplikasyonlari

2.1.7.1 Akut Komplikasyonlar: Hipoglisemi, hiperglisemik hiperozmolar

durum, diyabetik ketoasidoz ve laktik asidoz olarak siralanabilir.

1. Hipoglisemi: Kisiye zarar veren anormal derecede diisiik plazma glukoz
konsantrasyonu olarak tanimlanabilir (52). Akut komplikasyonlar i¢inde en sik
gorulen komplikasyondur. Hipogliseminin ndrojenik semptomlar1 arasinda
titreme, carpmti ve anksiyete, terleme, aglik ve parestezi bulunur (53).
Noroglikopenik semptomlar arasinda ise bas donmesi, halsizlik, uyusukluk,
deliryum, konfiizyon sayilabilir ve daha diisik plazma  glukoz
konsantrasyonlarinda nobet, koma ve ani 6liime kadar varan durumlar goriilebilir

(53).

2.Diyabetik  Ketoasidoz (DKA): Ciddi bir akut metabolik
dekompansasyondur. Karakteristik olarak tip 1 diyabet ile iligkilidir. Ayni
zamanda tip 2 diyabette ciddi enfeksiyon, travma, kardiyovaskiiler veya diger acil
durumlar gibi asir1 stres kosullar1 altinda ortaya cikabilir. Klasik triads;
hiperglisemi (tipik olarak> 250 mg / dL), anyon gapli metabolik asidoz ve
ketozisdir (54).

3.Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHS): Tip 2 diyabet hastalarinda
gorilen en ciddi akut hiperglisemik acil durumdur. HHS, serum glikoz
konsantrasyonlarinda asir1 yiikselmeler ve ketozis olmadan hiperosmololite ile
karakterizedir (55). HHS en sik tip 2 diyabetli yasli hastalarda goriiliir.
Enfeksiyonlar (en sik pndmoni ve idrar yollar1 enfeksiyonu), inme, akut miyokard
infarktiisli, travma gibi altta yatan hastaliklar ciddi dehidratasyona yol acarak

HHS gelisimini tetikleyebilir (55).
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2.1.7.2 Kronik Komplikasyonlar: Kronik komplikasyonlar da kendi
icinde 2 baglikta incelenebilir.

1- Mikrovaskiler komplikasyonlar; retinopati, nefropati, noropati

(periferik ve otonomik)

2- Makrovaskiiler komplikasyonlar; aterosklerotik kalp hastaligi, periferik

arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik.

l.a. Diyabetik retinopati: Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari
icinde en sik goriilenidir ve yetigkinlerde onlenebilir korliigiin en sik nedenidir
(56). Diyabetli kisilerin ii¢te birinde tanimlanir ve inme, koroner kalp hastalig1 ve
kalp yetmezligi gibi yasami tehdit eden sistemik vaskiler komplikasyon riskinin
artmastyla iligkilidir (56).

1.b. Diyabetik nefropati: Diyabet diinya ¢apinda kronik bobrek hastaligi
(KBH) ve son donem bobrek hastaligi (ESKD) 'nin 6nde gelen nedenidir. Kronik
bobrek hastaligi (KBH) yiiksek iiriner alblimin atilimi (albiiminiiri) ve diisiik
glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) ile karakterizedir. KBH genellikle diyabet tanisi
konulduktan 10 y1l i¢inde ortaya ¢ikar ancak tip 2 diyabette tan1 aninda bile KBH
gelismis olabilir (57).

Tablo 2-Albiimin Atilim Hizlarinin Tanimi

Spot idrar (Mg/g | 24 saatlik idrar | Sureli Olgiim
Kreatinin) (Mg/24 saat) (Mg/dKk)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri 30-299 30-299 20-199
Makroalbumindri >300 >300 >200

1.c. Diyabetik ndropati: En sik periferik noropati seklinde goriiliir ve ancak
%50'si semptomatiktir. Periferik noropati zamaninda taninmazsa ve koruyucu
ayak bakimi uygulanmazsa hastalarda diyabetik ayak gelisimine neden olabilir.
Bu durum ciddi enfeksiyonlara, ulserlere ve hatta amputasyona yol acabilir.
Diyabet periferik noropati disinda daha az siklikta olsa da erektil disfonksiyona ve

uriner inkontinansa neden olabilen genitolriner ndropatiye neden olabilir ya da
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6sofagealdismotilite, gastroparezi, diyare, konstipasyon, fekal inkontinans gibi
durumlara yol acabilecek gastrointestinal noropatilere neden olabilir (57).

2.Makrovaskiler Komplikasyonlar: Diyabet aterosklerozu hizlandirir,
koagiilasyon sistemini uyararak tromboza egilimi artirir ve ayni zamanda siklikla
hipertansiyon ve hiperlipidemi ile birliktelik gosterir. Bu nedenle aterosklerotik
kokenli koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi
diyabetli bireylerde daha sik goriliir. Diyabet hastalarinin, kardiyovaskiiler
hastalik riski, diyabet hastaligi olmayanlara gore iki ile ti¢ kat daha fazladir (5).
Koroner arter hastaliklari, angina, miyokard enfarktiisi ve konjestif kalp
yetmezligi gibi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar diyabetli bireyler igin

morbidite ve mortalitenin en énde gelen nedenidir (58).

2.2 Tip-2 Diyabetes Mellitusta Insiilin Tedavisi ve Negatif Insiilin
Tedavi Algisi

Tip 2 diyabette insiilin tedavisi endikasyonlari: OAD kullanimina ragmen
hastanin HbAlc degerinin hedeflenen HbAlc degerinden %1,5 ve istl fazla
olmasi, insiilin ihtiyacini artiran enfeksiyon hastaliklar1 gibi diger hastaliklarin
araya girmesi, agir insiilin direnci, diyabetik ketoasidoz ya da hiperosmolar
hiperglisemik durum, agir karaciger ve bobrek yetersizligi, akut miyokard
infarktlisi, major cerrahi girisim, gebelik veya diyabet komplikasyonlariin

ilerlemesi olarak sayilabilir.

Insiilin, diyabetli hastalarda glisemik hedeflere ulasmak icin mevcut en
giiclii tedavi segenegidir (59). Oral antidiyabetik kullanan ve yeterli glisemik
kontrol saglanamayan tip 2 diyabet hastalarinda tedaviye insiilin eklenmesi

gerekmektedir.

Ancak insiilin, diyabet tedavisinde yeteri kadar erken, olmasi gereken
siklikta ve agresiflikte kullanilmamaktadir (59). Yapilan ¢aligmalar insiilin
Onerilen diyabetli hastalarin %82 gibi ¢ogunlugunun insiilin kullanmak
istemedigini ve %28 inin hekim tarafindan recete edilen insiilin tedavisine
baslamakta isteksiz oldugunu gostermektedir (60,61). Tip 2 DM hastalarindan
olusan 2051 katilimcinin incelendigi bir arastirmada hastalarin yarisinin insiilin

tedavisine baslamay1 geciktirdigi goriilmistiir. Bu calismada oral antidiyabetik
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ajanlarla glisemik kontrol saglanamamasma ve diyabet komplikasyonlari
goriilmeye baglamasina ragmen insiilin tedavisinin ortalama 5 y1l geciktigi ortaya
konmustur (57). Benzer sckilde 3891 oral andiyabetik kullanan tip 2 DM
hastasinin alindig1 bir retrospektif kohort c¢alismasinda hastalarin yarisindan
fazlasinin HbAlc degerinin %8 ‘in iizerinde olmasina ragmen aymi tedaviye

ortalama 3 yil daha devam ettigi goriilmiistiir (70).

Insiilin tedavisinin baslatilmas1 genellikle diyabetli bireylerin yapmak
zorunda olduklar1 en zor ve énemli se¢imlerden biridir. Ciinkii insiilin kullanimi
genellikle olumsuz algilamalar igerir ve bu durum hastanin tedaviye direncine yol

acabilir (62,63,64).

Insiilin tedavisine baslama konusunda ki zorluklar klinisyen kaynakli,

hasta kaynakli ve saglik sistemi kaynakli olarak 3 grupta incelebilir:

Klinisyen kaynakli zorluklar: Klinik eylemsizlik olarak adlandirilan;
hekimin sorunu tanimasina ragmen tedavi hedeflerine ulasmak i¢in uygun
hedefleri belirleyememesi ve tedavinin yetersiz kalmasi durumu (65), hipoglisemi
korkusu nedeni ile insiilin tedavisine ge¢ baslama ve obez hastalarda insiilin
tedavisi ile ek kilo alma potansiyeli nedeniyle hekimin bu hastalarda insilin
tedavisini baslatma ve yogunlastirma konusunda isteksiz olabilmesi olarak

Ozetlenebilir (66,67).

Hasta kaynakli zorluklar: Hastanin insiilin tedavisini ¢ok karmasik olarak
algilamasi, insiilin  tedavisine  baslamayr  hastaliklarin1  yonetmedeki
basarisizliginin bir yansimasi olarak algilamasi, insiilin tedavisinin yasam tarzini
kisitlayacagi korkusu, insiilin tedavisinin zararli oldugu ya da etkisiz oldugu
algisi, enjeksiyon tedavisini becerememe korkusu ve insiilin kullanmaya baslarsa
diger kisiler tarafindan daha hasta bir birey olarak algilanma korkusu gibi
korkular ve negatif algilar tedaviye baslamada hasta kaynakli zorluklar olarak

sayilabilir (68).

Saglik sistemi kaynakli zorluklardan ise daha c¢ok saglik gilivencesi
olmayan hastalar icin bahsedilebilir. Clink{ instlin tedavisi olduk¢a maliyetli bir
tedavidir ve bu nedenle saglik sigortasi olmayan hastalar insiilin tedavisinden

kacmabilir.
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Psikolojik instlin direnci (Psychological insulin resistance - PIR),
diyabetli kisilerin ve/ veya bu kisilere insiilini regete eden hekimin insiilin
kullanimina karsi psikolojik muhalefeti olarak tanimlanabilir (69). Diyabetli
bireylerde PIR’ nin gelismesine neden olan etkenler; hastaliginin kotiilestigi
inanci, tedavide kisisel basarisiz oldugu algisi, insiilinin etkili olmadig1 algisi,
hipoglisemi korkusu, kilo alma korkusu, enjeksiyon korkusu, insilin tedavisini
yonetememe korkusu ve giliven eksikligi, sosyal yasaminin engellenecegi korkusu

olarak sayilabilir (71).

Diyabet ve insiilin tedavisi hakkinda bilgi eksikligi veya hastalik ve tedavi
ile ilgili yanlis inanglar ve kavram yamlgilar1 PIR'e katkida bulunur. Ornegin, bazi
hastalar diyabet yerine insiilinin ciddi saglik sorunlarina ve amputasyon, kalp
krizi, korlik ve hatta 61am gibi ciddi ve kronik komplikasyonlara neden olduguna
inanmaktadir (63,72,73,74). Hastalar ayrica insiilinin kendilerinden daha siddetli
diyabet hastalarinda kullanilmasi gerektigini diistinebilirler, tedavide insiilin
baslanmasiyla “daha hasta hale geldiklerini”, hastaliklarinin 6nemli 6lciide
ilerleyerek 11 ciddi hale geldigini veya hastaliklarinin son sathasina geldiklerini

algilayabilirler (61,63,72,75).

PIR, kisisel basarisizlik hissinin veya insiilin tedavisi ihtiyact hakkinda
kendini suglamanin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu basarisizlik duygusu,
diger diyabet tedavilerinde basarisiz olduklar1 veya hastaliklarin1 kontrol
edemedikleri i¢in insiilinin gerekli oldugunu hissetmenin bir sonucu olabilir
(75,76). Ayrica insiilin tedavisi hastalar tarafindan bir tehdit veya ceza olarak

algilanabilir (77,78).

Diyabet hastalarmin PIR’e neden olabilecek diger olumsuz benlik algilar
ve diistinceleri sunlardir; insiilinin gerekli olmadigini diistinerek insiilin tedavisini
ertelemek (74), diger insanlarin insiilin kullanan hastalara farkli davrandigi inanci
(75), insiilinin bagimlilik yaptigi inanci, insiilin tedavisini uygulayabilmek igin

kendilerini yetersiz hissetmeleri (78).

PIR’e neden olabilen enjeksiyon korkusu da diyabet hastalari arasinda
yaygindir. Dogru insiilin dozunun ayarlanmasi ve uygun enjeksiyon tekniginin

uygulanmasi1 gibi teknik kaygilar, enjeksiyonlarin agrili olacagindan korkma,
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kendine zarar verme korkusu, kendine enjeksiyon yapma korkusu veya ginlik
enjeksiyonlardan hoslanmama gibi durumlar hastalarda enjeksiyon korkusuna

neden olur (79,80).

Hastalar ayrica insiilin kullanimina bagl olabilecek kilo alimi, hipoglisemi
ve kardiyovaskiiler risk gibi potansiyel yan etkiler ve komplikasyonlar hakkinda
endise duyabilirler. Zaten asir1 kilolu olan ve kardiyovaskiiler risk profili zayif
olan hastalarin daha fazla kilo alma olasiligit hem hastalar hem de hekimler
acisindan insiilinin baslatilmasi ve yogunlastirilmasi i¢in bir engel olabilir (81).
Polansky W. ve ark. tarafindan tip 1 diyabetli kadinlarda yapilan bir ¢aligmada
katilimcilarin yaklasik iigte birinde kasitli insiilin ihmali saptanmistir ve yaklasik
yarist kilo yonetimi i¢in insiilini ithmal ettigini bildirmistir (82). Ayrica tip 2
diyabette artan viicut agirligi dolayisiyla artan insiilin direnci tedavinin etkinligini
azaltabilir (83), bu durum insiilinin kisinin saglig1 i¢in iyi olmadig1 inancin1 daha

da giiglendirebilir ve PIR gelisimine katkida bulunabilir.

Hipoglisemi korkusu da optimal glisemik kontroliin elde edilmesinde
onemli bir engel olabilir (84). Yapilan bir ¢aligmada diyabet hastalarinin 6zellikle
calisma ve okul saatleri sirasinda hipoglisemiden kaginmak i¢in kan sekeri

diizeylerini yeterince baskilamadiklar: gosterilmistir (85).

PIR ‘e neden olabilen bir diger durum hastalarin sosyal damgalanma
korkusudur. Diyabet tedavisi ile ilgili sosyal damgalanma, kronik bir hastalik
olarak diyabetin tedavisi ve / veya dogasi hakkinda diger insanlar tarafindan
yanlis anlasilma korkusu, algis1 veya gercegidir (86). Insanlar arasinda enjeksiyon
tedavileri gii¢lii bir negatif cagrisim tasir ve genellikle agir hastaliklarda
enjeksiyon tedavisi ihtiyaci oldugu algis1 hakimdir (79,86). Halka agik bir yerde
siringa kullanmanin gerekliligi, sosyal utang duygularina ve sosyal reddedilmeye
neden olabilir (76,79). Buna ek olarak, insilin kullanan diyabet hastalar1 diger
insanlar1 rahatsiz etmemek i¢in enjeksiyonlarmi gizlemek zorunda olduklarina
inanabilir. Bu durum hastalarin ev disinda insiilin enjeksiyonlarini yapmak igin
umumi tuvaletler gibi uygunsuz yerler se¢mesine ayrica bazi hastalarin
enjeksiyonlar1 geciktirmesine ve sosyal aktivitelerden kaginmasina neden olabilir

(86). Sonu¢ olarak hastalarda sosyal damgalanma algisi yayginsa diyabet
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OzyoOnetim uygulamalarini anlamalari ve bunlari pratige doniistiirmeleri zor

olacaktir (86).

Hastalar ve hekimler insilin tedavisini zamaninda baslatma konusunda
isteksiz olabilmektedir. Bu durum diyabet hastalarinin uzun siireli zayif glisemik
kontrol yapmasina sebep olur ve nihayetinde diyabetin noropatik, mikrovaskiiler

ve makrovaskiiler komplikasyon riskini artirir (81).

Insiilin tedavisine yonelik tutumlar, kisisel deneyimler, gdzlemler ve diger
insanlarin  sdylediklerinden ve hastalarin saglik profesyonelleri ile olan

etkilesimlerinden etkilenmektedir.

Hekimlerin tan1 aninda hastalar tarafindan algilanan tutumlari, hastalarin
diyabetin ciddiyetini kavrama ve negatif insiilin tedavi algilarin1 degistirme
acisindan oldukca 6nemlidir. Bu nedenle; Tip 2 diyabetin ilerleyici bir hastalik
oldugu ve tedavide insiilin kullanma gerekliligi olabilecegi tan1 alan hastalara en
basindan anlatilmalidir. Insiilin tedavisini hastalara kars1 bir tehdit ya da ceza
olarak kullanmaktan kac¢inilmalidir ve insiilin kullanma gerekliliginin hastalarin
kisisel basarisizhginm bir isareti olmadigi anlatilmalidir. Insiilinin glisemik
kontrolii saglamak ve diyabetin ilerlemesini durdurmak icin oral tedavilerden

daha etkili oldugu vurgulanmalidir.

Hekimler, hemsireler ve diger saglik calisanlari, hastalarin insiilin
tedavisine kars1 onyargilarini agmak i¢in egitim ve destek vermelidir ancak bunu
yapmak igin 6nce varsa kendi Onyargilarin1 agmalart gerekmektedir. Bu nedenle
hekimler ve diger saglik calisanlar1 psikolojik insiilin direnci hakkinda daha fazla

egitime ihtiya¢ duymaktadir (71).

3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Arastirmanin Tipi, Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma, Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 kliniginde takipli 200
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Tip 2 DM hastasinda yapilmistir. Aragtirma retrospektif olarak hasta dosyalarinin
dijital ortamda incelenmesiyle yapilmistir. Calismaya 18 yas iistii gebe olmayan

Tip 2 DM hastalar1 dahil edilmistir.
3.2. Hastalarin Toplanmasi ve Veri Kayitlari

Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25/10/2022 tarih ve 2022/7-60 sayili onay
alindiktan sonra 01 Ocak 2020-31 Aralik 2022 tarihleri arasinda,36 aylik
donemde Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali’na Tip 2 diyabetesmellitus hastalarindan calismamiz sartlarina
uyan hastalardan 100 tane oral antidiyabetik ve 100 tane de insilin kullanan hasta
caligmaya dahil edilmistir. Herhangi bir nedenle kontrol tetkikleri olmayan

hastalargalisma dis1 birakildi.

Veriler; Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesiarsiv
kayitlarindan, KARMED sisteminden c¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalar tespit edilerek hasta dosyalarinin tek tek incelenmesi ile elde
edildi. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar

yonetmeligine ve iyi klinik uygulamalar kurallarina uygun olarak yapilmstir.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri
v' TEMD’e gore tip 2 DM tanisi olan hastalar.
v Hbalc degeri %10 ve tizeri olanlar
v" 18 ve iizeri yas grubunda olanlar
v’ Insiilin veya oral antidiyabetik kullananlar
v Diizenli olarak kontrole gelen hastalar
Cahsmadan dislanma kriterleri
v Tip 1 DM hastalar1

v" Gebe hastalar
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v Kan glukozunu yikselten ilag (steroid vs) kullanan hastalar
v Kontrole gelmeyen hastalar

3.3.Calisma Yontemi

Calismaya sadece tip 2 DM tanist ve Hbalc degeri %10°dan biyUk olan,
tedavi altindaki 200 hasta dahil edildi.

Hastalarin cinsiyet, yas, gibi demografik o6zellikleri laboratuvar
Olcimlerinden HbAlc, kan glukozu, hemoglobin, beyaz kire (WBC),
tombositsayisi(PLT), re, kreatinin, karaciger fonksiyon testlerinden AST, ALT
seviyeleri ayn1 laboratuvarda 6lgiildii. Diyabet tanisinda Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma derneginin (TEMD) 2022 kilavuzu temel alind1 (87).
3.4. Verilerin Analizi

Calismamiz tanmimlayici ve Kesitsel olarak tasarlanan bir calismadir.
Arastirma sonunda elde edilen veriler Statistical PackagefortheSocialSciences
(SPSS) versiyon 22.0 istatistik paket programina kaydedilmistir. Degiskenlerin
dagiliminin normalligi Kolmogorov Smirnov testiyle incelenip, varyanslarin
homojenligi Levene testiyle degerlendirilmistir. Istatistiksel —analizlerde
eslestirilmis t testi, bagimsiz gruplar arasinda independent sample t testi
kullanilmistir. Tanimlayic1 sayisal degiskenler ortalama + standart sapma (SS),
kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Ortalamalar standart sapma ile
birlikte  verilmis  (Ort£SS), p<0.05 istatistiksel anlamlihk  olarak

degerlendirilmistir

4. BULGULAR

Calismaya Tip 2 DM tanist olan 200 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin yas ortalamasi 57,38 yil idi. Hastalarn 100 tanesi insdlin
kullaniyordu. Insiilin kullananlarin 44’ erkek, 56’s1 kadindi. Geriye kalan 100
hasta da oral antidiyabetik (OAD) kullantyordu. Bunlarin 35’1 erkek, 65’1 kadindu.

Bunlardan insulin kullanan erkek yas ortalamasi 54,11 yil, kadin instlin kullanan
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yas ortalamasi 56,03 yil idi. Oral antidiyabetik kullanan erkek yas ortalamasi
56,88, OAD kullanan kadin yas ortalamasi 62,16 yil idi.

Insiilin ve OAD kullanan orani
60

50
40
30
20

10

Insiilin: 100 OAD:100

Sekil 1-insiilin ve OAD kullanim oram

24



Grafikte goriildiigii gibi 100 insulin ve 100 de oral antidiyabetik
kullanan hasta gosterilmistir. Toplam 200 hastanin %50’si insiilin, %50’si

oral antidiyabetik kullanmaktadir.

CINSIYET

Erkek:79
39%

Kadin:121
61%

Sekil 2-Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine gore oranini gosteren
yukardaki grafikte de goriildiigii gibi 79 erkek hastaya karsilik 121 kadin hasta

vardir.
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insiilin kullanan hastalarin cinsiyet
dagilim

mErkek mKadin

Sekil 3-insiilin Kullanan Hastalarin Cinsiyet Dagihmi

Calismaya dahil edilen 100 instilin kullanan hastanin %56°s1 kadin, %44’
erkektir.

OAD Kullanan Hastalarin Cinsiyet
Dagilimi

mErkek:35 ®Kadin:65

Sekil 4-OAD Kullanan Hastalarin Cinsiyet Dagilim

Calismada oral antidiyabetik kullanan hastalarin cinsiyete gore dagilim

oranini gosteren grafikte %35 erkek, %65 kadin hasta bulunmaktadir.
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Erkek Cinsiyet

= nsiilin

= OAD

Sekil 5-Erkek Cinsiyet

Caligmaya dahil edilen 79 erkek hastanin 44’4 yani %56’s1 insulin
kullanirken 35°1 yani %441 oral antidiyabetik kullanmaktadir.

Kadin Cinsiyet

= Insiilin

= OAD

Sekil 6-Kadin Cinsiyet

Calismaya dahil edilen 121 kadin hastanin 56’s1 yani %46’s1 insiilin
kullanirken 65°1 yani %54’ oral antidiyabetik kullanmaktadir.
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Tablo 3-Insiilin ve OAD Kullamiminin HbA1c Uzerine Etkisi

HbAlc Kontrol HbAlc P degeri
OAD kullanan 11.64+1.31 9.62+1.85 <0.01
Insiilin kullanan 13.06+2.00 9.05+2.40 <0.01

Insiilin-OAD Karsilastirma

14
13s

12 1156

10

HbAI1C baslangi¢ HbA1C kontrol

e OAD e insiilin

Sekil 7-insiilin-OAD Karsilastirma

Tedavi sekline gore HbAlc degerleri karsilastirilmistir. Tabloya gore
OAD kullanan hastalarin ilk bagvuruda HbAlc degerleri ortalamas1 11.64+1.31
iken bir sonraki kontrolde HbAlc degerleri ortalamasi 9.62+1.85 olmustur. OAD
kullanan grupta 2,02 HbAlc diisiisii olmustur.

Insiilin kullanan hastalarda ilk basvuru HbAlc degerleri ortalamasi

13.06+£2.00 iken bir sonraki kontrolde olciilen HbAlc degerleri ortalamasi
28




9.05+2.40 olarak 6l¢iilmiistiir. Insiilin tedavisi altinda 4,01°lik bir HbAlc diisiisii

olmustur.

Tablo 4-Kadin ve Erkek Cinsiyet Karsilastirmasi

Cinsiyet HbAlc Kontrol HbAlc
Kadin 12.39+1.96 9.48+2.12
Erkek 12.29+1.63 9.10+2.21

P degeri Kadin/Erkek Kadin P=0.03 Erkek P=0.04

Erkek ve kadin cinsiyetler arasinda tedaviye yanitlarin degerlendirildigi
tabloda kadinlarin bagvuru HbAlc degeri ortalamasi 12,39 iken tedavi sonrasi ise
9,48 olarak olgiilmiistiir. ilk basvuru HbAlc degeri sonraki HbAlc degerleri
arasindaki fark ise 2,91 olarak olgiilmiistiir. Erkeklerde ise ilk basvuruda olciilen
HbAlc 12,39 iken kontrol HbAlc 9,1 olarak ol¢iilmiistiir. Tedavi sonrast HbAlc
de HbAlc’de 3,19’luk bir diisiis olmustur.

Tablo 5-Yas Gruplarina Gore Karsilastirma

Yas Gruplar HbAlc Kontrol HbAlc
65 Yas Alt1 12.47+1.78 9.23+2.21

65 Yas ve Uzeri 12.03+£1.95 9.60+2.01

P degeri <65, >65 <65 yas P=0.02 >65 yas P=0.04

Yas gruplarma gore olan tabloda DSO yas gruplarina gore orta yas ve geng
grup olan 65 yas ve alt1 grupta ilk gelis HbAlc ortalamas1 12,47 iken tedavi
sonrasi 9,23 olmustur. Tedavi ile orta ve geng yas grubunda 3,24’liikk bir diists

olmustur.

DSO’ye(Diinya Saglik Orgiitii) gore yash olarak kabul edilen 65 yas iistii
grupta tedavi basinda 12,03 olan HbAlc tedavi sonrasi 9,60 olmustur. Tedavi

sonrasi 2,43’lik bir HbA 1¢ diisiisii olmustur.
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Tablo 6-insiilin ve OAD Karsilastirmasi

Insulin OAD
Glukoz Oncesi 294.66+121.58 271.47+103.37
Glukoz Sonrasi 198.29+104.83 209.08+90.41
P degeri P<0.01 P<0.01

Tedavi 6ncesi instlin kullanan grupta ortalama kan glukozu 294,66 iken

tedavi sonrast 198,29 olmustur (P<0.001). Tedavi 6ncesi OAD kullanan grupta

kan glukozu ortalamasi 271,47 iken tedavi ile 209,08 olmustur (P<0.001).

Tablo 7-insiilin ve OAD Kullananlarda Hbg Karsilastirma

Insulin OAD
HGBOncesi 13.94+ 1.82 13.66+1.94
HGBSonrasi 13.93+1.83 13.72+1.85
P degeri P=0,934 P=0.384

Tedavi oncesi insiilin kullanan grupta HGB 13,94 iken tedavi sonrasi
13,93 olmustur (P=0.934). OAD ile takip edilen hasta popilasyonunda ise tedavi
oncesi HGB 13,66 iken tedavi sonrasi 13,72 olmustur (P=0.384).

Tablo 8-insiilin ve OAD Kullananlarda WBC karsilastirma

Insulin OAD
WBC Oncesi 8.21+2.45 7.74+2.36
WBC Sonrasi 8.21+2.47 7.29+£1.81
P degeri P=0.996 P=0.045
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Insiilin baslanan hasta grubunda tedavi oncesi WBC ortalamasi 8,21 iken
tedavi sonras1 Slciilen deger 8,20 gelmistir (P=0.996). Insiilin kullanmay1 kabul
etmeyen ve tedaviye OAD ile devam eden hastalarda tedavi Oncesi WBC
ortalamast 7,74 iken tedavi sonrasi ilk kontrolde 6l¢iillen WBC ortalamasi 7,29
gelmistir (P=0.045).

Tablo 9-insiilin ve OAD Kullananlarda PLT Karsilastirmasi

Insulin OAD
PLT Oncesi 264.34+66.91 257.97£76.25
PLT Sonrasi 269.36+68.82 259.08+£69.01
P degeri P=0.244 P=0.761

Insiilin tedavisi altinda tedavi oncesi PLT ortalamasi 264,34 iken tedavi
sonras1 269,36 olmustur (P=0.244). OAD alan hastalarda ise PLT tedavi dncesi
257,97 iken tedaviden sonra 6lgiilen PLT ortalamasi 259,08 gelmistir (P=0.761).

Tablo 10-insiilin ve OAD Kullananlarda Kreatinin Karsilastirmasi

insulin OAD
Kreatin Oncesi 1.16+1.07 1.31+1.97
Kreatin Sonrasi 1.14+1.10 1.22+1.63
P degeri P=0.875 P=0.638

Calismamizda insiilin kullanan hastalarin tedavi Oncesi kreatinin
ortalamasi 1,16 iken tedavi sonrasi 1,14 olmustur (P=0.875). OAD Kkullanan

hastalarda tedavi Oncesi 1,31 olan kreatinin tedavi sonrasi 1,22 olmustur
(P=0.638).

31




Tablo 11-insiilin ve OAD Kullananlarda Ure Karsilastirmasi

Insulin OAD
Ure Oncesi 31.98+18.02 32.67+13.91
Ure Sonrasi 32.19+19.00 32.22+15.31
P degeri P=0.805 P=0.629

Oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastalarda {ire ortalamasi tedavi Gncesi
31,98 iken tedavi sonrasi sonrasi ortalama {ire ortalamast 32,19 olmustur
(P=0.805). Insiilin kullananlarda ise 32,67 ortalama tedavi 6ncesi iken tedavi
sonrasi 32,22 olarak 6l¢iilmiistiir (P=0.629).

Tablo 12-insiilin ve OAD Kullananlarda AST Karsilastirmasi

Insulin OAD
AST Oncesi 23.13+13.14 22.46+10.32
AST Sonrasi 22.67+12.31 22.40+10.60
P degeri P=0.586 P=0.931

Karaciger enzimlerinden AST ortalamas1 insulin tedavisi 6éncesi 23,13 iken

tedavi sonrasi ortalama 22,67 gelmistir (P=0.586). OAD kullananlarda ise

AST tedavi Oncesi ortalamasi 22,46 iken tedavi sonrast 22,4 gelmistir

(P=0.931).

Tablo 13-insiilin ve OAD Kullananlarda ALT Karsilastirmasi

insulin OAD
ALT Oncesi 25.01+16.24 23.48+11.33
ALT Sonrasi 24.37+14.21 22.80+10.90
P degeri P=0.514 P=0.426
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Karaciger enzimlerinden ALT ortalamasi isiilin tedavisi oncesi 25,1 iken
tedavi sonrasi ortalama 24,37 gelmistir (P=0.514). OAD kullananlarda ise
ALT tedavi Oncesi ortalamast 23,48 iken tedavi sonrast 22,8 gelmistir

(P=0.426).
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik, ciddi komplikasyonlarla seyreden, erigkin
morbidite ve mortalitenin giiniimiizde 6nde gelen sebeplerinden birisidir. Insiilin
sekresyon bozuklugu ya da rezistansi ile giden ve persistan hiperglisemi ile
karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Anormal glukoz metabolizmasinin
sonucu olan glikozilasyon ve hiperlipidemiye ek olarak, persistan hiperglisemik
bu durum retinopati, nefropati, néropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlar ile
koroner arter hastaligi gibi makrovaskiler komplikasyonlara; bunlar da artmis
mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir (89,90). Diyabetli eriskinlerde,
bireysellestirilmis  hedef araliklarda HbA1C diizeylerinin stabilitesinin
korunmasinin, mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu bilinmektedir (87). Tip 2
DM tedavisinde oral ve enjektabl tedavi secenekleri mevcut olmasina ragmen
hedef HbAlc degerine ulasilan diyabetik hasta oranlari tim toplumlarda genel
olarak disiiktiir. Bu c¢alisma, insilin kullaniminin HbA1C dizeyini hedef
araliklara getirmede OAD’lere gore daha etkili oldugu gosterilmesi
amaglanmistir. Bizim ¢alismamizda insiilin kullanma endikasyonu olan ama kabul
etmeyen ve OAD kullanan hastalarda HbAlc distisii 2,02 ortalama iken insdlin
kullananlarda 4,01 ortalama bulunmustur. Her iki tedavi seklinde HbAlc’de diisiis
olmustur ancak insiilin kullananlarda OAD kullananlara gore daha etkili ve

anlaml bir diisiis olmustur.

Insiilin kullanan hastalarin yas ortalamasi 55,74 iken OAD kullanan
hastalarin yas ortalamasi 60,18 bulunmustur. Geng hastalarin insiilini daha fazla
tercih ettikleri goriilmektedir. Bunda yashi popiilasyonun insiilin kullanmada
baskalarma bagimli olmasinin da etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica geng

popiilasyonda egitim diizeyinin daha yiiksek olmas1 da etkili olmus olabilir.

Hedef HbAlc degerlerine ulasmak i¢in tedavi rejiminde degisiklik yapmak
sik bir pratiktir. Tedavi rejiminde degisiklige gidilmesine ragmen hedef HbAlc
degerlerine ulagma oran1 diigik kalmaktadir. Hedef HbAlc degerlerine

ulagilamamasindaki temel sorunlardan birisi tip 2 DM tedavisinde endike oldugu
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halde hastalarin ¢esitli nedenlerle insiilin tedavisini kabul etmemesidir. Tedavi
rejimi  karmasiklastikca tedavi uyumunun distiigi de bilinmektedir. Oral
tedavilere uyum konusu da siklikla ihmal edilmektedir. Biz bu ¢calismamizda Tip
2 DM tedavisinde insulin endike hastalarda insulin kullanan ve kullanim reddi
nedeniyle kullanmayanlarin glisemik kontrole olan etkilerini arastirdik.
GabrielWaari ve arkadaslar1 yaptiklar1 290 kisinin katildig1 kesitsel bir ¢aligmada
insiilin kullanan hastalarda HbAlc diistisii anlamli bulunmustur (92). Bizim
calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir. HbAlc diisiisii insiilin kullanan
grupta ¢ok daha etkili bulunmustur. CY Osborn ve arkadaslarinin yaptig1 Tip 2
DM ve diisiik sosyoekonomik diizeyli 314 hastanin katildig1 kesitsel bir ¢alismada
glisemik kontrolii saglamada sosyoekonomik diizeyden ziyade ilag uyumunun
onemi vurgulanmistir (93). Bu ¢alismada OAD kullanan hastalarda HbAlc disiist
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da her ne kadar insiilin kadar olmasa
da HbAlc diisiisii anlamli bulunmustur. Bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde
glisemik regulasyonda ilag¢ seciminin 6nemli ve etkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Zira, tedavi uyumunu arttirmada ve etkili bir glisemik regulasyon saglamada
hastaya kendisine uygun tedavi segcenegi veya segenekleri hakkinda ayrintili bilgi
verilmelidir. Insiilin endike olup da almayan vakalarda hasta ile is birliginin

instlin tercihini arttiracagini diistinmekteyiz.

Bu ¢alismada HbA 1 ¢ ile beraber aglik glukoz, whbc, hgb, plt, kreatinin, re,
ast, alt diizeylerine de bakilmistir. Bu 9 parametreden sadece HbAlc ile beraber
beklendigi gibi glukoz diislisii olmustur. Diger parametrelerde anlamh

degisiklikler olmamustir.
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1)

2)

3)

4)

6. SONUC VE ONERILER

Arastirma popiilasyonu Adiyaman Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi genel dahiliye poliklinigine son 2 yilda Tip 2
Diyabetes Mellitus tanisi ile bas vuran ve en az 2 kez kontrole
gelen hastalar, hastane KARMED sistemine kaydedilen insdlin
kullanan 100 hasta ve OAD kullanan 100 hasta olmak tizere 200
hastadan olusmustur.

Hastalarin ortalama yas1 57,38 yil, insiilin kullananlarin ortalama
yast 55,85, OAD kullananlarin yas ortalamasi ise 60,18 yil idi.
Instilin kullanan hastalarda yas ortalamasi daha diisiik saptands,
OAD kullanan hastalarda yas ortalamasi daha yiiksek saptandi.
Geng popiilasyonun insiiline daha sicak baktigi goriilmiistiir.
Arastirma populasyonunun (n=200) ortalama gelis HbAlc diizeyi
%12,35 olup tedavi sonrasi kontrolde %9,33 idi. Insiilin
kullananlarda baslangic HbAlc ortalamast %13.06£2.00 iken
tedavi sonras1%9.05+2.40 OAD kullanan hastalarin gelis HbAlc
degeri ortalamas1 %11.64+1.31 iken tedavi sonras1 %9.62+1.85 idi.
Insiilin kabul edenlerin gelis HbAlc degeri OAD kullananlardan
yiuksek saptanmistir ve tedavi sonrast insiilin kullananlarin
ortalama HbA 1c degeri anlamli sekilde daha diisiik 6l¢tilmiistiir.
Calisma popiilasyonunda OAD ve insiilinin HGB, WBC, PLT,
Kreatinin, dre, AST, ALT ve glukoz uzerine olan etkisi de
Olciilmiistiir. Bu parametrelerden sadece aghk glukoz degeri
ortalamasi anlamli olarak diismiistir. Gelis glukoz ortalamasi
insulin  kullananlarda  294.66+121.58 iken tedavi sonrasi
198.29+104.83, OAD alanlarda gelis glukoz ortalamasi
271.47+103.37 iken tedavi sonras1 209.08+90.41 o6l¢iilmiistiir. Hem
OAD hem de insiilin kullananlarda anlamli bir diisiis olmustur

ancak HbAlc de oldugu gibi insiilin kullanan grupta daha iyi bir
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diisiis olmustur. Diger parametlerin diyabet tedavisinden olumlu ya

da olumsuz etkilendigine dair kanit ¢aligmamizda bulunamamastir.
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