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OZET

Giris ve Amag: Bu ¢alismada diyabet tanili hastalarda idrar yolu enfeksiyonu siklig
ve risk faktorlerinin belirlenmesi, hastada glisemik kontrol saglamak amaciyla
kullanilan insiilin ve diger oral antidiyabetik tedavilerin idrar yolu enfeksiyon

gelisimi ile iliskisinin arastirilmast amaglandi.

Materyal ve Metod: Retrospektif olan bu g¢alismaya 01.10.2021 ile 30.12.2021
tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine
bagvuran, diabetes mellitus tanili 18 yasindan biiyiikk 422 hasta dahil edildi. Hasta
yas1, cinsiyeti, HbAlc, C-peptit, beyaz kiire ve notrofil sayisi, idrar da 16kosit, idrada
nitrit, idrarda glokoz, c-reaktif protein, sedimentasyon, procalsitonin, kan glukoz,
tire-Kreatin, alt, ast ve albiimin degerlerine bakildi. Veri analizi SPSS 26 (Statistical
Package Social Science) istatistik programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uyan niimerik veriler Student T testi ile normal dagilim gdstermeyen niimerik veriler
ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Idrar yolu enfeksiyonu gelisimini agiklamak icin bir dizi tek
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Santifiij edilmemis idrar incelemesinde

10 ve iizeri 16kosit saptanmasi idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin %23.2’{inde takip siiresince idrar yolu enfeksiyonu gelistigi
saptandi. Kadinlarin %31.4, erkeklerin %10.4’unda idrar yolu enfeksiyonu gelistigi
gozlendi. Kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda idrar yolu enfeksiyonu

gelistigi goriildii(p=0.482).

Hastalarin yaslar incelendiginde idrar yolu enfeksiyonu gelisen hastalarin yaslar

daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi(p=0.0129).

Idrar yolu enfeksiyonu gelisen hastalarin HbAlc degerleri istatiksel olarak anlamli

diizeyde daha yiiksek saptandi(p=0.002).

Idrar yolu enfeksiyonu gelisen grupta kan glukoz degerleri istatiksel olarak anlaml

diizeyde daha yiiksek saptandi(p=0.008).



Sedimentasyon degerleri idrar yolu enfeksiyonu gelisen grupta istatiksel olarak

anlamli sekilde daha yiiksek saptandi(p=0.006).

Albumin degerleri idrar yolu gelisen hasta grubunda istatiksel olarak anlamli

sekilde daha diisiik saptandi(p<0.001).

C-peptid, CRP, beyaz kiire, nétrofil, glukoziiri, kreatin degerleri ile idrar yolu

enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Alman tedavilerin idrar yolu enfeksiyonu ile iligkisi incelendiginde;

SGLT-2 inhibitori alan hastalara idrar yolu enfeksiyonu orani %10.2 olarak
bulundu. SGLT-2 inhibitorii alan hastalarda, SGLT-2 inhibitorii almayan hastalara
gbre daha az oranda idrar yolu enfeksiyonu tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak

anlamli bulundu(p=0.022).

DPP-4 inhibitorii alan hastalarda ise idrar yolu enfeksiyonu oran1 %17.8 olarak
bulundu. DPP-4 inhibitorii alan hastalarda, DPP-4 inhibitorii almayan hastalara gore
daha az oranda idrar yolu enfeksiyonu tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli bulundu(p=0.03).

Siilfaniliire alan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu orami %22.6, Insiilin alan

hastalarda ise idrar yolu enfeksiyonu oran1 %26.6 olarak bulundu.

Insiilin, sulfaniliire, metformin, glitazon ve GLP-1 analogu tedavilerinin idrar yolu
enfeksiyonu agisindan istatiksel olarak anlamli fark olusturmadigi saptandi.
Sonug:
1-Diyabetik hastalrin yaklasik % * inde idrar yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii.
2-Kadin cinsiyet, yiiksek HbAlc, ileri yas, kan sekeri yiiksekligi, sedimentasyon
yiiksekligi, albumin diigiikliigii ile idrar yolu enfeksiyonu gelisiminin iligkili oldugu
soylenebilir.

3-C-peptid, CRP, beyaz kiire, notrofil, glukoziiri, kreatin degerleri ile idrar yolu

enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski olmadig1 soylenebilir.

4-Insiilin, sulfaniliire, metformin, glitazon ve GLP-1 analogu tedavileri ile idrar yolu
enfeksiyonu arasinda iligski saptanmazken, DPP-4 inhibitorii alan hastalarda daha az

oranda idrar yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii.



5-Sanilan aksine SGLT-2 inhibitorii alan hastalarda daha az oranda idrar yolu
enfeksiyonu tespit edildi. Bunun sebebinin de idrar yolu enfeksiyonu gelisme riski
yuksek hastalarda SGLT-2 inhibitérii baslanmasindan kacinilmasi olabilecegi

diistintildii.

6-Bu calismamizin en dnemli kisitlayici paremetreleri ¢alismanin retrospektif olmasi
ve idrar kiiltiirii ¢alisilan hasta sayisunin az olmasi nedeniyle idrar yolu enfeksiyonu
tanisinin idrar kiiltiirli ile desteklenememesiydi. Bu kisitlayict etkenler goz Oniine
aliarak prospektif ¢alismalar ile idrar kiltirii de eklenerek daha biiyiik hasta

gruplarinda c¢alisilmasi konunun daha iyi anlasilmasini saglayabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetes mellitus, idrar yolu enfeksiyonu



ABSTRACT

Introduction and Aim: In this study, it was aimed to determine the frequency of
urinary tract infection and risk factors in patients with diabetes mellitus, and to
investigate the relationship between insulin and other oral antidiabetic treatments

used to provide glycemic control and the development of urinary tract infection.

Materials and Methods: This retrospective study included 422 patients older than
18 years of age with diabetes mellitus who applied to the Endocrinology Outpatient
Clinic of Dicle University Faculty of Medicine between 01.10.2021 and 30.12.2021.

Patient age, gender, HbAlc, C-peptide, white blood cell and neutrophil count,
leukocytes in urine, nitrite in urine, glucose in urine, c-reactive protein,
sedimentation, procalcitonin, blood glucose, urea-creatinine, alt, ast and albumin
values were measured. . Data analysis was performed using the SPSS 26 (Statistical
Package Social Science) statistical program. Numerical data with normal distribution
were evaluated with Student's T test, and numerical data that did not show normal
distribution were evaluated with Mann Whitney U test. Categorical data were
evaluated with the Chi-square test. A series of univariate logistic regression analyzes
were performed to explain the development of urinary tract infection. Detection of 10

or more leukocytes in uncentrifuged urine was considered as urinary tract infection.

Results: It was found that 23.2% of the patients developed urinary tract infection
during the follow-up period. It was observed that urinary tract infection developed in
31.4% of women and 10.4% of men. It was observed that urinary tract infection

developed at a higher rate in women than in men (p=0.482).

When the ages of the patients were examined, the age of the patients who
developed urinary tract infection was found to be higher and this difference was
statistically significant (p=0.0129).

The HbA1c values of the patients who developed urinary tract infection were

found to be statistically significantly higher (p=0.002).



Blood glucose values were found to be statistically significantly higher in the
group with urinary tract infection (p=0.008).

Sedimentation values were found to be statistically significantly higher in the

group with urinary tract infection (p=0.006).

Albumin values were found to be statistically significantly lower in the patient

group with urinary tract development (p<0.001).

No significant correlation was found between C-peptide, CRP, white blood cell,
neutrophil, glucosuria, and creatinine levels and the development of urinary tract

infection.

When the relationship between the treatments received and urinary tract infection

is examined:;

Urinary tract infection rate was found to be 10.2% in patients who received
SGLT-2 inhibitor. Urinary tract infections were found to be lower in patients who
received SGLT-2 inhibitors than in patients who did not receive SGLT-2 inhibitors,
and this difference was statistically significant (p=0.022).

The rate of urinary tract infection was found to be 17.8% in patients receiving
DPP-4 inhibitor. Urinary tract infections were found at a lower rate in patients who
received DPP-4 inhibitors than in patients who did not receive DPP-4 inhibitors, and
this difference was statistically significant (p=0.03).

Urinary tract infection rate was 22.6% in patients taking sulfanilurea, and urinary

tract infection rate was 26.6% in patients taking insulin.

It was determined that insulin, sulfanilurea, metformin, glitazone and GLP-1
analogue treatments did not make a statistically significant difference in terms of

urinary tract infection.
Conclusion:

1- It was observed that urinary tract infection developed in approximately Y4 of

the diabetic patients.
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2-Female gender, high HbAlc, advanced age, high blood sugar, high
sedimentation, low albumin can be said to be associated with the development of

urinary tract infection.

3- It can be said that there is no significant relationship between C-peptide, CRP,
white blood cell, neutrophil, glucosuria, creatinine values and the development of

urinary tract infection.

4- While no relationship was found between insulin, sulfanilurea, metformin,
glitazone and GLP-1 analogue treatments and urinary tract infection, urinary tract
infections were seen at a lower rate in patients who took DPP-4 inhibitors.

5- Contrary to popular belief, urinary tract infections were detected at a lower rate
in patients taking SGLT-2 inhibitors. It was thought that the reason for this might be
the avoidance of starting SGLT-2 inhibitors in patients at high risk of developing

urinary tract infection.

6- The most important limiting parameters of our study were that the diagnosis of
urinary tract infection could not be supported by urine culture due to the
retrospective nature of the study and the small number of patients whose urine
cultures were studied. Considering these limiting factors, prospective studies and
adding urine culture to larger patient groups may provide a better understanding of

the subject.

KEYWORDS: Diabetes mellitus, urinary tract infection

vii



ICINDEKILER

ONSOZ ...t i
OZET ...t nree s 2
A B S T R A T e e ae e e aaa e Vv
ICINDEKILER ..ottt Viii
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ooooiiiiiieeeeeeeeeeeee e X
TABLOLAR .ottt Xi
SEKILLER ......oooiiiiiieeteeee ettt e ettt ettt en st en s Xii
1. GIRIS VE AMAGC ..ottt en st 13
2. GENEL BILGILER............cooooiiiiiininiiiniece et 15
2.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi..................c.ccconiininnnnn, 15
2.2. Diyabetes Mellitus Tani ve Stmiflandirllmasi.............coooooiiininin, 15
2.2.1. Tip 1 diyabetes MEllitUS......oovieriieieee e 17
2.2.2. Tip 2 diyabetes MEllitUS....ccccciiiiiciee e eaae e e sraee e 18
2.2.3. Gestasyonel diyabetes Mellitus.......cooueiriiiniiiiiieeeeee e 20
2.2.4. Spesifik nedenlere bagh diyabet...........coooiiiiiciiie e 21
2.1. Prediyabet Tedavisi ve Diyabetin Onlenmesi ....................cc.cccovevernnne. 21
2.2. Diyabetes Mellitus TedaViS ........cccooeriiiiiiiiieiccree e, 22
2.2.5. Yasam tarzl deBiSiKISi.......coeuiuiiiieiiee e ettt e e et e e e e s aaeeeeas 22
2.2.6. Oral antidiyabetikler ve inkretinmimetiKler .........ccccoooiiiiiii i 23
2.2.7. INSUIIN ERAAVIST...veveeeereveeeeeetee ettt ettt ettt ettt ee et te s et se s esete e esessnsetese e esenensesens 26
2.3. Diyabetes Mellitus Tedavi Hedefleri...........ccooooeiiiiiiniieee, 27
2.4. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari...............ccccoooceninininiincnenn, 28
2.4.8. AKUL KOMPIIKASYONIAT ..eiiiiieiiiiiiieee et e e e e e et e e e e e e s e e aataeeeaaeeeanes 29
2.4.9. Kronik komplikasyonIar ... e 31
2.5. Diabetes Mellitus ve Infeksiyon Tliskisi ...............c.ccccooovviireiiiiiciennns 34
2.5.10. Diyabetes mellitus ve lriner sistem enfeksiyonu.........cccccoeeiiiiiiiiiciiiiiie e, 34
3. MATERYAL VE METOT ...ttt 38

viii



2.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi................cccocoooiiiiiiis 38

2.2. IStatiksel ADANZ ..............c.ooueveivieeiceeieiecee et 39
4. BULGULAR. ... 40
5. TARTISMA ... 48
6. KAYNAKLAR ... e 54
OZGECMIS ..ottt ettt ettt s ettt renenas 67



SIMGELER VE KISALTMALAR

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
ACE Angiotensin-converting enzyme

ASB Asemptomatik bakteriiiri

ADA American Diabetes Association

APG Aclik Plazma Glukozu

ARB Anjiotensin reseptor blokorii

ASKVH Aterosklerotik kalp hastaligi

BGT Bozulmus Glukoz Toleransi

BAG Bozulmus Aglik Glukozu

CRP C Reaktif protein

DM Diyabetes mellitus

DPP4-i Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri

GDM Gestasyonel diyabetes mellitus

GLP-1A Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri
IYE Idrar yolu enfeksiyonu

LADA Erigkin latent otoimmiin diyabet

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

2.5tPG 2.saat Plazma Glukozu

SGLT-2inh  Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT-2) inhibitérleri

TEMD Tiirkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi



TABLOLAR

Tablo: 1 Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi(16) ...........cccccevvvevrinnnnen. 17
Tablo 2. Demografik ve laboratuvar 0zelliKIeri........ccccovvviviiiiiiiiiie e 40
Tablo 3. Cinsiyet karsilagtirilmast.........c.oooviiiiiiiiiiei e 41
Tablo 4. Klinik ve Laboratuvar verilerin Iye acisindan karsilastirilmast................... 42
Tablo 5. Idrarda glukoz pozitifli ve Iye 8zelliKIEri .........ccovvvvvvrverererieieeeeeeeeeas 43
Tablo 6. Hastalarin aldiklar1 tedavi say1lart .........cccocceeviiiiiiiiiiie e 44
Tablo 7. Alman tedavilerin Iye ile iliSKiSi.........ccoeviererrieriiereriieeieee e 46
Tablo 8. Iye olmasina etki eden faktdrlerin multivariate analiz soncu ...................... 47

Xi



SEKILLER

Sekil 1: Diyabet taramasi Ve tanilama ................ccccoooeiieeiiiiiiieiis e 16
Sekil 3: Hastalarin aldiklart tedaviler ...................cccccooovvviiiiiiiiiiiiiii e 43
Sekil 4: Kombine tedaviler ..................ccooouiiiiiiiii it 45

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bir hastalik olan diyabet patojenlere kars1 viicudun immiinolojik savunma
mekanizmasini bozar ve buna bagl olarak da bir ¢ok enfeksiyon gelismesi i¢in risk
faktori olusturur. Bu enfeksiyonlardan biri de fiiriner sistem enfeksiyonudur(l).
Diyabet hastalarinda idrara fazla miktarda glukoz atilmasi, ndropatik
komplikasyonlara bagli olarak mesane bosalimimin yavaslamasi, kemotaksis,
fagositoz, hiicrei¢i 6ldiirme ve migrasyon gibi mekanizmalardaki bozulma sonucu
tiriner sistemde patojen mikroorganizmalarin iiremesi kolaylasir ve tiiriner sistem
enfeksiyon riski artar(2). Uriner sistem enfeksiyonlar1 diyabet hastalarinda
komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Bu
komplikasyonlar pyelonefrit, intrarenal-perirenal apse, amfizematdz sistit, papiller
nekroz ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlar olabilir(3). Diyabetin metabolik
kontroliiniin bozulmasi ile asemptomatik bakteriiiri riski artti1 yapilan ¢alismalarda
ortaya konmustur(4). Ayrica, diyabeti olmayan gruba kiyasla diyabetli hastalarda
[YE'lerden bakteriyemi meydana gelme olasihig daha vyiiksektir(5). Yapilan
caligmalarda tip 2 diyabetes mellitusta idrar yolu enfeksiyonu riskinin yaklasik % 60
oraninda arttig1 ve insidansmin en yiiksek oldugu grup kadin hastalar oldugu
goriilmiis. Idrar yolu enfeksiyonu igin olasi risk faktdrleri kadin cinsiyet, ileri yas,
gebelik, diyabet ve kotii glisemik kontrol olarak bulunmustur(6). Ayrica ¢aligmalarda
diyabet siiresi ile idrar yolu enfeksiyon ylizdesi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir(7). Yapilan ¢alismalarda SGLT-2 inhibitérlerinin  kullaniminin
muhtemel artmms glikoziiri nedeniyle IYE riskini arttirdigi gdsterilmistir(8).
Diyabetik hastalarda iiriner enfeksiyon i¢in risk faktorlerinin, kolaylastirici etkenlerin
tespit edilmesi, uygun antidiyabetik tedavinin baslanip glisemik kontroliin
saglanmast ve idrar yolu enfeksiyonu gelisti ise erken tani ve tedavi Onem arz

etmektedir.

Bu calismada diyabet tanili hastalarda idrar yolu enfeksiyonu sikligi ve risk

faktorlerinin belirlenmesi, hastada glisemik kontrol saglamak amaciyla kullanilan
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insiilin ve oral antidiyabetik tedavilerin idrar yolu enfeksiyon gelisimi ile iligkisinin

arastirilmasi amaglandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanim ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus ana bulgunun kronik hiperglisemi oldugu heterojen
metabolizma bozukluklar1 igin genel bir terimdir. Sebebi ya bozulmus insiilin
salmimi ya da bozulmus insiilin etkisidir. Ya da her iki neden beraber olabilir(9).
Bunun sonucunda protein karbonhidrat ve yag metabolizmasinda degisikliklere yol
acar(10). Diyabetes mellitus yasam tarzi, genetik ve c¢evresel faktorler ile
iliskilidir(11). Yillar igerinde hastaliga bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler gesitli
kopmlikasyon ortaya ¢ikmaktadir(12). Diyabetli hasta sayisi 1890°de 108 milyon
iken 2014’ te 422 milyon oldu. Prevelansi orta ve diisiik gelirli iilkelerde yiiksek
gelirli iilkelere gore daha fazla artmaktadir. 2014 yili verilerine gore 18 yas ve {istii
kisilerin %8,5°1 diyabet tanili. 2019 senesinde 1,5 milyon dliimiin nedeni diyabetti.
2019 verilerine gore diyabet 6lim nedenleri arasinda 9.sirada. Diyabet nedeniyle
olimlerin % 48’1 70 yasindan 6nce gergeklesti(13). Tiirkiye de 2016’ da diyabet
prevelanst %13,2’ye yiikselmistir. Diinya genelinde diyabete bagli maliyetin yillik
673 milyar dolar oldugu diisiiniilmekte(14).

2.2. Diyabetes Mellitus Tani ve Simiflandirilmasi

Diyabetes mellitusta halsizlik, ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, agiz kurulugu,
kilo kaybi, noktiiri, ellerde ve ayaklarda uyusma, yanma, bulanik gérme, sik iiriner

sistem enfeksiyonu, vulvojanit gibi semptom ve bulgular olabilir(15).
Diyabet tanisi(16);

-Diyabet bulgular ile birlikte rastgele 6l¢iilen iki farkli kan sekeri 6l¢timiinde kan

glukozunun 200 mg/dl ve iistiinde olmas1
-Ac¢lik kan glukozunun en az iki farkli 6l¢iimde126 mg/dl ve {istli olmasi

-75 gr oral glukoz tolerans testinin 2. Saat kan glukozunun 200 mg/dl ve {istii

olmas1

-Hbalc 6,5 ve iistii olmasi ile konur (16).
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= 240 yas olan kigileri 3 yilda bir tara.
- Risk faktorleri ve BKl 225 kg/m®olan kigileri daha erken ve
daha sik aral klaria tara.

'

'

APG <100 mg/di
(veya A1C <%5.7)

APG 100-125 mg/dl
(veya YRG: A1C= %5.7-6.4)

APG 2126 mg/di
{veya A1C 2%6.5)

| 75 g glukozlu OGTT |

v

!

Y

'

!

APG APG APG APG APG
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/di 100-125 mg/di 2126 mg/dl
e e e Ve velveya
OGTT 2.5t PG OGTT 2.5t PG OGTT 2.5t PG OGTT 2.5t PG OGTT 2.5t PG
<140 mg/dl 140-188 mg/dl <140 mg/dl 140-198 mg/di 2200 mg/dl

L L ¥
[izoLE BGT| [izOLE BAG | [BAG + BGT]

A J
] womwar |

Sekil 1: Diyabet taramasi ve tanilama

ASiRAR o |«

APG: A¢lik Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, 2.stPG: OGTT de 2.saat
Plazma Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, BAG: Bozulmus Aclik Glukozu(16)

Prediyabet; kan sekerinin normal referans degerlerinden yiiksek saptanmasi ancak
diyabet tani kriterlerini karsilamamasina denir. Bozulmus glikoz toleranst ve

bozulmus aglik glikozu prediyabet kabul edilir.

-Bozulmus aglik glikozu; en az 8 saatlik acliktan sonra dl¢iilen kan sekerinin

100-125 mg/dl olmasidir.

-Bozulmus glikoz toleransi; 75 gr oral glukoz icilmesi sonrasi 2.saat 6l¢giilen

kan sekerinin 140-200 mg/ dl arasinda tespit edilmesidir.

Hbalc %5.7-6.4 arasinda olan kisiler diyabet gelismesi agisindan yiiksek riskli
gruptadir(16).

Prediyabet, yillar igerisinde tip 2 diyabet gelisme riski oldugunu gosterir.
Prediyabetiklerin yillik yaklasik %5-10’unda diyabet gelisir. Omiir boyunca
prediyabetikle takipli hastalarin yaklasik % 70’inde diyabet doniisiimii olur(17).
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Hbalc %5,5-6 olanlarda %9-25, Hbalc %6-6,5 olanlarda %25-50 oraninda diyabet
gelisme riski arttigi gosterilmig(18). Prediyabet tanili kisilerde amacimiz tip 2
diyabet gelisiminin Oniine gecmektir. Bu yiizden hastalara yasam sekli degisikligi ve

bazen ilag tedavisi 6nerilir(19).

Tablo: 1 Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi(16)

I. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insilin noksanliina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]

IL. Tip 2 diyabet [insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

lll. Gestasyonel diabetes mellitus |[GOM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dofumla birlikte diizelen
diyabet formudur]

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ilag veya kimyasal ajanlar

formlan) * Atipik anti-psikotikler

s 20. Kromozom, HNF-4c [MODY1] s Anti-viral ilaclar

+ 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2] * p-adrenerjik agonistler

* 12 Kromozom, HNF-1a [MODY3) s Diazoksid

* 13. Kromozom, IPF-1 [MODY4) s Fenitoin

* 17. Kromozom, HNF-1p [MODYS) » Glukokortikoidler

s 2 Kromozom, MeuroD1 [MODY$] s g -interferon

+ 2 Kromozom, KLF11 [MODY7] s Mikotinik asit

* 9 Kromozom, CEL [MODYS] * Pentamidin

s 7. Kromozom, PAX4 [MODYS) s Proteaz inhibitgrleri

* 11. Kromozom, INS [MODY10] « Tiyazid grubu diliretikler

+ 8. Kromozom, BLK [MODY11] * Tiroid hormonu

+ Mitnkondriyal NNA + Varnor

* 11. Kromozom, Meonatal DM [INS, Kiré.2, ABCCS, KCNI1 s Statinler

mutasyonu) * Digerleri [Transplant rejeksiyonunu

* 11. Kromozom, KIN11 [MODY13] dgnlemek icin kullanilam ilaglar]

s 3. Kromozom, APLL1 [MODY14] F. immun aracilikli nadir diyabet formlar

= Digerleri + Anti insilin-reseptir antikorlar
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler = 5tiff-man sendromu

* |eprechaunism « Digerleri

+ |ipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

+ Rabson-Mendenhall sendromu » Alstrim sendromu

+ Tip Ainsilin direnci + Down sendromu

* Diferleri « Friedreich tipi ataksi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: = Huntington korea

+ Fibrokalkultz pankreatopati « Klinefelter sendromu

* Hemokromatoz s |Laurence-Moon-Biedl sendromu

+ Kistik fibroz « Miyotonik distrofi

+ Neoplazi + Porfiria

* Pankreatit s Prader-Willi sendromu

+ Travma/pankreatektomi * Turner sendromu

+ Digerleri « Wolfram [DIDMOAD] sendromu
D. Endokrinopatiler s Diferleri

+ Akromegali H. infeksiyonlar

* Aldosteronoma * Konjenital rubella

* Cushing sendromu + Sitomegalovirus

* Feokromositoma s Koksaki B

. Glukagonnma = Digerleri [adenovirus, kabakulak]

+ Hipertiroidi

* Somatostatinoma

+ Digerleri

HMF-1r- Hepatnsit niiklear faktir-1n, MOMY1-11- Genclerdr piiriilan erickin tipi diyahst fnrmilaes 1-11 [maturity nnsst diahstes nf
the young 1-11), HMF-4a: Hepatosit nilkleer faktor-éa, HNF-1a: Hepatosit nilkleer faktor-1e, IPF-1: insilin prometor faktar-1,

HMF-10: Hepatosit nilkleer faktir-1A. MeuroD': Norojenik diferansivasyon 1. BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz. DMA: Deoksi-
riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
safirlik [deafness] ile seyreden sendrom [Wolfram sendromul, KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile

salt-dependent lipase), PAX4: Paired boxd, ABCCE: ATP-binding cassette CB, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifving channel J11,
IMNS: Insiilin.

2.2.1. Tip 1 diyabetes mellitus
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Tip 1A diyabetes mellitus insiilin sekrete eden langerhans adacik hiicrelerinde beta
hiicre harabiyeti nedeniyle meydana gelir. Bir veya birden fazla ¢evresel etkenle
tetiklenen bu hasar genetik ac¢idan yatkin kisilerde meydana gelir(20). Beta hiicre
hasarina sebebiyet veren antikorlar; ¢inko tasiyicisina karst gelisen antikor(ZnT8A),
insilinoma iligkili antikor (IA2), adacik hiicre sitoplazmik antikoru(ICA), insiilin
antikorlari(IAA), anti-glutamikasit dekarboksilaz antikoru (anti-GAD)dur(21).
Ancak antikor tespit edilmemesi tip 1 diyabet tanisin1 dislatmaz(22). Tip 1B diyabet
ise tip 1 diyabetli hastalarin % 10 ‘unu olusturan etiyolojisi bilinmeyen, genetik
faktorler ve otolimminite ile iliskilendirilmeyen tip 1 diyabet tiiriidiir(21). Diyabetes
mellitus tanili hastalarin yaklasik % 5-10"u tip 1 diyabettir(23). Tipl diyabette erken
yasta tan1 almayip ilerleyen yaslarda hiperglisemi semptomlar: ile tani alabilecegi
gibi erken yaslarda diyabetik ketoasidoz tablosu ile diyabet tanisi konabilir. Tip 1
diyabet siklikla 30 yas altinda ortaya ¢ikmakta ve okuldoncesi, puberte ve geg
adolesan donemi olmak iizere 3 pik zamani vardir((24,25). LADA (eriskin latent
otoimmiin diyabet ); yetiskin yas grubunda o6zellikle 25 yas sonrasi goriilen tip 1
diyabet formudur(26). Tip 1 diyabetin temel tedavisi insiilin tedavisidir. Tip 1
diyabet tanili hastalar insiilin tedavisi, yakin izlem, diyet diizenlenmesi ve fiziksel
aktivite ile yasamlarini normal bir sekilde idame edebilirler(27). Tip 1 DM tanisi alan
hastalar otoimmiin diger hastaliklar (¢olyak, hashimato tiroiditi gibi) acisindan
arastirtlmalidir. Takiplerde hastalar 5 yillik aralar ile bu hastaliklar agisindan tetkik
edilmelidir(28,29).

2.2.2. Tip 2 diyabetes mellitus

Tip 2 diyabet % 90 oranla en fazla goriilen diyabettir(23). Tip 2 diyabet genellikle
30 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Ancak obezite, yasam tarzi, beslenme sekli gibi
etkenlerle ¢ocuk ve adolesan yas gruplarinda da rastlanmaya baglanmigtir(16). Tip 2
diyabette insiilin miktar1 yeterli olmasina ragmen etkisine diren¢ vardir ve/veya
insiilin sekresyonunda sorun vardir(30). Tip 2 diyabette temel sorun genetik zemini
olan kisilerde yasam tarzi ile de iligkili olarak ortaya ¢ikan ve zamanla artan insiilin
direnci ve azalan insiilin salgilanmasidir. Tip 2 diyabet obez ve fiziksel olarak aktif
olamayan Kisilerde daha sik goriilmektedir(31). Insiilin direnci genetik mutasyonlar,

inflamatuar hadiseler, glukokortikoid benzeri ilaglar veya obezite ile ortaya ¢ikabilir.
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Insiilin direnci gelistiginde insiilin rezervi tarafindan insiilin ihtiyaci karsilanamaz.
Once bozulmus glukoz toleransi ardindan insiilinin azalmasi ve hepatositlerde artan
glukoz iiretimi ile diyabetes mellitus gelisir(30). Tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik
olarak %39’unda en az bir ebeveyn diyabetli, her iki ebeveyni diyabet tanili kiside
tip 2 diyabet gelisme ihtimali % 70 bulunmustur(32). Tip 2 diyabetli hastalarda
genellikle taninin ilk zamanlarinda, bir kisminda da yasam boyu insiilin kullanimi
gerekmez. Hastalar yasam tarzi degisiklikleri ve oral antidiyabetikler ile hastaligin
etkileri ve komplikasyonlarindan Korunabilir. Ilerleyen yillarda insiilin ihtiyaci
dogabilir(33). Tip 2 diyabette ¢cok sayida sistem ve organ tutulumu farkli derecede
olabilmesi nedeniyle semptomlar gesitlilik gosterir. Tip 2 diyabette tan1 aninda
hastada diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ve bunlara
bagli bulgular ortaya ¢ikmig olabilir. Bu komplikasyonlara bagli olarak da diyabetin
klasik semptomlarinin yaninda bir¢ok semptomda goriilebilir(34). Bu semptomlar
retinopati, noropati, gastropati, kardiyovaskiiler hastaliklar, ateroskleroz gibi

nedenlere bagl ortaya ¢ikar(19).

Tip 2 DM gelisimi agisindan risk olusturan durumlar (23,35);
-Etnik kéken

-Aile oykiisii

-Obezite

-Sedanter yasam

-Prediyabeti olanlar

-Polikistik over sendromu
-Makrozomik bebek dogum Oykiisii
-Gestasyonel diyabet oykiisii

-Serum Trigliserit >250 HDL <40
-Hipertansif kisiler

-Kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisiler
-Sizofreni

-Hepatosteatoz
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2.2.3. Gestasyonel diyabetes mellitus

[k defa gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelikte ilk kez tesbit edilen glukoz tolerans
testi  bozuklugudur(36). GDM yaklasik %7 oraninda gebelerde ortaya
¢ikmaktadir(23). Obezitenin artmasi ile tan1 almamis gebe tip 2 diyabetli hastalar
artis gostermektedir. Ik trimesterda diyabet kriterlerini karsilayan gebeler asikar
diyabet kabul edilir(37). Gestasyonel diyabet olusma nedenlerinden birinin plasental
hormon salinimi sonucu insiilin direnci gelismesi oldugu diisiiniilmektedir(38). GDM
gebelikten sonra siklikla diizelmesi beklenen ancak ilerleyen yillarda tip 2 DM
gelisme riski tasiyan bir glukoz tolerasyon bozuklugudur(16,39). GDM tanili
kisilerde daha sonraki gebeliklerde tekrarlama olasilift % 50 civarindadir. ilerleyen
yillarda tip 2 DM gelisme olasilig1 %70-80° a kadar c¢ikmaktadir. Bu yilizden bu
hastalarin takibe alinmasi gerekmektedir(40). GDM igin tarama 24-28. Haftalarda
yapilir. Taramada 75 gr OGTT veya 2 kademeli 50 ve 100 gr OGTT yapilabilir(16).

75 gr OGTT de asagidaki sonuglardan birinin ¢ikmast GDM tanis1 koydurur.
-A¢lik kan sekeri >92 mg/dL,

-1.saat kan sekeri>180 mg/dL

-2. saat kan sekeri >153 mg/dL

Iki kademeli OGTT de ise 50 gr OGTT yapilir, dlgiilen kan sekeri 1. Saatte 140-180
mg/dl ise 100 gr OGTT yapilir.

100 gr OGTT te asagidaki herhangi iki kosulu sagliyorsa GDM tanisi alir.
-aclik kan sekeri >95 mg/dL

-1.saat kan sekeri >180 mg/dL,

-2.saat kan sekeri >155 mg/dL

- 3. saat kan sekeri >140 mg/dL (16,19,41)
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GDM tanis1 alan gebeye diyet diizenlenmesi, fizik aktivite ve kan sekeri dl¢timii ile

takibe alinir. Gereginde insiilin tedavisi baslanir(16,42).

2.2.4. Spesifik nedenlere bagh diyabet

Ekzokrin pankreas salgisinin etkilendigi kistik fibrozis, pankreatit, travma,
malignite benzeri durumlar, beta hiicre islevini bozan genetik hastaliklar,
glukokortikoid, anti-psikotikler, tiyazidler, immiinsupresifler gibi ilaglar, kimyasal
maddeler, insiilin etkisini bozan genetik hastaliklar, cushing, akromegali,
feokromasitoma, hipertiroidi gibi endokrinolojik hastaliklar, down, wolfram ve
kleinfelter gibi genetik sendromlar, CMV, konjenital rubella, koksaki gibi enfeksiyon
etkenleri ile de kan sekeri yiiksekligi saptanir(43).

MODY:; beta hiicre harabiyeti ve insiilin salinim mekanizmasinda bozuklukla
seyreden, otozomal dominat gegis gosteren, 25 yasindan genglerde ortaya g¢ikan
diyabettir. MODY’ de antikor pozitifligi yoktur(16,44).

Organ nakli sonras1 kullanilan immun sistemi baskilayici ilaglarda diyabete neden
olabilmektedir. Organ nakli sonrasi hastalar hiperglisemi i¢cin OGTT ile taranmalidir
(16,45).

2.1. Prediyabet Tedavisi ve Diyabetin Onlenmesi

Temel amag diyabet gelisiminin onlenmesi, gelisti ise de bireysel tedavi protokolii
uygulanmasidir(19). Tip 1 DM gelisimini engelleyecek bir tedavi yontemi yoktur.
Ancak tip2 DM riski azaltilabilir. Cinde yapilan Da Qing ¢alismasinda 577 kisilik
bozulmus glukoz tolerast olan hastada egzersiz ve diyet diizenlenmesi ile 6 yil takip
sonucu %43 oraninda diyabet insidansi azaldigi goriilmiistiir(46). Amerika’da
yapilan Diabetes Prevention Program isimli ¢alisma bu konuda en genis kapsamli
caligmalardan biridir. Bu ¢alismada APG >95 mg/DI ve BGT’si olan 3234 kisi dahil
edilmis. Kisiler plasebo grubu, yogun yasam tarzi degisikligi yapilan grup ve
metformin grubu olarak 3 gruba ayrilip, 2,8 yil kadar takibe alinmistir. Yasam tarzi
degisikligi yapilan grupta goreceli olarak diyabet gelisim riski % 58 azalmistir(47).
Diyabetin 6nlenmesine yonelik ilag¢ ¢alismalar1 da yapilmistir. Tiazolidindionlar, alfa
glikozidaz inhibitdrleri, metformin ve orlistat ile ilgili yapilan ¢alismalarda %25-60

oraninda diyabetin Onlenebildigi goriilmiistiir(48,49). Metforminin prediyabetten
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diyabet gelisim riskini azalttigi kanitlanmistir(50). 2014’te ADA prediyabetik
hastalarda fizik aktivitenin haftada en az 150 dakika ve kilo kaybinin % 7 civarn
olacak sekilde yasam sekli degisikligi yapilmasimi1 6nermektedir(43). Prediyabetik
kisilerin yilda en azindan bir kez diyabet gelisimi ve kardiyovaskiiler risk agisindan

takip edilmesi 6nerilmektedir(43).

2.2. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinde amag¢ kan sekerini normal sinirlarda tutmaya calismak ve
komplikasyon gelisimini ve kardiyovaskiiler hadiseleri engellemektir(40). Tedavide
en onemli basamak yasam sekli degisikligidir. Hastalara yasam sekli degisikligi ile
birlikte ila¢ tedavisi de baslanir. Kilo kontrolii ile hastalarda remisyon saglanabildigi
gosterilmistir(51). Tipl DM ve GDM tedavisi insiilindir. Tip 2 DM tedavisinde ise

ilk secenek engel bir durum olmamasi halinde metformindir(16,19,52).

2.2.5. Yasam tarzi degisikligi

Yasam sekli degisikliginin i¢inde diyet, diizenli egzersiz programi yer alir. Bu
yasam sekli degisikligi devamlilik gostermelidir(53). Yasam sekli degisikligi ile %1-
2 kadar diisiis saglanabilir(16,54). Sigara igen kisilerde tip2 DM gelisme olasiligi
artmaktadir. Hastalara sigaray1r birakmasi Onerilir. Ciinkii basta kardiyovaskiiler
olmak tizere diyabet komplikasyonlarinin gelisimine Katki sagladigi diistiniilmektedir

(55).

Diyet tedavisi diizenlenirken hedef yeterli ve gerekli besin 6gelerini almasini
saglamak, kan sekeri ve plazma lipid seviyelerini kontrol altina almak ve

komplikasyon gelisimini engellemektir(56).

Diizenli fizik aktivitesinin kan basincini diizenleyici etkisi, insiilin rezistansini
azaltic1 etkisi, kilo vermeyi kolaylastirmasi, dislipidemi iizerine ve kan sekeri
regililasyonu {lizerine etkisi nedeniyle minimum haftada 3 giin ve haftada 150 dakika
seklinde  hasta  egzersiz  programina  alinmalidir.  Egzersiz ~ programi
bireysellestirilmeli hastanin yasi, eslik eden hastaliklar1 dikkate alinmali ve bunlara
gore diizenlenmelidir(16,47,57). Diyabet hastalarinda eger kiside nefropati,
retinopati, noropati nedeniyle gelismis duyu kusuru, kanda keton pozitifligi,

hiperglisemi veya hipoglisemi mevcutsa egzersiz 6nerilmez(16,53).
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2.2.6. Oral antidiyabetikler ve inkretinmimetikler

Oral antidiyabetik ilaglar c¢esitli mekanizmalar ile etki eder. Bunlar; insiilin
salmimimi arttirmak, periferik dokularda insiilin direncini azaltmak, glukagon

salimimin1 baskilamak, gastrointestinal karbonhidratlarin emilimini bozmaktir(16).

Insiilin Duyarlih@imi Arttiran Oral Antidiyabetikler
Biguanidler ve tiazolidindionlar insiilin direncini periferik dokularda azaltirlar.

Tiazolidindionlar yag dokuda, biguanidler karaciger dokusunda insiilin direncini

azaltir(58).

1.Biguanidler

Pratikte kullanilan tek biguanid metformindir. Karacigerde glukoneogenezi, lipid
ve kolesterol sentezini baskilama 6zelligi mevcut. Hipoglisemi riski diistiktiir. Kilo
acisindan da stabil ve kilo azaltici etkisi mevcuttur. Hbalc’yi yaklagik %1,5
distiriir(59). Kardiyovaskiiler hadise olasiligini azalttigi ortaya konmustur(60).
Metforminin atilimi renal yolla oldugu i¢in bobrek fonksiyon testleri de izlenmelidir.
Glomeriil filtrasyonu hiz1 <30 mL/dk/1.73 m2 olan kisilerde kullanima uygun
degildir. Metformin kullanan kisilerde laktik asidoz gelisme riski mevcuttur. Iyot
igeren ilaglarda yapilacak goriintiilemeler Oncesi, operasyon 6ncesi ve akut hadise
nedeniyle hastane yatisi olan kisilerde ilacin kesilmesi Onerilir(61,62). Hastalarda
gaz, siskinlik, ishal, karin agris1 ve istah azalmasi gibi yan etkileri olabilir(63).
Ayrica ilag alim doz ve siiresi ve yasla da iligkili olarak vitamin b12 eksikligine

neden olabilir(64).

2. Tiazolidindionlar

Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptdr-y (PPAR-y) agonistidir. iskelet kas1 ve
diger periferik dokularda insiiline olan duyarlilig1 arttirir. Halc’yi yaklasik olarak
%0,5-1,4 azaltir(64). Hipoglisemi yapmayip kolesterol diisiiriicii, HDL arttiric1 etkisi
vardir(16,58). Odem, osteoporotik kirik riskinde artis, konjestif kalp yetmezligi,
transaminaz enzimlerinde artis, anemi, kilo artisi, oftalmopatisi olanlarda
oftalmopatiyi kotiilestirme, erkeklerde mesane kanser riskinde artis, LDL kolesterol
artis1 gibi yan etkileri mevcuttur(16,58). Osteoporozu olan, konjestif kalp yetmezligi

ile takipli, makiiler 6demi ve kirik hikayesi olanlarda kullanimi 6nerilmez(64).
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Insiilin salgilatic1 oral antidiyabetikler

Beta hiicrelerde insiilin salinimini arttiran siilfaniliire ve daha kisa etki siiresine
sahip glinidler bu smifa girer(16,59). Ortalama olarak Hbalc’de %1-1,5 diisiis yapar.
Hipoglisemi yapabilmeleri nedeniyle 6zellikle yash bireylerde dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Miimkiinse bu kisilerde ilk segenek olarak kullanilmamalidir. Eger
kullanilacak ise kisa etki siiresi olan glipizid, glimeprid kullanilabilir(61,62,64). Kilo
artig1, hepatotoksisite, agraniilositoz, alerji, kemik iliginde aplazi, alkol flushing gibi
yan etkileri de mevcuttur. Kisa etki siiresi nedeniyle yemekten yarim saat-bir saat
once alinmasi gerekir(16,58). Son dénem bobrek hastaliginda, dekompanse karaciger
yetmezliginde, tip] DM hastalarinda, ciddi enfeksiyon varliginda, operasyon oncesi,

gebelik ve diyabetik acil durumlarda kullanimi kontraendikedir(16,58).

Siilfoniliireler

Siilfanilireler beta hiicrelerden ATP'ye duyarli potasyum kanallarini bloke
ederek etki eder ve bdylece insiilin salimminda artis yapar. Ayrica karaciger
dokusundan glukoz c¢ikisinda azalma, periferik dokular iizerinde de glukoz
kullanmin1 arttirarak etki gosteririr. Siilfoniliireler agizdan iyi emilir ve plazma
proteinlerine yliksek oranda baglanir. Cogunun aktif metabolitleri vardir.
Siilfaniliirenin glipizid, glimeprid, gliklazid, glibenklamid, glibornurid seklinde tablet
formlar1 mevcut ve giinlikk 1 veya 2 defa kullanilirlar. Yaklagik olarak yarim saatte
etkileri baslar, 2-3 saat i¢inde maximum etks gdosterirler. En yaygin goriilen yan
etkileri hipoglisemi ve kilo artisidir(58,65). Insiilin ve siilfaniiire ile iligkili en sik yan
etki hipoglisemidir. Bu ilaglar dar terapotik araliga sahiptir. Insiilin ile hipoglisemi %
7,3 gorilirken silfanilire de bu oran 9%0,8°dir(66). Siilfaniliirelerin glisemik

degiskenligi arttirdigi ve yiiksek doz alinmasimin siddetli hipoglisemi siiresini
uzattigl gosterilmistir(67). Biiyik glisemik degiskenligin koroner arter hastaligi

gelisimi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir(68). Yapilan ¢alismalarda mikrovaskiiler
komplikasyon gelisme riskini diistirdiigii gosterilmistir. Etki stireleri uzun olmamakla
birlikte mevcut kullanilan yeni sulfaniliireler eskilere gore daha kisa etkili ve
stabildirler(16). Kilo artis1, ciltte dokiintii, agraniilositoz, aplastik kemik iligi,
hepatotoksisite diger gelisebilecek yan etkileridir(16). American Diabetes
Association ve European Association for the Study of Diabetes tarafindan hazirlanan
ortak raporda, siilfoniliirelerin HbA 1c'yi %1,5 kadar azalttig: bildirdi. Ancak bu tek
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bi calismaya dayanmakta ve siilfaniliire ile kombine tedavi olarak kullanildigindan
monoterapi agisindan degerlendirilmemistir(59). Tip 1 DM, ketoasidoz, hiperosmolar
durum, ciddi enfeksiyon durumlari, gebelik, cerrahi durumlarinda, hipoglisemiye
yatkin kisilerde, son donem bobrek hastaligi, sekonder diyabet ve dekompanse

karaciger yetmezliginde kullanimi kontraendikedir(16).
Glinidler

Postprandial hiperglisemi iizerine etkisi olup insiilin salinimini arttirir. Kisa etki
stireleri nedeniyle giinde 3 defa kullanilmalidir. Nateglinid ve rapeglinid olarak 2

tablet formu mevcut(8).

Inkretinmimetikler

Bu ila¢ grubu bagirsak kaynakli inkretinleri taklit edebilecegi gibi inkretinlerin
yikilmasimi da engelleyebilir(69). Bu grubu dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-
I) ve glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1A) olusturur. GLP-1A
inkretin hormon gibi davranir, DPP4-I ise endojen inkretinlerin (GLP-1)
parcalanmasint  engeller(70). Glukagon salimimini baskilar, pankreas beta
hiicrelerinin glukoza olan duyarliligini arttirarak da etki gosterir. Pankreasta beta
hiicrelerden insiilin salinimini glukoz bagimli sekilde arttirmasi nedeniyle hastalarda

hipoglisemi yapma olasilig1 diistiktiir. Hbalc’yi %0,5-1 azaltir(59).

Glukagon benzeri peptid-1 analoglar1 (liksisenatid, eksenatid, liraglutid vb.)
subcutan kullanilirlar. Kilo verdirici 6zellikleri vardir. Hipoglisemi yapici 6zellikleri
yoktur(71). GLP-lanaloglari gastrik bosalma zamanini uzatir bdylece doygunluk
hissi de uzun siirer. Ekzenatid beden kitle indeksi >30 kg/m2 kisilerde giinde iki defa
kullanilir. Bulant1 hissi, ishal, kusma, kabizlik, pankreatit, tasikardi, safra kesesinde

tas olusmasi gibi yan etkileri olabilir(16,72).

DPP-4 inhibitorleri; sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, vildagliptin ve
alogliptindir. Bu grubun kilo iizerine etkisi yoktur. Hipoglisemi yapma olasiligi
azdir(73). GLP-1 etki siiresini uzatarak veya inkretin yogunlugunu arttirarak etlisini
gosterir ve giinde tek sefer kullanilirlar. Tlag kullanim esnasinda bas, eklem, bogaz
agrisi, artrit, seyrek olarak pankreatit, intestiyel akciger hastaligi gibi yan etkiler
ortaya ¢ikabilir(16,74).
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Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 (SGLT-2) Inhibitérleri

Bu ilaglar proksimal tiibiil hiicrelerinde SGLT-2 inhibisyon yoluyla tiibiil
hiicrelerinden glukoz emiliminin bozulmasina ve idrar ile atilan glukozun artmasina
neden olur. Etki mezanizmasi itibari ile insiilinden bagimsiz olarak kan sekerini
diisiiriir. Bu yiizden metformin birinci basamagindan sonra diyabetin her asamasinda
kullanilabilirler Kilo kayb1 yapici etkisi de olan bu ila¢ grubu Hbalc’yi % 0,5-0,8
kadar azaltir(59). Hipoglisemi riski diisiiktiir. Proteiniiriyi azaltici ve trik asit
diistiriicii etkisi de vardir. Kan basinci iizerinde de olumlu etkileri vardir. Yapilan
calismalarda SGLT-2 Inhibitdrleri tiim nedenlere bagli Sliimleri, kardiyovaskiiler
Oliimleri, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinii ve bobrek yetmezligini azalttig
gosterilmistir. Amerikan Diyabet Dernegi klavuzunda glisemik hedeflerine
ulasmamis kardiyovaskiiler hastaligi veya bobrek hastaligi olan kisiler i¢in diyabet
yonetiminde SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonistlerinin kullanilmasi yer
almaktadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlar, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan veya yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski olan
kisilerde SGLT-2 inhibitérleri ve GLP-1 reseptor agonistleri 6nermektedir (75). Bu
grup ilaglar ¢ok idrara ¢ikma, idrar yolu enfeksiyonu, genital sistem enfeksiyonu, sivi
kaybi, bas donmesi, 6glisemik ketoasidoz yapma, hipotansiyon, LDL kolesterol
artis1, Fournier gangreni ve serum kreatinininde artis gibi yan etki skalasina sahiptir.
Agir enfeksiyon, cerrahi durumlarinda ilacin sonlandirilmasi  uygundur.
Empaglifozin, kanaglifozin ve dapaglifozin giinde tek sefer alinir. Kanaglifozinin
sabah a¢ karna alinmasi gerekir(16,58,64,76).

Alfa Glukozidaz inhibitorleri
Polisakkaritlerin gastrointestinal emilimini alfa glukozidaz enzim blokaji yaparak
engelleyip postprandial kan sekerinin diismesini hipoglisemi yapmadan saglarlar.
Hbalc’yi yaklasik olarak %0,5-0,8 kadar diisiiriirler. Karinda gaz olusumu sebebiyle
distansiyona ve agriya neden olabilirler(16,59).

2.2.7. insiilin tedavisi
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Insiilinler hizli-kisa etkili, orta etkili, uzun etkili ve karisim insiilin gibi gruplara
ayrilir. Insiilinler iginde hipoglisemi yapam potansiyeli daha az olan uzun etkili
olanlardir(77). Hizli-kisa etkili insiilinler bolus olarak yemek oncesi kullanilir, orta
ve uzun etkili olanlarsa bazal insiilin olarak kullanilir. Hizli etkili insiilinler; insiilin
glulizin, insiilin aspart ve insiilin lispro iken uzun etkili insiilinler; insiilin glarjin ve
insiilin determirdir. Uzun etkili insiilinlerde pik olmadig i¢in hipoglisemi orani daha
diisiiktiir. Karisim insiilinleri %70 oraninda NPH ve % 30 oraninda regiiler insiilin

olusturur(78).

Insiilin tedavisi tipl DM, diyet ile kontrol altinda olmayan GDM, yetiskinlerde
ortaya ¢ikan otoimmiin diyabet, tip2DM’da ise oral antidiyabetik kullanimina
ragmen hedef Hbalc ve kan sekeri degerine ulasilamamasi, insiilin eksikligini
gosteren kilo kaybi, ketozis goriilmesi, hiperglisemik acil durumun ortaya ¢ikmast,
biiylik operasyonlar, bobrek ve karaciger yetmezligi, akut miyokart enfaktiisii,
pankreas yetersizligi durumu, gebelik ve laktasyon donemi, hiperglisemik
semptomlarin agir olmasi, akut gelisen agir enfeksiyon ve sistemik hastaliklarda

baslanir(16,79).

Tip 2 DM hastalarinda bazal insiilinle baslanip gerekirse hizli-kisa etkili insiilin
eklenebilir(69). Bazal insiilin baslangi¢c dozu 0,1-0,2 IU/kg/giin olarak hesaplanir.
Bazal ve bolus baslanacak Tipl DM hastalarinda 0,4-1 IU/kg/giin olarak, Tip 2 DM
hastalarinda 0,3-1,2 1U/kg/glin olacak sekilde insiilin dozu hesaplanip bu insiilinin

yaklagik yarisi bolus yaris1 bazal insiilin olarak bdliiniir(16,80).

Kilo alma, 6dem, hipoglisemi, enjeksiyon yerinde yag dokusunda atrofi, hipertrofi,

kanama gibi yan etkiler gelisebilir(16,19).

2.3. Diyabetes Mellitus Tedavi Hedefleri
Diyabette hedef degerler ¢esitli rehberlere gore s6yledir(16,43,54);

-Aclik ve yemek 6giinii 6ncesi kan sekeri 80-130 mg/dl ve American Association of

Clinical Endocrinologists(AACE) ‘e gore <110 mg/dl olmali

- HbAlc < % 6,5-7 olmali bu deger AACE ve TEMD rehberlerinde %6,5 olarak,
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association, ADA) rehberinde ise
% 7 olarak kabul edilmistir.
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-tokluk kan sekeri <160 mg/dl olarak ADA klavuzunda <180 mg/dl olarak

belirlenmistir.

Beklenen yasam siiresi kisa, ciddi hipoglisemi oykiileri olan, ileri derecede
komplikasyon gelismis kisilerde Hbalc hedefi %7,5-8 olabilir. Kisa siireli diyabet
hastasi, beklenen yasam siiresi uzun, kardiyovaskiiler olarak belirgin bir hastalig
olmayan kisilerde hipoglisemi ve ciddi yan etkiler ortaya g¢ikarmayacak sekilde

Hbalc hedefi %6,0-6,5 ‘e kadar diisiiriilebilir(81).

GDM hastalarinda hedef aglik kan sekeri 60-95 mg/dl 6giin sonrasi 1. Saat kan
sekeri <140 mg/dl 6giin sonras1 2. Saat kan sekeri <120 mg/dl olmalidir(16,37,54)
(23).

2.3.4.Diyabetes Mellitus Hastalarinda Takip

Diyabet hasta takibinde kan sekeri ve Hbalc degeri istenen aralikta olmayan
hastalar veya tedavisi yeni degisen hastalar 3 aylik aralar ile hedef deger araliginda
ve stabil kisiler de yilda en az iki defa takibe c¢agrilip Hbalc calisiimalidir(82).
Takibe gelen hastada her takipte kan basinci dlgiilmeli ve <140/80 mmHg olacak
sekilde hedeflenmelidir. Diyabetik kisilerde kan basinct zamanla artip ilag
gereksinimi artabilir(83). Diyabet hastasinda dislipidemi siklig1 nedeniyle yilda en
az 1 defa lipid profili ¢alisgilmali LDL kolesterol<100 mg/dl, HDL kolesterol
kadinlarda >50 mg/dl, erkeklerde >40 mg/dl, trigliserid<150 mg/dl hedeflenmelidir.
Eger hastanin kardiyovaskiiler hastaligit mevcut ise LDL<70 mg/dl olarak
hedeflenmelidir(16,23).

2.4. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar:
Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyon olarak ikiye ayrilir.

Akut komplikasyonlar; ketoasidoz, laktik asidoz ve hiperosmolar hiperglisemik
durumdur. Kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye
ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar; serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar
hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, mikrovaskiiler komplikasyonlar ise;
diyabetik  retinopati, diyabetik noéropati, diyabetik nefropati ve diger
komplikasyonlar; gastrointestinal, enfeksiyon, diyabetik ayak yarasi, psikiyatrik
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bozukluklar, genitotiriner, dermatolojik, kemik ve mineral metabolizma bozukluklari,
katarakt, glokomdur(84-86).

2.4.8. Akut komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz

Siklikla tip 1 DM tanili kisilerde goriilmesinin yani sira tip 2 DM tanili kisilerde
katabolik hadiseler sonucu ortaya ¢ikabilir. Tip 1 DM tanisi ilk ketoasidoz tablosu ile
konabildigi gibi diyabetik ketoasidoz DM tanil1 kisilerde araya giren bir enfeksiyon
durumu, cerrahi operasyon, sepsis, miyokard enfaktiisii, ilaglarin diizensiz kullanimi
veya kullanilmamasi gibi nedenlerle de ortaya ¢ikabilir. Diyabetik ketoasidozda kan
sekeri yiiksekligi nedeniyle ¢cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, yorgunluk, bas agrisi sivi
ac1g1 sebebiyle hipotansiyon, asidoz nedeniyle bulanti, kusma, nefes darligi, karin
agrist, takipne, hizli ve derin soluma, agizda keton kokusu, biling degisikligi ve koma

gibi semptom ve bulgular goriilebilir.
Tam Kriterleri;

-Kan sekerinin >250 mg/dl

-kan gazinda PH <7,3

-kan gazinda bikarbonat < 15 mEg/L
- idrar veya kanda keton pozitifligidir.

Tedavi: sivi agigmin yerine konmasi, hipergliseminin diizeltilmesi, elektrolit ve asit
baz bozukluklarinin diizeltilmesi i¢in i.v. hidrasyon, insiilin, gereginde potasyum ve

bikarbonat tedavisi verilir(16)(19)(87).

Hiperosmolar hiperglisemik durum-non ketotik koma

Temel sebep dehidratasyon olmakla birlikte insiilin yetersizligi de etkili olabilir.
Ancak ketoasidoz tablosunda mutlak insiilin eksikligi ve bununla iligkili lipoliz
baskilanamamasi ve keton cisimcikleri olusumu meydana gelirken, hiperosmolar
durumda az da olsa insiilin vardir ve bununla iligkili olarak keton olusumu
gbzlenmez. Araya giren enfeksiyon, serebrovaskiiler hastalik, bakimsiz kalmis kisiler
veya tedavinin yetersiz ve eksik yapilmasi, miyokard enfaktiisii, gastrointestinal

sistem ile ilgili sorunlar ve bdbrek yetmezligi gibi hastaliklar bu duruma zemin

29



hazirlayabilir. Diyabet nedeniyle hastaneye yatislarin %1’ini  hiperosmalar
hiperglisemik durum olusturur. Cogunlukla 50 yas iizeri bireylerde goriliirken
mortalitesi %14-42 civarindadir. 70 yas istli ve bakim evinde yasayan bireylerde
Olim oram1 daha yiiksektir(16). En yaygin goriilen bulgular1 siklikla diyabetik
hastada bir stiredir devam eden poliiiri, oral alim bozuklugu, kilo kayb1 dykiisii olan
kiside komaya kadar gidebilen mental durum degisikligidir(88). Hastalarda siklikla
hipotansiyon vardir, hipertansiyonu oldugu bilinen kisilerde de Onceki ol¢limlere

gore tansiyonlarinin daha distik ¢iktigr goriiliir. Dehidratasyon oOne ¢ikan
bulgudur(88).

Tani igin;
- kan sekerinin 600 mg/dl iistli olmast,
-plazma osmolaritesinin 320 mOsm/kg tistii olmasi gerekir(88).

Ketonemi ve metabolik asidoz ya yoktur veya hafif olabilir. Laktik asit seviyesinin
artmasi sonucu anyon gap azalmis metabolik asidoz ortaya ¢ikabilir. Ketoniiri ac¢lik

sebebiyle goriilebilir. Mortalite oran1 plazma osmolaritesi ve kan sekeri yiiksekligi ile

orantilidir(88).

Hiperglisemi ve dehidratasyon hem ketoasidoz da hem de hiperosmolar
hiperglisemik durumda goriiliirken voliim agig1 hiperosmolar durumda daha 6n plana

¢ikar ve daha mortaldir(88).

Tedavinin temelini sivi agigimin yerine koymak, hiperglisemiyi diizeltmek ve

elektrolit dengesinini kurmak olusturur(16).

Hipoglisemi

Hipoglisemi riski siki glisemik kontrol hedefinin 6niindeki en 6nemli engellerden
biridir. Ozellikle insiilin alan kisilerde ortaya ¢ikma riski daha yiiksektir. Bu hastalar
ve yakinlar1 hipoglisemi acisindan bilgilendirilmeli hipogliasemi gelismesi
durumunda nasil davranacaklar ile ilgili egitilmelidirler(16). Hipoglisemi tanist kan
sekerinin 50 mg/dl ‘den diisiik Ol¢iilmesi, soguk terleme, titreme, ¢arpinti, mide
bulantisi, anksiyete, bas agrisi, konsantrasyon zorlugu, halsizlik ve konfiizyona kadar
gidebilen hipoglisemik semptomlarin olmasi ve bu semptomlarin kan sekerinin

normale donmesi ile diizelmesi ile konur. Hipoglisemi gelistiginde eger hastanin
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bilinci agik ise oral, bilinci acik olmayan veye oral alamayan kisilerde parenteral

glukoz baslanir(16,86,89).

2.4.9. Kronik komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir ve ilk bulgu
mikroalbliiminiiridir(90,91). Eriskin diyabetiklerde goriilen nefropati 6nemli bir
mortalite ve morbididite sebeplerinden biridir. Proteiniiri ve glomeriil filtrasyonunda
diistis ile karakterize bir komplikasyondur(90). Nefropati i¢in diyabetik hastalarda
erken donemde idrarda albiimin, kreatin bakilmasi ve glomeriiler filtrasyon hizi
hesaplanmas1 gerekir. Idrarda albiimin/kreatin >30 mg/giin mikroalbiiminiiri,
alblimin/kreatin >300 mg/giin makroalbiiminiiri olarak tanimlanir(90). Nefropati ile
birlikte kotii glisemik kontrol ve kotii tansiyon kontrolii olmasi ve diger
makrovaskiiler komplikasyonlarin olmasi kotii prognoz gostergesidir(92). Uzun
stireli hipertansiyon ve hipergliseminin disinda dislipidemi, sigara, genetik yatkinlik,
obezite gibi eslik eden faktorlerde nefropati siddetini arttirir(93,94). Nefropati ile
birlikte zamanla kan basinci yiikselir fakat insiilin klirensinin azalmasi nedeniyle
glisemik kontrolde kolaylasabilir(95). Tip 2 DM tanili kisilerde tani1 esnasinda, tipl
DM tanili kisilerde tanidan 5 yil sonra yilda bir defa nefropati taramasi yapilmalidir.
Albiiminiiri demek i¢in 3 idrar 6rneginden en az 2’sinde anormal albiimin atilimi
olmasi gerekir(16). Diyabetik nefropatinin gelismesinin veya gelisti ise ilerlemesi
engellemek i¢in bu hastalarda glisemik kontrol ve optimal kan basinci kontrolii
saglanmalidir. Diyabetik nefropatinin tedavisinin temel amaci glomeriil i¢i basinci ve
kan basincin1 azaltip proteiniirtyi ve proteinliriye bagh gelisen bobrekteki
inflamasyonu azalmak ve fibrozisi azaltmaktir. Bu amacgla ACE inhibitorleri ve
ARB’ler tercih edilir. Kronik bobrek yermezligi riskini azaltmasi nedeniyle hafif orta
derece nefropatide SGLT-2 inhibitorleri kullanilabilir(16).

Diyabetik retinopati
Diyabetik retinopati de kapiller mikroanevrizmalar, retinal vaskiiler yapida
gecirgenlikte degisme, kapiller dejenerasyon ve neovaskiilarizasyon gibi retinal

degisiklikler gelisir. Noral retina hiicre hasar1 sonucu elektrofizyolojik degisiklik
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nedeniyle renkleri ayirt edememe gibi sikintilar ortaya cikabilir. Diyabetik retinopati
retinada gelisen lezyonlar sebebi ile 20 ve 74 yas araligindaki korliigiin 6nemli
sebeplerinden biridir(96,97). Proliferatif ve non-proliferatif retinopati olarak ikiye
ayrilir. Erken evre de hiperglisemi nedeniyle perisit hasar1 ve bazal membranda
kalinlik artis1 ve bunlarin sonucu olarak da vaskiiler gec¢irgenligin ve kan retina
bariyerinin degismesine neden olur(96). Non-proliferatif retinopatinin bu evrelerinde
¢ogu zaman gorme bozuklugu farkedilmemektedir. Retinal damar tikanikligi ve
kapiller dejenerasyon kotii prognoz ile iliskilidir(98). Hipoksi ve iskemi sonucu
anjiogenez uyarilir ve bdylece proliferatif faz baslar. Yeni damar olusumu ve makiila
O0demi ile birlikte gorme bozuklugu artabilir veya daha kotiisii retinal kanama ile

retinal dekolmana neden olan fibrovaskiiler zar olusabilir(96).

Retinopati taramasi tip 1 DM ‘ta tan1 almasindan 5 yil sonra, tip 2 DM’ta tani
esnasinda yilda bir kez yapilmalidir. Minimal diizeyde retinopatisi olan kisiler yilda
bir, ileri diizeyde retinopatisi olanlar 3 veya 6 ay ara ile takip edilmelidir. Korunmada
optimal kan basmci kontrolii saglamak, normoglisemiyi saglamak, lipid diizeyini
diisirmek etkilidir. Tedavi de fotokoagiilasyon, anti-VEGF gibi farmakolojik tedavi

veya vitrektomi uygulanabilir(16).

Diyabetik noropati

Diyabetik néropati sinir sisteminin birgok boliimiinii etkilemektedir. Periferik sinir
sisteminin hem otonomik hemde somatik sinirlerini etkiler. Ayrica spinal kord ve
merkezi sinir sistemi hasar1 da meydana getirebilir(99,100). Iskemi ve enfeksiyon ile
birlikte alt ekstremite ampiitasyon nedenlerinin basinda simetrik distal duyusal
noropati gelir(16). Eldiven ¢orap tarzi periferik polinéropati diyababeti tanili
bireylerin yaklasik %350’sinde goriilen en sik diyabetik noropati bulgusudur.
Ayaklarda yanma, uyusma, agri, karincalanma ve gii¢slizlik en fazla gorilen
semptomlaridir. Hiperglisemi siiresi ve siddeti ile birlikte sigara kullanimi, alkol
kullanimi, ileri yas, obezite, lipid yiiksekligi, hipertansiyon diyabetik noropati
gelisimine katki saglayan durumlardir(101,102). Otonom sinir sistemi etkilenirse
gastrointestinal,  genitotiriner,  kardiyovaskiiler = sistem  disfonksiyonlari,
hipogliseminin farkina varamamak, termoregiilasyonda bozulma gibi durumlar
meydana gelebilir(16). Diyabetik noropati tipl DM tanisindan 5 yil sonra, tip2 DM

tanis1 aldig1 gibi yilda bir defa taranmalidir. Diyabetik néropatiden korunmada

32



glisemik kontrol ¢ok onemlidir. Gabapentin, nortriptilin, imipramin, pregabalin,
duloksetin, amitriptilin, alfa-lipoik asit, karbamazepin gibi farmakolojik ajanlar
tedavide kullanilir(16).

Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik bireylerde mortalite ve morbiditenin en 6nemli sebebi makrovaskiiler
komplikasyonlardir. Diyabetik bireylerde aterosklerotik kalp hastaligi (ASKVH)
yaygin izlenir. Diyabetik bir hastada miyokard enfaktiisii ge¢irme riski daha dnce
miyokard enfaktiisii ge¢irmis diyabetik olmayan hastalarla esittir(103). ASKVH,;
koroner arter hastaliklari, periferik damar hastaligt ve serebrovaskiiler olaylari
kapsar(104). Diyabette hiperglisemi nedeniyle oksidatif stres artip inflamasyon
olusturur ve bu da endotel hasar1 ve koagiilasyon bozukluguna sebebiyet verir. Bu
yiizden koroner arter hastaligi diyabetik bireylerde 2-4 kat daha fazla goriliir(105).
Tipl DM’ta renal fonksiyon bozuklugu gelismeden kardiyovaskiiler hastalik
genellikle goriilmez. Tip2 DM’ta ise renal fonksiyon bozuklugu erken
kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk faktoriidiir. Hiperlipidemi, hipertansiyon ve

hiperglisemi diger risk faktorleridir(106).

Asagidaki ozellikleri tagiyan diyabet tanili hastalar ASKVH agisindan ¢ok yiiksek
riskli(10 yillik KV 6liim riski >%10) kabul edilmelidir(16).

- Makrovaskiiler hastalik (periferik arter hastaligi, karotis arter hastaligi veya

serebrovaskiiler olay, sessiz iskemi, sessiz miyokard enfaktiisii)
->20 y1l tip 1 diyabet tanili
-Bagka hedef organ hasar (6zellikle diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati )

-Kardiyovaskiiler hastalik icin 3 veya daha fazla risk faktorii olmasi (obezite,
hipertansiyon, sigara, yas, dislipidemi, , ailede erken koroner hadise veya 1.derece

akrabalarda serebrovaskiiler hadise)

ASKVH’ndan korunmada glisemik kontroliin saglanmasi, yasam tarzi degisikligi,
obezitenin engellenmesi, lipid diizeylerinin ve kan basincinin kontrol altina alinmast,
antiagregan tedavi, sigara igilmemesi gibi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi
onemlidir (16,107).
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2.5. Diabetes Mellitus ve Infeksiyon Iliskisi

Diyabet viicudun savunma mekanizmalarini bozdugu icin iriner sistem
enfeksiyonu ve daha bir ¢ok enfeksiyon riskini arttiran kronik bir hastaliktir(1).
Graniilosit fonksiyonlar1 enerji bagimli olmasi ve bu enerjini glikoz metabolizmasi
ile saglanmasi sebebiyle diyabette grantilositlerin kemotaksis, adherans ve fagositoz
fonksiyonlart bozulur(108). Glukoz artis1 sonucu ozmolarite artist ve ph disiisii
16kosit adheransini azaltir. Oksidatif solunumun bozulmasi nedeniyle 16kosit
fagositozu bozulur.(109). Tip 1 diyabette CD 4 T lenfosit sayisinda azalma
goriilebilmektedir. Bozulmus lenfosit fonksiyonlar1 diyabet hastalarinda glikoz
yogunlugundan =ziyade hiperlipidemi, asidoz, ketoz gibi faktorlerle ortaya
¢ikabilmektedir(110). Diyabette C4 kompleman diizeyi diisikk bulunmus, C1q ve C3
fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir(108). Vaskiiler ve noropatik komplikasyonlar
enfeksiyon igin kolaylastirict rol oynar. Vaskiiler bozukluk hipoksi ve anaerobik
bakteri i¢in iireme ortami olugmasina ve lokosit fonksiyon bozukluguna neden
olurken; noropati de norojenik mesane nedeniyle idrar retansiyonu sonucu
enfeksiyon gelismesine veya polindropati nedeniyle ayak iilser ve enfeksiyonuna

neden olur(1)

2.5.10. Diyabetes mellitus ve iiriner sistem enfeksiyonu

Diyabet hastalarinda idrara fazla miktarda glukoz atilmasi, nodropatik
komplikasyonlara bagli olarak mesane bosaliminin yavaslamasi, kemotaksis,
fagositoz, hiicrei¢i 6ldiirme ve migrasyon gibi mekanizmalardaki bozulma sonucu
tiriner sistemde patojen mikroorganizmalarin iiremesi kolaylagir ve iriner sistem
enfeksiyon riski artar(2). Uriner sistem enfeksiyonlar1 diyabet hastalarinda
komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortaliteyr arttirabilir. Bu
komplikasyonlar pyelonefrit, intrarenal-perirenal apse, amfizematdz sistit, papiller
nekroz ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlar olabilir(3). Diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan gruba gore komplikasyon gelisme olasilig1 daha yiiksektir. En
fazla goriilen komplikasyonlar da pyelonefrit ve asemptomatik bakteriiiridir.
Diyabetik hasta grubunda idrar ph degisikligi sebebiyle candida {iremesi
kolaylagir(111). Diyabetik hastalarda tiriner sistem enfeksiyon riskini arttiran

faktorler; kotii glisemik kontrol, glikoziiri, idrarin antibakteriyel 6zelliginin azalmasi,
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hiperglisemiye bagl lokosit fonksiyon bozuklugu, iiriner kateter, iiroepitelyal
adezyon artisi, mesane bosalmasinin gecikmesi, yaslilik, renal mikroanjiopati
gelismis olmasi, inkontinans gelismis olmasi gibi faktorlerdir(112-117). Diyabetik
hastalarda asemptomatik bakteriiiri yaklasik %15-25 arasinda goriilebildigi yapilan
caligmalarda goriilmiistiir. Diyabetik asemptomatik bakteriiirisi olan hastalarinda %
43-79 oraninda st iriner sistem enfeksiyonu gelisme riski  oldugu
gosterilmistir(111). Yapilan ¢alismalarda tip 2 diyabetes mellitusta idrar yolu
enfeksiyonu riskinin yaklagsik % 60 oraninda arttigi ve insidansinin en yiiksek
oldugu grup kadin hastalar oldugu goriilmiis. Idrar yolu enfeksiyonu icin olas1 risk
faktorleri kadin cinsiyet, ileri yas, gebelik, diyabet ve koti glisemik kontrol olarak

bulunmustur(6)

Uriner sistem enfeksiyonlari

Pyliri ve semptomlar ile beraber bobrek, mesane veya toplayict sistemde bakteri
bulunmasit durumunda {iriner sistem tanisi konur(118). Erkeklerde bakteriiiri
prevelanst %1’in altinda ve kolaylastirici bir etkenle birlikte iken; kadinlarda
prevelanst %1-3, gebelerde prevelanst %4-7 ‘dir ve kadinlarin en az %10-25’i
hayatinda bir defa semptomatik iiriner sistem enfeksiyonu gecirir. Yash erkeklerde
%10 oraninda, yaslh kadimnlarin %20’ den fazlasinda bakteriiiri goriiliir(119). Uriner
sistem enfeksiyonun da en sik etken E.coli, ikinci en sik etken
S.saprophyticus’tur(118). Kadinlarda iiretra kisa oldugundan dolay1 seksiiel aktivite
ve iiretral masaj ile kolon florasiyla veya miksiyon esnasinda kontamine olabilir
boylece iiriner sistem enfeksiyonu gelisebilir. Erkeklerde iiratra uzunlugu ve prostat

salgilar1 nedeniyle enfeksiyon riski daha azdir.

Uriner sistem enfeksiyon tamisi; iiriner sistem enfeksiyonuna ait belirti ve
bulgular, piyiiri, idrar kiiltiiriinde bakteriiiri olmast ile konur. Piyiiri santrifiij edilmis
idrarda biiylik blyilitmede (x40) 5-10 her alanda 16kosit olmasi veya santrifiij
edilmemis idrarda her alanda 10 veya Ustli 16kosit olmasidir. Piyiiri inflamasyon
gostergesi olup malignite, tas gibi non-enfeksiyoz durumlarda da ortaya cikabilir.
Ayrica nétropenik hastada da infeksiyon oldugu halde piyiiri goriilmeyebilir. Lokosit
esteraz piylri hizli tarama testi olup duyarlilik ve 6zgiilliigii mikroskobik incelemeye

gore daha disiiktiir(120,121). Nitrit nitratin nitrite nitrat rediiktaz ile pargalanmasi ile
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olusur ve bu enzim enterococlar ve s.saprophyticuslarda bulunmaz. Sabah idrarindan
bakilmasi daha anlamlidir(122). Bakteriiiri ise orta akim idrarinda >105 cfu/ml veya

suprapubik aspirasyonda >102 cfu/ml bakteri gogalmasidir(118,120,123).

Uriner sistem enfeksiyonlar;; Akut nonkomplike sistit, akut nonkomplike
piyelonefrit, asemptomatik bakteriiiri, tekrarlayan {iriner sistem enfeksiyonu,
komplike iiriner sistem enfeksiyonu ve erkeklerde iiriner sistem enfeksiyonu olarak 5

gruba ayrilir(118).

1.Akut non-komplike sistit

En sik goriilen klinik formu olup mesane veya iiretra mukoza invazyonu sonucu
inflamasyonu vardir. Sik idrara ¢ikma, idrar yaparken yanma hissi, hematiiri, pelvik
bolgede agri, inkontinans gibi akut baslayan belirti ve bulgular vardir. Hastalarda

ates, crp yiiksekligi, sedimentasyon artis1 yoktur(124—126).
2.Akut non-komplike pyelonefrit

Renal pelvis ve bobrek parankim enfeksiyonu olup daha sik gen¢ kadinlarda ortaya
cikar. En sik etken Escherichia coli’dir. Ates, yan agrisi, bulanti, kusma, karin agrisi,
kosto vertebral agi hassasiyeti gibi belirti ve bulgular goriiliir. Crp yiiksekligi,
16kositoz, sedimentasyon yiiksekligi goriiliir(124,125,127).

3.Komplike iiriner sistem enfeksiyonu

Yapisal ya da norolojik bozukluklar zemininde gelisen enfeksiyonlardir. Diyabetes
mellitus, nérojenik mesane, polikistik bobrek hastaligi, renal transplantasyon yapilan
kisiler, yabanci cisim, prostatit, anatomik bozukluklar, obstriiksiyon zemininde
gelisen enfeksiyonlar komplike {iriner sistem enfeksiyonu olarak kabul edilir. Ayrica
erkeklerde, gebelerde  ve cocuklarda goriilmesi ~ komplike edici

faktorlerdendir(125,127)
3.Asemptomatik bakteriiiri

Herhangi bir sikayeti olmayan hastada alinan idrar 6rneginde idrarda bakteri
tiremesi olmasidir. Kadin ve yaslilarda sik olup cinsel olarak aktif genglerde
insidans1 artig gosterir. Genellikle klinik seyri iyidir. Geng erekek hastalarda az
goriiliirken; prostat hipertrofisi ya da akim bozuklugu olusturan durumlarda ve ileri

yasta risk artar(128-130). Gebeler, ¢ocuklar, renal transplant alicilari, tiriner sisteme
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girisim planlanan hastalar gibi rikli gruplar diginda tedavi baslanmasina gerek

yoktur(131).
4.Yineleyen iiriner sistem enfeksiyonu

Hastada bir iki hafta icinde genellikle tedavi basarizligina bagli aymi etken ile
enfeksiyon olusursa relaps, 6 ay icginde {iriner sisitemde invazyon olur ise

reenfeksiyon denir.(132)
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3. MATERYAL VE METOT

2.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Tek merkezli retrospektif olan bu ¢alismaya 01.10.2021 ile 30.12.2021 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine basvuran,
diabetes mellitus tanili hastalar dahil edildi. Calismaya 18 yasindan biiyilik hastalar
dahil edilip, 18 yasindan kiigiik ve gebe hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Cinsiyet farki

gozetilmedi. Calismaya toplamda 422 hasta dahil edildi. Hastalara ait verilere

ulasabilmek i¢in elektronik dosya kayitlar1 tarandi. Hastalarin dosya kayitlari

asagidaki 6zellikler agisindan incelend;;
1-Hasta yasi,
2-Cinsiyeti,
3-HbAlc,
4-C-peptit,
4-Beyaz kiire ve notrofil sayist,
5-Idrar da 16kosit,
6-Idrada nitrit,
7-Idrarda glokoz,
9-c-reaktif protein,
10-sedimentasyon,
11-procalsitonin,
12-kan glukoz,
14-iire-kreatin, alt, ast ve albiimin

Calisma, Dicle Universitesi Etik Kurulu’ndan 12.05.2022 tarih ve 134 sayili
basvuru onay1 alindiktan sonra baslatildi. Santifiij edilmemis idrar incelemesinde 10

ve lizeri 16kosit saptanmasi idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul edildi.
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2.2. istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Niimerik veriler normallik agisindan Kolmogorov Smirnov ile
degerlendirildi. Kategorik veriler ylizde olarak, niimerik veriler normal dagilim
gosterenler ortalamatstandart sapma, normal dagilmayanlar ise medyan (min-max
deger) olarak verildi. Normal dagilima uyan niimerik veriler Student T testi ile
normal dagilim gostermeyen niimerik veriler ise Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Kategorik veriler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Idrar yolu
enfeksiyonu gelisimini agiklamak i¢in bir dizi tek degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Anlamh ¢ikan degiskenler ile lojistik regresyon modeli olusturuldu.

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

Calismaya dahil edilen 422 hastanin yas medyan degeri 56 (19-81) olarak
saptandi. Hastalarin 258’1 (%61.1) kadin.164’t erkek (%38.9) idi. Kadinlarin yas
medyan degeri 56 (19-81), erkeklerin medyan degeri ise 55 (19-78) idi. Kadin ve

erkekler arasinda yas acisindan anlamli fark saptanmadi(p=0.482). Hastalarin

demografik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 2. Demografik ve laboratuvar ozellikleri

Parametre Medyan (min-max) Ortalamazstandart sapma
Yas (y1l) 56 (19-81) 54.4+12.6

Erkek 258 (%61.1)

Kadn 164 (%38.9)
Idrarda Glukoz

Negatif 249 (%59)

Pozitif 173 (%41)

HbA1C (%) 8.6 (5.2-16.6) 8.9+2.2
Glukoz (mg/dL) 186 (51-606) 211496
C-peptid (mg/dL) 2.6 (0-20) 3.1+2.6
CRP (mg/dL) 0.6 (0.02-28.4) 1.844.3
Beyaz kiire (10e3/uL) | 8.2 (1.3-18.1) 8.542.4
Nétrofil (10e3/uL) 4.7 (1.9-15.5) 5.142
Sedim (mm/saat) 14 (2-77) 18.9+18
Kreatin (mg/dL) 0.7 (0.3-2.5) 0.8+0.2
ALT (U/L) 21 (3-207) 25.7+18
AST (U/L) 19 (7-277) 22.5+17
Albumin (gr/dL) 4.2 (1-7) 4.1+0.4
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422 hastanin 98’inde (%23.2) idrar yolu enfeksiyonu gelistigi saptandi. Idrar yolu
enfeksiyonu gelisen hastalar incelendiginde 258 kadin hastanin 81’inde (%31.4), 164
erkek hastanin 17’sinde (%10.4) idrar yolu enfeksiyonu gelistigi gozlendi.
Kadinlarda idrar yolu enfeksiyonunun daha sik goriilmesi istatiksel olarak anlamli

saptandi(p<0.001).

Tablo 3. Cinsiyet karsilastirilmasi

Iye yok fye var P degeri
Erkek 147 (%89.6) 17 (%10.4)
<0.001*
Kadin 177 (%68,6) 81 (%31.4)
Toplam 324 98

Hastalarin yaglar1 incelendiginde idrar yolu enfeksiyonu gelisen hastalarin yaslar
daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi(p=0.0129). idrar
yolu enfeksiyonu gelisen hastalarin HbAlc degerleri istatiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek saptandi(p=0.002). idrar yolu enfeksiyonu gelisen grupta
glukoz degerleri daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamh
1di(p=0.008). Sedimentasyon degerleri idrar yolu enfeksiyonu gelisen grupta
istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptandi(p=0.006). Albumin degerleri
idrar yolu gelisen hasta grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik
saptandi(p<0.001). C-peptid, CRP, beyaz kiire, notrofil, kreatin, ALT ve AST
degerleri idrar yolu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Ilgili veriler idrar yolu enfeksiyonu gelismeyen ve gelisen

hastalar arasinda tablo 4.3 te karsilagtirilmistir.
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Tablo 4. Klinik ve Laboratuvar verilerin Iye acisindan karsilastirilmasi

Parametre Iye yok (n:324) Iye var (n:98) P degeri
Yas (yil) 55 (19-81) 57.5(21-78)
0.012*
53.6x12.3 56.8+12.4
HbA1c (%) 8.4 (5.2-16.6) 9.4 (5.7-16.2)
0.002*
8.7+2.2 9.5+2.3
Glukoz (mg/dL) 183 (59-606) 219 (51-543)
0.008*
204+92 233+106
C-peptid (ng/mL) 2.7 (0-20) 2.2 (0-18.2)
0.089
3.1+2.4 2.9+3.1
CRP (mg/dL) 0.5 (0-23.8) 0.7 (0.1-28)
0.102
1.7+£3.9 2.2+3.1
Beyaz Kkiire (10e3/ul) | 8.2 (1.3-17.7) 8.3 (4.5-18.1)
0.291
8.3+2.2 8.8+2.8
Nétrofil (10e3/uL) 4.6 (1.9-14.5) 5.1 (2.4-15.5)
0.106
5+1.8 5.5+2.3
Sedim (mm/saat) 12 (2-77) 20 (2-76)
0.006*
16.6+18 24+17
Kreatin (mg/dL) 0.78 (0.3-2.5) 0.7 (0.3-2.5)
0.717
0.8+0.2 0.7+0.3
ALT (U/L) 21 (8-90) 20 (3-207)
0.08
25.5+14 2627
AST (U/L) 19 (9-83) 18 (7-277)
0.367
21.6+£9.7 25.1+30
Albumin (gr/dL) 4.3 (1-7) 4.1 (2-5)
<0.001*
4.2+0.4 3.9+0.4
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Hastalarin idrarda glukoz pozitifligi ile idrar yolu enfeksiyonu gelisimi
incelendiginde, idrarda glukoz pozitifligi bulunan hastalarda daha yiiksek oranda
idrar yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii. Ancak iki grup arasinda anlamli fark

saptanmadi. {lgili veriler tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 5. idrarda glukoz pozitifli ve Iye dzellikleri

Iye yok fye var P degeri
Glukoz negatif 199 (%79.9) 50 (%20.1)
Glukoz pozitif 125 (%72.3) 48 (%27.7) oo
Toplam 324 (%76.8) 98 (%23.2)

Hastalarin aldiklar1 tedaviler incelendiginde hastalarin 422 hastanin 264’1
(%62.6) biguanid, 188’1 (%44.5) insiilin, 169°u (%40) DPP-4 inhibitori, 93’1 (%22)
sulfanilure, 49’u (%11.6) SGLT-2 inhibitori, 38’1 (%9) glitazon, 10’u (%2.4)GLP-1
analogu, 9’u (%2.1) glinid grubu tedavi almaktaydi.

Tedaviler
300

250

200

150

100

5 I

0 1 5 _ _

Biguanid insiilin DPP-4  Sdlfaniliire  SGLT-2 Glitazon GLP-1 Glinid
inhibitéri Analogu

o

Sekil 2: Hastalarin aldiklar: tedaviler
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Kombine tedavi agisindan hastalar incelendiginde hastalarin 177°si (%41.9)

monoterapi, 245 (%58.1) hasta kombine tedaviler almakta idi. Hastalarin kombine ve

monoterapi verileri tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 6. Hastalarin aldiklar: tedavi sayilar

Hasta Sayis1 Hasta Yiizdesi
Monoterapi 180 %42.7
2li Tedavi 121 %28.7
3lii Tedavi 90 %21.3
4lii Tedavi 27 %6.4
5li Tedavi 4 %0.9

Metformin-DPP-4 inhibitoric kombinasyonu alan hasta sayist 92 (%21.8),

metformin-insiilin kombinasyonu alan hasta sayisi 62 (%14.7), metformin-

sulfaniliire-DPP-4 inhibitorii kombinasyonu alan hasta sayis1 50 (%11.8), metformin-

SGLT-2 inhibitorii alan hasta sayist 37 (%8.8), metformin-sulfaniliire alan hasta

sayist 20 (%4.7) olarak saptandi.
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Hasta Sayisi
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Sekil 3: Kombine tedaviler

Alnan tedavilerin idrar yolu enfeksiyonu ile iliskisi incelendiginde SGLT-2 inh.
almayan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu orani %24.9, SGLT-2 inhibitorii alan
hastalara ise idrar yolu enfeksiyonu oran1 %10.2 olarak bulundu. iki grup arasindaki
bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi(p=0.022). DPP-4 inhibitorii alan hastalarda,
DPP-4 inhibitérii almayan hastalara gore daha az oranda idrar yolu enfeksiyonu
tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak anlaml1 bulundu(p=0.03). Insiilin, sulfaniliire,
metformin, Glitazon ve GLP-1 analogu tedavilerin idrar yolu enfeksiyonu agisindan
istatiksel olarak anlamli olusturmadigi saptandi. Alinan tedavilerin idrar yolu

enfeksiyonu agisindan incelenmesi tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 7. Alinan tedavilerin Tye ile iliskisi

Idrar yolu enfeksiyonu

Parametre P degeri
Yok Var
Almayan 133 (%72) 44 (%28)
Metformin 0.075
Alan 210 (%79.5) 54 (%20.5)
) Almayan 186 (%79.5) 48 (%20.5)
Insiilin 0.141
Alan 138 (%73.4) 50 (%026.6)
DPP-4 Almayan 185 (%73.1) 68 (%26.9)
0.03*
inhibitériic  Alan 139 (%82.2) 30 (%17.8)
Almayan 252 (%76.6) 77 (%23.4)
Sulfaniliire 0.868
Alan 72 (%77.4) 21 (%22.6)
SGLT-2 Almayan 280 (%75.1) 93 (%24.9)
. . R .. 0l022*
inhibitori  Alan 44 (%89.8) 5 (%10.2)
Almayan 296 (%77.3) 87 (%22.7)
Glitazon 0.386
Alan 27 (%71.1) 11(%28.9)
GLP-1 Almayan 317 (%76.9) 95 (%23.1)
0.704

Analogu Alan

7 (%70)

3 (%30)
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Idrar yolu enfeksiyonu sonug degiskeni kabul edilerek yas, cinsiyet, HbAlc ve
notrofil sayis1 ile lojistik regresyon modeli olusturuldu. Modele konulacak
degiskenleri belirlemek i¢in bir dizi tek degiskenli lojistik regreyon analiz yapildi ve
anlaml ¢ikan degiskenler ile model kuruldu. Modelde multivarite analizde anlamsiz
cikan degiskenler modelden ¢ikarildi. Nihayetinde multivarite analiz sonucu yas,
HbAlc degerlerinin artmasi ve hastanin kadin cinsiyette olmasi idrar yolu
enfeksiyonu olma ihtimalini istatiksel olarak anlamli diizeyde artirmaktadir.
Albiiminin diisiik olmasi ise ise istatiksel olarak anlamli diizeyde idrar yolu
enfeksiyonu gelisme riski ile iligkilidir. Multivarite analiz sonuglar1 tablo 4.7’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Iye olmasina etki eden faktorlerin multivariate analiz soncu

Degisken Katsay1 (B) | Standart P degeri Odds orani
hata

Sabit 0.271 1.665 0.871 1.312

Yas 0.024 0.011 0.026 1.024

Cinsiyet 1.332 0.316 <0.001 3.789

HbAlc 0.115 0.056 0.042 1.122

Albiimin -1.019 0.305 0.001 0.361

N=415 R2=0.197 (Nagerkerke) x2(2)=55.007 p<0.001
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5. TARTISMA

Diyabet, daha sik ve siddetli idrar yolu enfeksiyonlar1 (IYE) icin bildirilen bir
risk faktoridiir. Diyabet patojenlere karst viicudun immiinolojik savunma
mekanizmasini bozar ve buna bagl olarak da bir ¢ok enfeksiyon gelismesi icin risk
faktorli olusturur(l). Diyabet hastalarinda idrara fazla miktarda glukoz atilmasi,
noropatik komplikasyonlara bagli olarak mesane bosaliminin yavaslamasi,
kemotaksis, fagositoz, hiicrei¢ci 6ldliirme ve migrasyon gibi mekanizmalardaki
bozulma sonucu iiriner sistemde patojen mikroorganizmalarin tiremesi kolaylagir ve
iiriner sistem enfeksiyon riski artar(2). Uriner sistem enfeksiyonlar1 diyabet
hastalarinda komplikasyonlara neden olarak morbidite ve mortaliteyi arttirabilir. Bu
komplikasyonlar; pyelonefrit, intrarenal-perirenal apse, amfizematoz sistit, papiller
nekroz ve sepsis gibi ciddi komplikasyonlar olabilir(3). Ayrica, diyabeti olmayan
gruba kiyasla diyabetli hastalarda IYE'lerden bakteriyemi meydana gelme olasilig
daha yiiksek bulunmustur(5). Kadinlarda erkeklere oranla idrar yolu enfeksiyon
siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Yu ve arkadaslarmimn(133) yaptigi 73151 hastay1
iceren c¢alismada 6014'iine (%8.2) calisma siiresi boyunca IYE teshisi
almis. Cinsiyete gore smiflandirilan 4517 (%12,9) kadin hastada ve 1497 (%3,9)
erkek hastada IYE tanis1 ald1. Janifer ve arkadaslari (7) 1157 tip 2 diyabetik hastada
yaptig1 calismada  %42.8 oraninda idrar yolu enfeksiyonu tespit etmislerdir.
Kadinlarda (%47.9) erkeklere gore (%34.1) anlamli olarak daha yiiksek idrar yolu
enfeksiyonu prevalansi tespit etmislerdir. Renko ve ark. (134) 1966 ile 2007 arasinda
yaymlanan 22 goézlemsel ¢alismadan (16 kesitsel ve 5 takip calismasi) elde edilen
verilerin sistematik bir incelemesi ve meta-analizi sonucuna gore diyabetli hastalarin
%12.2'sinde ve saglikli kontrol grubundaki hastalarin %4.5'inde ASB'nin mevcut
oldugu goriilmiistiir. ASB prevalansi kadinlarda %14,2 ve erkeklerde %2,3'e olarak
bulunmustur. Bizim c¢alismamizda 422 hastanin 98’inde (%23.2) idrar yolu
enfeksiyonu gelistigi saptand. Idrar yolu enfeksiyonu gelisen hastalar incelendiginde

258 kadin hastanin 81’inde (%31.4), 164 erkek hastanin 17’°sinde (%10.4) idrar yolu

48



enfeksiyonu gelistigi gozlendi. Kadinlarda idrar yolu enfeksiyonunun daha sik
goriilmesi istatiksel olarak anlamli saptandi(p<0.001). Kadimnlarda idrar yolu
enfeksiyonunun daha yiiksek oranlarda gortilmesinin sebebi kadin iiretrasinin daha
kisa olmasi ve miksiyon esnasinda kolon florasinin perineden iiretraya kolayca
ulagabilmesidir(135). Bizim g¢alismamizda bununla uyumlu olarak kadinlarda

erkeklere oranla daha fazla idrar yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii.

Yas artis1 ile birlikte humoral ve hiicresel bagisiklik ve noétrofil kemotaksi
bozulmaktadir. Ayrica yash hastalarda sivi alim yetersizligi ve bunun sonucu olarak
miksiyon sayisinda azalma, kadinlarda menopozunda etkisi ile hormonal faktorler
vajinal floranin degismesi, vajinal pH artisi, erkek hastalarda ise prostat salgilarinin
antibakteriyel etkilerinin azalmasi ve her iki cinsiyette mekanik ve fonksiyonel
mesane patolojileri enfeksiyon gelisme igin zemin hazirlar. Nakano ve
arkadaslari(136) yaptiklar1 ¢alismada 65 yas {stiinde asemptomatik bakteriiiri
prevalansin1 %12.5 bulmuslardir ve yas artisi ile birlikte bakteriiiri prevalansinin
artti@1 gortilmistiir. Yu ve arkadaslar da (133) hem erkek hem de kadin hastalar i¢in
IYE prevalansinda 65-74 yas kategorilerinden 75+ yasa dogru keskin bir artis
oldugunu gostermislerdir. Geerlings ve arkadaslarinin(137) yaptig1 ¢alismada da 60
yas ortalamasinda bakteriiri prevalansint %26 bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da

yas arttikga idrar yolu enfeksiyon sikliginda artis oldugu goriildii.

HbA1C diizeyi 1YE iliskisi ile ilgili olarak diyabetin metabolik kontroliiniin
ciddi sekilde bozulmasi, asemptomatik bakteriiiri edinme riskini arttirdigr ile ilgili
sonuglar vardir. Kelestimur ve ark.(138) bakteriiiri, piyiiri ve HbAlc diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Bonodio ve ark.(4) Tip 2 diyabetli kadinlarda
anlaml1 bakteriiiri i¢in tek onemli risk faktoriinii, daha yiiksek glikolize hemoglobin
diizeyi olarak bulmuslardir. Bir diger ¢alismada (139) yine IYE'li hastalarin siklig
iyl kontrol glisemik hastalar1 ile karsilastirildiginda, suboptimal glisemik kontrol
grubu belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ancak Renko ve ark. (134)Yaptigi
meta-analiz sonuglarina gére HbALc yiiksek kisilerde bakteritiri yiiksek olmasina

ragmen istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamiglardir. Harding ve ark.(140)
‘da bakteriiiri ile kan sekeri diizeyi ve glikozile edilmis hemoglobin degeri gibi
metabolik kontrol gostergeleri arasinda bir iligki bulamamislardir. Bu ¢alismamizda

da Idrar yolu enfeksiyonu gelisen hastalarmm HbAlc degerleri istatiksel olarak
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anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi. Tiim bu bulgularada hareketle yaklasik {i¢
aylik kan sekeri ortalamasini gosteren HbAlc nin yliksekliginin idrar yollari

enfeksiyonu arasinda iliski oldugu soylenebilir.

HbALC gibi aglik kan sekeri de diyabetin metabolik kontroliin bir gostergesidir.
Glukoz yiiksekligi 16kosit fonksiyon bozuklugu yaparak enfeksiyonu kolaylastirir(1).
Burecovic ve ark(141) yaptigi ¢calismada akut hipergliseminin, poliiiri ve glikoziiriye
yol agarak sik idrar yolu enfeksiyonuna yol actig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
da idrar yolu enfeksiyonu gelisen grupta glukoz degerleri enfeksiyonu olamayan
gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir kan seker yiiksekliklerinin ve

kronik hipergliseminin idrar yolu enfeksiyonlarinda rol oynadigi sdylenebilir

CRP enfeksiyon disinda malignite, ototimmiin hastaliklar, inflamasyon
durumunda da yiikselebilen bir belirtectir. Ozellikle semptomatik idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalarda CRP ve lokositoz tanisal degere sahiptir. CRP bakteritiri
icin risk faktorii degildir ama IYE’si olan hastalarda inflamasyon gdstergesi olarak
kullanilabilir(142). Yapilan ¢alismalar bakteriyel enfeksiyon tanisinda CRP,
procalsitonin ve lokositin tanisal degerinin ti¢linlin birlikte degerlendirildiginde daha
anlamli oldugunu gostermistir(143). Enfeksiyon nedeniyle takip edilen hastalarda
yapilan bagka bir ¢alismada(144) procalsitonin >2 ng/ml ve CRP >20 mg/ml
birlikteliginin duyarhiligi %91, 6zgiilligi %78 olarak bulunmus. Ancak, infeksiyon
durumunda procalsitonin diizeyinin CRP ve l6kosit sayisindan daha iyi bir gosterge
oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢aligmamizda ayaktan poliklinige bagvuran hastalar
alindigindan procalsitonin istenen hasta sayist azdi. Calismamizda CRP, beyaz kiire
degerlerinde idrar yolu enfeksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi. Sedimentasyon degerleri idrar yolu enfeksiyonu
gelisen grupta istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptandi. Negatif akut
faz reaktani olan albumin degerleri idrar yolu gelisen hasta grubunda istatiksel olarak
anlamli sekilde daha diisiik saptandi. Idrar yolu enfeksiyonu olan hasta grubunda
alblimin diisiikligli ve sedimentasyon yiiksekliginin CRP degerlerine goére idrar yolu

enfeksiyonlarini gostermede daha iyi bir gdsterge olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan c¢alismada kreatin degeri arttikca bakteriiiri riskinin  arttig1
goriilmistiir(145). Calismamizda kreatin degerleri idrar yolu gelisen ve gelismeyen

hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
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Bir caligma, 100 ila 1000 mg/dL (yani orta ila siddetli glukoziiriye esdeger)
arasinda  glikoz  konsantrasyonlu idrar  numunelerinin, normal idrarla
karsilastirildiginda 6 saat sonra Onemli Olgiide artan bakteri tiremesine olanak
sagladigimi bildirilmistir(146). Ayrica, bir klinik c¢alisma glukoziiri ile bakteriiiri
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir(147). Ancak bu iliski tim g¢aligmalarda
goriilmemektedir. Geerlings ve arkadaglarinin diyabetli 348 kadindan olusan bir
calismasinda glukoziiri ile IYE arasinda higbir iliski bulunamamistir(148).
Calismamizda idrarda glukoz pozitifligi bulunan hastalarda daha yiiksek oranda idrar
yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii. Ancak iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.

Glikoziiri ile idrar yolu enfeksiyonu arasindaki iligkinin belirsiz oldugu séylenebilir.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler incelendiginde hastalarin 422 hastanin 264’
(%62.6) biguanid, 188’1 (%44.5) insiilin, 169’u (%40) DPP-4, 93’1 (%22)
sulfanilure, 49’u (%11.6) SGLT-2 inhibitorii, 38’1 (%9) glitazon, 10’u (%2.4)GLP-1
analogu, 9’u (%2.1) glinid grubu tedavi almaktaydi. Hastalarin 177°si (%41.9)
monoterapi, 245 (%58.1) hasta kombine tedaviler almakta idi. Metformin-DPP-4
inhibitdrii kombinasyonu alan hasta sayist 92 (%21.8), metformin-insiilin
kombinasyonu alan hasta sayis1 62 (%14.7), metformin-sulfaniliire-DPP-4 inhibitori
kombinasyonu alan hasta sayist 50 (%11.8), metformin-SGLT-2 inhibitorii alan hasta
say1st 37 (%8.8), metformin-sulfaniliire alan hasta sayis1 20 (%4.7) olarak saptandi.
Hastlarda tedavi de en ¢ok tercih edilen ilk basamak tedavi metformin; kombine
tedavide de metformin-DDP-4 inhibitorii kombinasyonunun daha ¢ok tercih edildigi

sOylenebilir.

SGLT2 inhibitdrlerinin sebep oldugu glukoziiri, genital enfeksiyon ve daha az
olgiide de IYE gelisme riskini artirmada muhtemelen kolaylastirict bir rol oynadig
gosterilmigtir. SGLT2 inhibitorleri ile st iiriner sistem enfeksiyonunda(piyelonefrit)
artts goriilmemistir. Yapilan ¢alismalar T2DM'li hastalarda tedaviye eklendiginde,
artan genital enfeksiyon ve nispeten daha az oranda IYE gelistirme riskinin eslik
ettigini gostermistir(8). Liu ve ark.(149) yaptigi meta-analiz, SGLT2 inhibitorlerinin
IYE gelisme riski iizerindeki etkisini net ortaya koyamamustir. Genel analizin
bulgusu, analizdeki toplam agirligin %35'ini olusturan EMPA-REG OUTCOME
calismasinin (150) dahil edilmesinden biiyiik 6lglide etkilenmistir ve empagliflozin

ile IYE'lerde artis olmadigin1 6ne siirmiistiir. EMPA-REG OUTCOME denemesini
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kaldirarak, havuzlanmis analiz, SGLT2 inhibitérlerinin IYE riskini artirdigim
gdstermistir. Onceki dort meta-analiz (151-154) SGLT2 inhibitérleri ile iliskili hem
IYE hem de genital enfeksiyon riskinin arttig1 bildirilmistir. Gadzhanova ve ark
yaptig1 ¢alismada(155) da SGLT2 inhibitorii kullaniminin DPP4 inh.'e kiyasla IYE
riskini artirmadigr goriilmiistiir. Yang ve ark yaptigi bir baska calismada (156),
SGLT2 inhibitorleri DPP4 inh, siilfanilire ve tiazonedionlar ile idrar yolu
enfeksiyonu ac¢isindan karsilastirilmis  ve SGLT-2  inhibitorlerinin, DPP-4
inhibitorleri, siilfaniliire ve tiazonedionlar ile karsilastirildiginda, metformin ile
kombinasyon halinde, T2DM'li hastalarda artmis genital enfeksiyon ve IYE riski ile
onemli Ol¢iide iliskili oldugu gosterilmistir. Yaptigimiz c¢aligmada ise SGLT-2
inhibitorii almayan hastalarda idrar yolu enfeksiyonu orani %24.9, SGLT-2 inh. alan
hastalara ise idrar yolu enfeksiyonu orani %10.2 olarak bulundu. SGLT-2 inhibitori
alan hastalarda daha az oranda idrar yolu enfeksiyonu tespit edildi. iki grup
arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi. Bunun sebebi ise poliklinikte
SGLT-2 inh. baslanmadan 6nce baslanacak hasta grubunun o6zellikli seg¢ilmesi,
hastalara baslanmadan Once idrar tetkiki yapilmasi, idrar yolu enfeksiyonu
gelismemesi agisindan hijyene dikkat etmeleri ve yeterli sivi aliminin 6nerilmesi ve
yakin takibi olabilir. Ancak bu calismanin retrospektif olmasi ve idrar kiiltiirii
calisilan hasta sayisunin az olmasi nedeniyle prospektif caligmalar ile idrar kiiltiiri
de eklenerek daha biiylik hasta gruplarinda calisilmasi daha faydali olabilir ve

konunun daha iyi anlagilmasini saglayabilir.

Ayrica c¢alismamizda DPP-4 inhibitérii alan hastalarda, DPP-4 inhibitorii
almayan hastalara gore daha az oranda idrar yolu enfeksiyonu tespit edildi ve bu fark
istatiksel olarak anlaml1 bulundu. Insiilin, sulfaniliire, metformin, Glitazon ve GLP-1

analogu tedavileri ile idrar yolu enfeksiyonu arasinda iliski saptanmadi.
SONUCLAR VE ONERILER

1-Kadin cinsiyet, yiiksek HbAlc, ileri yas, kan sekeri yiiksekligi, sedimentasyon
yiiksekligi, albumin diisiikliigii ile idrar yolu enfeksiyonu gelisiminin iligkili oldugu
soylenebilir.

2-C-peptid, CRP, beyaz kiire, notrofil, glukoziiri, kreatin degerleri ile idrar yolu

enfeksiyonu gelisimi arasinda anlamli iliski olmadig1 sdylenebilir.
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3-Insiilin, sulfaniliire, metformin, glitazon ve GLP-1 analogu tedavileri ile idrar yolu
enfeksiyonu arasinda iligki saptanmazken, DPP-4 inhibitorii alan hastalarda daha az

oranda idrar yolu enfeksiyonu gelistigi goriildii.

4-Sanilan aksine SGLT-2 inhibit6rii alan hastalarda daha az oranda idrar yolu
enfeksiyonu tespit edildi. Bunun sebebinin de idrar yolu enfeksiyonu gelisme riski
yiiksek hastalarda SGLT-2 inhibitorii baslanmasindan kaginilmasi olabilecegi

distiniildi.

5-Bu calismamizin en 6nemli kisitlayici paremetreleri ¢alismanin retrospektif olmasi
ve idrar kiiltiirii ¢alisilan hasta sayisiinin az olmasi nedeniyle idrar yolu enfeksiyonu
tanisinin idrar kiiltiirli ile desteklenememesiydi. Bu kisitlayict etkenler gz Oniine
alarak prospektif calismalar ile idrar kiiltiirii de eklenerek daha biiylik hasta

gruplarinda c¢alisilmas1 konunun daha iyi anlagilmasini saglayabilir.
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