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OZET

Diyabet, sebep oldugu komplikasyonlar ile mortalite ve morbiditeyi arttiran, yasam
kalitesini diigiiren, tedavi maliyetleri yliksek, yiiksek prevalansa sahip kronik bir hastaliktir.
Diyabet tedavisinin en 6énemli amaglarindan biri komplikasyonlarin 6nlenmesi, geciktirilmesi
veya kontrol altinda tutulmasidir. Gorece yeni bir ilag grubu olan, etki mekanizmalar1 ve
komplikasyonlar iizerindeki etkileri hala aragtirllmaya devam eden dipeptidil peptidaz 4
enzim inhibitorleri (DPP4 inhibitorleri) tedavide diger antidiyabetik ilaglarla beraber
kullanilmaktadir. Bu arastirmada DPP4 inhibitorlerinin diyabet komplikasyonlar1 {izerine olan

etkisinin tespit edilmesi amaglanmaktadir.

Arastirma, Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji polikliniklerine
28.04.2011-31.12.2018 tarihleri arasinda bagvuran, dahil edilme kriterlerini saglayan hastalar

arasindan orneklem genisligi hesaplanarak 197 hasta ile yiiriitiilmiistiir.

DPP4 inhibitorlerinin tedaviye eklendigi hasta grubunda, insiilin kullanan hasta

grubuna nazaran diyabete bagl tiim komplikasyonlarin daha az gorildiigii tespit edilmistir.

Diyabete bagli komplikasyon oranlarin1 azalttigi  gosterilmis olan DPP4
inhibitorlerinin birinci basamak saglik hizmeti veren hekimler tarafindan da regete
edilebilmesinin diyabete bagli morbidite oranlarinin ve tedavi maliyetlerinin azaltilmasinda

gerekli bir adim olacag diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, DPP4, Komplikasyon



SUMMARY

Diabetes is a chronic disease that increases mortality and morbidity with its
complications, decreases the quality of life and has considerable treatment costs and a high
prevalence. One of the most significant goals of diabetes treatment is to prevent, delay or
control its complications. Dipeptidyl peptidase 4 enzyme inhibitors (DPP4 inhibitors), which
is a relatively new drug category and whose effects on the mechanisms of action and
complications are still being investigated, are used together with other antidiabetic drugs. This

study aims to investigate the effect of DPP4 inhibitors on diabetes complications.

This study was carried out with 197 patients admitted to the Endocrinology outpatient
clinics of Baskent University, Faculty of Medicine between 28/04/2011 and 31/12/2018 by
calculating the sample size.

The results revealed that all diabetic complications were less common in the patient

group where DPP4 inhibitors were added to the treatment compared to the insulin group.

It is thought that DPP4 inhibitors, found to reduce the rate of diabetes-related
complications, can also be prescribed by primary health care physicians, which is a necessary
step in reducing diabetes-related morbidity rates and treatment costs.

Key words: Diabetes, DPP4, complication
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1. GIRIS VE AMAC

Giderek artan prevalansi ile diyabet tiim diinyada énemli bir halk sagligi sorunudur
(1). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation, IDF) 2017
verilerine gore diinyadaki diyabetli hasta sayis1 424,9 milyondur ve bu saymin 2045 yilinda
628,6 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (2). Diyabetin global prevalansi 1980°de %4,7 iken
2014°de %8.5’e yiikselmistir. 2010 yilinda tamamlanan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1l (TURDEP-2)’ Tiirkiye’de
diyabet prevalansinin %13,7 oldugunu belirtmektedir (3,4).

Diyabet, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 7. sirada yer almaktadir (5). 2012
yilinda tiim diinyada 3,7 milyon insanin diyabet ve komplikasyonlari nedeniyle hayatini

kaybettigi rapor edilmistir (1).

Diyabete bagli gelisen komplikasyonlar akut ve kronik olarak siniflanabilir. Akut
komplikasyonlar hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar koma, laktik
asidozdur. Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, ndropati, ve retinopati iken,
makrovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliklardir (6). Tiirkiye’de diyabet komplikasyonlarinin goriilme siklig
nefropati i¢in %38, noropati i¢in %47,6, retinopati i¢in %45, koroner arter hastaligi icin

%25,6, periferik arter hastaligi igin ise %4 tiir (7-10).

Diyabetin tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri, antidiyabetik ilaglar ve insiilin
kullanilir. 2008 yilinda kullanilmaya baslanan DPP4 inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, linagliptin) ile ilgili yapilan hayvan ¢alismalarinda, bu ajanlarin kardiyoprotektif
etkisi oldugu gosterilmistir (11). Daha sonra yapilan klinik ¢aligmalarda bu kardiyoprotektif
etki gosterilememis, hatta kalp yetmezligi riskini arttirdigi tespit edilmistir (12-14). 2015
yilinda yapilan TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)
caligmasinda ise sitagliptinin kardiyak olay sayisini arttirmadigi gosterilmistir (15). Diyabet
tanis1 almis hastalarda DPP4 inhibitorlerinin kardiyak etkisi halen tam olarak tespit edilmemis

olmakla beraber, kardiyak komplikasyonlari azalttig1 yoniinde goriisler mevcuttur (16).



Bu arastirmada diyabet tedavisinde kullanilan DPP4 inhibitorlerinin diyabetin

komplikasyonlar lizerine etkisinin arastirilmast amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetin Tanimi

Diyabetes mellitus (DM), pankreastan yeterli miktarda insiilin salgilanamamasi veya

salgilanan insiilinin etkili kullanilamamasina bagli olusan kronik, ciddi bir hastaliktir (1).

Insiilin, pankreastan salgilanan ve glukozun kan akimindan hiicre igine enerjiye
cevrilmek iizere gecisi icin gerekli olan hormondur. Insiilin azliginda veya hiicrelerin insiiline
yetersiz yanit vermesi durumunda, kan glukoz seviyesi artacak yani hiperglisemi olusacaktir,
olusan bu hiperglisemi diyabetin karakteristik 6zelligidir. Hiperglisemi, uzun siire kontrolsiiz
kalirsa, tiim viicuda zarar verecek ve yasami tehdit edecek kardiyovaskiiler hastaliklara,

nefropatiye, ndropatiye ve goz komplikasyonlarina sebep olabilir (2).

2.2. Diyabetin Epidemiyolojisi

Giderek artan prevalansi ile diyabet tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunudur

D).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2017 verilerine gore diinyadaki diyabetli hasta
sayist 424,9 milyondur ve bu saymnin 2045 yilinda %48 artarak 628,6 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir. 2017 verilerinde diyabetli hasta sayisinin 327 milyonunu 20-64 yas arasi
kisiler, 98 milyonunu ise 65-79 yas arasi kisiler olusturmaktadir. Kuzey Amerika’da diyabetli
hasta sayis1 46 milyon, Avrupa’da 58 milyon iken Ortadogu ve Kuzey Afrika’da bu say1 39
milyondur (2).

Diyabetin global prevalanst 1980°de %#4,7 iken 2014’de %8.5’e yiikselmistir.
Ulkemizde diyabet ve obezitenin énemli bir halk saghgi sorunu oldugunu gosteren ve 2010
yilinda tamamlanan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalansi’(TURDEP)- Il ¢alismasina gore Tiirkiye’de diyabet prevalansi %13,7’dir (3,4).



T.C. Saglik Bakanligi’nin Diinya Saglik Orgiitii [DSO, World Health Organisation (WHO)]
ile birlikte yaymlamis oldugu ‘Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020° raporuna gore 2035
yilinda Tiirkiye, diyabetli niifus itibariyle diyabetin diinyada en yiiksek olacag: ilk 10 iilke

arasina girecektir (17,18).

2.3. Diyabetin Tanisi

Diyabet klinik olarak poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi gibi klasik belirtiler
ve/veya hastaliga spesifik noropati, nefropati, retinopati gibi komplikasyonlar ile ortaya

cikabilir (6).

Diyabetin tanisi, Diinya Saglik Orgiitii, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF)’ nun belirlemis oldugu kriterler ile konmaktadir (19).

Diyabet tanist konma siirecinde Tablo 1°de goriilen degerler asagidaki gibi yorumlanir
(19,20);

1. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl : En az 8§ saatlik tam aglik sonrasi

2. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. Saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dl

3. Diyabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl rastgele plazma glukoz diizeyi: Giiniin herhangi
bir saatinde 6gline bakilmaksizin 6lciilen plazma glukoz degeri, poliiiri polidipsi,
aciklanamayan kilo kaybi

4. HbAL1C > %6.5 (>48 mmol/mol): HbA1C stantardize metotlarla dl¢iilmelidir

Aclik vendz plazma glukoz diizeyinin en az 2 ardisik Ol¢iimde 126 mg/dl veya daha
yiiksek olmasi, yine giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
rastgele vendz plazma glukozunun 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi ve polidipsi, politiri,
polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin varlig ile ve ikinci bir 6l¢iim ile dogrulama

kaydiyla tan1 konulabilir (19,20).

Hemoglobin AlC, glikozillenmis hemoglobindir ve standart yontemlerle Sl¢iimii ile

diyabet tanis1 koymada kriter olarak yerini almistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim



laboratuvarlarin  kullandiklar1 AIC 6l¢iim yontemlerinin  ’Ulusal  Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi’ (NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program)
tarafindan sertifikalandirilmas1 ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) c¢alismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek

performansl likid kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir (21).

Tani i¢in kullanilan oral glukoz tolerans testinde 75 gr glukoz kullanilir ve 2. saat plazma

glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve tizerinde olmasi ile diyabet tanis1 konulabilir (22)

Tablo 1. DM ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1 Kriterleri*

Asikar DM izole izole BAG+BGT | DM
(mg/dl) BAG** BGT (mg/dl) Riski
(mg/dI) (mg/dl) Yiiksek
AKS (=8 saat aghkta) > 126 100-125 <100 100-125
OGTT 2stPG (75 ¢
>200 <140 140-199 | 140-199
glukoz)
Rastgele PG >200 +DM
semptomlari
ALC*** % 5,7-6,4
>% 6,5
(39-46
(= 48 mmol/ml)
mmol/ml)

*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 'mg/dl’ olarak dl¢iiliir. *Asikar DM’ tanist i¢in dort tani
kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, ’izole BGT’ ve "BAG + BGT" i¢in her iki kriterin

bulunmasi sarttir. (**)2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasimin 110 mg/dl ve BAG 110-
125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla Olciilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, A1C: G

likozillenmis hemoglobin A1, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose-1FG), BGT:

Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance-1GT), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararast
Diyabet Federasyonu.



2.4. Diyabetin Siniflamasi

2.4.1. Prediyabet

Daha once ‘Smirda Diyabet’, ‘Latent Diyabet’ ya da halk arasinda bilinen sekliyle
‘Gizli seker’ diye anilan BGT ve BAG, artik ‘Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi
de diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleridir (23).

Tablo 1°de goriilecegi iizere, *Izole BAG’ igcin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140
mg/dl, buna Karsilik ’izole BGT’ i¢in 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi
gerektigi genis 6l¢tide kabul gérmektedir. ’Kombine BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise
hem APG 100-125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori, glukoz

metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder (23,24).

2.4.2. Diyabetin Etiyolojik Stmiflamasi

Diyabet 4 sekilde siniflanir (25):

1. Tipl diyabet ( pankreasta otoimmiin aracili B hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin
eksikligi mevcuttur)

2. Tip2 diyabet ( Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti
mevcuttur)

3. Gestasyonel diyabet (GDM) ( Gebeligin ikinci veya tliglincii trimesterinda ortaya
c¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet)

4. Diger sebeplere bagl spesifik diyabet tipleri ( monogenetik diyabet sendromlari,
ekzokrin pankreas hastaliklarina bagl diyabet, ilaclarin sebep oldugu diyabet gibi)

2.5. Tarama

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun 2017°de yayimladigi Diyabet Atlasi’na gore

diinya genelinde 20-79 yas arasi1 kisilerde tan1 konulmamis diyabet orani tahmini 212.4



milyondur (%50). TURDEP-II ¢alismasina gore Tiirkiye’de diyabet prevalansi %13.7 iken

tan1 konulmamis diyabet prevalansi %7.5°dir. Yani diyabeti olan her 2 kisiden biri diyabetli

oldugunu bilmemektedir. Diyabet tanisinin miimkiin oldugu kadar erken konulmas1 hastaligin

izleminde ve komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan 6nlenebilmesinde dnemlidir (2,3).

Asemptomatik bireylerde diyabet veya prediyabet i¢in tarama kriterleri Amerikan

Diyabet Dernegi tarafindan asagidaki sekilde belirlenmistir (25);

Asemptomatik Yetiskinlerde Diyabet veya Prediyabet I¢in Tarama Kriterleri;

1. Kilolu veya obez (Viicut Kitle Indeksi (BMI) >25 kg/ m2) yetiskinlerde asagidaki risk

faktorlerinden biri veya daha fazlast mevcutsa tarama diisiiniilmelidir:

a >

Birinci derece akrabalarda diyabet olmast

Yiiksek riskli irk/etnisite grubuna dahil olmak (6rn: Afrikan Amerikan, Latin,
Kizilderili, Asyalt Amerikan, Pasifik Adali)

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya hipertansif tedavi alan)

HDL kolesterol seviyesi <35 mg/dL (0,90 mmol/L) ve/veya Trigliserid seviyesi
>250 mg/dL (2,82 mmol/L)

Polikistik over sendromu tanili kadinlar

Fiziksel inaktivite

Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar ( &rn: ciddi obezite, akantozis

nigrikans)

Prediyabetli hastalar (A1C>%5.7 [39 mmol/mol], BGT veya BAG) yillik taranmalidir.
Daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar 6miir boyu en az 3 yilda bir taranmalidir.
Diger tiim hastalar 45 yasindan sonra taranmaya baslanmalidir.

Test sonuglart normal olan hastalar en az 3 yil araliklarla yeniden test edilmeli ya da

yeni risk faktorlerinin eklenmesi durumunda daha sik taranmalidir.

Asemptomatik Cocuklarda ve Adolesanlarda Risk Temelli Tip2 Diyabet veya Prediyabet
I¢in Tarama Kriterleri (25,26);

Kilolu (>%85 persentil) veya obez (>%95 persentil) genglerde* veya asagidakilerden

biri veya daha fazlasi olanlarda tarama diisiiniilmelidir:



e Cocugun gebeligi siiresince annede GDM hikayesi

e Birinci veya ikinci derece yakinlarinda Tip2 diyabet 6ykiisii

o Irk/etnisite (Kizilderili, Afrikan Amerikan, Latin, Asyali Amerikan, Pasifik Adal)

e Insiilin direnci veya insiilin direnci ile iliskili durumlara dair belirti olmas1 ( Akantozis
nigrikans, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu ve diisik dogum
agirlikli (SGA) dogum)

*Puberte baslangicindan veya 10 yasindan sonra (Hangisi 6nce baglarsa). Test sonuglariin
normal olmast durumunda en az 3 yil araliklarla taranmalar1 veya BMI’da artis olmasi

durumunda daha sik taranmalar1 Onerilir.

Tiirkiye i¢in tarama kriterlerini igeren Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi
Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tani,Tedavi ve izlem Kilavuzu'nun onerileri de

ADA 0nerileriyle ortiigmektedir.

2.6. Diyabet Komplikasyonlari

Diyabet komplikasyonlari agagida akut ve kronik olarak olarak siniflandirilmistir (6);
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar hiperglisemik durum
o Laktik asidoz
e Hipoglisemi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Serebrovaskiiler hastaliklar
e Periferik damar hastalig1
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
e Diyabetik nefropati
e Diyabetik retinopati

e Diyabetik ndropati



Diyabetin tiim tipleri, iyi kontrol saglanamadiginda viicutta birgok bolgeyi etkileyen,
hastanede yatisa ve erken Oliimlere sebebiyet veren komplikasyonlara sebep olabilir.
Diyabetli hastalarda yasami tehdit eden saglik sorunlarmin goriilme riski fazladir ve bu tibbi
bakim maliyetlerini arttiran ve yasam kalitesini diisiiren bir durumdur. Siirekli devam eden
kan glukoz seviyesi yiiksekligi kalp, goz, bobrek ve sinirleri etkileyen vaskiiler hasarlara
sebep olur. Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklarin, korliigiin, bobrek yetmezliginin ve alt
ekstremite ampiitasyonlarin 6nde gelen sebeplerinden biridir (2). Diyabet komplikasyonlari

diyabete bagli 6liimlerin artmasina sebebiyet vermektedir.

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)

0 2 < 6 8 10

Il ! ! ! !

Ischaemic heart disease
Stroke
Chronic obstructive pulmonary disease

Lower respiratory infections

Alzheimer disease and other dementias

Cause Group
Traches, bronchus, lung cancers

Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus (i and nutritional conditions
Road injury B nNoncommunicable diseases
Diarrhoeal diseases U0 Injuries

Tuberculosis

Source: Global Hesith Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Genevs, World Heaith Organization; 2018.

Sekil 1 Kiiresel ilk 10 Oliim Sebebi (WHO Top Ten Causes of Death) (5).

Diyabet, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda 7. sirada yer almaktadir (Sekil 1) (5).
2012 yilinda tiim diinyada 3,7 milyon insanin diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini

kaybettigi rapor edilmistir (1).

Diyabet hastalariin biiyiik ¢ogunlugunda komplikasyonlar gelisir, hatta hastalarin

%50’sinde tan1 aninda komplikasyon mevcuttur (27).



2012 yilinda tamamlanan Uluslararasi Diyabet Tedavi Pratikleri Kayit Calismasi-
Tiirkiye 5. Donem Sonuglart (IDMPS-Turkey’s 5th Wave Results) Tip2 diyabet hastalarinin
%49’unda diyabete bagli komplikasyonlar oldugunu géstermistir. En az bir komplikasyonu
olan Tip2 diyabet hastalarmimn %88’i mikrovaskiiler, %43’ii makrovaskiiler komplikasyona
sahip oldugu gosterilmistir. Diyabet hastalik stiresi ile komplikasyon goriilme siklig1 dogru
orantilt olarak artmaktadir, > 20 yil hastalik siiresine sahip diyabetlilerin %87 sinde

komplikasyon mevcuttur (Sekil 2) (8).

Tip 2 Diyabet
100
80
60
40
20
0
<lwyil 1-5yil 5-10 yil 10-20 yil 220 yil

H Diyabetik komplikasyon B En az bir mikrovaskiiler ® En az bir makrovaskiiler

Sekil 2 Diyabet Hastalik Siiresi ve Diyabet Komplikasyonlart Goriilme Yiizdesi (IDMPS)

Diyabet komplikasyonlarini incelemek amaciyla yapilan ¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur. Bu caligmalardan 6zellikle iki tanesi komplikasyonlar ve tedavi yonetimi

acisindan bagka bir ¢cok ¢alismaya oncii olmustur.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi (DCCT) ile ingiltere Prospektif
Diyabet Calismas1 (UKPDS), komplikasyonlar1 dnlemenin temel kosulunun glisemik kontrolii
iyilestirmek oldugunu gostermislerdir. DCCT c¢aligmast Amerika’da Tipl diyabetlilerle
yapilan ¢ok merkezli bir calismadir. 1983-1993 yillar1 arasinda geleneksel ve yogun insiilin
tedavisi uygulanan iki gruptan olusan 1441 Tipl diyabetli hasta, ortalama olarak 6.5 yil
izlenmistir. Calisma sonuglar1 yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta diyabet kontroliiniin

iyilesmesine bagli olarak; retinopatide %34-76, noropatide %60 ve nefropatide %35-56
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oraninda bir azalmanin oldugunu gostermistir. DCCT ¢alismast Tipl diyabette kan sekeri

kontrolii ile kronik komplikasyonlar arasindaki iliskiyi net olarak aciklamistir (28).

UKPDS, primer amaci yogun glisemik kontrol saglanmasi ile komplikasyonlarin
insidans1 arasindaki iliskiyi belirlemek olan bir ¢alismadir. UKPDS calismasinda, Ingiltere,
Iskogya, Iskandinavya ve Kuzey irlanda’daki 23 merkezde 5100 Tip2 diyabet hastasi
izlenmis, uygulanan farkli tedavi yontemlerinin etkinligi arastirilmistir. UKPDS ¢aligmasinda
da diyabetin yoOnetimindeki iyilesmeye paralel olarak kronik komplikasyonlarda belirgin
azalma  oldugu  gosterilmistir.  Calismanin  temel  sonuglarinda  mikrovaskiiler
komplikasyonlarin genel olarak %25 oraninda azaldigi belirlenmistir. HbAlc’deki %1°lik
azalmaya karsilik mikrovaskiiler komplikasyonlarin %35, miyokard infarktiisiiniin %16,

diyabete bagli 6liimlerin %21 oraninda azaldigi rapor edilmistir (29).

Tablo 2°de Tiirkiye’de Tip2 diyabetin komplikasyonlarinin goriilme siklig1 verilmistir.

Tablo 2. Tirkiye’de Tip2 Diyabet’in Komlikasyonlarinin Goériilme Sikligi*

Prevalans
Mikrovaskiiler Nefropati %38,0*
Kronik
Noropati %47,6*
Retinopati %45,0*
Makrovaskiiler Koroner arter hastaligi %25.6*
Periferik damar hastalig %4,0*
*(7-10)

2.6.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

2.6.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), mutlak insiilin eksikligiyle beraber agir hiperglisemi
olmas1 ve bunun sonucunda lipolizin baskilanamamasina bagli olarak ketonemi ve ketoniiri
goriilmesi ile sonuglanan, biling durumu normalden tam komaya kadar ilerleyebilen akut ve
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agir bir metabolik komplikasyondur. Daha sik olarak Tipl diyabette goriilse de enfeksiyon,
travma, ameliyat, diyet sirasinda yapilan hatalar nedeniyle Tip2 diyabette de
goriilebilmektedir. 2008 yilinda Kuzey Isveg¢’te yapilan retrospektif bir ¢alismada DKA ’nin
insidans1 5.9/100.000 hasta olarak bulunmustur. Bu hastalarin %32’si Tip2 diyabet, %681
Tipl diyabettir (30).

Serum glukoz diizeyi genellikle 300 mg/dl iizerindedir. Ketonemi, kan asit baz
dengesinde bozulma, artmis anyon agig1, dehidratasyon ve eslik eden lokositoz laboratuvar

bulgularinda goriilebilir (31,32).

2.6.1.2. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

Hiperozmolar hiperglisemik durum, patogenez olarak diyabetik ketoasidoza
benzemekle beraber, DKA’dan farkli olarak plazmada insiilin az miktarda da olsa vardir ve
dehidratasyon 6n plandadir. Mutlak insiilin eksikligi olmadigindan keton cisimlerinin
olusumu gerceklesmez. Laboratuvar olarak plazma glukoz diizeyi 600 mg/dl’nin tizerindedir.
Dehidratasyon ve plazma osmolaritesinin yiiksek olmasi nedeniyle hastalarda noérolojik
defisitler goriilebilir. Genel olarak orta yasta goriiliir. Mortalitesi %12-42 arasinda
degismektedir (32). 2014 yilinda yapilan bir ¢caligmaya gore diyabetik hastalarin, hastaneye
yatis sebeplerinin %1°1 HHD olarak belirlenmistir. Rapor edilen mortalite %10-20 arasinda
bulunmus ve bu degerin DK A mortalitesine gore 10 kat fazla oldugu belirtilmistir (33).

DKA ve HHD’de tedavinin hedefleri; dolasim hacmini ve doku perfiizyonunu
diizenlemek, serum glukoz ve ozmolalitesini normal siirlara getirmek, idrar ve serumdaki
keton cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve metabolik dekompanse

durumun gelisim siirecindeki kolaylastirici faktorleri tanimlamaktir (32).
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2.6.1.3. Laktik Asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlariin artmasina bagl olarak gelisen, dokulara oksijen
dagilimmnin ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz

tablosudur.

Laktik asidoz genellikle metformin kullanimu ile iligkilendirilmistir. Birlesik Krallik’ta
yapilan bir ¢aligmada metformin, sulfoniliire ve diger antidiyabetik ilaglarin laktik asidoz riski
arastirilmistir. Metformin kullanan hastalarda laktik asidoz insidanst 3.3/100.000 hasta yili,
4.8/100.000 hasta yili ise sulfoniliire kullanan hastalarda tespit edilmistir. Laktik asidoz
gelisen hastalarin ¢ogunda komorbit durumlarin eslik ettigi gozlemlenmistir (34). Tedavide
laktik asidoz olusumuna sebep olan olaylarin tespiti ve semptomatik tedavi yaklasimi

onerilmektedir (32).

2.6.1.4 Hipoglisemi

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglanmasinin bir sonucu olarak hipoglisemi
goriilebilir. Genel olarak hipoglisemi tanist i¢in ‘Whipple triadi” kullanilir. Whipple triadi
serum glukoz seviyesinin 50 mg/dI’nin altinda olmasi, diisiikk glisemi ile uyumlu semptomlar
ve bu semptomlarin, glisemi diisiikliigiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile gegmesidir. Bazi
hastalar serum glukozu 50 mg/dl altina inmeden de semptom hissedebilmektedir. Bu
semptomlar, terleme, titreme, bulanti, carpinti, bas agrisi, halsizlik, konusmada giigliik
konflizyon gibi adrenerjik ve noéroglikopenik semptomlardir. Genellikle insiilin kullanan
hastalarda fazla doz ilag kullanilmasi veya ila¢ alimindan sonra yetersiz besin alinmasi ile

ortaya ¢ikmaktadir (35).

Hipoglisemi olusumundan c¢ogunlukla ilaglar sorumlu tutulmaktadir. UKPDS
verilerine gore metformin kullanan hastalarin %2.4’iinde, sulfoniliire kullananlarin %3.3’{inde
ve insllin kullananlarin %11.2°sinde tibbi miidahale ve hastaneye yatis1 gerektiren

hipoglisemi olmustur (36).
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2017 yilinda yayinlanan ve insiilin kullanan diyabetik hastalarda hipogliseminin global
prevalansini tespit etmeyi amaglayan 10 HAT (The International Operations Hypoglycemia
Assessment Tool) c¢alismasinda, 4 haftalik izlem sonunda Tip2 diyabetli hastalarin

%95.3’iinde hipoglisemi rapor edilmistir (37).

Tedavi hipogliseminin diizeltilmesidir (32).

2.6.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

2.6.2.1. Kardiyovaskiiler (KV) Risk

Diyabetli hastalarda kardivaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip2 diyabetlilerde, 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH) riski non-diyabetiklere
gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile
kaybedilir. Diyabet hastalarinda ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar,
multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. Akut koroner sendromlar (AKS), miyokard
infarktiisii  Oykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel
revaskiilarizasyon, inme, gegici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik aterosklerotik
olarak kabul edilmektedir (38). Artmis KVH riski, diyabetin siiresi, hiperglisemi,

hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnci, cinsiyet, pihtilasma anomalileri ve diger faktorlerle
iligkilidir (39).

2.6.2.1.1. Risk Faktorleri

Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabeti olan tiim hastalar KV
risk faktorleri agisindan (hipertansiyon, dislipidemi, sigara, ailede erken KAH Oykiisii ve

albuminiiri varlig1) yilda bir kez degerlendirilmeli ve gerekiyorsa tedavi edilmelidir (32).

Asagidaki oOzelliklere sahip diyabetli hastalar KAH agisindan yiiksek riskli kabul

edilmeli ve KV koruma programlarina 6ncelikli olarak dahil edilmelidir (32):
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1. Yas1 >45 olan erkek ve yas1 >50 olan kadin diyabetliler
2. Ayrica, yast 45 olan erkek ve 50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan en
az birinin bulunmasi:
e Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi,

periferik arter hastalig1, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)
e Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

e KAH acisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken

koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)

e Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol

>200 mg dl veya Kan basict >180 mmHg)
e Diyabet siiresi uzun (15 yil) olan 40 yas tizeri diyabetliler

KAH riski olan hastalar istirahat elektrokardiyo grafi (EKG) ile taranmalidir.

2.6.2.1.2. KV Koruma

Tip2 diyabette KAH riskini azaltmak icin glisemik kontrol saglanmali, buna ek olarak
yasam tarzi degisimi, lipid ve kan basinci kontrolii, antiagregan kullanimi, sigara gibi zararli

etkenlerden uzak durulmasini iceren multifaktoryel yaklasim tarzi benimsenmelidir (32).

KAH olan diyabetli hastalarda glisemik kontrol hedeflerinin saglanmasi 6nemlidir.
Fakat UKPDS calismasindan elde edilen sonuglar 1s18inda baslatilan ve intensif glisemik
kontroliin mikro ve makrovaskiiler hasar iizerine ek yararlarin1 arastiran ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation)
calismasinin ve ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ¢alismasinin
sonuglarinin ortaya koydugu tlizere Tip2 diyabetlilerde siki1 glisemik kontroliin makrovaskiiler
olay riskini azaltmadigini, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artisa bagli olarak
makrovaskiiler olay ve mortalite riskini artirabilecegi goriilmiistiir. Bu sebeple, 6zellikle ileri
yasta, uzun siireli diyabetli, komorbiditeleri olan ve hipoglisemi riski yiiksek Tip2

diyabetlilerde siki glisemik kontrol hedeflenmemelidir (40,41).
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2.6.2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, kronik yiiksek kan glukoz seviyesinin sebep oldugu, retinal
kapillerlerde tikaniklik veya sizintiya bagli olarak olusan bir durumdur. Gérme kayiplarina ve
ilerlemesi durumunda korliige sebep olabilir. Diyabetik retinopati erigkin yastaki diyabetli
hastalarda en 6nemli korliik nedenidir (2). 1980°li yillarda yayinlanan Wisconsin Diyabetik
Retinopati Epidemiyoloji Calismasi (The Wisconsin Epidemiologic Study of diabetic
retinopathy-WESDR) diyabet siiresi uzadikga, diyabetik retinopati goriilme sikliginin arttigini
gostermistir (42). Diyabetli hastalarda retinopati goriilme prevalansi %35°dir (43). Tiirkiye’de

retinopati prevalansi ise %45°dir (8).

Tip2 diyabetlilerde, tanida retinopati taramasi yapilmali, baslangigta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda
bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgulari normalse, 1 yil sonra tekrar

degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse, takip araliklari iki yila ¢ikarilabilir (32).

Retinopati muayenesi G6z Hastaliklar1 hekimi tarafindan dilate edilmis pupillada, indirekt
oftalmoskopi ile fundus degerlendirilerek yapilir. Klinik bulgular asagidaki gibidir(44-47);

e Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert ekstidalar

e Pre-proliferatif: Eksilidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler)

o Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin
yerini yeni olusan, frajil kan damarlar1 alir. Yeni damar olusumlarinin
gelisim siirecinde hemoraji ve retina dekolman riski yiiksektir.

e Makiila 6demi, proliferatif retinopatiye bagh traksiyonel retina dekolmani

ve neovaskiiler glokom ile birlikte en 6nemli gérme kayb1 nedenidir.

Gereginde lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (anti-VEGF) ile diger farmakolojik tedaviler uygulanmalidir. Diyabetik makiiler
O0demin tedavisinde, anti-VEGF ile daha 1yi sonuglar elde edilmektedir. Bu sebeple, makiila
O0demi olan diyabetli hastalarda, monoterapi ya da lazer ile birlikte kombine tedavide

intravitreal anti-VEGF kullanilmas1 standart tedavi olarak onerilmektedir (44-47).
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Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda primer sekonder KV koruma i¢in aspirin

kullanilmasinda bir sakinca yoktur (32).

2.6.2.3. Diyabetik Nefropati

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diyabetin direkt sonucu olarak veya diyabetle iliskili
hipertansiyona bagli olarak olusabilir. Ayrica polindropatik mesane disfonksiyonunun,
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin ya da makrovaskiiler anjiyopatinin sonucu olarak da
olusabilir (2).

Diyabetik nefropati, glomeriil i¢i arteriollerin hasarmma bagli olarak bdbrek
fonksiyonlariin ilerleyici olarak bozulmasi ile ortaya ¢ikan, diyabetin mikrovaskiiler

komplikasyonudur (48).

Amerika verilerine gore diyabet hastalarinin %40’inda kronik bobrek hastaligi
mevcuttur, bu hastalarin %19’u evre 3 veya daha ileri evrededir (49). 2014 yilinda 54 iilkeden
toplanan verilere gore son donem bdbrek yetmezliginin (SDBY-ESRD) %80°ninden diyabet,
hipertansiyon veya her ikisinin kombinasyonu sorumludur. Diyabete atfedilen SDBY orani
%12 ile %55 arasinda degismektedir. SDBY prevalansi diyabeti olan kisilerde olmayanlara
gore 10 kata daha ytiksektir (50).

2003 yilinda Uluslararas1 Nefroloji Dernegi’nin yaymladigt RENAAL (The risk of
developing end-stage renal disease in patients with type 2 diabetes and nephropathy: The
RENAAL Study) calismasinda tek degiskenli analizler yapilmis, serum kreatinin seviyesini
ikiye katlayan veya SDBY’ye gidisin gostergesi olan 23 farkli risk faktorii bulunmustur.
Yapilan ¢ok degiskenli analizlerde 4 bagimsiz risk faktorii gosterilmistir, bunlar; proteiniiri,
serum kreatinini, serum albiimini ve hemoglobin seviyesidir. Bunlar igerisinde proteiniirinin

en giiclii gosterge oldugu ifade edilmektedir (51).

Eriskinlerde erken donem nefropati arastirmasi i¢in mikroalbuminiiri Slgiimiiyle
birlikte eGFR (Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi, Estimated Glomerular Filtration
Rate)’nin hesaplanmas1 gerekir. eGFR, glomeriiler filtrasyon hizinin matematiksel bir
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formiille hastanin serum kreatinin seviyesine, yasina, cinsiyetine gore hesaplanmasi ile
bulunur.  Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albiimin/kreatinin orani
bakilmalidir. Tarama yapilan hastalarda yilda bir kez degerlendirme, mikroalbumintiri gelisen
hastalarda progresyonu izlemek i¢in daha sik degerlendirme yapilmalidir. Mikroalbuminiiri,
albiimin/kreatinin  >30 mg/g, makroalbuminiiri (proteiniiri veya asikar nefropati)

albiimin/kreatinin >300 mg/g olarak tanimlanir (52).

eGFR degrine gore evreleme asagidaki gibi yapilir;
1. Evre eGFR >90 ml dk 1.73 m? (viicut yiizey alani igin) ise normal yiiksek GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

2. Evre eGFR 60-89 ml dk 1.73 m?ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

3. Evre eGFR 30-59 ml dk 1.73 m?ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

4. Evre eGFR 15-29 ml dk 1.73 m?ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari

vardir.

5. Evre eGFR 15 ml dk 1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek yetersizligi

vardir.

(52).

UKPDS nefropati gelisiminin geciktirilmesinde kan glukozu ve kan basinci
kontrollerinin 6nemini belirtmistir (53). Hipertansiyonun tedavi edilmesi kardiyovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisimini dramatik olarak azaltir. Hipertansiyon, renal
komplikasyonlar olusmamis olsa dahi, diyabetik hastalarda sik goriilmektedir. Tip2 diyabet
hastalarinin %70’1 normoalbuminik olsa dahi kan basinglar1 140/90 mmHg’dan yiiksektir
(54). Yapilan galigmalara gore renin-anjiotensin sistemini hedef alan ilaglarin kan basincini

diisiiriicii etkisinin yaninda renal ve kardivaskiiler koruma sagladigi gosterilmistir (55).
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2.6.2.4. Diyabetik Noropati

Yiiksek kan glukoz seviyeleri tiim viicutta sinir hasarina sebep olabilir. Noropati,
diyabette sik karsilasilan bir komplikasyondur. Sinir hasar1 oldukea ileri diizeyde olabilir ve
farkedilmeyen yaralanmalara sebep olabilir, {ilserasyon, ciddi enfeksiyon veya bazi vakalarda
ampiitasyonlara kadar ilerleyebilir. Diyabetik noropati, otonomik, motor ve sensoriyal
noronlar1 etkileyebilir. Periferik néropati, eksremitelerin distal néronlarini, 6zellikle de ayak
sinirlerini etkileyen en yaygin diyabetik noropati seklidir. Genellikle duyu ndronlarimi
etkileyerek simetrik tutulum yapar ve ortaya c¢ikan hissizlik nedeniyle hastalarin travmalari
farketmemesi sonucu diyabetik ayak olusmasina sebebiyet verebilir. Noropati ayrica erektil
disfonksiyon, sindirim ve iiriner sistem sorunlar1 ve kardiyak otonomik disfonksiyona yol

acabilir (2).

2.6.2.4.1. Periferik Noropati

2.6.2.4.1.1. Distal Polinoropati

Diyabetik noropatinin en yaygin goriilen seklidir. Dengesiz yiirlime, ataksik yiiriime,
el ve ayak kaslarinda giicsiizliik gortliir. Propriosepsiyon (viicudun pozisyon) ve hafif
dokunma duyularinin azalmasi ile iligkilidir. Agr1 ve 1s1 duyular1 da azalmistir. Dokunma
duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agri), sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve

ayaklarda distalden proksimale ’eldiven-g¢orap’ tarzi tutulum tipiktir (56).

Hafif temas ile asir1 hipersensitivite, yiizeysel yanma, zonklayict agri, kemiklerde
hissedilen derin agr1 ve yirtici tarzda agrilar, 6zellikle geceleri oldukga sikintili ve huzursuz
edici bir hal alir. Ayak iilserleri, infeksiyonlar ve noro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem
erozyonlar1; farkima varilmamis, tekrarlayan, kiigiik fraktiirler; kemikte demineralizasyon
bozukluklarina bagli ayakta 6dem, sicaklik artis1 ve sekil bozukluklari ile karakterizedir)
gelisebilir. Uygun ayak bakimi ile risk azaltilabilir. Bazen asemptomatiktir. Semptomatik

oldugunda kendi kendini sinirlayici veya ilerleyici bir klinik tablo gosterebilir (56).
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2.6.2.4.1.2. Fokal Noropati

Birden baslayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay iginde spontan olarak gerileyebilen
ozelliktedir.

e Kraniyal mononéropatiler: Kafa giftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler
tutulabilir. En sik goriileni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gézde agri, diplopi
ve pitoz ile karakterizedir, pupilla fonksiyonlar1 korunmustur.

e Radikiilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim
gosteren torakal, abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

e Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagl,
ekstremitelere yayilim gosteren agrilara neden olur.

Diyabetik hastalarda her yil noropati taramasi yapilmalidir. Fizik muayene ve monofilaman

testi taramada kullanilir (Sekil 3). Tedavi semptomatiktir (57-62).

[E Semmes-Weinstein Monofilament Test |

Place Release

\
Fifth \
Metatarsail

First
Metatarsal

|
i Sites Shown to ldentify 9096
| . of Patients With Abnormal

i Monofilament Test'®

| | |
| Other Recommended Sites | |
l {

Sekil 3. Monofilaman Testi (57).

2.6.2.4.2. Otonom Noropati

e Ortostatik hipotansiyon

o Kardiyak denervasyon sendromu: KV refleksleri etkiler.
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— Kalp katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir.
— Disritmiler (siklikla tagikardi)

— Egzersiz toleransinda azalma

— Sessiz (agrisiz) miyokard infarktiisi

— Ani 6liim goriilebilir.

e Gastrointestinal ndropati
— Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi)

— Motilite azalir (yutma giicliigii, cabuk doyma, bulanti, kusma
goriilebilir)

— Alman gidalarin absorpsiyonu gecikir (Brittle diyabet: Tekrarlayan hipo
ve hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur)

— Konstipasyon (kolon atonisi)

— Gece diyareleri

— Kolesistit, safra camuru (safra kesesi atonisi)

¢ QGenitoliriner néropati
— Erektil disfonksiyon
— Retrograd ejakiilasyon ve infertilite
— Kadinlarda cinsel uyarilma gii¢liigii, agrili cinsel temas
— Mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye bagli inkontinens,

infeksiyon)

e Hipogliseminin  farkina  varamama (hypoglycemia unawareness):
Hipoglisemiye kontrregiilatuvar hormon (epinefrin, glukagon) yaniti
korelir.

e Otonom sudomotor disfonksiyon: Ekstremitelerde kontrol edilemeyen
terleme azlig1

e Gustator terleme (santral hiperhidroz): Ozellikle yemekten hemen sonra

gbgiisiin list kismi, boyun ve ylizde ortaya ¢ikan terleme ve vazodilatasyon
(flushing)
(32).
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2.6.2.5. Diyabetik Ayak

Diyabetli bir hastada yasam boyu diyabetik ayak iilseri gelisme riski %25’e kadar
cikabilir. Diyabetik ayak gelisimine neden olan olaylar icerisinde en yaygin sebepler noropati,

deformite ve travmadir (63).

Diyabetik ayak {ilserleri, hastanin yasam kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetinin
ciddi diizeyde yiikselmesine, alt ekstremite amputasyonlarina ve mortalite artisina neden olur.
Non-travmatik ayak amputasyonlarinin %350-70’1 diyabete bagl olarak gelismektedir.
Bunlarin %85’inde tilserden dnce yara mevcut oldugu bilinmektedir. Diyabetli hastanin en sik
hastaneye yatis ve en uzun siire hastanede kalis nedenini olusturur. Ilk amputasyondan
sonraki 3-5 yil iginde, %50’den fazla hastanin diger bacag: i¢in de amputasyon s6z konusu
olmaktadir. Ayaginda yeni lilser saptanan diyabetlilerde rdlatif 6liim riskinin yaklagik 2.5 kat
arttig1 gosterilmistir. Bu nedenlerle, diyabetik ayak iilserine yaklasimda amag, iilsere baglh
amputasyonlarin miimkiin oldugunca azaltilmasidir. Bu amaca ulasilabilmesi i¢in hastanin

multidisipliner bir anlayis icinde yakin takip ve tedavisi sarttir (64,65).

2.7. Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisinin amacit komplikasyonlar1 onlemek veya geciktirmek ve hastalarin
yasam kalitesini stirdiirmektir. 2015 yilinda ADA ve Avrupa Diyabet Arastirmalart Birligi (
European Association for the Study of Diabetes-EASD)’nin yaymladigi ‘Tip2 Diyabetli
Hastalarda Hiperglisemi Tedavisi’ baglikli raporda hasta odakli tedavi yaklasimi
benimsenmis, glisemik hedeflerin bireysellestirilmesi Onerilmistir. Hastalara yasam tarzi
degisikleri, diyabetik diyet, fiziksel aktivite, kilo kaybi, sigaranin birakilmasi, psikolojik
destek gibi konularda egitim verilmesi diyabet tedavisinde ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir

(66). Tiim bu 6nerilere ek olarak farmakolojik ajanlar kullanilir.

2.7.1. Oral Antidiyabetik ve Insiilinomimetik ilaclar

Ulkemizde oral antidiyabetik ve insiilinomimetik ilaglar baslica bes gruba ayrilir (32).
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Insiilin salgilaticilar (sekretegog)

- Insiilin duyarlastiricilar (sensitizer)

Insiilinomimetik ajanlar

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorleri

2.7.1.1. Insiilin Salgilatici (Sekretogog) Ilaclar

Bu grupta, pankreas B-hiicrelerinden insiilin salinimini artiran sulfoniliireler (SU) ile,
etki mekanizmasi benzer, ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler (GLN ; meglitinidler) yer

alir. Her ikisi de P-hiicresi plazma membram iizerindeki Ka7p kanallarini, glukozdan

bagimsiz olarak, sirasi ile uzun ve kisa siireli kapatarak insiilin sekresyonunu artirmaktadir.
Yan etki olarak hipoglisemi, kilo artisi, allerji, hepatotoksisite yapabilirler. Gebelik, agir
enfeksiyon, hipoglisemiye yatkinlik, hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD), dekompanse

karaciger ve son donem bobrek yetmezliginde kontrendikedirler (32).

2.7.1.2. Insiilin Duyarhlastirici (Sensitizer) ve Insiilin Direncini Azaltmaya Yonelik

flaclar

Bu grupta, biguanid ve tiazolidindion (TZD, glitazon) olmak iizere iki alt grup ilag yer
alir. Biguanidler karaciger diizeyinde insiilin duyarligini artirarak, TZD’ler ise daha ziyade

yag dokusu diizeyinde insiilin direncini azaltarak etki gosterir (32).

Biguanid grubunda giiniimiizde sadece metformin kullanilmaktadir. Karacigerde
Tip2 diyabette artmis olan glukoneogenezi inhibe eder, kas glukoz uptake’ini ve yag asidi
oksidasyonunu bir miktar artirir. Ayrica barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir, insiilin
duyarliligini artirir ve istah1 kismen baskilar. Yan etki olarak gastrointestinal sistemde gaz,
siskinlik, diyare gibi etkiler, B12 vitamin eksikligi yapar. Karaciger yetmezligi, kronik

alkolizm, periferik damar hastalig1, major cerrahi girisimlerde kontrendikedir (32).
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Tiazolidindion (TZD, glitazon) grubunda iilkemizde yalnizca pioglitazon mevcuttur.
Periferik dokularda (kas, karaciger ve yag dokusunda) insiilin direncini azaltir, kismen
insiiline duyarlilig1 artirir. Yan etki olarak 6dem, anemi, kilo artisi, LDL kolesterol artisi,
karaciger transaminazlarinda yiikselme gibi etkileri vardir. Alanin amino transferaz yiiksekligi

(ALT >2.5x normal iist simir) olan vakalarda, gebelikte, bobrek yetmezliginde kullanimi

kontrendikedir (32).

2.7.1.3. Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitorleri, intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak inhibe ederek
karbonhidratlarin sindirimini yavaglatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Baglica avantajlari;
tokluk kan glukozunu diisiirmesi, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kilo agisindan notr
olmasi ve sistemik etkilerinin bulunmamasidir. Bu grupta tilkemizde sadece akarboz vardir.
Yan etki olarak kabizlik, siskinlik, karaciger enzim artis1 yaparlar. Gebelikte, laktasyonda,
malabsorbsiyonda, inflamatuvar barsak hastaliklarinda, sirozda kullanimlar1 kontrendikedir
(32).

2.7.1.4. insiilinomimetik flaclar

Bu grupta amilin agonistleri ve inkretin bazh ilaglar yer alir. Genel olarak endojen

instilin sekresyonunu arttirarak etkilerini gosterirler.

Amilin Analoglari: Bir B-hiicre hormonu olan ’amilin’in sentetik analogu olan
pramlintid, insiilin tedavisine destek amaciyla, Amerika Birlesik Devletleri’nde
kullanilmaktadir. Pramlintid, glukagon sekresyonunu azaltir, mide bosalmasini yavaslatir ve
doygunluk hissini artirir ve bir miktar kilo kayb1 saglar. Tokluk glukoz diizeylerine etkilidir,
giinde ti¢ kez subkutan injeksiyon gerektirir (32).

Inkretin Bazh ilaclar: Beslenmeyi takiben ileal L hiicrelerinden glukogon benzeri
peptit-1 (GLP-1) salgilanir. GLP-1’e, glukoza bagl insiilinotropik peptit (GIP) eslik eder.
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Etkileri insiilin saliniminin stimiile edilmesi, glukagon saliniminin inhibe edilmesi ve gastrik
bosalmanin geciktirilmesi yoniindedir. Oral alinan glukozun ayni miktarda intravendz yolla
aliman glukoza gore pankreastan daha yiiksek dozda insiilin salgilatmasi durumuna ‘inkretin
etki’, GLP-1 ve GIP’e ise inkretin hormonlar denir. Fizyolojik olarak GLP-1, dakikalar
ierisinde dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) enzimi ile yikilir (Sekil 4). Inkretin bazli ilaglar GLP-
1 analoglar1 ve DPP4 inhibitérleridir. Insiilin sekresyonunu glukoz bagimli olarak arttirdiklar:

i¢cin hipoglisemi riski diistiktiir (67,68).

inhibitérii

Inaktif GLP-1 ve
GIP metabolitleri

Sekil 4 DPP4 Enziminin Etkisi (69).

GLP-1 analoglar1; DPP4 enzim yikimina direngli halde tretilir, yarilanma omiirleri
saatler veya giinlere kadar uzayabilir. Biyokimyasal yapilar1 nedeniyle subkutan enjeksiyon
seklinde kullanilirlar (67,68). Bu grupta eksenatid, liraglutid, liksisenatid yer almaktadir.
Yan etki olarak kalp hizinda minimal artis, pankreatit riskinde artis yapabilirler.
Gastroparezide, safra yollar1 hastaliklarinda ve gastrodzofagiyal refliide kullanimindan

kacinmak gerekir (32).

DPP-4 inhibitérleri (Gliptinler); GLP-1 ve GIP yikimmi DPP-4 enzimini inhibe

ederek geciktirirler, insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak arttirirlar. Bu grupta
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sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin yer alir. Oral kullanilirlar.
Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’a gore bu ilaclar, diger oral antidiyabetik ilaglarla veya
insiilinle yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda kullanilabilir. Sitagliptin tilkemizde 2008
yilinda, vildagliptin 2010°da, saksagliptin ve linagliptin 2011 yilinda kullanima sunulmustur.
Alogliptin tilkemizde yoktur (32,70).

Vildagliptinin, yapilan caligmalarda 12 haftalik kullanim sonunda HbAlc’yi %0.4
azalttig1 gosterilmistir. Sitagliptinin, yine 12 haftalik kullanim siiresi sonunda HbAlc’de 9%0.7

azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (71).

DPP4 inhibitorleri ile ilgili yapilan diyabetik kemirgenler iizerindeki preklinik
caligmalarda plazma glukoz seviyesini disiiriicii etkileri gosterilmistir (72). Zucker yaglh
fareleri lizerinde yapilan bir c¢alismada DPP4’lerin glukoz toleransini arttirdiklar
gosterilmistir. Yine ayni c¢alismada 12 haftalik kullanimda insiilin ve glukoz {izerine olan
etkilerini pankreas beta hiicre yogunlugunu degistirmeden ve hiicre morfolojilerini bozmadan
yaptig1 da gosterilmistir (73). Benzer etkiler insan ¢alismalarinda da gosterilmistir (74). DPP4
inhibitorleriyle ilgili yapilan bir bagska hayvan g¢alismasinda, bu ajanlarin kardiyoprotektif
etkisi oldugu gosterilmistir (11). 2013 yilinda yapilan alogliptinin kardiyovaskiiler sonuglari
(EXAMINE) ve sitagliptinin kardiyovaskiiler sonuglari (SAVOR-TIMI) ile ilgili ¢alismalarda
bu kardiyoprotektif etki gosterilememis, hatta kalp yetmezligine bagli hastaneye yatisi
arttirdiklar1 gosterilmistir. Fakat kardivaskiiler riski arttirmadigi gosterilmistir (12,13). 2015
yilinda sitagliptinin kardiyovaskiiler sonuglar1 (TECOS) c¢aligmasinda yine sitagliptinin
kardiyovaskiiler riski arttirmadigi gosterilmistir (15). Diyabet tanisi almis hastalarda DPP4
inhibitorlerinin kardiyak etkisi halen tam olarak tespit edilmemis olmakla beraber, kardiyak

komplikasyonlari azalttigi yoniinde goriisler mevcuttur (16).

Sitagliptin anafilaksi, anjioddem ve Stevens-Johnson sendromu ile iligkilidir. Bu

nedenle sitagliptin ve icerigindeki herhangi bir maddeye allerjisi olan hastalarda
kontrendikedir (75).

2013 yilinda yayinlanan bir ¢calisma sitagliptin kullaniminin akut pankreatit nedeniyle

hastaneye yatislar arttirdigin1 gostermistir (76).
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Birlesik Devletler Gida ve ilag Idaresi (The U.S. Food and Drug Administration,
FDA), sitagliptin kullanan hastalarda bildirilen postmarketing raporlarda akut pankreatit
olmasi sebebiyle, ge¢misinde pankreatit Oykiisii olan hastalarda sitagliptinin dikkatli
kullanilmasini1 6nermektedir (77). Pankreatit gelisim mekanizmasi ve iligkisi heniiz tam olarak

netlestirilemediginden bu konuda yeni ¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

DPP4 inhibitorii ilaglarin atiliminda bobreklerin rolii olmasi sebebiyle sitagliptin
eGFR 30 ml/dk altinda, vildagliptin eGFR 15 ml/dk altinda olan hastalarda kullanilmamalidir.
Saksagliptin eGFR 15 ml/dk altinda olan hastalarda kontrendikedir. Linagliptin eGFR 15-60
ml/dk olan hastalarda giivenle kullanilabilir (32).

2.7.1.5. Sodyum Glukoz Kotransporter 2 Inhibitérleri

"Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan bu grup ilaglar, renal proksimal
tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak, bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve
idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artir. Insiilinden bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden,
diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilir. Bu grupta canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin yer alir. Yan etki olarak, genitoiiriner enfeksiyonlar, poliiiri, LDL kolesterol

diizeyinde artis yapabilirler. Bildirilen DKA (6glisemik veya hafif-orta derecede

hiperglisemik) vakalart da mevcuttur. eGFR <45 ml/dk/1.73 m?2 olan hastalarda kullanimi
Onerilmez (32).
2.7.2. Insiilin Tedavisi

Insiilin, glukozun hiicre igine girisini saglayarak, glikojen depolanmasini arttirarak,
hepatik glukoz ¢ikisini baskilayarak, yag ve proteinlerin yikimini inhibe ederek etki gosterir.

Rekombinant DNA teknigiyle iiretilen insan insiilinleri ve insiilin analoglar1 kullanilir (32).

Diinyada genel olarak 1 ml’de 100 IU bulunan insiilinler (U-100) kullanilmaktadir.
Bazi insiilin tiirlerinde U-200, U-300 insiilinler de bulunmaktadir (32).
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Tip2 diyabet hastalarinda, oral antidiyabetik ajanlarla iyi metabolik kontrol
saglanamadiginda, agir hiperglisemik semptomlar oldugunda, akut komplikasyonlar
goriildiiglinde, gebelik ve laktasyon doneminde, major cerrahi operasyonlar siirecinde insiilin

tedavisine gecilebilir (32).

Tablo 3’te insiilin tipleri goriilmektedir.

Etki Etki
insiilin Tipi Jenerik adi baslang1 | Pik etki L
a siiresi
Prandiyal (bolus) insiilinler
. . Kristalize insan insiilin 30-60 dk | 2-4 st 5-8 st
Kisa etkili (Human regiiler)
Kristalize insan insiilin U-500(*) 30-60 dk | 2-4 st 5-8 st
Glulisin insiilin
Hizh etkili (Prandiyal analog) | Aspart insilin 15 dk 30-90 dk | 3-5st
Lispro insiilin
Lispro insiilin U-2000%)
Bazal insiilinler
Orta etkili (Bazal human NPH insan insiilin 1-3st | 8st 12-16 st

NPH)

Glargin insiilin

Uzun etkili(*) (Bazal analog) 60-90 st | Piksiz 20-26 st

Biyobenzer glargin insiilin
Detemir insiilin

insiilin(**) 2 st Piksiz 40 st

Ultra uzun etkili (Bazal Degludec insiilin
analog) Degludec insiilin U-2000*™) 2 st Piksiz 40 st
Glargin insiilin U-300 6 st Piksiz 30 st

Hazir karisim (bifazik) insiilinler

Hazir karisim human

0 T . o i " i
(Regiiler NPH) %30 kristalize %70 NPH insan insiilin 30-60 dk | Degisken | 10-16 st

Hazir karisim analog (Lispro | %25 insiilin lispro %75 insiilin lispro protamin

NPL) 10-15dk | Degisken | 10-16 st

%350 insiilin lispro %50 insiilin lispro protamin

Hazir karisim analog (Aspart %30 insiilin aspart %70 insiilin aspart protamin

NPA) %70 insiilin aspart %30 insiilin aspart protamin
%50 insiilin aspart %50 insiilin aspart protamin

10-15dk | Degisken | 10-16 st

Hazir karisim analog

(Aspart+Dequdec)(**) %30 insiilin aspart %70 insiilin degludec 10-15dk | Degisken | 40 st

Tablo 3. Insiilinlerin Smiflandirilmasi

(*)Uzun etkili (bazal) analog insiilinler esdeger etkili degildir. Bazal insiilin olarak glargin kullanildiginda
insiilin gereksinimi, detemir’e gore %25-35 daha azdir. Detemir insiilinin giinden giine varyasyonu ve kilo
aldirict etkisi glargin’e goére (0.5-1 kg) biraz daha azdir. Diisiik dozlarda detemir (bazi vakalarda glargin)
insiilinin etki siiresi kisalir, bu nedenle 6zellikle tip 1 diyabetlilerde, bazal insiilin gereksinimi 0.35 TU kg giin ise

ikinci bir doz gerekebilir. “*)Ulkemizde yoktur.
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Insiilin tedavisinin etkili sonug verebilmesi, dogru kullanimina, uygun hasta se¢imine
ve hasta egitimine, beslenme degisiklerine bagli doz ayarlanmasina, fiziksel aktiviteye, kiloya
ve giivenli glisemik hedeflere baglidir. Cogu Tip2 diyabet hastasina hastalik baglangicindan
5-10 y1l sonra enjeksiyon tedavisi gerekmektedir (32).

Bazal insiilin, uzun etkili insiilindir ve viicudun bazal metabolik insiilin gereksinimini
karsilamaktadir. Tip2 diyabetli hastalarda insiilin tedavisine baglamak i¢in ilk tercih edilen

insiilin formudur (32).

Orta ve hizli etkili insiilinler, genellikle bazal insiilin ile yeterli glisemik hedef

saglanamayan hastalarda 6glin 6ncesi kullanilmak tizere verilirler (66).

Bazal insiilin ve oral antidiyabetik ilaglarin kombine kullanimu, etkili glisemik kontrol
sonuglar1 olusturur, hipoglisemi ve kilo artis1 yapma riski, karigim insiilin veya prandial

insiilinlerin oral antidiyabetiklerle olan kombinasyonlarindan daha azdir (78).

Insiilin kullanimiin avantaji, insiilinin glukozu genis bir aralikta, doza bagimli olarak
istenilen her glisemik hedefe diisiirmesidir. Insiilin formlarmin  mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 azalttigi, uzun siireli takiplerde, tiim mortalite sebeplerini ve diyabete bagh

Oliimleri azalttig1 gosterilmistir (79,80).

Insiilin tedavisinin dezavantajlar1 kilo alimi, enjeksiyon ihtiyaci, optimum etkinlik i¢in
doz ayarlamasi, glukozun monitérize edilme zorunlulugu ve hipoglisemidir (81). Hipoglisemi
instilin tedavisinin en sik goriilen komplikasyonudur. DCCT ¢alismasinda yogun insiilin
tedavisi grubunda hipoglisemi sikligi, konvansiyonel tedavi grubuna gore 3 kat daha fazla
goriilmiistiir (28). Insiilin tedavisinde goriilebilecek diger komplikasyonlar, kilo artisi,
hepatomegali, 6dem, lipoatrofi, lipohipertrofi, enjeksiyon yerinde kanama, sizma ve agridir
(32).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Amaci

Diyabetin yonetiminde tedavi rejimine eklenmesi durumunda DPP4 inhibitorlerinin,
diyabetin komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasini engelledigi veya geciktirdigini gostermek

amagclanmaktadir.

3.2. Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu

tarafindan bilimsel ve etik acidan uygun goriiliip 12.02.19 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarast KA 19/55 olarak belirlenmistir.

3.3. Arastirma Evreni ve Evrenin Tanimlanmasi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji polikliniklerine
28.04.2011-31.12.2018 tarihleri arasinda bagvuran hastalar calisma grubunu olusturmakta

olup toplam 29.294 hasta arastirma evrenini olusturmaktadir.

3.3.1. Arastirmaya Kabul Kriterleri

1. Enaz 5 yildir diyabet tanisi olan,

2. Baskent Universitesi polikliniklerinde en az 1 yildir takipte olan veya en az 2
basvuruda goriilmiis olan,

3. Aym anda standart tedavi + DPP4 inhibitdrii + Insiilin veya standart tedavi + insiilin
kullaniyor olan,

4. DPP4 inhibitorlerini en az 2 ilag raporu stiresi veya 4 yil kullanmis olan,

5. Insiilin rejimlerini en az 2 ilag raporu siiresi veya 4 yil kullanmus olan,
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6. Yukarida bahsedilen kriterlere gdre arastirmanin evreninde tarama yapilip, kriterleri
saglayan hastalar arastirmanin 6rneklemini olusturacaktir. Kontrol grubuna secilecek

olan insiilin rejimi alan hastalar da yukarida sayilan kriterler kullanilarak segilecektir.

3.3.2. Arastirmanin tipi

Arastirma retrospektif kohort tipindedir.

3.3.3. Arastirmanin Orneklemi

Gerekli 6rnek genisliginin hesaplanmasinda Pearson Ki-kare testi i¢in kullanilacak Phi
iliski katsayisina iliskin ongoriilen w=0,20 kullanilmis olup serbestlik derecesi 1 (2x2’lik
tablo i¢in) alinmistir. Buna gore ¢alisma i¢in minimum o6rnek genisligi; Pearson Ki-kare testi
icin w=0,20 iken %80 test giiciinii %95 giiven diizeyinde saglayacak olan toplam Ornek

genisligi 197 olarak hesaplanmuistir.

Hastane veri tabanindan 28.04.2011-31.12.2018 tarihleri arasinda endokrin
poliklinklerine basvuran hastalar arasindan tek bir hasta icin ayni anda veya farkli
zamanlarda insiilin tiplerinden herhangi birine ve DPP4 inhbitorlerinden herhangi birine ait
ilag kullanim raporu bulunan hastalar se¢ilmis, 1844 adet miikerrer olmayan hasta tespit
edilmistir. Tespit edilen bu hasta grubunun tamami ¢alismanin dahil edilme kriterlerine gore
28.04.2011 tarihinden 31.12.2018 tarihine kadar olan anamnezleri, laboratuvar verileri ve tani

kodlar1 agisindan incelenerek kriteri saglayan 94 hasta ¢aligmaya alinmistir.

Yine ayni tarihler arasinda tek bir hasta i¢in insiilin tiplerinden herhangi birine ait ilag
kullanim raporu olan, miikerrer olmayan ve insiilin ve DPP4 inhbitorlerinden herhangi birini
kullandig1 tespit edilen hasta grubuyla ortak olmayan 4650 hasta tespit edilmistir. Insiilin
kullanan hasta grubundan calismaya dahil edilecek hastalar segilirken, insiilin ve DPP4
inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubundan calismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamalar1 ve yas ortalamalarinin standart sapmasi goz Oniinde bulundurularak (yas

ortalamasi+SS, 66,849,4) rastgele sayilar tablosundan hastalar se¢ilmistir. Se¢ilen hastalar
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calismanin dahil edilme kriterlerine gore 28.04.2011 tarihinden 31.12.2018 tarihine kadar
olan anamnezleri, laboratuvar verileri ve tani kodlar1 ag¢isindan incelenerek orneklem
bliyiikliigli olarak tespit edilen 197 hasta sayisina ulasilana kadar taramaya devam edilmistir.

Gerekli 6rneklem biiyiikliigii saglandiginda tarama durdurulmustur.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin komplikasyon yoniinden degerlendirilmelerine

iligskin izlenen yol asagida anlatilmistir;

Yiiksek tansiyon, gogilis agrisi (stabil-unstabil angina), miyokard enfarktiisii, akut
koroner sendrom, koroner veya diger arteriyel revaskiilarizasyon, ateroskleroz, carpinti,
paroksismal nokturnal dispne (PND), son EKG ve kardiyak test sonucuna gére KAH tanisi
alan hastalar KVH var olarak kabul edilmistir.

Intermittan kladikasyo, varikoz venler, eski damar trombiisleri olan hastalar periferik

arter hastaligi (PAH) var kabul edilmistir.

Hastalarin retinopati yoniinden degerlendirmesi Go6z Hastaliklar1 hekiminin
muayenede diyabetik retinopati var/yok ibaresine ve diyabetik retinopati tanis1 almis olmasina

gore degerlendirilmistir.

Nefropati degerlendirmesinde hastalarin  alblimin/kreatinin oranina bakilarak,
albiimin/kreatinin >30 mg/g olan hastalar nefropati var, <30 mg/g olan hastalar nefropati yok

seklinde degerlendirilmistir.

Noropati degerlendirmesinde, muayenede ndropati tiplerinden herhangi birine sahip
olan, ndropati tedavisi baglanmis olan veya Noroloji bdliimiince degerlendirilip ndropati tanisi

almis olan hastalar néropati var kabul edilmistir.

Hipoglisemi degerlendirmesinde, evde kan glukoz seviyesi dl¢limlerinde dokiimente
edilmis hipoglisemi degeri olan, hipoglisemi semptomlar1 gostermis olan ve hastane
basvurusunda hipoglisemi degerleri veya semptomlari tespit edilmis olan hastalar hipoglisemi

var kabul edilmistir.
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DKA ve HHD degerlendirmesinde hastane bagvurusunda ilgili tanilar1 almis olan

hastalar DKA veya HHD var kabul edilmistir.

Insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta, DPP4 inhibitdrii baslangic tarihinden
itibaren ilk 90 giin igerisinde gergeklesen komplikasyonlarin ilag etkisine atfedilemeyecegi
diistintilerek, bu ilk 90 giinde olusan komplikasyonlar ayr1 degerlendirilmistir.

3.3.4. Arastirmanin Veri Kaynaklari

Arastirmada hastalara ait verilerin incelenmesinde hastane veri taban1 olan NUCLEUS

Medikal Bilgi Sistemi v9.25.38 kullanilmigtir.
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3.3.5. Arastirmanin Siiresi

Tablo 4. Calisma Takvimi, Haziran 2018-Temmuz 2019

2018-2019

Haziran

Temmuz

Agustos

Eyliil

Ekim

Kasim

Aralik

Ocak

Subat

Mart

Nisan

Mayis

Haziran

Temmuz

PLANLAMA ASAMASI

Literatir Tarama

Arastirma Onerisinin
Hazirlanmasi

Arastirma Projesinin
Verilmesi

UYGULAMA ASAMASI

Verilerin Toplanmasi

Verilerin Bilgisayara
Aktarilmasi

ANALIZ ASAMASI

Verilerin Analizi
(Tablo ve Grafiklerin
Olusturulmasi)

Verilerin Yorumu

RAPOR ASAMASI

Tez raporunun
hazirlanmasi

Tez raporunun
sunulmasi
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3.4. istatistik

Arastirma verisi, SQL (Structured Query Language) sorgulamasi ile hastane kayit
veritabanindan c¢ekilerek, hasta dosyalar1 bilgisayar ortaminda kodlanmis ve veri IBM®
(International Business Machines) SPSS® (Statistical Package For Social Sciences) Statistics
24.0 (IBM Corp, USA) programina girilerek bu program araciligiyla degerlendirilmistir.
Sayisal degiskenler i¢in tamimlayici istatistik olarak ortalama (+) standart sapma, minimum,
maksimum degerler, kategorik veriler frekans (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Kategorik
verilerin analizinde varsayimlara bagh olarak iki Yiizde Aras1 Farkin Onemliligi Z Testi, Ki-
Kare Testi ya da Fisher’in Kesin Testi ile degerlendirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (n>50 ise
Kolmogorov-Smirnov Testi, n<50 ise Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelenmistir. Sayisal
degiskenlerin analizinde Student t testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in <0,05 degeri
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 66,8+7,7 (min:39, maks:88) yildir.
Hastalarin %46,1°1 (n=91) kadin, %53.9°u (n=106) ise erkektir ve kadin:erkek oran1 0,85’tir.

Arastirmaya katilan hastalarin  %47,7’si  (n=94) insiilin ve DPP4 inhibitorii
kullanmakta iken, %52,3’ii (n=103) sadece insiilin kullanmaktadir. Insiilin ve DPP4 inhibitdrii
kullanan hastalarin %47,8’1 (n=45) kadin olup, %52,2’si (n=49) erkektir. Sadece insiilin
kullanan hastalarin %44,6’s1 (n=46) kadm iken, %55,4’{i (n=57) erkektir. insiilin ve DPP4
inhibitorii kullanan hastalar ile sadece insiilin kullanan hastalar arasinda cinsiyet bakimindan

fark yoktur (Tablo 5).

Tablo 5. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin flag Kullanim Durumlarmnin Cinsiyete Gore

Dagilimi
n(%o)
Kadin Erkek Toplam
Insiilin ve DPP4 inhibitdrii kullananlar 45 (%47,8) 49 (%52,2) 94 (%100)
Sadece insiilin kullananlar 46 (%44,6) 57 (%55,4) 103 (%100)

Aragtirmaya katilan hastalarin diyabet tanisi alma yas ortalamasi 48,7+9,4 tiir (min:17,
maks:77). Insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan hastalarn yas ortalamasi 66,8+9,4 (min:39,
maks:88) iken bu hasta grubunun diyabet tanisi alma yas ortalamasi 48,7+10’dur (min:26,
maks:77). Sadece insiilin kullanan hasta grubunda ise yas ortalamasi 66,8+5,7 (min:55,

maks:75) iken ayni hasta grubunda diyabet tanis1 alma yas ortalamasi 48,74+8,9’dur (min:17,

maks:67).

Calismaya dahil edilen hastalardan insiilin ve DPP4 inhibit6rii kullanan grupta DPP4
inhibitorii ilaglardan sitagliptin kullanma orani %68,1 (n=64), vildagliptin kullanma orami
%26,6 (n=25), saksagliptin kullanma oram1 %5,3’tlir (n=5). Ayni1 grupta insiilin
preparatlarindan degludec kullanim oranm1 %1,1 (n=1), detemir kullanim oran1 %?29,8 (n=28),

glargin kullanim oranm1 %20,2 (n=19), aspart kullanim oran1 %11,7 (n=11), aspart+protamin
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kullanim oran1 %24,5 (n=23), lispro kullanim orani %3,2 (n=3), lispro+protamin kullanim

orani %9,6 (n=9) olarak tespit edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Insiilin ve DPP4 Inhibitérii Kullanan Hastalarin Etken Maddeye Gore Dagilimlar

n(%o)
DPP4 inhibitérleri
Sitagliptin 64 (%68,1)
Vildagliptin 25 (%26,6)
Saksagliptin 5 (%5,3)
Toplam 94 (%100)
Insiilin
Degludec 1(%1,1)
Detemir 28 (%29,8)
Glargin 19 (%20,2)
Aspart 11 (%11,7)
Aspart+Protamin 23 (%24,5)
Lispro 3 (%3,2)
Lispro+Protamin 9 (%9,6)
Toplam 94 (%100)

Calismaya dahil edilen hastalardan sadece insiilin kullanan grupta insiilin
preparatlarindan detemir kullanma oram %7,8 (n=8), glargin kullanma oran1 %4,9 (n=5),
aspart kullanma orani %14,6 (n=15), aspart+protamin kullanma oran1 %51,5 (n=53), lispro

kullanma oran1 %4,9 (n=5), lispro+protamin %16,5 (n=17) olarak bulunmustur (Tablo 7).
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Tablo 7. Sadece Insiilin Kullanan Hastalarm Etken Maddeye Gére Dagilimlar

n(%o)
Insiilin Preparati
Detemir 8 (%7,8)
Glargin 5 (%4,9)
Aspart 15 (%14,6)

Aspart+Protamin

53 (%5L1,5)

Lispro

5 (%4,9)

Lispro+Protamin

17 (%16,5)

Toplam

103 (%100)

Aragtirmanin 6rneklemini olusturan toplam 197 hasta igerisinde komplikasyon
oranlarina bakildiginda %86,3’linde (n=170) kardiyovaskiiler komplikasyon, %61,4’linde
(n=121) norolojik komplikasyon, %21,3’linde (n=42) periferik damar hastaligi, %23,4’linde
(n=46) retinopati, %54,8’inde (n=108) nefropati, %47,2’sinde (n=93) hipoglisemi izlenmistir

(Tablo 8). DKA 1 hastada izlenmis olup, HHOK ise hi¢bir hastada goriillmemistir.

Tablo 8. Tiim Hasta Grubunda Komplikasyon Goériilme Yiizdeleri

N=197
Komplikasyon Adi Komplikasyon Olan Komplikasyon Olmayan
n(%) n(%)
Kardiyovaskiiler 170 (%86,3) 27 (%13,7)
Norolojik 121 (%61,4) 76 (%38,6)
Periferik Damar Hastaligi 42 (%21,3) 155 (%78,7)
Retinopati 46 (%23,4) 151 (%76,6)
Nefropati 108 (%54,8) 89 (%45,2)
Hipoglisemi 93 (%47,2) 104 (%52,8)

Komplikasyon goriilen hastalarin gruplara gére dagilimi incelendiginde, insiilin ve
DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta igerisinde

kardiyovaskiiler komplikasyon orant %87,2 (n=82), insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta
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icerisinde kardiyovaskiiler komplikasyon orant %85,4 (n=88) olarak tespit edilmistir
(p=0,713). Diger komplikasyonlar agisindan da gruplar karsilagtirildiginda insiilin ve DPP4
inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta igerisinde norolojik
komplikasyon oram1 %62,8 (n=59), insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta icerisinde
norolojik komplikasyon oram %60,2 (n=62) bulunmustur (p=0,711). Insiilin ve DPP4
inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta igerisinde periferik damar
hastalig1 orant %17 (n=16), insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta icerisinde periferik
damar hastalign oran1 %25,2 (n=26) olarak bulunmustur (p=0,155). Insiilin ve DPP4
inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta igerisinde retinopati orani
%9,6 (n=9), insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta igerisinde retinopati orani1 %35,9
(n=37) olarak tespit edilmis olup gruplar arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1
anda kullanan hastalarin oldugu grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). insiilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta
igerisinde nefropati oran1 %54,3 (n=51), insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta igerisinde
nefropati %55,3 (n=57) olarak bulunmustur (p=0,879). Insiilin ve DPP4 inhibitdriinii ayni
anda kullanan hasta grubunda yer alan 94 hasta icerisinde hipoglisemi oran1 %46,8 (n=44)
iken, insiilin kullanan grupta yer alan 103 hasta icerisinde ise hipoglisemi orani ise %47,6
(n=49) olarak tespit edilmistir (p=0,915) (Tablo 9). DKA insiilin kullanan grupta 1 hastada

gOriilmiistiir.
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Tablo 9. Komplikasyon Gériilen Hastalarin Insiilin ve DPP4 Inhibitorii/Insiilin Kullanan

Hastalar Arasinda Dagilim Yiizdeleri

n(%o) p-degeri
Komplikasyon | Insiilin ve DPP4 |
. Insiilin Kullanan
Adi Inhibitorii Toplam
(n=103)
Kullanan (n=94)

Kardiyovaskiiler 82 (%87,2) 88 (%85,4) 170 0,713
Norolojik 59 (%62,8) 62 (%60,2) 121 0,711
Periferik Damar

16 (%17) 26 (%25,2) 42 0,155
Hastalig1
Retinopati 9 (%9,6) 37 (%35,9) 46 <0,001
Nefropati 51 (%54,3) 57 (%55,3) 108 0,879
Hipoglisemi 44 (%46,8) 49 (%47,6) 93 0,915

Insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta, DPP4 inhibitorii baslangi¢ tarihinden

itibaren ilk 90 giin icerisinde gergeklesen komplikasyonlarin ilag¢ etkisine atfedilemeyecegi

diisiiniilerek, bu ilk 90 giinde olusan komplikasyonlar ayr1 degerlendirilmistir. Insiilin ve

DPP4 inhibitorii kullanan hastalarda DPP4 inhibitorii baslangic tarihinden itibaren ilk 90 giin

icerisinde gergeklesen komplikasyonlar incelendiginde bu grupta gozlenen kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin %6’s1 (n=5), norolojik komplikasyonlarin %8,4’li (n=5), periferik damar

hastaliginin  %12,5’1 (n=2), retinopatinin %11,1°’1 (n=1), nefropatinin %7,8’1 (n=4),

hipogliseminin %4,5’1 (n=2) belirtilen zaman aralig1 igerisinde gerceklesmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Insiilin ve DPP4 Inhibitérii Kullanan Grupta DPP4 Inhibitorii Baslangi¢ Tarihinden
Itibaren ilk 90 Giin I¢inde Komplikasyon Gelisen Hastalarin Dagilimlari

Komplikasyon Adi n(%o)

Kardiyovaskiiler 5 (%6)

Norolojik 5 (%8,4)
Periferik Damar Hastalig1 2 (%12,5)
Retinopati 1(%11,1)
Nefropati 4 (%7,8)
Hipoglisemi 2 (%4,5)

Insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta, DPP4 inhibitdrii baslangi¢ tarihinden
itibaren ilk 90 giinden sonra goriilen komplikasyonlar ve insiilin kullanan grupta gergeklesen
komplikasyonlarin dagilimi incelenmistir (Tablo 11). Bu incelemeler sonucunda, insiilin ve
DPP4 inhibitorii kullanan grupta 82 kiside goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonun %10,9’
unun (n=9) DPP4 inhibitorii baslangicindan 90 giin sonra, insiilin kullanan grupta 88 kiside
gerceklesen kardiyovaskiiler komplikasyonun %31,8’inin (n=28) insiilin baslangi¢ tarihinden
sonra gerceklestigi tespit edilmistir ve iki grup arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibit6riinii
ayn1 anda kullanan grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Diger
komplikasyonlar i¢in de ayni zaman diliminden sonra gergeklesen komplikasyonlar
incelenmistir. Insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan grupta 59 kiside goriilen nérolojik
komplikasyonlarin %54,2’sinin (n=32), insiilin kullanan grupta 62 kiside gergeklesen
norolojik komplikasyonlarin  %87’sinin  (n=54) belirtilen zaman diliminden sonra
gerceklestigi tespit edilmis olup iki grup arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibit6riinii aymi
anda kullanan grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Insiilin ve DPP4
inhibitorii kullanan grupta 16 kiside goriilen periferik damar hastaliginin %50’sinin (n=8),
insiilin kullanan grupta 26 kiside gerceklesen periferik damar hastaliginin %80,7’sinin (n=21)
belirtilen zaman diliminden sonra gerceklestigi tespit edilmis olup iki grup arasindaki fark
inslilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan grup lehine istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,036). Insiilin ve DPP4 inhibitdrii kullanan grupta 9 kiside goriilen
retinopatinin %44,4’linlin (n=4), insiilin kullanan grupta 37 kiside ger¢eklesen retinopatinin
%94,6’smin (n=35) belirtilen zaman diliminden sonra gergeklestigi tespit edilmis olup iki
grup arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan grup lehine istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,002). insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta 51 Kiside
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goriilen nefropatinin %50,9’unun (n=26), insiilin kullanan grupta 57 kiside gergeklesen
nefropatinin %73,7’sinin (n=42) belirtilen zaman diliminden sonra gerceklestigi tespit edilmis
olup iki grup arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan grup lehine
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,013). Insiilin ve DPP4 inhibitdrii kullanan
grupta 44 kiside goriilen hipogliseminin %75’inin (n=33), insiilin kullanan grupta 49 kiside
gerceklesen nefropatinin %93,8’inin (n=46) belirtilen zaman diliminden sonra gergeklestigi
tespit edilmis olup iki grup arasindaki fark insiilin ve DPP4 inhibitoriinii ayn1 anda kullanan

grup lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,018) (Tablo11)

Tablo 11. insiilin ve DPP4 inhibitérii Kullanan Grupta (DPP4 Inhibitorii Baslangic
Tarihinden Itibaren ilk 90 Giinden Sonra) ve Insiilin Kullanan Grupta Komplikasyon Gelisen

Hastalarin Dagilimi

n(%) p-degeri
Insiilin ve DPP4 ]
Komplikasyon Adi ) Insiilin Kullanan
Inhibitorii Kullanan
Kardiyovaskiiler 9/82 (%10,9) 28/88 (%31,8) 0,001
Norolojik 32/59 (%54,2) 54/62 (%87) <0,001
Periferik Damar 0,036
8/16 (%50) 21/26 (%80,7)

Hastaligi
Retinopati 4/9 (%44,4) 35/37 (%94,6) 0,002
Nefropati 26/51 (%50,9) 42/57 (%73,7) 0,013
Hipoglisemi 33/44 (%75) 46/49 (%93,8) 0,018

Insiilin ve DPP4 inhibitdriinii ayn1 anda kullanan ve insiilin kullanan hasta gruplar
komplikasyonlar ortaya ciktiginda diyabet siireleri ve ilacit kullanim stireleri ydniinden
incelenmistir (Tablo 12). Insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta DPP4 inhibitorii
baslandiginda diyabetin siiresi ortalama 12,2+7,8 (min:1; maks:41,4) yil iken, insiilin kullanan
grupta insiilin baslandiginda diyabetin siiresi ortalama 10,2+7,3 (min:0; maks:39,2) y1l olarak
tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler komplikasyon gelistiginde insiilin ve DPP4 inhibitorii
kullanan grupta hastalar DPP4 inhibitoriinii ortalama 1,7£1,8 (min:0; maks:5,3) yildir
kullanmakta iken, insiilin kullanan grupta hastalar insiilini ortalama 2,9+3,5 (min:0;

maks:14,8) yildir kullanmakta idi (p=0,333). Norolojik komplikasyon gelistiginde insiilin ve
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DPP4 inhibitorii kullanan grupta hastalarin DPP4 inhibitoriinii ortalama 2+1,7 (min:0;
maks:6,6) yil kullandigi, insiilin kullanan grupta ise hastalarin insiilini ortalama 3,6+4,3
(min:0; maks:18,7) yildir kullandig1 belirlenmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,017). Periferik damar hastalig1 olustugunda insiilin ve DPP4 inhibitorii
kullanan grupta hastalarin DPP4 inhibitoriinii ortalama 1,942 (min:0; maks:6,5) yil, insiilin
kullanan grupta ise hastalarin insiilini ortalama 4,5+4,8 (min:0; maks:19,9) yildir kullandig:
gozlemlenmistir (p=0,148). Retinopati gelistiginde insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan grupta
hastalarin DPP4 inhibitoriinii ortalama 1,5£1,3 (min:0; maks:2,7) yil, insiilin kullanan grupta
ise hastalarin insiilini ortalama 3,2+3,8 (min:0; maks:18) yildir kullandig1 tespit edilmistir
(p=0,387). Nefropati olustugunda insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan grupta hastalarin DPP4
inhibitoriinii ortalama 2,4+1,7 (min:0; maks:7,1) yil, insiilin kullanan grupta ise hastalarin
instilini ortalama 4,3£5 (min:0; maks:19,9) yildir kullandig1 tespit edilmistir (p=0,029).
Hipoglisemi gelistiginde insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta hastalarin DPP4
inhibitoriinii ortalama 3,242,1 (min:0; maks:7,1) yil, insiilin kullanan grupta ise hastalarin
instilini ortalama 3,6+4,6 (min:0; maks:22,6) yildir kullandig1 tespit edilmistir (p=0,593)
(Tablo 12).
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Tablo 12. insiilin ve DPP4 Inhibitérii Kullanan Grupta (DPP4 Iinhibitorii Baslangic
Tarihinden Itibaren Ilk 90 Giinden Sonra) ve Insiilin Kullanan Grupta Komplikasyonlar

Ortaya Ciktiginda Diyabetin Siiresi ve Ilag Kullanim Siiresi

Hastalk Siiresi/Ila¢ Kullanim Siiresi
Ortalamasi, Standart Sapma
Insiilin ve DPP4 ,
. Insiilin p-degeri
Inhibitorii

Insiilin veya DPP4

12,2+7,8 10,2+7,3 0,070
baslandiginda DM yas1
KV olay oldugunda

1,7£1,8 2,9+3,5 0,333
ila¢ kullanim y1l1
Norolojik olay
oldugunda ilag 2+1,7 3,6t4,3 0,017
kullanim y1li
Periferik damar
hastalig1 oldugunda 1,942 4,5+4.8 0,148
ila¢ kullanim y1li
Retinopati oldugunda

1,5+1,3 3,2+3,8 0,387
ila¢ kullanim y1l1
Nefropati oldugunda
) 2,417 4,315 0,029
ila¢ kullanim y1l1
Hipoglisemi
oldugunda ilag 3,2+2,1 3,6+4,6 0,593
kullanim y1l1
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5. TARTISMA

Diyabet, toplumda sik goriilen, onlenebilir komplikasyonlar ile iligkili karmasik ve
ciddi, kronik bir hastaliktir (82).

Diinya Saglik Orgiitii, giderek artan prevalansi, énemli bir mortalite ve morbidite
sebebi olmasi, tedavi maliyetlerinin yiiksek olmasi, kisilerin yasam kalitesini diisiiren bir
hastalik olmasi nedeniyle diyabeti énemli bir halk sagligi problemi olarak gérmekte ve
oncelikli dort bulasict olmayan hastaliktan biri olarak kabul etmektedir (1). Bu nedenle
diyabetin erken donemde teshis ve tedavisi, hastalik komplikasyonlarinin o6nlenmesi,
geciktirilmesi veya kontrol altinda tutulmasi, bireylerin yasam kalitesini arttirmaya yonelik

multidisipliner yaklasimla diyabetin yonetilmesi biiyiik bir 6nem tasimaktadir.

Diyabete bagli oOliimlerin en Onemli sebeplerinden biri diyabete bagli gelisen
komplikasyonlardir. Bu nedenle diyabet tedavisinde asil amag¢ bu komplikasyonlar1 6nlemek
veya geciktirmektir. 2008 yilinda yayimnlanan Danimarka’da yapilmis bir ¢calismada diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler riski dnlemenin KVH’a bagh oliimleri %53 oraninda azalttig1

goriilmiistiir (83).

Diyabet tedavisine son dekatta eklenen DPP4 inhibitorlerinin komplikasyonlar {izerine
etkisi halen arastirilmakta olan bir konudur. DPP4 inhibitdrlerinin 6zellikle kardiyovaskiiler

komplikasyonlar1 azalttig1 diisiiniilmektedir.

Calismamiz1 dizayn ederken, DPP4 inhibit6rlerinin mevcut tedavi rehberlerinde ve
SUT’ta diger tedavi metotlarina ek olarak baslanmasinin onerilmesi sebebiyle, uzun siiredir
kullanilan ve hakkinda yapilan bir ¢ok yaymn bulunan insiilin ile birlikte kullanimini, diger
oral antidiyabetik ajanlarla insiilinin kombine edildigi tedavi modeline kars1 degerlendirmenin
uygun olacagi kanisina vardik. Bu ¢alisma modelini olusturmamizda diyabet tedavisinde oncti
ve aydinlatict bir ¢alisma olan UKPDS calismasinin 1998 yilinda Lancet’te yaymlanan ve
sulfonilure ve insiilin tedavisinin konvansiyonel tedavi modeline karst komplikasyon
oranlarinin karsilastirildigit UKPDS 33 calismas1 ve 2012 yilinda Kore’de yapilan insiilin
tedavisine sitagliptin eklenmesinin, halihazirda insiilin kullanan hastalarda doz arttiritlmasiyla

kiyaslandig bir calisma etkili olmustur (79,84).
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Arastirmamiza dahil edilen 197 hastanin %46,1°’1 kadin iken %53,9’u erkektir.
Erzurum’da 90’11 yillarda yapilan diyabetin demografik ve klinik 6zelliklerinin incelendigi bir
calismada kadin orani bizim ¢alismamizdan daha fazla olup %57,8 idi. Yine ayn1 caligmada
arastirmaya dahilen edilen hastalarin yas ortalamalar1 56 £10 yil iken bizim ¢alismamizda
hastalarin yas ortalamalar1 66,8%7,7 y1l olarak tespit edildi ve daha yiiksekti (85). 2006 yilinda
yaymlanan GATA (Giilhane Askeri Tip Akademisi) Onciiliigiinde yapilan bir ¢alismada
diyabet hastalarinin yas ortalamasi 52.6£13.9 yil idi, IDMPS calismasinda Tip2 diyabetli
hastalarin yas ortalamas1 57£11,4 yil idi ve ¢alismamizin yas ortalamasindan daha diisiiktli

(8,86).

Calismamizda hastalarin ortalama diyabet tanisi alma yasi 48,7£9,4 yil olarak
bulunmustur. Kiiresel diyabet prevalansi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada gelismekte olan
tilkelerde diyabetli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun 45-64 yas arast kisilerden olustugu,

gelismis lilkelerde ise hastalarin cogunun 65 yasinin tizerinde oldugu bildirilmistir (87).

Arastirmamizda insiilin ve DPP4 inhibitorlerini ayn1 anda kullanan hasta grubunda
bazal insiilin kullanim oran1 %51,1, karisim insiilin kullanim orani %34,1, prandiyal insiilin
kullanim orami1 %14,9 iken insiilin kullanan hastalarda bazal insiilin kullanim oranmi %12,7,
karigim insiilin kullanim oran1 %68, prandiyal insiilin kullanim oran1 %19,5 olarak
bulunmustur. IDMPS c¢alismasinda bazal instilin kullanim oran1 %25, karisim insiilin orani ise

%34 olarak belirtilmistir (8).

Calisma popiilasyonumuzda toplam 197 hastada tespit etmis olmus oldugumuz
komplikasyon sikliklar1  kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in  %86,7, ndrolojik
komplikasyonlar i¢in %61,4, periferik damar hastalif1 i¢in %21,3, retinopati i¢in %234,
nefropati i¢in %54,8, hipoglisemi i¢in ise % 47,2 idi. Literatiirde Tiirkiye i¢in kardiyovaskiiler
komplikasyon prevalansi %25,6, noropati prevalanst %47,6, periferik damar hastalig1r %4,
retinopati prevalansit %45, nefropati prevalansi ise %38 olarak belirtilmektedir (7-10).
Arastirmamizda elde ettigimiz veriler sonucunda tiim komplikasyonlarin sikliginin
literatiirden yiiksek olmasinin sebepleri arasinda, calismaya dahil ettigimiz hastalarin yas
ortalamalarinin 65 yasin lizerinde olmasinin ve insiilin veya DPP4 inhibitorii baslandiginda
ortalama diyabet siirelerinin 10 yilin {izerinde olmasinin yer aldig1 diisiiniilmektedir. Bilindigi

lizere diyabet tanisindan 10 yil sonra diyabete bagli komplikasyonlarin goriilme sikligi
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artmaktadir (8). UKPDS 16 ¢alismasinda erken yaslarda diyabet tanisi alan ve daha uzun siire
diyabet ile yasayan hastalarda komplikasyon goriilme riskinin arttigt ve klinik olarak
komplikasyonlar yoniinden saglikli goriilen %18 hastada 6 y1l i¢inde komplikasyon gelisecegi
ifade edilmektedir (88). Diyabetli hastalarin ¢oguna hipertansiyon da eslik etmektedir.
Literatiirde diyabetli hastalarin %70’inde kan basinci yiiksekligi oldugu veya hipertansiyon
icin tedavi edildigi bilgisi yer almaktadir (89). Komplikasyon gruplarint olustururken
hipertansiyonu kardiyovaskiiler komplikasyonlar igerisine dahil etmis olmamiz bu

komplikasyon i¢in elde ettigimiz yiliksek oranin bir diger nedeni olabilir.

Komplikasyonlarin insiilin ve DPP4 inhibitorlerini ayni anda kullanan hasta grubu ile
insiilin kullanan hasta grubu arasinda dagilimina bakildiginda kardiyovaskliiler ve noérolojik
komplikasyonlarin DPP4 inhibitdrlerini igeren grupta daha fazla oldugu tespit edilmistir (KV:
%87,2, norolojik: 62,8). Diger tiim komplikasyonlar DPP4 inhibitorii ve insiilin kullanan
grupta daha az olarak gozlemlenmistir. Retinopati i¢in ise iki grup arasindaki fark DPP4
inhibitorlerini i¢eren grup lehine anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Fakat, insiilin ve
DPP4 inhibitori kullanan grupta, DPP4 inhibitorii baslangi¢ tarihinden itibaren ilk 90 giin
icerisinde gergeklesen komplikasyonlarin ilag etkisine atfedilemeyecegi diisiiniilerek bu siire¢
icerisinde gelisen komplikasyonlar ilag etkisi degerlendirmelerine dahil edilmeyerek istatistiki
degerlendirmeler yenilenmistir. Bu siireyi belirlerken DPP4 inhibitdrleri i¢in yapilan preklinik
caligmalarda da ayni zaman diliminden sonra ila¢ etkisinin arastirilmis olmasindan yola

cikilmastir (90).

Arastirmamizda insiilin ve DPP4 inhibit6rlerini ayn1 anda kullanan hasta grubunda
DPP4 inhibitorii baslangi¢c tarthinden 90 giin sonra gelisen komplikasyonlar ve insiilin
kullanan hastalarda goriilen komplikasyonlar incelendiginde tiim komplikasyon tiplerinin
DPP4 inhibitorlerinin dahil oldugu grupta insiilin kullanan gruba gore daha az oranda

goriildigi tespit edilmistir.

Arastirmamizda kardiyovaskiiler komplikasyonlar DPP4 inhibitorii eklenen grupta
%10,9 oraninda goriiliirken insiilin kullanan grupta %31,8 oraninda goriilmiistiir ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Danimarka’da yapilan bir
calismada DPP4 inhibitorlerinin metformin ile kombine kullanan hastalar, metformini insiilin

ile birlikte kullanan hastalar ile karsilastirilmis ve kardiyovaskiiler olaylarin ve tiim sebeplere
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bagli mortalitenin DPP4 inhibitorii ve metformin kullanan grupta daha az goriildiigi tespit
edilmistir (91). Calismamizdan elde edilen DPP4 inhibitorlerinin - kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 arttirmadigi sonucu daha oOnce yapilmis olan iki 6nemli g¢alisma olan
EXAMINE ve SAVOR TIMI 53 sonuglari ile de ortiismektedir (12,13). DPP4 inhibitorlerinin
dahil oldugu grupta KV komplikasyonlarin insiilin kullanan gruba kiyasla daha az goriildigii
tespit edilmis olmasina ragmen, komplikasyon gelisimi ilacin daha erken yillarinda meydana
gelmistir. Bu siire insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan grupta 1,7£1,8 yil iken, insiilin
kullanan grupta 2,9+3,5 yildir. Komplikasyon goriilme zamanlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olmasa dahi (p=0,333) her iki grubun diyabet tan1 siireleri birbirlerine yakin
olmasina ragmen neden DPP4 inhibitorleri kullanan grupta az sayida goriilen komplikasyonun

daha erken yillarda ortaya ¢iktig1 netlestirilememistir.

Calismamizda norolojik komplikasyon goriilme yiizdesi insiilin ve DPP4 inhibitorii
kullanan grupta %54,2 iken, insiilin kullanan grupta %87 olarak bulunmustur ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Tip2 diyabet hastalarinda, farkli
caligmalarda noropati sikliginin %7 ile %80 arasinda degistigi ifade edilmektedir (92).
Calismalar arasinda bu denli farkli sonuglarin olmasi hastalarin farkli yas gruplarinda
olmasina ve ndropati tamisim1 koymadaki zorluga bagli olabilir. Ulkemizde yapilan bir
calismada noropati prevalanst %60 olarak bulunmustur ve bu deger calismamizda yer alan
DPP4 inhibitorlerini kullanan gruptan elde edilen degerden ytiksektir (93). Kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda oldugu gibi norolojik komplikasyonlar da DPP4 inhibitorii kullanan
grupta daha erken zamanlarda ortaya ¢ikmistir ( insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grup i¢in
ilacin baglangicindan sonra 2+1,7 yil, insiilin kullanan grup i¢in ilacin baglangicindan sonra
3,644,3 yil). Bu iki grup arasinda komplikasyon goriilme zamanlari arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (p=0,017).

Orneklemimizden elde ettigimiz verilerde insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grupta
periferik damar hastalig1 goriilme orani %50, insiilin kullanan grupta %80,7 bulunmustur.
Gruplar arasindaki bu fark DPP4 inhibitorlerinin yer aldigi grup lehine istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,036). Periferik damar hastalig1 gelisimi kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve
diyabetik noropati ile iligkilidir. UKPDS 59 calismast HbAlc’de her %1 lik artisin periferik
damar hastalig1 riskini %28 oraninda arttirdigini1 ve diyabet siiresi uzadik¢a periferik damar

hastalig1 riskinin arttigini ifade etmektedir (94). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada diyabetik
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hastalarda periferik damar hastaligi prevalanst  %7,8 olarak bulunmustur (95).
Calismamizdaki periferik vaskiiler hastalik oraninin bu denli yiiksek olmasinin sebebi hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Diger komplikasyonlarda oldugu gibi insiilin
ve DPP4 inhibitorii kullanan grupta periferik damar hastaligi insiilin kullanan gruba kiyasla
ila¢ baslangicinin erken donemlerinde izlenmistir (insiilin ve DPP4 inhibitérii kullanan grup
icin ilacin baslangicindan sonra 1,942 yil, insiilin kullanan grup i¢in ilacin baglangicindan

sonra 4,5+4,8 yil).

Arastirmamizda insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan hasta grubunda retinopati
goriilme oran1 %44,4 iken, insiilin kullanan hasta grubunda bu oran %94,6 olarak
bulunmustur ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,002). Tiirkiye'de
diyabetik retinopatinin epidemiyolojisi hakkinda Tas ve arkadaslarinin 2000 yilinda, 2362
hastay1 inceledikleri, ¢ok merkezli, kesitsel ¢alismada diyabetik retinopati prevalanst %30.5
olarak bulunmustur (96). IDF ise retinopati prevalansini %35 olarak belirtmektedir (2). Her
iki yaymndaki komplikasyon oranlar1 ¢alismamizdaki oranlardan diisiiktiir. Insiilin ve DPP4
inhibitdrii kullanan grupta retinopati gelisen hastalar DPP4 inhibitorii baglangicindan 1,5+1,3
yil igerisinde goriilmiistiir ve siire insiilin kullanan grup i¢in 3,243,8 yildir. Gruplar arasinda

siire agisindan anlamli bir fark bulunamamaistir (p=0,387).

Nefropati goriilme oranlar1 incelendiginde yapmis oldugumuz arastirmada insiilin ve
DPP4 inhibitorii kullanan hasta grubunda %350,9 oraninda, insiilin kullanan hasta grubunda
%73,7 oraninda nefropati izlenmistir. DPP4 inhibitorlerinin dahil oldugu grupta nefropatinin
daha diisiik olarak tespit edilmesi istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,013). Amerika’da
yapilan bir ¢alismaya gore diyabet hastalarinin %40°inda kronik bobrek hastaligi mevcuttur
(49). UKPDS 64 calismasina gore diyabet tanisindan 10 y1l sonra mikroalbuminiiri prevalansi
%25°dir (97). Calismamizda nefropati oraninin yiiksek bulunmus olmasmin nedeni,
proteiniirinin kronik bdbrek yetmezligine gidisin onemli bir gostergesi olmasi nedeniyle
mikroalbuminiiri bulunan hastalar1 bu komplikasyon grubuna dahil etmis etmis olmamizdir.
Nefropati goriilme orant DPP4 inhibitorlerinin dahil oldugu grupta anlamli olarak daha az
olsa da goriilen komplikasyonlar daha erken safhalarda ortaya ¢ikmis olup DPP4 inhibitorii
baslangicindan sonra 2,4+1,7 yil igerisinde gerceklesmistir. Insiilin kullanan grupta nefropati
meydana geldiginde insiilin tedavisi baglama zaman1 4,3+5 yildir ve iki grup arasindaki bu

fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,029).

49



Hipoglisemi goriilme orami insiilin ve DPP4 inhibitorii kullanan hastalar1 igeren
grubumuzda %75 iken, insiilin kullanan hasta grubumuzda %93,8 olarak tespit edilmistir ve
gruplar arasindaki fark DPP4 inhibitorlerini igeren grup lehine istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,018). IO HAT calismasinda Tip2 diyabet hastalarinin %95,3’linde hipoglisemi oldugu
belirtilmistir (37). Hipoglisemi insiilin kullanan hastalarda oral antidiyabetik kullanan
hastalara gore daha fazla goriilmektedir (36). Calismamizda insiilin ve DPP4 inhibitorlerini
ayni anda kullanan grupta bazal insiilin kullanim orani (%51,1), insiilin kullanan grupta ise
karisim insiilin kullanim orani1 (%68) daha yiiksektir. Bazal insiilinlerin hipoglisemi yapma
riski, karigim instilinlere gore daha diistiktiir (78). Gruplar arasindaki farkliliga her iki grupta
farkli insiilin tiplerinin agirhikli olarak kullanilmas: etki etmis olabilir. Hipoglisemi
gelistiginde hastalarin ila¢ kullanim siireleri DPP4 inhibitérlerini igeren grup i¢in 3,242,1 yil,
insiilin kullanan grup icin ise 3,644,6 yildir. Gruplar arasinda ila¢ kullanim siiresinin

hipoglisemiye etkisi agisindan anlamli bir fark yoktur (p=0,593).

Arastirmamizda DKA yalnizca insiilin kullanan grupta yer alan 1 hastada goriilmiistiir.
Bu hasta 06zel olarak incelendiginde 8 yildir diyabet hastast oldugu, beraberinde
hipertansiyon, gegcirilmis iskemik serebrovaskiiler olay Oykiisii oldugu, idiopatik iirtiker
sebebiyle kortizol tedavisi aldigi ve DKA gelismeden 6nceki gece insiilin glargin dozunu

yapmadig1 goriilmiistiir.

Sonuglar DPP4 inhibitorlerinin  tim  komplikasyon oranlarmi  azalttigim

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

DPP4 inhibitorlerinin tedavi rejimlerine eklenmesi ile diyabet komplikasyonlarinin
gelisimi arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla yapmis oldu§umuz arastirmada, diyabete
bagl goriilen tiim komplikasyon tiplerinin DPP4 inhibitorii kullanan hasta grubunda daha az

goriildiigii tespit edilmistir.

Elde ettigimiz sonuglarda DPP4 inhibitorlerinin komplikasyon tiplerini azalttigini
tespit etmis olsak dahi, bu grupta goriilen komplikasyonlar ila¢ kullaniminin daha erken
donemlerinde goriilmiistiir. Bu konu iizerine yeni arastirmalarin yapilmasi ve sebebinin

netlestirilmesi gerekmektedir.

DPP4 inhibitorleri ile ilgili literatiirde yapilmis calismalar olsa da bazi komplikasyon
tiplerine ozellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlar iizerine etki mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamis olup hala arastirilmasi gereken bir konudur.

Retrospektif olarak yapmis oldugumuz calismamizda hastalarin komorbit durumlari,
diyabet tedavisinde insiilin veya DPP4 inhibitorleri disinda kullanilan diger antidiyabetik ajan
kombinasyonlarinin etkisi dislanamamaistir. Tasarlanacak olan bir miidahale ¢aligmasinda bu
faktorler acisindan daha homojen bir grup tizerinde DPP4 inhibitorlerinin etkisinin

incelenmesi karanlikta kalan noktalar1 ayrica aydinlatacaktir.

Universite hastanemiz biinyesinde hasta yas ortalamamizin yiiksek olmasinin, yiiksek

komplikasyon oranlari ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Birinci basamak saglik hizmetleri yoniinden bakildiginda bir iciincii basamak
biriminde yliriitilmis olan bu ¢aligmanin verilerinin yansitilmasinda bazi1 zorluklar
ongoriilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi halen birinci basamakta DPP4 inhibitorlerinin ve
analog-miks ve premiks insilinlerin regete edilememesi geldigi diisiiniilmektedir. Bu
baglamda birinci basamagin oneremedigi ama takip edebildigi bir hasta grubu ortaya ¢iktig1

diistiniilmektedir.
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Komplikasyon oranlarini belirgin olarak azalttigi diigiiniilen ve burada incelenen
tedavi kombinasyonlarinin birinci basamak saglik hizmetlerinde recete edilebilmesinin
saglanmasinin iilkemiz saglik kriterleri ve saglik giderleri yoniinden etkili olacagi agiktir.
Halihazirda birinci basamakta recete edilebilen diyabet tedavilerinin burada degindigimiz tim
kaynaklarda komplikasyon oranlarini yiikselttigi yontindeki elestirilere katilmakla birlikte bu
calismanin sonuglar 1s181nda saglik politikasi olusturan ve uygulayan makamlarin dikkatine

sunmak isterim.
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