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OZET

YETERLI GLISEMIiK KONTROL SAGLANAMAYAN TiP 2 DiYABETLILERIN
TEDAVISINE SULFONILURE(GLIKLAZiD) EKLENMESININ ETKINLiGININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Calismanin amaci, Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarda gliklazid tedavisinin
glisemik regiilasyon, beta hiicre fonksiyonlari ve renal sonuglar iizerindeki etkilerini
degerlendirmektir. Calismaya Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Poliklinigi’nde takip edilen
ve tedavisine gliklazid eklenen 66 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
verileri retrospektif olarak incelenmistir. Istatistiksel analizler i¢in JASP 0.19.1 (Jeffreys’s
Amazing Statistics Program)yazilimi kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis, normal dagilim gosteren degiskenlerin
karsilastirilmasinda Student’s t-testi ve ANOVA, normal dagilmayan degiskenler igin
Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p
< 0,05 olarak kabul edilmistir.

Calismada yer alan hastalarin yas ortalamasi 56,72+8,16 yil olup, %77,27’s1 kadin,
%22,73’1 erkektir. Tedavi sonrast HbAlc degerinde baslangicta %9,30 olan ortalama
diizeyin %8,11’e diistligli ve bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p < 0,001). Benzer sekilde, aglik kan sekeri (AKS)diizeyinde de anlamli bir azalma
goriilmiistiir (p <0,001). Ancak, insiilin ve C-peptid seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklik saptanmamustir (p > 0,05). Calismada tedavi siirecinde lipid profili ve renal

fonksiyonlar {izerinde anlamli1 bir degisiklik gézlenmemistir.

Sonug olarak, gliklazid tedavisinin Tip 2 Diabetes Mellitus hastalarinda glisemik
hedeflere ulagsmada etkili ve giivenilir bir secenek oldugu gosterilmistir. C-peptid
seviyelerinin diyabet siiresi ile negatif bir iliski géstermesi, beta hiicre rezervinin zamanla
azaldiginm diisiindiirmektedir. Caligmanin retrospektif yapisi ve sinirlt 6rneklem biiytikliigii
nedeniyle, gliklazid’in uzun vadeli etkilerini degerlendirmek i¢in daha genis kapsamli ileriye

dontik calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Gliklazid, Glisemik regiilasyon, HbA 1c hedefleri, Tip 2 diyabet
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF ADDING
SULFONYLUREA (GLICLAZIDE) TO THE TREATMENT OF TYPE 2
DIABETICS WITH POOR GLYCEMIC CONTROL

The aim of this study was to evaluate the effects of gliclazide MR therapy on glycemic
regulation, beta-cell function, and renal outcomes in patients with Type 2 Diabetes Mellitus
. Sixty-six patients treated at the Endocrinology and Metabolism Diseases Obesity and
Diabetes Outpatient Clinic of Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital, whose
therapy was supplemented with gliclazide, were included in this retrospective study. Pre-
treatment and post-treatment data of the patients were analyzed. Statistical analyses were
performed using JASP 0.19.1 (Jeffreys’s Amazing Statistics Program). Normality of data
distribution was tested with the Kolmogorov-Smirnov test. For normally distributed
variables, Student’s t-test and ANOVA were used, while Mann-Whitney U and Kruskal-
Wallis tests were applied for non-normally distributed variables. Statistical significance was

set at p <0.05.

The average age of the patients was 56.72+8.16 years, with 77.27% female and 22.73% male
participants. Post-treatment HbAlc levels decreased significantly from an initial mean of
9.30% to 8.11% (p < 0.001). Similarly, fasting plasma glucose levels showed a significant
reduction (p < 0.001). However, no statistically significant changes were observed in insulin
and C-peptide levels (p > 0.05). No significant changes were found in lipid profiles or renal

function parameters during the treatment process.

In conclusion, gliclazide MR therapy proved to be an effective and reliable option for
achieving glycemic targets in T2DM patients. The negative correlation between C-peptide
levels and diabetes duration suggests a decline in beta-cell reserve over time. Given the
retrospective nature of the study and its limited sample size, further large-scale, prospective

studies are needed to evaluate the long-term effects of gliclazide therapy.

Keywords: Gliclazide, Glycemic regulation, HbAlc targets, Type 2 diabetes
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM), diinya genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak
kabul edilmektedir. 1995 yilinda diinya genelinde 135 milyon diyabet vakas1 varken, bu
sayinin 2025 yilina kadar en az 300 milyona ¢ikmasi beklenmektedir [1]. Ozellikle yash
yetigkinlerde diyabetin komplikasyonlari, saglik sistemleri {izerinde biiyiik bir mali

bask1 yaratmaktadir [2].

Diyabetin patofizyolojisi, insiilin salgisindaki ve insiilinin etkisindeki bozukluklarla
iligkilidir. Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), pankreasin beta hiicrelerine karsi otoimmdiin bir
reaksiyon sonucu insiilin salgisinin yetersizligi ile karakterizedir [3]. Tip 2 diyabetes
mellitus (T2DM) ise, insiilin direnci ve beta hiicre fonksiyon bozuklugunun bir
kombinasyonu ile ortaya ¢ikar [4, 5]. Insiilin direnci, kas, yag ve karaciger gibi insiiline
duyarli dokularin insiiline yanit verememesi durumudur [4]. Bu durum, pankreasin daha

fazla instilin iiretmeye ¢alismasina ve zamanla beta hiicrelerinin tilkkenmesine yol agar [6].

Diyabet, diinya genelinde hizla artan bir saglik sorunu olup, hem mikro hem de
makrovaskiiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu komplikasyonlar, diyabetli bireylerin
yasam kalitesini diislirmekte ve 6liim oranlarini artirmaktadir. Diyabet, retinopati, nefropati
ve ndropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara yol agar. Bu komplikasyonlar, gérme
kaybi, bobrek yetmezligi ve sinir hasarmma neden olabilir [7, 8].Diyabet ayrica
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklar gibi
makrovaskiiler komplikasyonlarla da iligkilidir. Bu durumlar, kalp krizi, fel¢ ve dolasim
bozukluklarina yol agabilir [9]. Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar haricinde diyabet
biligsel gerileme, akciger fonksiyonlarinda bozulma ve kanser riskinde artis gibi klasik
olmayan komplikasyonlara da neden olabilir [10]. Kan sekeri ve kan basinct kontrolii, bu

komplikasyonlarin ilerlemesini yavaslatmada 6nemli rol oynar [8].

Diyabet tedavisinde kullanilan yontemler, hastaligin ilerleyisine ve hastanin bireysel
ozelliklerine gore degisiklik gostermektedir. Tedavide insiilin, oral antidabetik ilaclar veya
bunlarin kombinasyonlar1 tercih edilmektedir. Tip 2 diyabet tedavisinde metformin,
stilfoniliireler (SU), tiazolidinedionlar (TZD), DPP-4 inhibitérleri, meglitinid analoglar1 gibi

oral antidiyabetik ilaglar insiilinle birlikte kullanilir [11]. Metformin ¢ogu hasta i¢in ilk



secenektir [12]. SU bilesikleri ve metformin gibi oral antidiyabetik (OAD) ajanlarin
kullan1ld1g1 kombinasyon tedavisi, hedef kan sekeri diizeylerine ulasmada ve bu diizeyleri

korumada oldukga etkili olabilmektedir [13].

Bu calismadaki amag, hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Obezite ve Diyabet Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edilen ve buradaki
takipleri sirasinda tedavisine SU(gliklazid) eklenen hastalarin , bu tedavi eklenmeden
onceki ve tedavi eklendikten sonraki verilerini inceleyerek tedavinin glisemik regiilasyon

tizerine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diyabet, insiilin salgisindaki yetersizlik veya insiilin etkisine kars1 diren¢ nedeniyle

ortaya c¢ikan kronik hiperglisemi ile karakterize edilen bir grup metabolik hastaliktir.

Diyabetin gelisiminde ¢esitli patojenik siirecler yer alir. Bu siiregler, pankreasin beta

hiicrelerinin otoimmiin yikimindan insiilin etkisine karsi direng olusturan anormalliklere

kadar uzanir.Laboratuvar bulgular yaninda diyabetin neden oldugu hiperglisemiye bagh

olarak poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, polifaji ve bulamk gérme gibi klinik semptomlar

goriilebilir [15].

2.1.2. Smiflandirma

1)

2)

3)

4)

Tip 1 Diyabet:B-hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agar.
Alt tiirleri:

I. Bagisiklik aracili: Otoimmiin sistem tarafindan B-hiicrelerin tahrip edilmesi.
II. idyopatik: Nedeni bilinmeyen B-hiicre yikimu.

Tip 2 Diyabet

e Insiilin direncinin baskin oldugu ve goreceli insiilin eksikligi ile insiilin
direnci olan oldugu genis bir yelpazeyi kapsar.

Diger Spesifik Diyabet Tiirleri
L. B-hiicre fonksiyonundaki genetik kusurlar:

- Maturity Onset Diabetes of Young (MODY) alt tiirleri, 6rnegin
Kromozom 12, HNF-la (MODY3), Kromozom 7, glukokinaz
(MODY?2), vb.

I1. Insiilin etkisinde genetik kusurlar:

ITI. Ekzokrin pankreas hastaliklari:

Gestasyonel Diyabet Mellitus (Gebelik Diyabeti)

Bu siniflama, diyabetin ¢ok ¢esitli nedenlere oldugunu gosterir.Farkli siniflarda olan

diabetes mellitus tiplerinin tani kriterleri ve tedavi yontemleri de farklilik géstermektedir

[15].



2.2. TiP2 DIABETES MELLITUS

2.2.1. Epidemiyoloji

2019 yilinda, diinya genelinde 20-79 yas arast 463 milyon yetiskinin (%38,8'lik
yetigkin niifus) diyabetle yasadigi ifade edilmistir [16]. Bu bireylerin 327 milyonu ¢aligma
caginda (20-64 yas) ve 136 milyonu ise 65-79 yas grubundaydi. Ayni1 y1l diyabete bagli dort
milyondan fazla 6liim meydana gelmis ve bu hastalik, diinya genelinde dokuzuncu 6nde
gelen Oliim nedeni olarak siralanmistir. En giincel kanitlar, diyabetin kiiresel bir saglik
sorunu olarak dnemini korudugunu ve 6ntimiizdeki yillarda bu durumun daha da artacagini
gostermektedir. Bu kiiresel diyabet salgini, saglik maliyetleri lizerinde de biiyiik bir yiik
olusturmaktadir; cogu iilke, toplam saglik kaynaklarimin %S5 ile %20'sini diyabet ve
komplikasyonlarinin tedavisine ayirmaktadir [17, 18]. Tiirkiye’de yetiskin diyabet goriilme
siklig1 1997-1998 yillarinda yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi-I (TURDEP-
I) c¢alismasinda %7,2 iken TURDEP 1II(2010) ¢alismasinda 9%13,7 olarak
saptanmistir.2013’te yapilan bir calismada ise %16,5 olarak saptanmustir [19].

2.2.2. Patofizyoloji

T2DM risk faktorleri, genetik, metabolik ve c¢evresel unsurlarin karmasik bir
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda etnik koken ve aile
Oykiisii/genetik yatkinlik gibi unsurlar bulunur ve bu durum, bireylerin T2DM'ye
yatkinliginda genetik temelinin giiclii oldugunu gdstermektedir. Ancak, epidemiyolojik
caligmalar, T2DM vakalarinin biiyiik bir boliimiiniin Onlenebilir oldugunu ortaya
koymaktadir.Baslica degistirilebilir risk faktorleri olan obezitenin azaltilmasi, fiziksel
aktivitenin artiritlmasi1 ve saglikli beslenme aligkanliklarinin benimsenmesi, hastaligin
Onlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Bu bulgular, yasam tarzi degisikliklerinin
T2DM’nin goriilme sikligin1 azaltma potansiyeline isaret etmekte ve koruyucu saglik
politikalarinin 6nemini vurgulamaktadir [4]. Hastalifin patofizyolojisi agisindan, insiilin
etkisi ile insiilin salgis1 arasindaki geri bildirim dongiilerinin bozulmasi, kandaki glikoz
seviyelerinin anormal sekilde yiikselmesine neden olur. Beta hiicre disfonksiyonu
durumunda, insiilin salgis1 azalir ve bu durum, viicudun normal glikoz seviyelerini koruma
kapasitesini siirlar.Bunun yani sira, insiilin direnci, karacigerde artan glikoz tiretimi ile
birlikte kas, karaciger ve yag dokularinda glikoz aliminin azalmasina yol agar. Bu iki siirec,
hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikarak Tip 2 diyabetin patogenezine katkida bulunur.
Ancak, beta hiicre disfonksiyonu genellikle insiilin direncinden daha belirgin ve siddetli bir

etkiye sahiptir.Beta hiicre disfonksiyonu ve insiilin direncinin bir arada bulunmasi,



hipergliseminin daha da siddetlenmesine neden olarak Tip 2 diyabetin ilerlemesini
hizlandirir. Bu etkilesim, hastaligin kroniklesmesi ve komplikasyon riskinin artmasinda

kritik bir rol oynar [4, 20].

2.2.3. Tanm kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diyabet teshisi
icin laboratuvar testine dayanan 4 farkli tami kriterleri belirlemistir. Degerlendirilen
parametreler sunlardir: Aglik plazma glukozu (APG), Oral glukoz tolerans testi (OGTT),
Glikolize hemoglobin (HbAlc) ve Klasik hiperglisemik semptomlar ile birlikte rastgele
plazma glukozunun(PG) degeridir.

Tablo 2.1. Diyabet tam kriterleri [21].

Tam Testi Deger
Aglik Plazma Glukozu > 126 mg/dl
Rastgele Plazma Glukozu + Semptom Varlig1 >200 mg/dl
Oral Glukoz Testi (2. Saat Glukoz) > 200 mg/dl
HbAlc > %6.5

Klasik hipergliseminin semptomlar1 arasinda poliiiri (asir1 idrara ¢ikma), polidipsi
(asir1 susama), kilo kaybi (bazi durumlarda polifaji ile birlikte) ve bulanik gdérme yer alir.
Kronik hiperglisemi ise biiylime geriligi ve baz1 enfeksiyonlara kars1 artan bir yatkinlik ile
iliskilendirilebilir.Kontrol altina alinamayan diyabetin akut ve yagsami tehdit eden sonuglar1
arasinda ketoasidozla birlikte goriilen hiperglisemi veya nonketotik hiperozmolar sendrom
bulunmaktadir. Bu durumlar, acil miidahale gerektiren ciddi komplikasyonlar arasinda yer

alir [15, 21, 22].

2.2.4. Glisemik hedefler

Tip 2 diyabetli hastalarin yoOnetiminde hastalara 6zgii HbAlc hedeflerinin
belirlenmesi onerilmekte ve son yillarda bu hedeflerin kisiye 6zel hale getirilmesine daha
fazla vurgu yapilmaktadir. Belirli bir hasta i¢cin uygun HbAlc aralifim se¢mek,
hiperglisemiye bagli komplikasyon riski ile tedavinin getirecegi risklerin dengelenmesini
gerektirir ve bu degerlendirme hastanin genel klinik durumu g6z 6niinde bulundurularak
yapilmalidir. Tip 2 diyabet tanisi nazaran yeni konulmus, mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 ¢ok az ya da hi¢ bulunmayan genc hastalarda, normal glisemik hedeflerin
standart olarak benimsenmesi gerektigi one stiriilmektedir. Bu yaklasimin, uzun vadede
komplikasyonlarin 6nlenmesine katki saglayabilecegi ifade edilmektedir [23]. Amerikan

diyabet birligi saglikli yaslt bireylerde HbAlc hedefinin <%7,5 olmasint ve aglik veya
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yemek Oncesi kan sekeri degerinin 90-130 mg/dL arasinda tutulmasini 6nerir. Ancak, yasam
beklentisi sinirli olan hipoglisemi riski bulunan,morbid hastaliklar1 olan kirilgan yash

hastalar i¢in daha esnek hedefler (HbAlc <%8,0-8,5; AKS 100-180 mg/dL) uygundur [24].

Tablo 2.2. Diyabet tedavisinde glisemik hedefler [25].

Hedef Gebelikte Insiilin Gebelikte
Kullanmayan Insiilin Kullanan
0/ A . 0/ 6- -
HbAlc <%7 (53 mmol/mol) <%06-6.5 (42-48 <%06-6.5 (42-48
mmol/mol) mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dL <95 mg/dL 70-95 mg/dL
1. saat PPG - <140 mg/dL 110-140 mg/dL
2. saat PPG <160 mg/dL <120 mg/dL 100-120 mg/dL

Tablo 2.3. Yash hastalar icin farkh klavuzlarda belirtilen hedef HbAlc degerleri. TEMD, Tiirkiye
Endokrin ve Metabolizma Dernegi; ADA, Amerikan diyabet birligi; AGA, Amerikan geriatri birligi;
AACE, Amerikan Klinik Endokrinolojistler birligi [24, 25].

HbA1c hedefi(bilissel ve HbA1c hedefi (komorbiditesi
Uluslarasi klavuz,yil fonksiyonel durumu stabil olan olan,yasam beklentisi diisiik
yash hastalar) olan yashlar)
TEMD,2024 <%7 <%7,5-8
AGA,2013 %7-%17,5 %7,5-%9
AACE,2018 <%6,5 >%06,5
ADA,2019 <%17,5 <%8-%8,5

2.2.6. Komplikasyonlar

Diyabet komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak iki kisimda incelenebilir. Diyabetin
akut komplikasyonlari, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperglisemik hiperozmolar durum ,
laktik asidoz ve hipoglisemi gibi durumlar, biiyiik dlciide Onlenebilir olmasina ragmen,
diyabet hastalar1 arasinda yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam etmekte ve

diyabet bakiminin yiiksek maliyetlerine 6nemli 6l¢iide neden olmaktadir [26].

Kronik komplikasyonlar, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olarak iki gruba ayrilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar sinir hasar1 (ndropati), bobrek hasar1 (nefropati) ve goz
hasar1 (retinopati) gibi sorunlar1 igerirken, makrovaskiiler komplikasyonlar kardiyovaskiiler
hastalik, inme ve periferik vaskiiler hastalik gibi durumlar1 kapsar. Periferik vaskiiler
hastalik, iyilesmeyen yaralar veya yaralanmalar, kangren ve nihayetinde ampiitasyon gibi

ciddi sonuglara yol agabilir [27].



Tablo 2.4. Diyabete bagh komplikasyonlar [27].

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar Diger Komplikasyonlar
. L Mikrovaskiiler .

Hipoglisemi Komplikasyonlar Enfeksiyonlar

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) - Diyabetik Retinopati Cilt Problemleri

Hiperglisemik Hiperozmolar . . . . .

Sendrom - Diyabetik Nefropati Diyabetik A"yak
- Diyabetik Noropati Cinscel ve Ureme Saglig1

Sorunlari

Makrovaskiiler . .. .
Komplikasyonlar Duygusal ve Psikolojik Etkiler

- Koroner Arter Hastalig1
- Periferik Arter Hastalig1
- Serebrovaskiiler Hastalik

1980'lerden bu yana diyabet insidansindaki artis ve diyabetli bireylerde azalan 6liim
oranlari, bu hastalikla gegirilen toplam yasam siiresini artirmistir. Diyabetli bireylerin daha
uzun yasam beklentisi, kanser, enfeksiyonlar ve fiziksel ve bilissel yeti kayb1 gibi yeni
tanimlanan komplikasyonlarin goriilme sikligini1 da artirmaktadir. Ancak, bu "yeni" diyabet
komplikasyonlarina dair egilimler, sinirli sayida galismayla gézlemlenmistir. Diyabetli
bireylerin, diyabeti olmayanlara kiyasla tiiberkiiloz, ciddi gram-pozitif enfeksiyonlar,
hastane kaynakli cerrahi sonrasi enfeksiyonlar, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve tropikal

hastaliklara yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir [26, 29].

2.3. TEDAVI SECIMI

Tiirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu-2024 ‘e gore diyabette tedavi
secimlerinde yasam tarzi diizenlemeleri (fiziksel aktivite ,saglikli beslenme, fazla kilolarin
verilmesi, sigara ve alkol tiiketilmemesi veya azaltilmasi, stresten faktorlerinin azaltilmasi
ve diizgiin uyku vb.), tip 2 diyabet tedavisinin 6nemli yap1 taglarindandir ve hastaligin her
asamasinda uygulanmalidir [25]. Antihiperglisemik tedavi se¢iminde tercih edilecek ilacin
glukoz diistirticii 6zelliklerinin yanisira yan etkileri, 6zel hasta gruplarinda kullanim,ilacin

giivenlik ve tolere edilebilme 6zellikleri de goz dniinde bulundurulmalidir.

2.3.1. insiilin dis1 antihiperglisemik (oral antidiyabetik ve insiilinomimetik) ilaclar

Metformin tedavisine ek olarak ikinci bir ila¢ secilirken, hastanin 6zellikleri ve
hastaliga 06zgli faktorler dikkate alinmalidir. Eger hastada eslik eden aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik varsa, glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri (GLP-1 RA)
veya sodyum-glukoz kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri 6nerilmektedir. Konjestif kalp
yetersizligi (KKY) olan hastalarda SGLT2 inhibitorleri tercih edilirken, kronik bobrek



hastaligi (KBH) bulunan hastalarda SGLT2 inhibitorleri veya GLP-1 RA kullanim1 uygun
bir yaklagimdir.

Ciddi hiperglisemik semptomlar1 olmayan hastalarda, kilo {izerinde etkisi olmayan
ve hipoglisemi riski diisiik olan DPP-4 inhibitorleri tercih edilebilir. Asikar insiilin direnci
bulunan hastalarda pioglitazon, obeziteli hastalarda ise kilo kaybini1 destekleyen GLP-1 RA

grubundan bir ilacin kullanimi 6nerilir.

Metforminle birlikte sekretagoglar (SU/GLN) ya da insiilin tedavisi uygulanan
hastalarda, hipoglisemi ve kilo alim1 agisindan yakin takip yapilmalidir. Glisemik kontrol

saglandiginda, gerekirse bu ilaglarin dozlar1 azaltilmalidir.

2.4. HBA1C HEDEFINE ULASILAMAMIS, TAKIiPTEKI HASTA

Daha 6nce tip 2 diyabet teshisi almis bir hastada, HbA1c hedeflerine ulagilamaz veya
bu hedefler siirdiiriillemezse, tedavi plan1 gézden gegirilerek kisa siirede (3 ay i¢inde) ilag
dozlarmin artirilmast ya da yeni bir tedavi rejimine gecilmesi Onerilir. Eger yasam tarzi
degisiklikleri ve giinliilk 2000 mg metformin kullanimi1 sonrasinda 3 ay icinde HbA 1c hedefe
ulagmiyorsa, yasam tarzi diizenlemeleri yeniden degerlendirilmelidir. Buna ragmen bireysel

glisemik hedeflere ulasilamiyorsa tedaviye ikinci bir ilag eklenmelidir.

Metformine eklenen insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglarin HbAlc diistirme etkisi,
tek basina kullanimina kiyasla genellikle daha azdir (ortalama %0.8-1 oraninda azalma).
HbAlc degeri %7.5-8 (58-64 mmol/mol) arasinda oldugunda, hastanin durumuna bagh
olarak SU, GLN, DPP-4 inhibitorii, alfa-glukozidaz inhibitorii, GLP-1 reseptdr agonisti,
pioglitazon veya SGLT2 inhibitorleri tedaviye eklenebilir. Ozellikle kilo kaybinimn yararl
olacag diisliniilen hastalarda GLP-1 RA veya SGLT2 inhibitorleri tercih edilebilir. SU/GLN
grubu en ekonomik segeneklerdendir. Bu ilaglar HbAlc’yi diger bircok antihiperglisemik
ilagtan daha etkili bir sekilde diistirmekle birlikte hipoglisemi ve kilo artisi riskleri goz
onlinde bulundurulmalidir. Gliklazid MR preparati, diger SU grubu ilaglara kiyasla daha
diisiik hipoglisemi riski tagir.

Eger metformine ikinci bir antidiyabetik ila¢ eklenmesinden sonra 3 ay icinde HbAlc
>%38 (64 mmol/mol) olarak devam ediyorsa veya bireysel glisemik hedeflere ulagilamiyorsa,
hasta fazla kilolu ya da obeziteye sahipse GLP-1 RA enjeksiyon tedavisi onerilir. GLP-1
RA, ciddi hipoglisemi riskine neden olmadan ve viicut agirligini azaltarak HbAlc’yi etkili
bir sekilde diisiirebilir. Ancak, bu ilaglarin gastrointestinal yan etkileri ve maliyetleri uzun
stireli kullanimini sinirlayabilir. Hiperglisemik semptomlar1 olan, zayif veya GLP-1 RA’y1

tolere edemeyen hastalarda, gecikmeden insiilin tedavisine ge¢ilmesi dnerilir.
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Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi se¢imi, hiperglisemi diizeyi, diyabet
stiresi, 1ilaglarin etkinligi ve yan etkileri, kardiyovaskiiler giivenlik profili,
kontrendikasyonlar, hipoglisemi riski, maliyet, mevcut komplikasyonlar, eslik eden
hastaliklar, hastanin yasam beklentisi ve tercihleri gibi bireysel faktorlere gére yapilmalidir.
Bu baglamda, kan gekeri diizenlenemeyen hastalarda, uzun yillardir kullanilan ve yan etki
profili iyi bilinen SU grubu ilaglar, HbAlc diisiisii saglamada klinik pratikte 6nemli bir

secenek olmaya devam etmelidir.

2.5. SULFONILURELERIN TiP 2 DIYABET TEDAVISINDEKIi YERI
VE ONEMIi

SU’ler T2DM yo6netiminde maliyet etkinligi ve HbAlc seviyelerini diisiirme
kapasiteleri sayesinde halen yaygin olarak tercih edilen bir tedavi secenegi olmaya devam
etmektedir. Ancak bu ilaglarin se¢cimi ve kullanimi sirasinda bireysellestirilmis yaklagimlar
bliyilk onem tasir. Tedavi planlanirken hastanin yasi, eslik eden komorbiditeler ve

hipoglisemi riski gibi faktdrler géz ontinde bulundurulmalidir.

Diistik gelirli veya kaynaklarin smirli oldugu bolgelerde ekonomik tedavi
seceneklerine duyulan ihtiyag, SU’lerin 6nemini daha da artirmaktadir. Diigiik maliyetleri
ve etkili glisemik kontrol saglamalar1 nedeniyle, bu ilaglar 6zellikle bu tir saglik

sistemlerinde diyabet yonetiminde énemli bir yere sahiptir.

Modern SU formiilasyonlarindan olan gliklazid, diisiik hipoglisemi riski ve giivenlik
profili ile bu ilag grubunun daha cazip bir secenek olarak degerlendirilmesine katkida
bulunmustur. Ancak, SU tedavisinin etkinligi ve giivenligi agisindan bireysellestirilmis
tedavi yaklasimlar1 benimsenmeli, hasta egitimi ve diizenli takip siirecleriyle
desteklenmelidir. Bu sekilde, SU’lerin T2DM tedavisindeki rolii daha etkili ve giivenli bir

sekilde stirdiiriilebilir.

2.5.1 Gliklazid: o6ne c¢ikan bir siilfoniliire

Gliklazid, hipoglisemi riski diger SU’lere gore daha diisiik olan ikinci nesil bir
SU’diir. Bu avantaji, daha segici etkisi ve karacigerdeki metabolik yikim farkliliklarindan
kaynaklanir. Gliklazid, 6zellikle yaslt hastalar ve hipoglisemi riski tagiyan bireyler i¢in daha
giivenli bir segenek olarak kabul edilir. Gliklazid’in uzun salinimli formu, hipoglisemi

epizodlarii azaltirken glisemik kontrolii stirdiiriilebilir kilar.



3. GEREC ve YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma; tek merkezli, retrospektif, gozlemsel arastirma 6zelligindedir.

3.2. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER ve OZELLiKLERI

Bu arastirma, Saglik Bakanlig1 Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde yapilmistir.

3.3. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginden
diyabet tanisiyla takipli 2504 hastanin dosyasi taranmistir. Dosyasi taranan bu hastalardan
takipleri sirasinda tedavisine gliklazid tedavisi eklenen 143 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Inceleme sonrasi hastalardan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerleri

incelenmek tlizere 66 hasta calismaya dahil edilmistir.
1) Calismaya dahil olma kriterleri:
— 18 yasindan biiyiik olmak,

— Hastanemiz Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet

Polikliniginde Tip 2 Diabetes Mellitus tanisiyla takip ediliyor olmak
— Takipleri sirasinda ek tedavi olarak gliklazid baslanmis olmak
2) Calismadan diglama kriterleri:
— Tipl diyabetes mellitus hastas1 olmak,
— 18 yasindan kii¢lik olmak,
—  Gebelik

— Tedavide gliklazid kullanmamak veya gliklazid tedavisinin tarafimizca

baslanmamis olmasi
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3.4. VERILERIN TOPLANMASI

Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Obezite ve Diyabet Polikliniginde takip edilen Tip 2 Diabetes Mellitus tanili
2504 hasta arasinda takipleri sirasinda gliklazid tedavisi baglanilan 143 hasta; hasta dosyalar1
taranarak tespit edilmistir. Dahil olma-dislama kriterlerine gére degerlendirildiginde 66
hastanin yas, cinsiyet, ek hastaliklari, kullandig1 antidiyabet tedaviler ve ek hastaliklar1 igin
kullandig1 diger tedaviler, diyabet siiresi gibi bilgileri hasta dosyalarindan elde edilmistir.
Boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (VKI), HbAlc, aclik plazma glukozu, aglik insiilin
diizeyi, C peptid, , HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid, bobrek fonksiyon testleri

kullanilmak tizere toplanmuistir.

3.5. TANIMLAR

Diyabet tanisi ve ek hastaliklar hastanin takip oldugu klinikteki hekimin kayitlar

esas alinarak degerlendirildi.

3.6. VERILERIN ANALIZi

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

JASP 0.19.1 (Jeffreys’s Amazing Statistics Program) yazilimi kullanilmastir.

Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleri ile, nitel degiskenler frekans ve yilizde gibi
tanimlayict istatistiksel metodlar ile gOsterilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden

faydalanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student T-Test
kullanilmistir. Ug ve iizerindeki gruplarm karsilastirlmasinda normal dagilan veriler icin
Oneway Anova Test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Bonferroni Test

kullanilmustir.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde
Mann Whitney-U test; li¢ grup ve lizeri karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga

neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanilmistir.

Degiskenlerin arasindaki iliskilerin degerlendirilmesinde normal dagilan gruplar i¢in
Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilmayan gruplar i¢in Spearman’s Korelasyon

Analizi yapilmistir.
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Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.7. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Bu ¢alisma Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanlik Tez
Yazim Klavuzuna gére hazirlanmistir. Etik kurul onayr Istanbul Medipol Universitesi
Girigsimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 2024/1096 karar no ile

verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalgin Sehir Hastanesi Diyabet-Obezite
Poliklinigi'ne bagvuran ve dahil edilme kriterlerini karsilayan 66 kisi dahil edilmistir.

Tablo 4.1. Katiimcilara ait tanimlayici 6zellikler.

Degiskenler N
Cinsiyet
o 51(%77.27)
- Eige 15(%22,73)
Yas(yil) 56,72+8,16
Diyabet Tamis1 Uzerinden Gegen Zaman(yil) 16,93+£7,92

Diyabete Ek Kronik Hastahk

* Yok 1(%1,51)

s Var 65(%98 49)

Diyabete Bagh Komplikasyon

* Yok 35(%53,03)

s Var 31(%49,67)
Boy(cm) 161,48 (140-190)
Viicut Agirhgi(kg) 94,56 (53-160)
Viicut Kiitle indeksi (VKI) (kg/m?) 36,25+6,06

e Fazla Kilolu 11(%16,66)

e  Obezite Siif I 19(%28,78)

e  Obezite Simf II

18(%27,28)
e  Morbid Obezite 18(%27,28)
Toplam 66(%100)
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Stirekli degiskenler, normal dagilanlar i¢in ortalama + standart sapma olarak normal

dagilmayanlar i¢in ise medyan, en biiyiik ve en kii¢lik degerleri ile ifade edilmistir.

Calisma sonucunda degerlendirmeye alinan katilimcilara ait tanimlayict 6zellikler
Tablo 4.1.’de sunulmustur. Dahil edilen hastalarin 51°1 (%77,27) kadin, 15’1 (%22,73)

erkektir. Katilimcilarin yag ortalamasi 56,72°dir, standart sapmasi ise 8,16 dur.

Katilimeilarn ilk diyabet tanist aldig1 zamanin iizerinden gegen yillarin ortalamasi
16,93, standart sapmasi17,92°dir. 1 kisi hari¢ tiim katilimcilarin (%98,49) diyabete ek bir
kronik hastalig1 vardir. Diyabete bagli herhangi bir komplikasyonu olan 31 kisi (%49,67)
varken komplikasyonu olmayan 35 kisi (%53,03) vardir.

Katilimcilarin boy i¢in ortanca degeri 161,48 cm olup en kiiglik deger 140 cm, en
biiylik deger ise 190 cm’dir. Dahil edilenlerin ¢alismaya dahil edildiklerindeki viicut agirligt
ortanca degeri 94,56 kg ve en kiiclik deger 53 kg en biiylik deger ise160 kg’dir. Bu
degerlerden hesaplanan VKI’lerin ortalamas1 36,25 kg/m? ve standart sapmasi 6,06’dur.
Buna gore katilimcilar DSO siiflamasina gére obezite siniflarma ayrildiginda 11 kisi
(%16,66) fazla kilolu, 19 kisi (%28,78) sinif I obeziteli, 18 kisi (%27,28) simif II obeziteli
ve 18 kisi (%27,28) ise morbid obeziteli sinifa denk gelmektedir. Morbid obeziteye gore
ayrim yapildiginda da 48 kisinin (%72,72) morbid obezitesi yokken 18 kisinin (%27,28)

morbid obezitesi vardir.

Tablo 4.2. Kronik hastaliklarin dagilimlari.

Degiskenler N %
Hipertansiyon 52 78,78
Hiperlipidemi 43 65,15
Koroner Arter Hastalig1 31 46,97
Tiroid Hastaliklar 14 21,21
Kronik Akciger Hastaliklar 6 9,09
Kronik Bobrek Hastaligi 2 3,03
Toplam 66 100
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Yukarida 65 kisinin (%98,49) diyabete ek bir kronik hastalig1 oldugu gosterilmistir.
Tablo 4.2.’de bu hastaliklarin dagilimlar1 gosterilmistir. Buna gore en ¢ok goriilen 52 kisi
(%78,78) ile hipertansiyondur. Sirasiyla hiperlipidemi 43 kiside (%65,15), koroner arter
hastaligi 31 kiside (%46,97), tiroid hastaliklar1 14 kiside (%21,21), kronik akciger
hastaliklar1 6 kiside (%9,09) ve kronik bobrek hastaligi 2 kiside (%3,03) mevcuttur.

Kronik Hastaliklar

m HT wmHPL = KAH Tiroid Hast = Kr. AC Hast. = KBH

Sekil 4.1. Kronik hastaliklarin dagilimlar.

Sekil 4.1.de Tablo 4.2.’de gosterilen veriler gorsel olarak ifade edilmistir.

Tablo 4.3. Diyabete bagh komplikasyonlarin dagilimlari.

Degiskenler N %
Periferik Noropati 30 45,45
Nefropati 4 6.06
Retinopati 4 6.06
Toplam 66 100
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Diyabete bagli komplikasyonu olan 31 kiside hangi komplikasyonlarin goriildiigii
Tablo 4.3.’te sunulmustur. Buna gore 30 kiside (%45,45) periferik néropati, 4 kiside (6,006)

nefropati ve 4 kiside (%6,06) de retinopati mevcuttur.

Tablo 4.4. Kullanilan anti hipertansif ila¢ gruplarinin dagilhimi.

Degiskenler N %

Kalsiyum Kanal Blokorleri 19 28,78
Anjiotensin Déniistiiriici Enzim Inhibitorleri 18 27,28
Ditretikler 11 16,66
Beta Blokorler 8 12,12
Anjiotensin Reseptor Blokorleri 7 10,60
Toplam 66 100

Katilimeilar arasinda diyabete ek goriilen kronik hastaliklar arasinda en ¢ok goriilen
hastalik hipertansiyondur. Hastalarin kullandiklar1 anti hipertansif ila¢ gruplarinin dagilimi
da tablo 4.4.’te gosterilmistir. Buna gore en sik kullanilan ila¢ grubu 19 kisi (%28,78) ile
kalsiyum kanal blokorleri iken digerleri sirasiyla 18 kisi (%27,28) ile anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, 11 kisi (%16,66) ile ditiretikler, 8 kisi (%12,12) ile beta

blokorler ve 7 kisi (%10,6) ile anjiotensin reseptor blokorleri seklindedir.

Tablo 4.5. Kullanilan anti hiperlipidemik ila¢ gruplarinin dagilimi.

Degiskenler N %
Kullanmayanlar 21 31,81
Sadece Statin 40 60.60
Sadece Fibrat 4 6.06
Statin+Fibrat 1 1,51
Toplam 66 100

Tablo 4.5.’te ise en sik goriilen ikinci hastalik olan hiperlipidemi i¢in kullanilan ilag
gruplarinin kullanim siklig1 goriilmektedir. Buna gore 21 kisi (%31,81) hiperlipidemiye
yonelik bir tedavi kullanmazken 40 kisi (%60,6) yalnizca statin grubu, 4 kisi (%6,06)
yalnizca fibrat grubu, 1 kisi (%1,51) ise her iki grubu birden kullanmaktadir.
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Tablo 4.6. Kullanilan anti diyabetik ila¢ gruplarimin dagilim.

Degiskenler N K
Metformin 65 98,48
SGLT?2 Inhibitorleri 60 90,90
GLP1 Analoglari 36 54,54
Insiilin 33 50,0
DPP4 Inhibitorleri 21 31,81
Tiazolidindion 1 1,51
Toplam 66 100

Katilimecilarin diyabetlerine yonelik aldiklar1 tedaviler de Tablo 4.6.’da sunulmustur.
Buna gore en sik kullanilan tedavi 65 kisi (%98,48) ile metformindir. Digerleri sirasiyla 60
kisi (%90,9) ile SGLT2 inhibitorleri, 36 kisi (%54,54) ile GLP1 analoglar1, 33 kisi (%50,0)
ile instilin, 21 kisi (%31,81) ile DPP4 inhibitdrleri ve 1 kisi (%1,51) ile tiazolidindiondur.

Tablo 4.6.’da sunulan verilerin gorsellestirilmis sekli Grafik 4.2.’de gosterilmistir.

Anti DM ilag¢ Kullanimlari

= Metformin ® SGLT2 inh. = DPP4 inh. GLP1A = TZD = insilin

Sekil 4.2. Kullanilan anti diyabetik ila¢ gruplarimin dagilimi.
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Sekil 4.3. Kullanilan anti diyabetik ila¢ gruplarimin dagilimi.
Tablo 4.7. Katihmcilarin diyabete iliskin laboratuvar degerleri.
Tedavi Tedavi
Degiskenler .
Oncesi Sonrasi
Aritmetik Ortalama+SS 204,06 + 93,58 169,66 + 58,90
Achk Kan Sekeri Minimum-Maksimum 109-594 90-412
Tdv dncesine gore p degeri - <0,001*
Aritmetik Ortalama+SS 9,30+ 1,51 8,11 +1,25
HbAlc Minimum-Maksimum 6,9-14,6 6,2-12,3
Tdv 6ncesine gore p degeri - <0,001*
Aritmetik Ortalama+SS 3,69+ 2,36 3,45+1,58
C-Peptid Minimum-Maksimum 0,9-14,4 0,95-8,8
Tdv dncesine gore p degeri - 0,99
S 13,42+ 11,28 12,35+ 8,02
insiilin Minimum-Maksimum 1,8-78 2,9-60
Tdv 6ncesine gore p degeri - 0,64
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Tablo 4.7.”de katilimcilarin aglik kan sekeri, HbAlc, c-peptid ve insiilin degerlerinin
incelenen donem bagindaki ve sonundaki degerlerine iligskin veriler gosterilmektedir. Ayrica
tedavi Oncesi ve sonrasi degerler karsilastirilmistir. Buna gore tedavi 6ncesi donemde aglik
kan sekeri degerlerinin ortalamasi 204,06, standart sapmasi 93,58 iken tedavi sonrasi
ortalama 169,66, standart sapma ise 58,9 olmustur. Bu diislis istatistiki olarak anlamli bir
fark yaratmistir. Tedavi 6ncesi HbAlc degerlerinin ortalamasi 9,3, standart sapmasi 1,51
iken tedavi sonrasi ortalama 8,11, standart sapma 1,25 olmustur. Bu diisiis istatistiki olarak
anlaml bir fark yaratmistir. Tedavi 6ncesi c-peptid degerlerinin ortalamasi 3,69, standart
sapmasi 2,36 iken tedavi sonrasi ortalama 3,45 standart sapma 1,58 olmustur. C-peptiddeki
degisim istatistiki olarak anlamli fark olusturmamistir. Tedavi oncesi insiilin degerlerinin
ortalamasi 13,42, standart sapmas1 11,28 iken tedavi sonras1 ortalama 12,35, standart sapma

8,02 olmustur. Bu diisiis istatistiki olarak anlamli bir fark yaratmamaistir.

Tablo 4.8. Katihmcilarin diger metabolik laboratuvar degerleri.

Degiskenler Tedavi Tedavi
Oncesi Sonrasi
Aritmetik Ortalama+SS 190,69 + 52,0 183,74 +£43,21
Total Kolestrol Minimum-Maksimum 105-400 123-334
Tdv dncesine gore p degeri - 0,152
Aritmetik Ortalama+SS 44,89 + 8,75 44,5+ 11,55
HDL-K Minimum-Maksimum 22-61 21-75
Tdv 6ncesine gore p degeri - 0,635
Aritmetik Ortalama+SS 100,37 + 40,87 95,65 £ 35,07
LDL-K Minimum-Maksimum 31-242 40-219
Tdv 6ncesine gore p degeri - 0,305
Aritmetik Ortalama£SS 245,04 + 148,92 230,78 £ 178,25
Trigliserid Minimum-Maksimum 87-672 77-1320
Tdv 6ncesine gore p degeri - 0,153
Aritmetik Ortalama+SS 91,54+ 18,92 90,60 + 19,63
GFR Minimum-Maksimum 39-117 40-120
Tdv 6ncesine gore p degeri - 0,488
Aritmetik Ortalama+SS 0,75+ 0,25 0,77+ 0,27
Kreatinin Minimum-Maksimum 0,40-1,57 0,40-1,85
Tdv dncesine gore p degeri - 0,317
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Tablo 4.8.’de katilimcilarin total kolestrol, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, trigliserid,
GFR ve kreatinin degerlerinin incelenen donem basindaki ve sonundaki degerlerine iliskin
veriler gosterilmektedir. Ayrica tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler karsilastirilmistir ancak bu
Olctimlerin higbirinde istatistiki olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir. Buna gore tedavi
oncesi donemde total kolestrol degerlerinin ortalamasi 190,69, standart sapmasi 52 iken
tedavi sonrasi ortalama 183,74, standart sapma ise 43,21 olmustur. Tedavi dncesi HDL-
kolestrol degerlerinin ortalamasi 44,89, standart sapmasi 8,75 iken tedavi sonrasi ortalama
44,5, standart sapma 11,55 olmustur. Tedavi 6ncesi LDL-kolestrol degerlerinin ortalamasi
100,37, standart sapmas1 40,87 iken tedavi sonrasi ortalama 95,65 standart sapma 35,07
olmustur. Tedavi Oncesi trigliserid degerlerinin ortalamasi 245,04, standart sapmast 148,92
iken tedavi sonrasi ortalama 230,78, standart sapma 178,25 olmustur. Tedavi 6ncesi GFR
degerlerinin ortalamasi1 91,54, standart sapmas1 18,92 iken tedavi sonrasi ortalama 90,60
standart sapma 19,63 olmustur. Tedavi 6ncesi kreatinin degerlerinin ortalamasi 0,75,

standart sapmasi 0,25 iken tedavi sonrasi ortalama 0,77 standart sapma 0,27 olmustur.

Tablo 4.9. Katihmcilarin tedavi dncesi ve sonrasi diyabete iliskin laboratuvar degerleri farklarimn
korelasyon analizleri.

Degiskenler -
i) Tam A AKS A A C‘ . A '
Zamani HbAlc Peptid Insiilin

Spearman's rho —
Tam Zamam

p degeri —
Spearman's tho -0.153 —
A AKS
p degeri 0.219 —
Spearman's rho 0.015 0.560 * —
A HbAlc
p degeri 0.902 <.001 * —
Spearman's rho -0.256 * 0.453 * -0.021 —
A C-Peptid
p degeri 0.038 * <.001 * 0.867 —
. Spearman's rho -0.208 0.391 * 0.080 0.487 * —
A Insiilin
p p degeri 0.094 0.001 * 0.525 <.001 * —

Katilimcilarin diyabete iliskin verilerinin iligki analizlerine gegilecek olursa

oncelikle tedavi oOncesi degerlerden tedavi sonrasi degerler cikarilarak fark degerler
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olusturulmus ve tan1 zamani1 da dahil edilerek karsilagtirmali korelasyon analizleri Tablo

4.9°daki gibi sunulmustur.

Buna gore tan1 zamani ile c-peptid’deki degisim arasinda negatif yonlii digiik
diizeyde bir korelasyon saptanmistir. Yani tani iizerinden gecen yil arttikga c-peptiddeki

degisim azalmaktadir.

AKS’deki degisim ile HbAlc’deki degisim arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir
iligki saptanmistir. Yani AKS’deki degisim arttikga HbA 1c’deki degisim de artmaktadir.

AKS’deki degisim ile c-peptid’deki degisim arasinda pozitif yonlii orta diizeyde bir
iliski saptanmistir. Yani AKS’deki degisim arttikca C-peptid’deki degisim de artmaktadir.

AKS’deki degisim ile insiilindeki degisim arasinda pozitif yonli orta diizeyde bir
iligki saptanmistir. Yani AKS’deki degisim arttik¢a insiilindeki degisim de artmaktadir.

Son olarak c-peptid’deki degisim ile insiilindeki degisim arasinda da pozitif yonli
orta diizeyde bir iligki saptanmistir. Yani c-peptiddeki degisim arttik¢a insiilindeki degisim
de artmaktadir.
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5. TARTISMA

Gergek yasam verilerini iceren retrospektif 6zellikteki ¢calismamizda, gliklazid MR
tedavisinin tip 2 diyabet hastalarindaki glisemi kontrolii, pankreas beta hiicre fonksiyonlar1
ve renal fonksiyonlar {izerindeki etkileri degerlendirilmistir. Tedavi sonrast HbAlc ve AKS
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiisler gozlenirken, insiilin ve C-peptid
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. C-peptid diizeyinin diyabet tan1 siiresi
ile negatif bir iligki gosterdigi bulunmus, bu durum pankreasin beta hiicre rezervinin zamanla
azaldigin1 gostermistir. Ayrica, tedavi siirecinde lipid profili ve renal fonksiyon degerlerinde

belirgin bir degisim gozlenmemistir.

SU grubu oral antidiyabetik ilaglarin hem monoterapi hem kombinasyon tedavi
sekillerinin Hbalc yi diisiirdiigii, bununla birlikte hipoglisemiye neden olabildigi bir¢ok
calismada gosterilmistir [13, 30-35]. Hirst ve ark. Yaptigi sistematik review ve meta analizde
medyan tedavi siiresi 16 hafta olan 31 ¢alismanin incelenmesi sonucu SU monoterapisi,
HbAlc seviyelerini %1.51 (16 mmol/mol) oraninda diisiirmiistiir. SU’lerin baska oral
diyabet ilaglartyla kombinasyonu, HbAlc seviyelerini %1.62 (18 mmol/mol) oraninda
azaltmistir. SU’lerin insiilinle kombinasyonu ise HbA 1c¢ seviyelerinde daha kiiciik bir diisiis

(%0.46, 6 mmol/mol) saglamis ve insiilin dozunun azaltilmasina katki saglamistir.

Gliklazid MR ilacinin, HbAlc diizeyi %7,5 iizerinde olan 7170 hasta {izerinde
kullanimin1 degerlendiren bir calismada hastalarin baglangic HbAlc si ortalama %8,8
saptanmig [36].Hem birinci basamak hem de halihazirdaki tedaviye ek olarak baglanan
gliklazidin istatistiksel anlamli bir sekilde HbAlc’yi diislirdiigii gorilmiis. Gliklazid
tedavisinin halihazirdaki antidiyabetik tedaviye ek olarak verildigi hastalarda HbAlc %8,8
seviyesinden ortalama %1,74 puan diisiis gostermis. Hastalarin %65,3’linde HbAlc’ nin

nihai seviyesi %7 nin altina inmis.

Joint Asia Diabetes Evaluation (JADE) Register veritabanindan yararlanilan
retrospektif ve capraz kesitsel bir analizde toplam 47.895 Tip 2 Diyabetli (T2DM) hastanin
kayitlart incelenmistir. Gliklazid kullanan hastalarin baslangi¢c HbAlc ortalamasi %7.6 iken,

hastalarin %62,3 iinde bu degerin %7 nin altina indigi raporlanmistir [34].
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Aschner ve Kattah’in yaptig1 calismada aldiklar1 tedaviye ragmen glisemik kontrol
saglanamayan hastalarda gliklazid tedavisinin hbalc ve aglik kan sekeri iizerine etkisi
arastirilmis [37]. Baslangi¢ aclik kan sekeri 12.8 + 0.7 mmol/L(230.4 + 12.6 mg/dL) olarak
kaydedilmis. Tedavi oncesi HbAlc ortalamast %11.8 + 0.8 olarak belirlenmis. Tedaviye
gliklazid eklendikten sonra ise aclik kan sekeri %29.5 azalarak 9.0 + 0.8 mmol/L(162.0 +
14.4 mg/dL)’ye diigsmiis. Tedavi sonrast HbA 1c ortalamasi ise %10.6 + 0.87 diigmiis. Tedavi
Oncesi ve sonrast arasindaki HbAlc ortalamalar1 arasindaki fark 9%1,2 bulunmus.
Calismamizda tedaviye gliklazid eklendikten sonra hastalarda literatiirdekine benzer
seviyede HbAlc diisiisii goriildi.Elde ettigimiz verilere gore hastalarin tedavi Oncesi
ortalama %9,3 olan HbAlc degeri tedavi sonras1 %8,1 e diistii ve arada %]1,2 lik bir fark
gbzlendi. Yaptigimiz calismada aglik kan sekeri ortalamasi tedavi oncesi 204,06 + 93,58

iken tedaviye gliklazid eklenmesi sonucu 169,66 + 58,90 olarak saptanmustir.

Gliklazid tedavisinin AKS iizerine etkisini degerlendiren bagka bir calismaya
bakildiginda Juhl ve arkadaglar1 tedavi 6nce ortalama 10.0 = 0.9 mmol/L(180.0 + 16.2
mg/dL) olan AKS’lerinin hastalara uygulanan gliklazid tedavisi sonras1 7.8 + 0.6
mmol/L(140.4 £ 10.8 mg/dL)’ye geriledigini raporlamislar [38].

C-peptid diizeylerinin diyabet siiresi ile iliskili oldugu literatiirdeki bazi calismalarda
gosterilmistir [39, 40].Huang ve arkadaslarinin 1377 hasta iizerinde yaptig1 arastirmada
Cpeptid seviyeleri ile hastalar1 diyabet siiresi degerlendirilmistir.Calismada hastalar Cpeptid
diizeylerine gore analiz edildiginde diisiik Cpeptid diizeyi ile diyabet siiresinin uzunlugu
iliskili bulunmus. Calismada diyabet siiresi arttikga Cpeptid diizeyinin diistiigli raporlanmis
[39].Bununla birlikte ayn1 ¢alismada Cpeptid diizeyinin yiiksek olmasi tedavi i¢in gereken
insiilin miktarini azalttig1 saptanmis. Bagka bir calismada Jones ve Hattersley tip2 diyabetli
hastalarda Cpeptid seviyesini degerlendirirken hastalar1 erken déonem diyabet(<5 yil),Orta
donem diyabet(tan1 siiresi 6-10 y1l) ve ge¢ donem diyabet (tan1 stiresi >11 yil) olarak ii¢
kategoride incelemis.Erken donem diyabette Cpeptid seviyesi ortalamasi 2.3 &+ 0.7 nmol/L,
orta donem diyabette Cpeptid seviyesi ortalamasi 1.8 £ 0.5 nmol/L ve ge¢ donem diyabette
Cpeptid seviyesi ortalamasi 1.2 £+ 0.3 nmol/L olarak raporlanmis [40].Calismamizda diyabet
tan1 sliresini, hastalarin Cpeptid seviyesi ile iliskili saptadik. Tani siiresi arttikca (yani

hastanin diyabet tanisindan itibaren gecen siire uzadikc¢a), c-peptid degeri azalmaktadir.

Gliklazid tedavisinin etkinligini degerlendiren 2014 yilinda yayinlanan bir meta
analizde Gliklazidin, HbAlc'yi anlamli sekilde diisiirmesinin yaninda, aclik kan sekerine
1.5-2.0 mmol/L arasinda etki ettigi raporlanmis. Bununla birlikte gliklazidin lipid profili

tizerindeki dogrudan etkilerinin minimal oldugunu gosterilip lipid profili agisindan LDL ve
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HDL seviyelerinde anlamli farkliliklar rapor edilmemistir.Ayn1 calismada gliklazidin
toplam kolesterol ve trigliserid seviyeleri lizerinde dolayli etkiler saglayabilecegi belirtilmis;
bu durum, glisemik kontroliin iyilestirilmesine baglanmistir.Calismada gliklazid, b&brek
fonksiyonlarint koruma agisindan giivenli bulundugu raporlanip bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerektirmemesi onemli bir avantaj olarak

belirtilmistir [41].

Lee ve arkadaglarinin farkli SU’lerle tedavi edilen tip 2 diyabet hastalarinda bobrek
sonuglarmin karsilastirilmasini degerlendiren ¢aligsmasinda, gliklazid ve glimepirid tedavi
gruplar1 arasinda uzun vadeli ESRD gelisim oranlar1 ve serum kreatinin seviyesinin iki
katina ¢ikma oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak, baslangic GFR'si
>60 mL/dk/1.73 m? olan, HbA1lc seviyesi <%7 olan ve daha ileri yas grubundaki hastalarda,
gliklazid kullanimi, glimepirid kullanimina kiyasla ESRD ve serum kreatinin seviyesinin iki
katina ¢ikma riskinde anlamli bir azalma ile iliskilendirilmistir [42]. Calismamizda elde

ettigimiz veriler ile gliklazid kullaniminin bobrek fonksiyonlarini etkilemedigi yoniindedir.

Obez hastalarda gliklazid tedavisinin lipid profili iizerine etkisi degerlendiren
Lawrence ve arkadaslarinin yaptigi calismada tedavi dncesi hastalarin LDL ortalamasi 196.6
+ 62.3 mg/dL iken tedavi sonrasi 194.9 £ 64.6 mg/dL olmus. Aradaki fark istatistiksel
anlamli bulunmamis (p > 0.05).HDL agisindan degerlendirildiginde hastalarin tedavi dncesi
ortlama HDL’si 49.5 + 9.8 mg/dL iken verilen tedavi sonrast 48.3 + 10.1 mg/dL
saptanmis.Hafif bir azalma goriilse de bu fark istatistiksel anlamli ¢ikmamis.Kolesterol
seviyesi ortalamalar1 tedavi oncesi ve sonrasi sirastyla 207.1 £ 32.2 mg/dL ve 198.5 &+ 35.3
mg/dL saptanmis. Trigliserid seviyeleri degerlendirildiginde ise hastalarin ortalama
degerleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrast sirast ile 157 + 93.14 mg/dL ve 167.6 + 94 mg/dL
olarak bulunmus. Bu ¢alismada tedavinin lipid profili tizerine hi¢bir parametrede istatistiksel

degisim yapmadigi raporlanmis [41].

Calismamizda verilen tedavinin hastalarin lipid profillerini etkileyip etkilemedigini
inceledigimiz zaman elde ettigimiz sonuglara gore tedavi dncesi ve tedavi sonrast degerlerde
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Elde ettigimiz veriler literatiir ile uyumlu olarak

bulundu.

Calismanin Kisitliliklari:
1. Kiigiik Orneklem Biiyiikliigii: Calismaya sadece 66 katilime1 dahil edilmistir. Bu
durum, sonuglarin genellestirilebilirligini smirlayabilir ve istatistiksel giicii

azaltabilir.
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2. Retrospektif Tasarim
3. Kontrol Grubunun Eksikligi

4. Kisa Izlem Siiresi
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6. SONUC ve ONERILER

Bu retrospektif calisma, yeterli glisemik kontrolii saglanamayan Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) yonetiminde gliklazid kullaniminin etkinligini vurgulamaktadir. Bulgular,
gliklazid tedavisi sonrasinda AKS ve HbAlc seviyelerinde anlamli iyilesmeler oldugunu
gostermistir. Insiilin ve C-peptid diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemesine
ragmen lipid profilleri ya da bobrek fonksiyonlari iizerinde olumsuz bir etkisinin

bulunmadig1 da goriilmistiir.
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