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OZET

PANDEMI SONRASI TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA
GLISEMIK VE KARDiYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERININ KONTROLU:
TEK MERKEZLIi BiR DENEYIM

Tip 2 diyabet tedavisinde hipergliseminin kontroliiniin yaninda lipid diizeyi ve kan
basmci kontrolii de mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisimini 6nlemek

acgisindan 6onemlidir.

Bu calismanin amaci hastanemizde tip 2 DM nedeni ile takipli olan hastalarin
glisemik, kan basmci1 ve lipid dizeylerinin kontrol durumunu; mikrovaskiler ve
makrovaskiiler komplikasyon sikligini belirlemek, ayn1 zamanda hastalarin tokluk/aglik c-
peptid diizeyleri ve kullandiklari tedaviler ile glisemik ve kardiyometabolik risk faktorlerinin

kontrol durumunu belirlemekti.

Bu tek merkezli gbzlemsel ¢alisma hastanemizde Agustos 2022-Mart 2023 tarihleri
arasinda tip 2 DM tanisi ile takip edilmis olan 18 yas ve iizeri hastalar ile gerceklestirildi.
Hastane otomasyon sisteminden hastalarn medikal Oykiileri, biyokimyasal verileri ve
antropometrik Olciimlerine ulasildi. Antropometrik dl¢timleri, HbAlc diizeyi ve ¢ peptid
Olctimleri eksik olanlar, gebelik durumu olanlar ve terminal dénem kanser hastalari
calismaya dahil edilmedi. Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yapilmustir. Cahigsma Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan onaylanmaistir.

Hastalar diyabet tedavi rejimlerine ve ¢ peptittokluk/c peptitaglik diizeylerine gore
gruplandirildi. Gruplar arasinda glisemik, lipid diizeyi ve kan basinci kontrol durumlari
agisindan karsilastirma yapildi. Gruplarin  karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis  testi
kullanilds. Istatistik anlamlilik diizeyi P<=0.05 kabul edildi.

Diyabet hastalik siiresi, viicut agirhigi, boy, VKI, bel ¢evresi, HbAlc, DKB, APG,

antiagreagan, antihipertansif ve statin tedavisi agisindan gruplar arasi oransal farklilik

Xi



saptand1. Glisemik kontrol sadece OAD kullanan grupta daha ytiksekken kan basme1 ve lipid
kontroliit OAD ve insiilin kullanan grupta daha yiiksek saptandu.

Bu c¢alismanin sonucunda her ne kadar ¢aligmanin tasarimi ve karistirici faktorler
nedensellik iliskisi kurulmasini miimkiin kilmasa da tedavi rejimleri ile kardiyovaskiler ve
glisemik kontrol duzeyleri arasindaki iligkiler, klinik spektrumu genis olan tip 2 DM
yonetiminde klinisyenler i¢in 6n gorduriici olmasi agisindan Onemlidir. Ayrica
calismamizin sonuglar1 tokluk/aglik ¢ peptid oranmin tip 2 DM tedavi diizenlenmesi ve
takibinde standart Ol¢limler arasinda yer almasi gerektigini gostermekte ve bu konuda

yapilacak kapsamli ¢aligmalara ihtiyacin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: C Peptit, Kardiyometabolik Risk Faktorleri, Tip 2 Diabetes
Mellitus.

Xii



ABSTRACT

CONTROL OF GLYCEMIC AND CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN
POST PANDEMIC TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS: A SINGLE
CENTER EXPERIENCE

In the treatment of type 2 diabetes, in addition to the control of hyperglycemia, lipid
level and blood pressure control are also important to prevent the development of
microvascular and macrovascular complications. The aim of this study was to evaluate the
lipid profile, glycemic control, and blood pressure status in patients with type 2 diabetes
mellitus at our hospital. Additionally, the study sought to investigate the frequency of
microvascular and macrovascular complications, as well as the relationship between
postprandial and fasting c-peptide levels, the medications used by the patients, and the
incidence of these complications. This single-center observational study was conducted with
patients aged 18 years and older who were followed up in our hospital between August 2022
and March 2023 with a diagnosis of type 2 DM. Medical history, biochemical data and
anthropometric measurements were obtained from the hospital automation system. Patients
with missing anthropometric measurements, HbAlc level and ¢ peptide measurements, those
with pregnancy status and terminal cancer patients were excluded from the study. The study
was conducted in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki.The study
was approved by Istanbul Medeniyet University Clinical Research Ethics.
CommitteePatients were grouped according to their diabetes treatment regimens and
postprandial/fasting c peptide levels. Comparisons were made between the groups in terms
of glycemic control, lipid levels, and blood pressure control. The Kruskal-Wallis test was
used for the comparison of the groups. A significance level of P <= 0.05 was considered
statistically significant.Proportional differences were identified between the groups in terms
of diabetes duration, body weight, height, body mass index, waist circumference, HbAlc,
diastolic blood pressure,fasting blood glucose , the use of antiplatelet, antihypertensive, and
statin therapies. Glycemic control was found to be higher in the group using only oral

antidiabetic drugs, while blood pressure and lipid control were higher in the group using

Xiii



both oral antidiabetic drugs and insulin. Although the design of this study and confounding
factors do not allow for the establishment of a causal relationship, the associations between
treatment regimens and levels of cardiovascular and glycemic control are important for
clinicians as predictors in the management of type 2 diabetes mellitus, which has a wide
clinical spectrum. Additionally, our study results suggest that the postprandial/fasting c
peptide ratio should be included among the standard measurements in the treatment planning

and monitoring of type 2 diabetes mellitus, highlighting the need for comprehensive studies
in this area.

Keywords: C Peptide, Cardiometabolic Risk Factors, Type 2 Diabetes Mellitus.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) diinya ¢apinda hizla artan hastaliklardan biridir ve 2045
yilinda 693 milyon yetiskini etkilemesi ongoriillmektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
(kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligl) ve
mikrovaskuler komplikasyonlar (diyabetik nefropati, retinopati ve ndropati), diyabetli

bireylerde yasam kalitesinde azalma artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir (1).

Kan glukoz seviyelerinin optimize edilmesi, komplikasyon riskini azaltir. Hastalar,
yagam tarzi degisiklikleri ile glisemik hedeflere ulagmak i¢in oral antidiyabetik (OAD)
ilaclar ve/veya enjektabl tedavilere ihtiya¢ duyarlar (2).

Antidiyabetik ilaglarin se¢imi, hastalarin klinik ve sosyodemografik 6zelliklerine,
hekimlerin tercihlerine ve farkl iilkelerin geri 6deme stratejilerine bagli olabilir (3).Farkli
antidiyabetik ilaglarm glisemik kontrolii saglama, makrovaskuller ve mikrovaskiler

komplikasyonlar1 azaltmada etkinligini arastiran ¢esitli ¢alismalar mevcuttur (4-7).

Ayrica son zamanlarda tip 2 DM’li hastalarda tokluk sonrasi ¢ peptidi temelli

indekslerin B-hiicre fonksiyonunu yansitabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (8, 9).

Bizim bu kesitsel ¢alismada birincil amacimiz hastanemizde tip 2 DM nedeni ile
takipli olan hastalarin glisemik, kan basmci1 ve lipid dizeyi kontrol durumunu,
mikrovaskuler ve makrovaskiiler komplikasyon sikligini1 belirlemek, ikincil amacimiz ise
hastalarin tokluk/aglik ¢ peptid diizeyleri ve kullandiklar1 tedaviler ile komplikasyon siklig1

arasindaki iliskiyi belirlemekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tamim

Diyabet, viicutta rolatif veya mutlak insiilin eksikligi ya da periferik dokularda
insiilin etkisine kars1 gelismis olan 'insiilin direnci' nedeniyle ortaya ¢ikan, pek ¢ok organi
etkileyerek multisistemik tutuluma yol acan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis

spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan saglanan 2021 yili giincel
verilerine gore, 20-79 yas araligindaki bireylerde kiiresel diyabet prevalansi %10.5 olarak
tahmin edilmis olup (536.6 milyon kisi), bu oranin 2045'te %12.2'ye (783.2 milyon)
yukselmesi ongorulmektedir. Kentsel bdlgelerde (%12.1) kirsal bolgelere (%8.3) ve gelir
duzeyi yiksek olan tlkelerde (%11.1), disiik gelirli iilkelere (%5.5) gore daha yuksek
bulunmustur (11).

Turkiye'de 1998 ve 2010 yillarinda yapilan iki epidemiyolojik ¢alisma, Tirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP) tarafindan yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismalara gore,
2002 yilinda Tip 2 DM prevalanst %7.2 olarak tespit edilmistir. Bu hastalarm %67.7'si daha
once bilinen bir diyabet tanis1 almis bireylerden olusurken, %32.3" ise yeni tani konan

diyabet vakalarini icermektedir (12).

2.1.3. Tam Kriterleri

Diyabet teshisi, plazma glukoz kriterlerine dayali olarak konulabilir; bu kriterler,
aglik plazma glukoz (APG) degeri, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasindaki 2
saatlik plazma glukoz (2-s PG) degeri veya HbA1c 6lcitleri olabilir (13). (Tablo 2.1)



Tablo 2.1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri.

APG >126 miligram/desilitre (mg/dL)

Aclik, en az 8 saat boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanmustir. *
veya

2-s PG, OGTT sirasinda >200 mg/dL olmalidir. *
veya

HbALc degeri > 6.5% olmalidir. *
veya

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz belirtileri gosteren bir hastada, rastgele
plazma glukoz degeri >200 mg/dL olmalidir . *

*Acikga belirgin hiperglisemi bulunmadiginda, tan1 ayni Ornekteki iki anormal test
sonucunu veya farkl test 6rneklerindeki iki anormal sonucu gerektirir.

2.1.4. Smiflandirma(13)

DM simiflamasi, etyopatogenezine gore dort ana baslik altinda toplanmustir. (Tablo
2.2)

Tablo 2.2. Diabetes Mellitus Stmiflandirmasa.

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B hiicre yikimi vardir)

Il. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir)

I11. Gestasyonel diyabet (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte
diizelen diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

2.2. TIP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 DM, asir1 kilo ve obezite, yaslanma, etnik kdken ve aile ge¢misi gibi faktorlerle
siki bir sekilde iliskilidir. Bu durum, diinya genelinde DM’nin %90'indan fazlasini
olusturmakta olup, temel olarak pankreatik  hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direncine

bagli olarak goreceli insiilin eksikliginden kaynaklanmaktadir (14).

2.2.1. Patofizyoloji

Tip 2 DM genellikle uzun bir klinik dncesi veya prediyabetik evre ile karakterizedir;
bu evrede glukoz toleransinda kademeli bir bozulma go6zlenir. Bu siire¢ genellikle ortalama
on yil veya daha uzun bir siire boyunca devam eder ve ilerleme hizinda belirgin bireysel

farkliliklar goriilir. Cogu hasta, klinik Oncesi agamada insiilin direncine sahip olmasina



ragmen, yeterli insiilin treterek Oglisemiyi siirdiirebilir. Zamanla, insiilin direncini telafi

etme kapasitesinde ilerleyici bir bozulma meydana gelir (15).

Hastalik patogenezinde, [-hiicre fonksiyonundaki temel kusurlarin erken
donemlerde ortaya ¢ikabilecegini gdsteren kanitlar bulunmaktadir. Ornegin, tip 2 diyabet
tanis1 i¢in bir Kriter olan APG seviyesi >126 mg/dL gelismesine ragmen, 3-hiicre fonksiyonu
APG seviyesi >100 mg/dL de belirgin sekilde anormaldir. Bu durum, zayif bireylerde oldugu
gibi, diyabet ve obeziteye sahip kisilerde de gegerlidir; bu da p-hiicre fonksiyonundaki temel
kusurlarin obezite ve insiilin direncinin gelisiminden Once ortaya ¢ikabilecegini

g0Ostermektedir (16).

Bozulmus glukoz toleransmin (BGT) st dilimindeki bireyler, maksimum veya
maksimuma yakin insiilin direncine sahip olup B-hiicre fonksiyonlarinin %80'inden fazlasini
kaybetmislerdir. Bu durum, tip 2 diyabetik bireylerde glukoz intoleransinin gelisiminde
onemli bir rol oynayan kas, karaciger ve -hiicrelerinin yan1 sira yag hiicreleri (hizlandirilmis
lipoliz), gastrointestinal sistem (inkretin eksikligi/direnci), a-hticreler (hiperglukagonemi),
bobrekler (artmis glukoz geri emilimi) ve beyindeki (insiilin direnci) etmenlerle iligkilidir
(17).

2.2.2. Mikrovaskuler Komplikasyonlar

2.2.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabet, diinya genelinde son donem bobrek hastaliginin en yaygin nedenidir ve
bobrek replasman tedavisine ihtiya¢ duyan bireylerin yaklasik %40'inda diyabet
bulunmaktadir (14). Diyabetik bobrek hastaliginin en yaygimn klinik anormallikleri, stirekli
yiiksek idrar albiimin atilimi (orta derecede artmis veya ciddi derecede artmus albiiminiiri)

ve/veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (¢GFR) devamli olarak azalmasidir (18, 19).

2.2.2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, DM hastaligimin birincil retinal vaskiiler komplikasyonudur ve
onceki genis ¢apli popiilasyon temelli ¢alismalar ve meta-analizlere dayanarak, gorme
bozuklugu ve tam gorme kaybmin en yaygin ve Onemli nedenlerinden biri olarak

belirlenmistir (20).

2.2.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropatinin en yaygmn formu distal simetrik polindropatidir. Bu

polindropati, ellerin ve alt ekstremitelerin ‘corap ve eldiven’ dagiliminda yaygim olarak



etkilendigi bir sekilde kendini gosterir. Diyabete bagli olarak ortaya ¢ikabilen diger yaygin
noropatiler arasinda kardiyak otonom ndropati, gastrointestinal dismotilite, diyabetik

sistopati ve erektil disfonksiyon bulunmaktadir (21).
2.2.3. Makrovaskiler Komplikasyonlar

2.2.3.1. Diyabet ve Kardiyovaskiler Hastahk

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (KVH), akut koroner sendrom (AKS),
miyokard enfarkttsu (M), stabil veya stabil olmayan angina ve koroner revaskilarizasyonu
igerir (22).

Diger cesitli faktorlerin yani sira, hiperglisemi ve insiilin direncinin, aterosklerotik
degisikliklere ve diyabetteki makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezine 6nemli dlciide
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Her ikisi de diyabetik hastalarda yaygin olarak gortlse
de insiilin direnci genellikle hipergliseminin klinik olarak anlamli hale gelmesinden yillar
once gelisir. (23)Diyabetli hastalarda en sik goriilen 6liim nedeni olan KVH, Tip 2 DM'deki

olimlerin %52'sinden sorumludur (24).

2.2.3.2. Diyabet ve Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabet hastalarinda, diyabeti olmayanlara gore yaklasik iki kat daha fazla iskemik
inme riski bulunmaktadir (25, 26). DM’nin inmeye neden olabilecegi birka¢ olasi
mekanizma bulunmaktadir. Bu mekanizmalar arasinda; vaskiiler endotel disfonksiyon,
arteriyel sertlikte erken yasta artis, sistemik enflamasyon ve kapiller bazal membranin

kalinlagsmasi yer almaktadir (27).

2.2.3.3. Diyabet ve Periferik Arter Hastahig

DM, periferik arter hastaligi i¢in onemli bir risk faktoridir ve risk artigmin
biiylikligii konusunda sigara igiminden sonra ikinci siradadir. (28) DM; hiperglisemi,
dislipidemi ve insilin direnci ile karakterizedir. DM'deki temel metabolik anormallikler,
periferik arter hastaliklarinin patogenezinde rol oynayan vaskiler inflamasyonu, endotel

disfonksiyonunu, vazokonstriksiyonu, trombosit aktivasyonunu ve trombotik riski artirir
(29).



2.2.4. Tedavisi
Yasam Tarzi Degisikligi

Tip 2 DM’nin teshisi genellikle yasam tarzi degisikligi i¢in giliglii bir motivasyon
kaynagidir. Diyet degisikligi, kilo vermeye istekli hastalarda kilo kaybi, glisemi ve
hipertansiyon yonetimi i¢in oldukea etkili bir stratejidir ve metabolik faydast muhtemelen
tek basina kilo kaybinin etkisinden daha uzun siirmektedir. Glisemideki iyilesme hem kalori

kisitlamasinin derecesi hem de kilonun azaltilmasiyla iliskilidir (30, 31).
Oral Antidiyabetik ve Insiilinmimetik laglar
Biguanidler

Metformin, temel olarak iist ince bagirsakta emilen ve sinirl oral biyoyararlanim

gosteren sentetik bir biguanid (iki bagh guanidin molekiilii) olarak bilinir (32, 33).

Son 60 yildir, metformin, glukoz diisiiriicii ajanlar arasinda en sik kullanilan1 olmus
ve birgok klinik kilavuzda yeni tan1 Tip 2 diyabetli hastalar igin birinci basamak ilag olarak
onerilmistir. (34, 35) Genellikle baslangig farmakolojik tedavi olarak tercih edilmesinin
sebepleri; glisemik etkinligi, kilo alimmnin olmamasi, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi,

genel tolere edilebilirligi ve uygun maliyet avantajlarina sahip olmasidir (36).
Salfoniltreler

Sulfonildreler, adenozin trifosfat (ATP) duyarli potasyum kanallarini engelleyerek
B-hiicrelerinde insiilin salgilanmasini artirarak kan glikoz seviyelerini diisiiriir. Ayrica,
karacigerdeki glukoneogenezi sinirlarlar. Silfoniliireler, lipidlerin yag asitlerine

par¢alanmasini azaltir ve karacigerde insiilin klirensini azaltir (37).
Glinidler

Meglitinidler olarak da bilinen glinidler, pankreas B- hicrelerini depolarize eder ve
bu sayede insiilin salimimini artirir.  (38) Glinidler ve stlfonilureler yapi olarak farkli
olmasia ragmen her ikisi de farkli B-hiicre reseptorleri araciligiyla insiilin salgilanmasini

uyarir (39).
Tiazolidindion (Glitazon) Grubu ilaglar

Tiazolidindion (TZD), hiicre g¢ekirdeginde peroksizom proliferator aktive edilmis

reseptor (PPAR) gama ile etkilesime girerek galisir (40).

Biyopsi ile kanitlanmis alkolik olmayan steatohepatiti (NASH) olan hastalarda

pioglitazonun olumlu etkileri gosterilmis ve 2012 yilinda Amerikan Karaciger Hastaligi



Calismalar1 Dernegi (AASLD), biyopsi ile kanitlanmig NASH’1i hastalarda pioglitazonu bir
tedavi segenegi olarak dahil etmistir (41).

Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Polisakkaritler ve disakkaritler, st bagirsakta alfa-glukozidaz tarafindan
monosakkaridlere enzimatik olarak parcalanir. Alfa-glukozidaz inhibitorleri, karmagik
karbonhidratlarin basit, emilebilir sekerlere enzimatik parcalanmasini reversibl olarak inhibe
eder. Boylece post-prandiyal hiperglisemiyi azaltir ve hipoglisemi riski olmadan HbAlc'yi
diisiiriir (42).

Glukagon Benzeri Peptit-1 Reseptor Agonistleri (GLP- 1 RA)

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1), glukoz ve diger alinan besinlere yanit olarak
bagirsak L-hiicrelerinde salgilanan bir inkretin hormonudur. GLP-1 reseptor araciligiyla
insiilin salmimmi glukozla diizenlenmis bir sekilde indiikler. Ancak, pankreatik B-hiicre
aracili insiilin salinimi1 GLP-1 reseptOr aktivitesinin en iyi karakterize edilmis 6zelligidir
(43).

GLP-1 RA’ leri, belirli klinik durumlarda metformin (ve/veya baska bir oral ajan) ile
birlikte kullanim i¢in 6zellikle uygun olabilir. Bu durumlar; aterosklerotik kalp hastaligi
varligi, kronik bobrek hastaligi varligi, temel tedavi hedefinin hipoglisemi riskinin
onlenmesi ve kilo kayb1 olmasi, HbA1c seviyesinin hedefin 1.5 puan Gizerinde olmasidir (44,
45).

Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-1)

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4i), endojen inkretin hormonlarinin
enzimatik inaktivasyonunu inhibe ederler. Bu, glukoza bagimli insiilin salinimimni ve
glukagon sekresyonunu azaltir. Daha 1limlh bir glikoz diisiiriicii etkinlige ve kilo lizerinde

notr bir etkiye sahiptirler ve minimum hipoglisemi riski ile iyi tolere edilirler (45).
Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-1)

Sodyum glukoz ko-transporterlar (SGLT), bdbrekte glukozun geri emiliminde
onemli olan molekillerdir ve esas yerlesim yerleri bobrek tlbuler epitelidir. Fizyolojik
kosullarda glomertlden stizilen glukoz tubullere girer ve SGLT’ler tarafindan geri emilir.
Bu tasiyicilar arasinda, SGLT2 bobrek proximal tubultiniin S1 ve S2 segmentlerinde yogun
bulunur ve yiiksek kapasiteli bir glukoz tasiyicisidir, bobrek tubullerindeki glukozun

yaklasik %90'min geri emiliminden sorumludur (46, 47).



SGLT2-1; glikoz diisiiriicii etki, kilo kayb1 ve kan basmcinda azalma etkilerine ek
olarak, kardiyovaskiiler olaylar, kalp yetmezligi ve bobrek hastaligi ilerleme riskinde azalma

ile sonuglanan genis bir etki gostermistir (48-56).
Insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabetli hastalarda insulin tedavisinin ne zaman baslanacagi konusu net
smirlarla belirli degildir. Buna kars1; belirgin kilo kaybi, ciddi hiperglisemi veya ketosis

durumlarinda insulin mutlaka baslanmalidir (57).

Bu durumlarmn disinda, yasam tarzi degisikligi, diyet ve OAD ile glisemik kontrol
saglanamayan hastalarda insulin tedavisi baslanabilir. Bazal instlin, karisim insulin ve
bazal+bolus insiilin tedavisi OAD’lerle beraber kullanilabilir. Insulin; glukotoksisiteyi,

lipotoksisiteyi azaltirken f-htcre rezervini de korur (58, 59).

2.3. KARDIYOMETABOLIK RiSK FAKTORLERI

Kardiyometabolik risk faktorleri, kalp ve damar hastaliklar: ile diyabet gibi kronik
hastaliklarin gelisme riskini artiran belirteclerdir. Yas, cinsiyet, aile 6ykiisii, hipertansiyon,

dislipidemi, glisemik bozukluklar, sigara kullanim1, obezite KVH icin risk faktorleridir (60).

Obezite, tip 2 diyabet i¢in temel degistirilebilir bir risk faktoridir. Vicut Kitle
indeksi (VKI) obezite prevelansini belirlemek i¢in kullanigh olsa da obezite ile iliskili
kardiyovaskiiler riskin asil belirleyicisi olan visseral yaglanmay1 ongormede yeterli degildir.
Bu nedenle bel ¢evresi obezite iliskili kardiyometabolik riski belirlemede 6n plana gegmistir
ve bel c¢evresinin azaltilmasi diyabetli hastalarda ©nemli hedeflerden biri olarak

gorilmektedir (61).

Dislipidemi, 6zellikle aterojenik dislipidemi, kardiyovaskiiler riski artirabilir ve
beraberinde metabolik hastaliklar1 kétiilestirerek yeni komorbiditelerin gelisimine katkida
bulunabilir (62, 63). Bu siiregte aterojenik dislipideminin gelisimi yasam Kkalitesini ve

beklenen yasam siiresini 6nemli 6l¢iide azaltir (64).

Birkag biiyiik prospektif ¢aligma, sigara igmenin tip 2 diyabet riskini artirabilecegi
olasihigmi belirtmistir (65-67). 25 prospektif kohort ¢aligmasinin meta-analizinde, sigara

icenlerin tip 2 diyabet gelistirme riski, sigara icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmustur
(68).

Hipertansiyon genellikle klinik olarak ya insilin direnci sendromunun bir pargasi

olarak ya da diyabetik nefropatinin bir belirtisi olarak diyabetle iliskilidir. Yiiksek sistemik



kan basinci, diyabette hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarin

ilerlemesini hizlandirir (69).

Koroner arter hastaligi (KAH), inme, diyabet ve metabolik sendrom gibi durumlar
karmagik etkilesimlere ve birbirlerini etkileyen patofizyolojilere sahiptir. Kardiyometabolik
hastaliklar, son yillarda prevalansindaki onemli artis ve popiilasyon iizerindeki etkisi

nedeniyle kiiresel bir saglik sorunudur (70).



3. GEREC ve YONTEM

Retrospektif, gozlemsel Kklinik galismaya Agustos 2022 ile Mart 2023 tarihleri
arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yalgm Goztepe Sehir
Hastanesi i¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran ve daha dnce tip 2 DM tanis1 almus, 18 yas
ustd hastalar dahil edilmistir. Caligma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yapilmistir. Calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmstir. (Onay Tarihi: 29.03.2023 ve Karar No: 2023/0220)

Caliymaya Alinma Kriterleri: 18 yasindan biiylik olan daha 6nce tip 2 DM tanisi
olan hastalar

Cahsmaya Ahnmama Kriterleri: Gebelik durumu bulunanlar, terminal dénem

kanser hastalari, medikal kayitlarina ulasilamayan hastalar
CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir
Hastanesi’nde Agustos 2022 ile Mart 2023 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine
basvuran Tip 2 DM tanili hastalarin hasta dosyalar1 ve dijital kayitlar1 incelendi. Hastalarin
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, medeni durum, meslek, gelir durumu), komorbid
durumlari, antropometrik (boy, kilo, bel cevresi) ve vital dlciimleri (kan basinci, nabiz,
saturasyon), hastalik siiresi, sigara ve alkol aliskanliklari, beslenme aligkanliklari,
kullanmakta olduklar1 tedavi Ozellikleri hasta dosya kayitlarindan elde edildi. Dijital
verilerden APG, HbAlc, Ure, kreatinin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, spot idrar protein/ kreatinin c-peptit her hasta i¢in ayr1 olarak kayit edildi. C-
peptid tokiuk/C-peptid .k orant hesaplanarak analize dahil edildi. Katilimcilar kullandiklar:

diyabet tedavi rejimine gore gruplandirildi ve klinik 6zelliklerine gore karsilastirildi.

3.1. TANIMLAMALAR

Diabetes Mellitus Tamimlamasi: APG>126 mg/dL, OGTT sirasinda 2.saat kan
sekerinin >200 mg/dl, HbAlc > 6.5% veya klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz
semptomlar1 olan bir hastada rastgele plazma glukozu >200 mg/dl olmas1 kritererlerinden

herhangi birinin bulunmas1 diyabet olarak kabul edildi (13).
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Glisemik Kontrol: HbAlc degerlerinin <%7 olmasi olarak kabul edilmistir (71).

Kan Basinci Kontrol: Hedef kan basinci <130/80 mm/Hg olarak kabul edilmistir
(72).

Lipid Kontrol: LDL kolesterol <70mg/dl (trigliserid duzeyi<150 mg/di

hedeflenmesine ragmen goz ardi edilmistir) olarak kabul edilmistir (72).

Alkol Kullanimi: Hasta dosyalarinda alkol kullaniyor musunuz sorusu evet olarak

cevaplanmig hastalar alinmistir.

Sigara Kullanimi: Hasta dosyalarindan aktif sigara kullaniyor musunuz sorusunu

evet olarak cevaplamis hastalar alinmistir.

Diyabetik Nefropati Tamimlamasi: Kalic1 olarak <60 mL/dak/1.73 m2 olan bir
eGFR ve/veya 3 ila 6 aylik bir donem iginde toplanan ii¢ idrar protein/kreatin 6rneginden
ikisinde kreatinin basina >30 miligram/gram olan albiimin degeri anormal olarak kabul
edilmistir. (Hastanemiz i¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde yaygin olarak spot idrar proteini

bakildig1 i¢in idrar albiimini yerine idrar proteini baz alimmustir) (73).
Diyabetik Retinopati Tanmimlamasi: Hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Diyabetik Noropati Tammmlamasi: Hasta dosyalarindan elde edilmistir.

3.2. OLCUMLER

Antropometrik Olgiimler: Kan basimci, boy, viicut agirhig1 ve bel evresi hasta
dosyalarindan elde edildi. VKI, hastanin viicut agirliginin metre cinsinden boyunun karesine

bélunmesiyle (kg/m?) elde edildi.

Biyokimyasal Olctimler: Aclik glukozu heksokinaz metodu, HbAlc (%) high liquid
pressure chromatography (HPLC) yodntemi, kreatinin kalorimetrik Jaffe metodu,total
kolesterol kalorimetrik, enzimatik metot, trigliserid sandwich immunassay metodu, LDL
kolesterol kalorimetrik ve enzimatik metot, HDL kolesterol kalorimetrik ve enzimatik metot,

¢ peptit sandwich immunassay metodu ile 6lculdu.

C peptit wokiuk/ C peptit aguk Oranlar: ve Gruplandirmasi: Hastalarin tokluk aninda
verdikleri ¢ peptit ve aclik aninda verdikleri ¢ peptit oranma gore 1.7 degeri cut off deger

baz alinarak gruplandirilmistir (74).
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3.3. ISTATISTIK

Yapilan olglimlere ait tanimlayict istatistikler, ortalama, standart deviasyon (SD),
say1 ve % frekanslar olarak hesaplandi. Olgiimle elde edilen sayisal tiirdeki dzelliklerin
normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve normal dagilima
uymadiklari belirlendi. Gruplarm karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanild1. Tkiden
fazla grup arasinda anlamli fark bulundugunda, anlamliligin kaynagi Post-Hoc Dunn testi ile
belirlendi. Istatistik anlamlilik diizeyi P<=0.05 kabul edildi ve hesaplamalarda SPSS (ver.
23) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada hastanemizde Tip 2 DM tanisi ile takip edilen 2145 hasta incelendi.
Dosyasinda antropometrik 6lgtimleri eksik olan 1500 hasta ve otomasyon sisteminde ¢
peptid, HbAlc, lipid diizeyleri eksik olan 400 hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma igin
gerekli bilgileri bulunan 245 hastanin medikal bilgileri detayli olarak incelendi ve gebelik
durumu ve son donem kanser hastaligi bulunan 74 hasta ¢aligmadan ¢ikartildi. Caligmaya

uygun 171 hastanin verileri analiz edilmek {izere derlendi. (Sekil 4.1)

Sekil 4.1. Hasta Akis Semasi.

13



Hastalarin temel klinik 6zellikleri Tablo 4.1.” de belirtilmistir. Calismaya 104’
(%68) kadin olmak {izere toplamda 171 hasta dahil edildi. Caligmaya katilan hastalarin
ortalama yas1 22 ve 87 yil arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi 58.47+10.06 yil olarak
saptandi. Katilimcilarin ortalama viicut agirhgr 85.31+17.13 kilogram (kg), boylari
163.31+8.87 santimetre (cm), bel gevresi 104.22 £13.13 cm, VKI olgimleri 32.09+6.43
kilogram/metrekare (kg/m?) olarak saptandi. Hastalarm ortalama sistolik kan basinci (SKB)
131.78+17.55 milimetre/civa (mm/Hg), diastolik kan basinci (DKB) 78.92+11.55 mm/Hg
olarak saptandi. Ortalama HbAlc 7.44 +1.54 (%) olarak saptandi.

Hastalarin ortalama diyabet hastalik siiresi 11.95 +7.6 yil olarak saptandi.
Katilimeilarin %21.1’inin (n=36) sigara kullanmakta, %13.5’inin (n=23) alkol tiiketmekte
oldugu goriildii. Ortalama egzersiz siliresi 93.71+13.67 dakika/hafta olarak saptandi.
Katilimcilarm 118’inde (%69) birinci derece aile yakinlarinda diyabet Oykisu
bulunmaktaydi. Hastalarin 107si (%62.6) antihipertansif tedavi, 62 si (%36.3) antiagregan
tedavi, 108’1 (%63.2) statin tedavisi almaktaydi.

Hastalar Tip 2 DM’a bagh komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 35
hastada (%20.5) KAH, 9 hastada (%5.3) serebrovaskiiler hastalik, 6 hastada (%3.5) periferik
arter hastalig1 tespit edildi. Diyabetik nefropatisi olan 58 hasta (%41.4) hasta, diyabetik
ndropatisi olan 43 hasta (%25.3), diyabetik retinopatisi olan 27 hasta (%15.7) mevcuttu.

Katilimcilar komorbid durumlar agisindan degerlendirildiginde 110’unda (%64.3)
hipertansiyon mevcuttu. Hastalarin %20.5’inde KAH, %5.3’iinde serebrovaskiiler hastalik,
%3.5’inde periferik arter hastaligi mevcuttu. Hastalarin% 41.4’iinde diyabetik nefropati,
%25.3’tinde diyabetik ndropati, %15.7’sinde diyabetik retinopati saptandi. Goruntiilemesi
olan 98 hastadan 80’inde (%81.6) hepatosteatoz tespit edildi.
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Tablo 4.1. Hastalarin Temel Klinik Ozellikleri.

Tiim Hastalar

n=171
Degiskenler Minimum Maksimum Ortalan(la:I:SD,)median
(25.-75.%)
Cinsiyet,kadin (%) - - 104 (60.8)
Yas (y1l) 22 87 58.47+10.06
Medeni Durum (% evli) - - 151 (88.3)
Viicut Agirhig (kg) 54 173 85.31£17.13
Boy (cm) 147 189 163.31+8.87
VKI (kg/m?) 20.76 65.92 32.09+6.43
SKB (mmHg) 90 180 131.78 £17.55
DKB (mmHg) 50 117 78.92+ 11.55
Bel Cevresi (cm) 78 148 104.22 £13.13
HbAlc (%) 5.1 12 7.44 £1.54
APG (mg/dl) 59 354 142.64 £51.08
Total Kolesterol (mg/dl) 88 378 185.09+ 46.14
Trigliserid (mg/dl) 46 573 171.83£100.43
HDL Kolesterol (mg/dl) 15 231 50.39+21.30
LDL Kolesterol (mg/dl) 18 238 102.91+ 39.15
Kreatinin (mg/dl) 0.27 4.90 0.91 £0.61
Sigara kullanim - - 36 (21.1)
Alkol kullanim - - 23 (13.5)
Egzersiz Siiresi (dakika/hafta) 0 420 93.71x13.67
Diyabet Hastalik Siiresi (y1l) 1 42 11.95£7.60
Antihipertansif Tedavi - - 107 (62.6)
Antiagregan Tedavi - - 62 (36.3)
Statin Tedavisi - - 108 (63.2)
Ailede Diyabet OyKiisii - - 118 (69)
Hipertansiyon - - 110 (64.3)
Makrovaskiiler Komplikasyon - - 43 (25.1)
Koroner Arter Hastalig - - 35 (20.5)
Serebrovaskiiler Hastalik - - 9(5.3)
Periferik Arter Hastaligi - - 6 (3.5)
Mikrovaskiiler Komplikasyon 93 (54.4)
Diyabetik Nefropati - - 58 (41.4)
Diyabetik Noropati - - 43 (25.3)
Diyabetik Retinopati - - 27 (15.7)
Hepatosteatoz - - 80 (81.6)

VKI: Viicut Kiitle Indeksi SKB: Sistolik Kan Basinci DKB: Diastolik Kan Basmci HDL: High Density

Lipoprotein LDL: Low Density Lipoprotein APG: Aglik Plazma Glukozu HbA1c: Hemoglobin Alc.
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Hastalar VKI’lerine gore gruplandirildi. 23 (%13.40) hastanin VKI’si 18-24.99
kg/m2,40 hastanin (%23.30) 25-29.99 kg/m?, 90 (%52.60) hastanin 30-39.99 kg/m?, ve 18
hastanin (%10.50)>40 kg/m? olarak saptand1. (Sekil 4.2)

H18-24.99 w25-29.99 m30-39.99 m>40

Sekil 4.2. Hastalarin Viicut Kiitle indekslerine Gére Gruplandirmasi.

Antihipertansif kullanan hastalar kullandiklar1 antihipertansif ilag sayisma gore
gruplandirildiginda 28 (%26.1) hastanin tekli, 40 (%37.3) hastanm ikili, 39 (%36.4) hastanin
Uc veya daha fazla antihipertansif ila¢ kullanmakta oldugu gorildii. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Hastalarin Antihipertansif ila¢c Kullamim Daghm.

Glisemik kontroli 80 (%46.8), kan basinci kontroliinii 53 (%31), lipid kontrolint 30
(%17.5) hasta saglayabilmisti. Bununla beraber glisemik, lipid ve kan basinci kontroliinii

ayni anda saglayan sadece 4 hasta (%2.3) bulunmaktaydi. (Sekil 4.4)
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Sekil 4.4. Hastalarin Glisemik, Kan Basinci ve Lipid Kontroli.

Hastalarin egitim, ekonomik diizey ve meslek ile HbAlc arasindaki iligki Tablo
4.2.°de belirtilmistir. Katilimcilarm hepsi egitim durumlari, meslekleri ve aylik toplam hane
gelirleri agisindan sorgulanmisti. Katilimeilar egitim durumu agisindan 6 kategoriye ayrilmis
olup 69 hasta ilkdgretim mezunuydu (%40.3), 9 hasta (%5.2) okuma yazma bilmiyordu ve
6 hasta (%3.5) yiiksek lisans mezunuydu. Hastalarin egitim durumu ile HbAlc degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. (p=0.841).Hastalar aylik ortalama hane geliri agisindan 6
kategoriye ayrilmist1 ve 77 (%45) kisinin ortalama gelir diizeyi 10-20 bin Tiirk Liras1 (TL)
dizeyindeydi.

Aylik ortalama gelir diizeyi ile HbAlc diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi.
(p=0.116) Hastalar mesleklerine gore 5 farkli kategoride incelendi ve hastalarin
cogunlugunu (%46.7) ev hanimlari olusturmaktaydi. Meslek gruplari ile HbAlc seviyesi
arasmnda istatiksel anlamli fark saptand1 (p=0.013) Issiz grup ile diger meslek grubunun
HbAlc ortalamasi emekli, memur ve ev hanimlarindan anlamli diizeyde daha yiiksek

bulundu. Bunun disinda anlamli fark ¢ikmadi.
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Tablo 4.2. Egitim, Ekonomik Diizey ve Meslek ile HbAlc Arasindaki fliski.

Tiim Hastalar

(n=171) Ortalama g/l;;&lc Degeri .

n (%)
Egitim Durumu

0.841
OKur yazar degil 9(5.2) 7.37
Ik6gretim 69 (40.3) 7.54
Ortadgretim 21 (12.2) 7.12
Lise 41 (23.9) 7.47
Lisans 25 (14.6) 7.48
Yiiksek lisans ve Uzeri 6 (3.5) 7.26
Ayhk Ortalama Gelir
(Bin TL)
0.116

<10 12 (7) 6.52
10-20 77 (45) 7.56
20-30 49 (28.6) 7.46
30-40 21 (12.2) 7.63
40-50 6 (3.5) 6.3
>50 6 (3.5) 8.23
Meslek 0.013
Ev Hamim 80 (46.7) 7.37
Memur 3(1.7) 6.63
Emekli 37 (21.6) 6.91
Issiz 3(1.7) 8.86
Diger 48 (28) 7.95

* Kruskal-Wallis Testi ve Post-Hoc Dunn Testi HbAlc: Hemoglobin Alc TL: Tiirk Liras:

Katilimcilar daha sonra kullandiklar1 diyabet tedavi rejimlerine gore; sadece OAD
kullananlar, OAD ve insilin kullananlar, OAD ve GLP-1 RA kullananlar olarak 3 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Hastalari kullandig1 diyabet tedavi rejimlerine gore temel Klinik
Ozellikleri Tablo 4.3.’de belirtilmistir. Higbir tedavi kullanmayan 8 hasta, sadece instlin
tedavisi alan 5 hasta ve OAD, insilin ve GLP-1 RA’y1 ayn1 anda kullanan 12 hasta
gruplandirmadan ¢ikartildi. Sadece OAD tedavisi kullanan 74 hasta (%50.6), OAD ve
insilin beraber kullanan 50 hasta (%34.2), OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan 22 hasta
(%15) bulunmaktaydi.
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Gruplar cinsiyet agisindan karsilastirildiginda sadece OAD kullananlarin %62.2°si
(n=46), OAD ve insiilin beraber kullananlarin %44’ (n=22) ve OAD ve GLP-1 RA beraber
kullananlarm %86.4°0 (n=19) kadin hastadan olugsmaktaydi.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama diyabet hastalik siiresi 9.59+6.70 yil, OAD
ve insiilin beraber kullanan grupta 15.24+7.21 yil, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan
grupta 10.234+7.70 y1l olarak goriildii.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama viicut agirhigi 82.14+14.65 kg, OAD ve
instlin beraber kullanan grupta 82.03+15.34 kg, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan grupta
99.86+23.32 kg olarak gorald.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama boy 162.51+7.96 c¢cm, OAD ve insulin
kullanan grupta 165.70+9.65 cm, OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta 160.68+8.20 cm
olarak gorulda.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama VKI 31.20+5.69 kg/m?, OAD ve insilin
kullanan grupta 29.94+5.24 kg/m?, OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta 38.59+8.16 kg/m?

olarak gorulda.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama SKB 132.30+£17.58 mm/Hg, OAD ve insilin
kullanan grupta 132.18+17.84 mm/Hg, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan grupta
127.95+14.64 mm/Hg olarak gorulda.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama DKB 81.26+11.38 mm/Hg, OAD ve insulin
kullanan grupta 77.74+£12.93 mm/Hg, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan grupta
75.68+10.27 mm/Hg olarak gorald.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama bel ¢evresi 102.14+13.16 cm, OAD ve insilin
beraber kullanan grupta 102.52+12.84 cm, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan grupta
113.19+11.79 cm olarak gorulda.

Sadece OAD kullanan grupta ortalama HbA1c dizeyi %6.85+1.16, OAD ve insulin
beraber kullanan grupta % 8.33+1.62, OAD ve GLP-1 RA beraber kullanan grupta %
6.72+1.12 olarak saptandi, sadece insiilin kullanan hastalara bakildiginda ortalama HbAlc
dizeyi % 7.35 +1.48 olarak saptandi.

APG seviyesi sadece OAD kullanan grupta 130.194+40.31 mg/dl, OAD ve insilin
beraber kullanan grupta 159.26+£50.12 mg/dl, OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta olarak
127.77£33.70 mg/dl saptand1.
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Katilimcilarin LDL kolesterol degerleri incelendiginde sadece OAD kullanan grupta
105.01£39.31 mg/dl, OAD ve insulin kullanan grupta 100.3+40.09 mg/dl, OAD ve GLP-1
RA kullanan grupta 111.23+40.87 mg/dl olarak saptandi.

Katilimcilarin trigliserit degerleri incelendiginde sadece OAD kullanan grupta
165.42+79.75 mg/dl, OAD ve insulin kullanan grupta 191.70+£4129.78 mg/dl, OAD ve GLP-
1 RA kullanan grupta 157.05+£74.09 mg/dl olarak saptandi.

Katilimcilarin kreatin degerleri degerlendirildiginde sadece OAD kullanan grupta
ortalama kreatin degeri 0.85+0.31 mg/dl, OAD ve insiilin kullanan grupta 1.07+0.85 mg/dl,
OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta 0.72+0.11 mg/dl olarak saptandu.

Katilimcilar kullandiklar1 tedavi acisindan degerlendirildiginde sadece OAD
kullanan hastalarin %52.7 si (n=39), OAD ve insiilin kullanan hastalarin %78i (n=39), OAD
ve GLP-1 RA kullanan hastalarin %63.6 s1 (n=14) antihipertansif tedavi kullanmaktaydi.

Katilimcilar arasinda sadece OAD kullanan grupta %20.3, OAD ve insiilin kullanan
grupta %22, OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta %9.1 hasta sigara, sadece OAD kullanan
grupta %14.9,0AD ve insilin kullanan grupta %14,0AD ve GLP-1 RA kullanan grupta
%18.2 hasta alkol kullanmaktaydi.

Anti agregan ila¢ kullanimi agisindan degerlendirildiginde sadece OAD kullanan
hastalarin %32.4{ (n=24), OAD ve insiilin kullanan hastalarm %52si (n=26), OAD ve GLP-
1 RA kullanan hastalarin %18.2si (n=4) antiagregan ila¢ kullanmaktaydi. Ayni sekilde statin
tedavisi kullannmi agisindan katilimcilar degerlendirildiginde sadece OAD kullanan
hastalarin 38’1 (%51.4), OAD ve insiilin kullanan hastalari 34’0 (%68) OAD ve GLP-1 RA
kullanan hastalarin 18’i (%81.8) statin tedavisi kullanmaktaydi.
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Tablo 4.3. Hastalarin Kullandigi Diyabet Tedavi Rejimlerine Gore Temel Klinik Ozellikleri.

Sadece OAD OAD ve Insiilin OAD ve GLP-1RA
Kullananlar Kullananlar Kullananlar
Degiskenler Ortalama+SD, median
(25.-75.%) veya n (%)
Cinsiyet,kadin (%) 46 (62.2) 22 (44) 19 (86.4)
Yas (yil) 58.24+10.73 60.18+9.83 57.59+6.96
Diyabet Hastalk Siiresi  9.59+6.70 15.24+7.21 10.23+7.70
1(\)/;leIZIeni Durum 66 (89.2) 44 (88) 18 (81.8)
(% evli)
Viicut Agirhg (kg) 82.14+14.65 82.03+15.34 99.86+23.32
Boy (cm) 162.51+£7.96 165.70+9.65 160.68+8.20
VKI (kg/m?) 31.20+5.69 29.94+5.24 38.59+8.16
SKB (mmHg) 132.30£17.58 132.18+17.84 127.95+14.64
DKB (mmHg) 81.26+11.38 77.74+£12.93 75.68+£10.27
Bel Cevresi (cm) 102.14+13.16 102.52+12.84 113.19+11.79
HbA1lc (%) 6.85+1.16 8.33+1.62 6.72+1.12
APG (mg/dl) 130.19+40.31 159.26+50.12 127.77+33.70
Total Kolesterol (mg/dl) 189.43+44.28 181.58+46.68 191.82+55.56
Trigliserid (mg/dl) 165.42+79.75 191.70+129.28 157.05+74.09
HDL Kolesterol (mg/dl) 51.72+15.32 50.08+31.91 48.82+12.76
LDL Kolesterol (mg/dl)  105.01+39.31 100.3+40.09 111.234+40.87
Kreatinin (mg/dl) 0.85+0.31 1.07+0.85 0.72+0.11
Sigara kullanin 15 (20.3) 11 (22) 2.1
Alkol kullanimi 11 (14.9) 7 (14) 4 (18.2)
Antihipertansif Tedavi 39 (52.7) 39 (78) 14 (63.6)
Antiagregan Tedavi 24 (32.4) 26 (52) 4 (18.2)
Statin Tedavisi 38 (51.4) 34 (68) 18 (81.8)

VKI: Viicut Kiitle Indeksi SKB: Sistolik Kan Basinci DKB: Diastolik Kan Basmci HDL: High Density
Lipoprotein LDL: Low Density Lipoprotein APG: A¢lik Plazma Glukozu HbAlc: Hemoglobin Alc OAD:

Oral Anti Diyabetik GLP-1RA: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptor Agonistleri

Hastalarm kullandig1 diyabet tedavi rejimlerine gore glisemik, kan basinci ve lipid
kontrolii Tablo 4.4.’de belirtilmistir. HbAlc< 7 % hedef olarak kabul edildiginde, sadece
OAD kullanan hastalarin 49’u (%66.2), OAD ve insiilin kullananlarin 11°i (%22), OAD ve
GLP-1 RA kullananlarin 14’{iniin (%63.6) glisemik hedefe ulastig1 goriildii. HbAlc <6.5 %
hedef olarak kabul edildiginde sadece OAD kullanan hastalarin 39’u (%52.7), OAD ve
insiilin kullananlarm 10’u (%20), OAD ve GLP-1 RA kullananlarin 14’iniin (%63.6)

glisemik hedefe ulastig1 goriildii.
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Kan basinci hedefine ulasan hasta orani sadece OAD kullananlar arasinda %29.7
(n=22), OAD ve insiilin kullananlar arasinda %34 (n=17) OAD ve GLP-1 RA kullananlar
arasinda %31.8 (n=7) olarak goruldi. Sadece OAD kullananlar arasinda 13 hasta (%17.5),
OAD ve insiilin kullananlar arasinda 9 hasta (%18), OAD ve GLP-1 RA kullananlar arasinda
2 hastanim (%9) lipid hedefine ulastig1 goriildii.

Es zamanli olarak glisemik, kan basinci ve lipid hedefine ulasan sadece OAD
kullananlar arasinda yalnizca 1 hasta (%1.3), OAD ve insiilin kullananlar arasinda 2 hasta
(%4), OAD ve GLP-1 RA kullananlar arasinda sadece 1 hasta (%4.5) olarak belirlendi.

Tablo 4.4. Hastalarin Kullandig1 Diyabet Tedavi Rejimlerine Gore Glisemik, Kan Basinc1 ve Lipid
Kontrold.

Sadece OAD OAD ve Insiilin OAD ve GLP-1 RA
Kullananlar Kullananlar Kullananlar
n (%) n (%) n (%)
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

Glisemik Kontrol
HbAlc <7 49 (66.2) 25(33.7) 11(22) 39(78) 14(63.6) 8(36.3)
HbAlc <6.5 39 (52.7) 35(47.2) 10(20) 40(80) 14(63.6) 8(36.3)
Kan Basinc1 Kontrolii 22 (29.7) 52(70.2) 17 (34) 33(66) 7(31.8) 15 (68.1)
Lipid Kontrolii 13 (17.5) 61(82.4) 9(18) 41(82) 2(9) 20 (90.9)
Glisemik Kontrol, Lipid ve 1(1.3) 73 (98.6) 2(4) 48 (96) 1 (4.5) 21 (95.4)
Kan Basinca Es Zamanh
Kontrolii

OAD: Oral Anti Diyabetik GLP-1 RA: Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptér Agonistleri HbA1c: Hemoglobin
Alc

Katilimcilarin tedavi rejimleri incelendiginde sadece OAD kullanan 74 hastanin
(%50.6) 70’1 (%47.9) metformin tedavisi kullanirken 4 hasta (%2.7) metformin dis1t OAD
kullanmaktaydi. Metformin kullanan 70 hastanin %19.1 (n=28) sadece metformin
kullanmakta ve bagka herhangi bir OAD ila¢ kullanmamaktaydi. 10 hasta (%6.8) metformin
ve SGLT2-1 ,9 hasta (%6.1) metformin ve DPP4-i, 3 hasta (%2) metformin ve TZD ve 4
hasta (%2.7) metformin ve farkl ilag gruplarini kombine halde kullanmaktaydi.16 hasta ise
(%10.9) metformin ile birlikte 2 farkli OAD grubu ilaci kombine halde kullanmaktaydi.
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Katilimcilarin %49.3 U (n=72) OAD ve enjektabl rejimi birlikte kullanmaktaydi.22 hasta
(%15) OAD ve GLP-1RA kombine tedavisini birlikte kullanmaktayken, 50 hasta (%35.3)
OAD ve insiilin tedavisini birlikte kullanmaktayds. insiilin kullanan 50 hastanin sirasiyla 24
U (%16.4) sadece bazal insiilin,16s1 (%10.9) bazal+bolus instilin,10u (%6.8) karisim insiilin
kullanmaktaydi. (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. Hastalarin Kullandig1 Diyabet Tedavi Rejimlerinin Dagilimu.

Hastalarm biyokimya degerleri incelendiginde 139 hastanin tokluk c peptit diizeyinin
bulundugu goriildii ve cut off degeri 1.7 baz alinarak c peptit tokluk/ ¢ peptit aglik degerlerine
gore hastalar gruplandirildi. Sadece OAD tedavisi kullanan grupta C peptit tokluk/ C peptit
aglik >1.7 olan hasta sayis1 59 (%81.9), ¢ peptit tokluk/ ¢ peptit a¢lik <1.7 olan hasta sayis1
13 (%18) olarak goruldi. OAD ve insilin tedavisini beraber kullanan hastalar arasinda ¢
peptit wokiuk/ C peptit aguk >1.7 olan hasta sayis1 29 (%61.7), ¢ peptit wokiuk/ C peptit aguc <1.7 olan
hasta sayis1 18 (%38.2) olarak goruldi. (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. C peptit wkiuk/ C peptitaak Dlzeylerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Calismaya dahil edilen 171 hastanin %68 1 kadin, yas ortalamasi 58.47+10.06 yil,
VKI olgiimleri 32.09+6.43 kg/m?, SKB 131.78+17.55 mm/Hg, DKB 78.92+11.55 mm/Hg,
ortalama HbAlc 7.44 +£1.54 (%) olarak saptanmustir. Bu bulgularin, Sonmez ve arkadaslari
tarafindan yiiriitiilen en az 1 yildir takipli olan 2799 Tip 2 DM hastasini igeren ¢ok merkezli
ulusal ¢calismanin demografik verileriyle oldukca benzer oldugu yalnizca ortalama HbAlc
degerinin bahsedilen ¢aligmada hafif yiiksek oldugu (7.73+1.74) gorilmektedir (75).Yine
ayni ¢aligsmada diyabet hastalik stiresi 10.8+7.5 y1l olarak goriilmiis olup bizim ¢alismamizda

hastalik siiresi 11.95 £7.6 yil olarak daha yiiksekti.

Sonmez ve arkadaslarmnin yaptig1 ¢calismada makrovaskiiler komplikasyon gelisme
orant %24.2 mikrovaskiiler komplikasyon gelisme orani %47.5 olarak saptanmus (75).Bizim
calismamizda bu oran makrovaskiler komplikasyon igin %25.1 ile benzer oranda iken
mikrovaskiiler komplikasyon icin %54.4 ile bizim c¢aligmamizda daha yiiksek olarak

saptandi.

Bizim c¢alismamizda 4 hastada daha once hi¢ spot idrar protein/kreatinin orani
bakilmadig1,27 hastada sadece 1 kez spot idrar protein/kreatin orani bakildigi saptandi. 23
hastanin retinopati a¢isindan daha 6nce yapilmis géz dibi muayenesi mevcut degildi. 128
hastada diyabetik noropati mevcut degildi ancak bu hastalarin diyabetik ndropati agisindan
tetkik edilip edilmedigine hasta dosyalarindan ulasilamadi. Bu sebeple mikrovaskiiler

hastalik oraninin gercekte daha yuksek oranlarda olabilecegi diistiniildii.

Hipertansiyon agisindan Kkarsilastirildiginda bizim hastalarimizin %64.3 iinde
hipertansiyon mevcutken Sonmez ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %68.2 hastada

hipertansiyon oldugu goriildii (75).

Sonmez ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada glisemik kontroliin %40 olarak
saptandig1t (75)Al-Rubeaan ve arkadaglarinin Orta Dogu ve Afrika’ da yaptigi DISCOVER
calismasinda ise glisemik kontroliin Akdeniz ulkelerinde %9.6, Korfez Arap Ulkeleri
Isbirligi Konseyi’nde %11 ve Giiney Afrika’da %16.2 olarak saptandig1 goriildii (76). Yine
Cin’de Xing ve arkadaslarmin yaptig1 ¢caligmada glisemik kontrol oraninin tip 2 diyabet

hastalarinda %22.97 oldugu goriildii (77). Al-Rubeaan ve ark. galismasinda en az iki OAD
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kullanan hastalarin ¢alismaya dahil edilmis olmasi diisiik glisemik kontrol diizeyinin
nedenlerinden biri olabilir. Bununla birlikte hem Ortadogu ve Afrika’da hem de Cin’deki
caligmalara gore lilkemizde glisemik kontroliin daha iyi olmast saglik hizmetlerine ulagim

ve saglik hizmet kalitesi ile de agiklanabilir.

Bir¢ok ¢alismada, diyabeti olan hastalarda glukoz kontroliiniin yaninda kan basinci
ve lipid diizeylerinin kontroliiniin diyabet komplikasyonlar1 ve 6liimii azalttig1 gosterilmistir
(78). Bununla birlikte Amerika Ulusal Saglik Veri Taban1 (NHANES) 2007-2012 verileri
incelendiginde 4 diyabetli hastadan yalnizca 1’inin glisemi, kan basinci ve lipid kontrolii

hedeflerine birlikte ulasabildigi goriilmiistiir (79).

Urdiin’de Hyassat ve arkadaslarmin yaptig1 calismada glisemik hedefe ulasan hasta
say1s1 %41.7, kan basinci hedefine ulasan hasta sayis1 %22, lipid hedefine ulasan hasta sayis1
%15.9,her ii¢ hedefe es zamanli ulasan hasta sayisi ise %15.4 olarak saptanmis olup (80) her
iki calismada da hedeflere es zamanli olarak ulasan hasta orani bizim ¢alismamizdan yiiksek
goriildii. Bunun muhtemel sebebi kan basinci ve LDL kolesterol hedef diizeylerinin bizim
calismamizda diger calismalardan daha diisiik alinmasi olabilir. Bununla birlikte tiim
calisma sonuglar1 bir arada degerlendirildiginde diyabeti olan hastalarda eslik eden
kardiyometabolik risk faktorlerinin kontroliiniin yetersiz oldugu ve bu konuda gerekli

bilincin olusturulmasi gerektigi anlasilmaktadir.

Calismamizda issiz grup ile diger meslek grubunun ortalama HbAlc degeri emekli,
memur ve ev hanimlarindan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Aksoydan ve
arkadaslarinin yaptig1 benzer calismada ise meslek gruplari ile ortalama HbAlc degeri

arasinda anlamli fark saptanmamis (81).

Bizim ¢alismamizda sadece OAD kullanan hasta orani %50.6 ve OAD ile enjektabl
rejim birlikte kullanan hasta oran1 %49.4 olarak saptandi. Haymana ve arkadaslarmin tip 2
diyabetli hastalar ile gergeklestirdigi calismada da bizim calismamiza benzer sekilde
hastalarin yaklasik yaris1 yalnizca OAD kullanmakta, %45°1 OAD ile birlikte insiilin ve %5°1
ise OAD ile birlikte GLP-1 RA kullanmaktadir. Bu ¢alismada enjektabl tedavi kullanan
grupta diyabet siiresinin uzun olmasi ¢alismamizin sonuglari ile benzerlik gostermektedir
(82). Bu sonuglar diyabetin progresif bir hastalik oldugu ve zamanla pankreas B-hicre
fonksiyonlarinda azalma ile seyrettigi ve insiilin ihtiyacinin arttigi  bilgisini

desteklemektedir.

Yine bu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde GLP-1 RA kullanan grupta
VKI'nin daha yiiksek saptanmis olmasi hekimlerin GLP-1RA baglama kararinda kilo

verdirici 6zelliginin daha 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir (82).
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Calismamizda yalnizca OAD kullanan grupta HbA lc diizeyi diger gruplardan diisiik
bulundu. Benzer sekilde iilkemizde Haymana ve arkadaslarinin (82). Cin’de Ji ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarda (83) ortalama HbAlc degeri insilin kullanan hastalarda
yiksek sadece OAD kullanan hastalarda diisiik saptanmis. Bu fark, daha yiksek HbAlc
seviyelerindeki hastalarda insulin tedavisi ile glisemik kontrolii iyilestirme ¢abasinin sonucu

olarak yorumlanabilir.

Antihipertansif tedavi ve antiagregan tedavi kullanimi OAD ve insilin kullanan
grupta daha yuksek goruldi, statin tedavisi ise OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta en
yiksek sadece OAD kullanan hastalarda en diisikk olarak saptandi Yine Haymana ve
arkadaglarinm yaptig1 ¢calismada statin tedavisi kullanimi1 sadece OAD kullanan hastalarda
en diisiik olarak saptanmis ancak insiilin kullanan grupta statin tedavisi diger gruplara gére

daha yuksek saptanmis olup (82) bizim verilerimizle farklilik gostermistir.

Bizim c¢alismamizda glisemik hedefe ulasan hasta sayisi sadece OAD kullanan
hastalarda daha yuksek gorulirken en diisik OAD ve insilin beraber kullanan grupta
saptandi. Kan basmci ve lipid hedefine ulasan hastalarn OAD ve insiilin kullanan hasta
grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. Kan basinci hedefine ulasim orani antihipertansif
tedavinin OAD ve insiilin kullanan grupta daha yiiksek olmasi ile agiklansa da statin
tedavisinin daha yiiksek oldugu OAD ve GLP-1 RA kullanan grupta lipid hedefine ulasan

hasta oraninin daha diisiik olmasi sasirticiydi.

Ji ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada bizim ¢alismamizla benzer olarak glisemik
hedefe ulagsma orani en diisiik OAD Ve insiilin kullanan hastalar arasinda saptanirken bizim
calismamizdan farkli olarak en yiiksek OAD ve GLP-1 RA kullanan hastalarda goriilmiis
(83). Bu Haymana ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise yine bizim ¢alismamizla benzer
sekilde glisemik hedefe ulagsma oran1 sadece OAD kullanan grupta daha yiiksek saptanmis
ve lipid hedefine ulagsma oran1 enjektabl rejim kullanan grupta daha yiiksek goriilmiis. Kan
basinci hedefine ulasma orani1 sadece OAD kullanan grupta daha yiiksek saptanmis (82).
Chan ve arkadaglarmin yaptigt OAD ve insulin kullananlar ile sadece instlin kullanan
hastalarin karsilastirildigi bir ¢alismada glisemik hedefe ulasma oran1 OAD ve insulin
kullanan hastalarda %14.2 olarak saptanirken sadece insiilin kullanan hastalarda %20.7

olarak saptanmis (84).

Tiirkiye’de yapilan genis popiilasyonlu bir ¢alismada hastalarin %50.7sinin enjectabl
tedavi kullandig1 ve bunlarm sadece %5.9 unun GLP-1 RA kullandigy, insulin terapisinde en
sik bazal+bolus tedavinin kullanildig1 goriilmiis. Hastalarin %49.3 (i OAD kullandig: ve bu

hastalarda en sik metformin ve sekretogog kombinasyonu kullanildigi goriilmiis (82). Bizim
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calismamizda hastalarin %49.3 U OAD ve enjektabl rejim birlikte kullanirken %50.7 si
sadece OAD ila¢ kullanmaktaydi. GLP-1 RA kullanim orani bizim hastalarimizda daha
yuksek gorildu (%15) ve insiilin tedavisi bizim hastalarimizda en sik bazal insiilin kullanim1
seklindeydi. OAD ila¢ kullaniminda en sik metformin ve metforminin kombinasyonlar
halinde kullanim1 mevcuttu. 3li kombinasyon kullanan hasta oran1 %10.9 olarak saptandi.
Farkli iilkelerde yapilan ¢alismalarda enjektabl rejim ve OAD ilag kullanimi farkliliklar
gostermektedir (3, 85-88).

OGTT ve Homeostasis Model Assessment of Beta Cell Function (HOMA-B)
indeksi, B-hiicre fonksiyonunu ve insiilin salg1 kapasitesini degerlendirmek i¢in genellikle
kullandigimiz yontemlerdir. HOMA-B yalnizca aghk durumunda ve insiilin tedavisi
gormeyen hastalarda kullanilabilen bir indeks oldugu i¢in kisitl hastalarda
kullanilabilmektedir. Son zamanlarda instlin veya OAD kullanan hastalarda tokluk sonrasi
c-peptidi temelli indekslerin PB-hiicre fonksiyonunu yansitabilecegine dair calismalar
mevcuttur (8, 9, 89).

Bazi ¢alismalarda ise tokluk sonrasi c-peptid temelli indekslerin, instlin dozunu
azaltmada veya insiilin tedavisini sonlandirmada etkin sekilde kullanabilecegi 6ne

strtlmektedir (89).

Abdelgani ve arkadaslarinin yeni tan1 Tip 2 diyabetli hastalarda yaptiklari ¢alismada
C peptitio /C peptito<l.78 olan hastalarm glisemik kontrol igin instline ihtiya¢ duyma
olasiliklar1 daha fazla, orani>2.65 olan hastalarin metformin monoterapisi ile glisemik
kontrolii saglama oranlar1 daha yiiksek bulunmus (74). Bizim hastalarimizda 1.7 cut off
degeri baz alinarak c peptit tokluk/ c peptit aglik degerlerine gore gruplandirildiginda OAD
ve insiilin kullanan hastalarm %61.7sinde ¢ peptit tokluk/ ¢ peptit aglik orani >1.7 olarak
tespit edildi, bu bize hastalarin insiilin tedavisinde doz azaltma veya sonlandirmaya aday

olabilecegini diisiindiirdii.
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6. SONUC

Bu ¢alismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢m Goztepe
Sehir Hastanesinde daha once tani almig 171 Tip 2 DM hastas1 dahil edildi. Hastalar
kullandiklar1 diyabet tedavi rejimine gore sadece OAD kullananlar, OAD ve insulin

kullananlar ve OAD ve GLP-1 RA kullananlar olarak {i¢ gruba ayrildi.

Diyabet hastalik siiresi, viicut agirhigi, boy, VKI, bel gevresi, HbAlc, DKB, APG,
antiagreagan, antihipertansif ve statin tedavisi agisindan gruplar arasi oransal farklilik
saptand1. Glisemik kontrol sadece OAD kullanan grupta daha ytiksekken kan basme1 ve lipid
kontrolii OAD ve insiilin kullanan grupta daha yiiksek saptandi.

Hastalar ¢ peptit tokluk/ ¢ peptit aglik oranlarina gore gruplandirildi ve OAD ve

instlin beraber kullanan hastalarin ¢ogunlugunda bu oranin yiiksek oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak hastalarmm kullandig1 tedavi rejimlerinin  komorbiditeler ve
komplikasyonlara gore sekillendirilmesi, erken doénemde insilin tedavisinin yerine
patogeneze yonelik tedavilerin tercih edilmesi gerektigi ve insiilin baslanilmasi planlanan
hastalarda ve insiilin kesilmesi veya azaltilmasi planlanan hastalarda bu orandan

yararlanilmasi gerektigi diisiiniilmiistiir.

Bizim c¢alismamizin retrospektif olmasi, kiiclik bir hasta grubunda yapilmasi,
hastalarin antropometrik dl¢iimlerinin ve eslik eden komplikasyonlariin hasta dosyasindan
elde edilmis olmasi, ¢ peptit tokluk/ ¢ peptit a¢lik orani baktigimiz hastalarin ¢ peptit tokluk
Olcumlerinin standardize edilmis bir yemek alimi ile degil tokluk halinde verilen degere gore

belirlenmis olmasi ¢alismamizin kisitliliklaridir.

Ozetle, her ne kadar ¢alismanin tasarimi ve karistiric1 faktorler nedensellik iliskisi
kurulmasint miimkiin kilmasa da tedavi rejimleri ile kardiyovaskiiler ve glisemik kontrol
diizeyleri arasindaki iliskiler, klinik spektrumu genis olan tip 2 DM yonetiminde klinisyenler
igin On gordiiriicii olmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica ¢alismamizin sonuglar1 tokluk/aghk
c-peptid oraninm tip 2 DM tedavi diizenlenmesi ve takibinde standart dl¢limler arasinda yer
almas1 gerektigini gdstermekte ve bu konuda yapilacak kapsamli ¢aligmalara ihtiyacin

Oonemini vurgulamaktadir.
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