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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus, iilkemizde de en sik gériilen kronik hastaliklardandir. Ulkemizde diabet
sikliginin %1-2, diabetli hasta sayisimn da, 1.2 milyon oldugu tahmin edilmektedir. En az bu
kadar da, heniiz tanist konmamig diabetli hastanin oldugu saniimaktadir.!

Diabetli hastalarin %10-20’sini, insiiline bagimh diabetli (IDDM) tip 1 hastalar
olustururken, insiiline bagimli olmayan diabetli (NIDDM) tip II hastalar ise olgularin %80-90"1m
olugturmaktadir.”* Insiiline bagimli olmayan diabetli hasta kadinlann %70%i, erkeklerin ise
%50’si obezdir. Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Diabet
polikliniginde 1996-1998 yillar1 arasinda takip edilen 830 diabetli hastanin 33’linii (%4) tip I
diabetli hastalar, 797’sini de (%96) tip Il diabetli hastalar olusturmaktadir. Tip II diabetli
hastalarin 291 (%36.5) erkek, 506 (%63.5) ise kadindi. Hasta kadinlarin 293’1 (%58), erkeklerin
ise 1137 (%39) obez hastalardi.  *

Diabetli hastalarda, hayat: tehdit edici diabetik ketoasidoz ve nonketotik hiperozmolar
koma gibi akut komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda uzun dénemde ortaya ¢ikan,
hastalarda morbidite ve erken mortaliteye sebep olan nefropati, néropati, retinopati, diger mikro
ve makrovaskiiler kronik komplikasyonlar da gelismektedir.*S Diabetes Mellitus’un erken ve
ge¢ komplikasyonlari, hiperglisemi diizeyiyle yakindan iligkilidir.” Epidemiyolojik ¢aligmalar,
achk kan sekerinin tedavi siiresince, miimkiin mertebe 140 mg/dI’nin altinda tutulmasinin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ©6nledigini, makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise azalttigim
gostermektedir.® | ‘

Diabetes Mellitus, yasam boyu devam eden, birey ile birlikte toplumu da ilgilendiren bir
hastaliktir. Ayrica sosyal ve ekonomik ydnden de afir zararlar verir. Olugturdugu
komplikasyonlarin tedavisine, birden ¢ok tip dalinin katilimi zorunludur. Geri doniigiimsiiz ve
yasamsal hasarlar olugturur. Bu yiizden iyi tedavi edilmesi gerekli hastaliklardan birisidir.’
Normale yakin metabolik kontrol saglanan diabetli hastalarda, komplikasyonlar ‘azalmakta veya
ge¢ ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden tedavi amaglarindan birisi, kan sekeri diizeyini kabul
edilebilir diizeylere getirmek olmalidir.

Tip 1l diabetes mellitusda, kan sekerinin kabul edilebilir normal diizeylere getirilmesi;

farkli yollardan etki eden diyet, insiilin ve oral antidiabetik tedavileri ile olur. Bu tedavi



segenekleri ile, hastaligin tipine, hastanin kilosuna (obez-nonobez) ve hastada hastalia eslik eden
diger patolojilerin olup olmadifina gére, en uygun yaklasim secilerek ideal kan gekeri diizeyi
saglanmak iizere tedavi siirdiiriiliir.'®’* Ancak yine de NIDDM’1u hastalar igin en uygun tedavi
bilinmemekte, bu konuda bir ¢ok arastirma halen siirdiiriilmektedir.®

Calismamizdaki amag; NIDDM’da normal kan sekeri diizeyini saglayip, diabetin erken
ve ge¢ komplikasyonlarim 6nlemek ve tek bagmna diyet tedavisine gore daha etkili olan ilact
belirlemektir. Yalmz diyet tedavisi, yeni tam1 konmus NIDDM’da aghk kan sekeri diizeyini
110 mg/dl’den daha asag diisiirmeye yeterli gelmiyorsa aclik kan sekeri diizeyini diigtirmek icin
siklikla siilfoniliire grubu veya diger gruplardan oral antidiabetik ilaglar, bu da yetmezse bazal
insiilin destedi saglanir. Biz bu ¢aligmada diyet, siilfoniliire grubu oral antidiabetik ilaglar
ve/veya akarboz ile instilinin etkilerini tedavi gruplarinin kan sekeri diizeyleri iizerinde olusan

degisiklikler dogrultusunda aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. INSULINE BAGIMLI OLMAYAN DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim ‘

Insiiline bagimh olmayan diabetes mellitus (NIDDM=tip II), hayatiz1 devam ettirmek icin
zorunlu olarak insiilin tedavisine bagimli olmayan diabetli hastalar1 kapsar. Bununla beraber tip II
diabetli hastalar, C-peptid pozitifligi ile gosterilen rezidiiel insiiline sahip olduklarindan,
disaridan insiilin verilmediginde bile kendiliginden ketoasidoz hali olugmaz. Ancak ciddi
infeksiyonlar veya diger hastaliklarin presipite etmesiyle ortaya ¢ikabilir. Tip II diabette, tip 1
diabetli hastalarin ¢ogunda goriilen pankreas adacik B hiicrelerinin otoimmun destriiksiyonu
yoktur, #1415
Tip II diabetli hastalarin bir kisminda, tedavide kullanilan oral antidiabetik ilaglar
maksimal dozda dahi verildiginde, kan sekeri kabul edilebilir diizeye gelmediginden, insiilin
gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle Tip II diabetin, tip I diabetle §zellikle klinik ayirimi
her zaman miimkiin olmamaktadir. 26161820

Tip II diabet, bir ¢ok nedene bagl: olarak olusan bir sendromdur. Tip II diabetin en sik
goriilen tipi, insiilin direnci ve adacik B hiicre yetmezliginin beraber oldugu, dolasimdaki insiilin
seviyesinin siklikla ¢ok diisiik olmadigi ve insiilin seviyesinin 6zellikle baglangigta nondiabetik
araligin  iizerinde seyrettigi klinik bir durumdur. Bu olgularda artmis doku direnci nedeniyle
insiilin kullaniminda diizensizlikler mevcﬁttur.z’4’16’2o‘26

Tip 1I diabetin diger sebeplerini ise; kontrregiilatér hormonlarin fazlaligi (Cushing
sendromu, akromegali), diabetojenik ilaglar ve gebelik (gestasyonel diabet) olusturur. Son
zamanlarda stres ve steroid diabeti, simiflandirma disinda birakilmigtir. Bunlar tip II diabetin
erken subklinik evreleri olarak kabul edilmekte olup, bu tablolarda goriilen kan sekeri yiiksekligi,
dolasimdaki kontrregiilatér hormonlarin gecici fazlalifini maskelemez. Ciddi infeksiyonlar,

miyokard infarktiisii, strok ve travma, gegici hiperglisemilere sebep olmaktadir. 2?72

2.1.2. Tip II Diabetes Mellitus’un evrensel 6nemi

Tip II diabet, diinyada siklig1 giderek artan 6nemli bir hastalik olup, tiim diabetlilerin

5,18,25,27,28,

%85’ini olusturur. 3033 Muhtemelen, tiim popiilasyonun %5-7’sini etkiler. Bunlarin

%)



yaklastk %50’sinin hentiz teshis edilemedigi tahmin edilmektedir.'®'” Tip II diabet ¢ogunlukla,
orta yas ve yashlan etkileyen bir hastaliktir. Ancak her yasta goriilebilir.

Tip I diabet, toplum i¢in sosyal ve ekonomik y6énden agir yiikler olusturur. Asemptomatik
hastalar, o6zellikle uzun siire tani konamamis, mikro (retinopati, nefropati, ndropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlar olustuktan sonra klinige basvurabilirler. Hizlanmis ve ciddi
‘ateroskleroz, bu hasta grubunda en 6nemli problem olup, erken yaslarda angina pektoris,
miyokard infarktiisii, kalp yetmezligi, klodikasyo intermittent ve inme olugturabilir. Bu

komplikasyonlar &liimeiil seyredc3r1c=,r.2’4’6’1 6.18.2034

2.1.3. Tip II Diabetes Mellitus’un nedenleri
Tip II diabet, bir ¢ok nedenle olusabilen bir sendromdur. Son zamanlarda yapilan
metabolik ve genetik aragtirmalar dogrultusunda, patogenez anlasiimaya ba§lan11§t1r.4’5

Tip II Diabetes Mellitus’un klinik tipleri:

—t

. Yaygin goriilen tip

2. MODY (maturity-onset diabetes of the young) 21,24,26
o Glukokinaz bagimh

o Glukokinaz bagimsiz

3. Gebelik (gestasyonel diabet)

4. Endokrinopatik diabet (instilin gerektirebilir)

a Akromegali

a Cushing hastaligi

o Conn sendromu

o Feokromasitoma

5. llaglara bagli diabet

0 Glukokortikoidler

0 Antihipertansifler

a Digerleri

6. Yavas ilerleyen tip I diabet IDDM) ‘Diabetes tip 1.5
7. Nadir sendromlar (insiilin gerekebilir)

0 Mitokondrial DNA mutasyonlar (maternal gegisli)

o Insiilin gen mutasyonlan



a Insiilin reseptér mutasyonlari
2.1.4. Tip II Diabetes Mellitus’un etyopatogenezi

Genetik faktérler: Tip II diabetin, yaygin goriilen tipindeki, genetik &zellik, tip I
diabetten daha belirgindir. Birinci derece hastalikli akrabalarinda, tip II diabetin gelisme riski,
%40 artarken, ikizlerde hastaligin goriilme orami ise %60-90 artmaktadir. Tip II diabetli
hastalarda, pozitif aile hikayesinin olmasi, diger risk faktorlerinin de diabet yapma potansiyelini
arttirmaktadir. Tip II diabetin, gelismesinde rol aldig1 samilan genlerin, karacier ve iskelet
kaslarinda selektif olarak, insiilin direncine sebep oldugu sanilmaktadir. Bu durum, kan insiilin
diizeylerinde artisa sebep olmaktadir.* Son senelerde mitokondriyal gen defektlerine ait diyabetle
seyreden ¢ok sayida kalitsal sendromlar tammlanmigtir.?*3%3637 Tip II diyabette temel
bozuklugun, periferik insiillin direnci ile basladig: kabul edilmekle birlikte, insilin salgi
kusurunun primer oldugunu ileri stirenlerde vardir 2?8 Bu aragtirmalar, tip II diabetin,
heterojen &zelligini tammlamakta yetersiz kalmigtir. Son on yilda insiilin molekiiline mutasyon,
insiilin reseptdr (IR) ve glukokinaz enzim defekti arastirmalari, hipergliseminin agiklamasina
yardimci 01mu§;tur.29’3 0

Cevresel faktorler: Yapilan ¢aligmalarda, tip II diabetin gelismesinde etkili olan genetik
faktorler kadar ¢evresel faktorlerin de, 6nemli oldugu gésteﬁlmi§tir. Besinlerle alinan enerii
miktar1 ve kentlesmenin getirdigi yasama bigimi, bati toplumlarinda tip II diabetin ortaya
¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Bireyin toplam viicut agirhig: kadar, viicut yagimn dagilimi da, tip
II diabet gelisme riski agisindan 6nemlidir. Trunkal ve santral yag dagilimi olanlarda tip II diabet
gelisme riski artmaktadir.*?

Uterusdaki malnutrisyonlar nedeniyle diisiik dogum tartili gocuklar ve hayatin ilk yilindaki
beslenme bozuklugu tip I diabet icin bir risk faktériidiir. 4
2.1.5. Tip II Diabetes Mellitus’taki metabolik bozukluklar

Tip I diabette hipergiliseminin esas sebebi, karacigerden glukoz salinimnin artmasidir.
Bu durum karaciger de insiilin direnci nedeniyle, glikojenoliz ve glukoneogenezisin artmasindan
kaynaklanmaktadir. Yemekten sonra normalde, iskelet kasinda ve yagda glukoz alim ve
metabolizmas: stimiile edilirken, iskelet kasindaki insiilin direncinden dolayr bu islem

gerceklesememekte ve  hiperglisemi ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalarda postprandial

hipergliseminin ortaya ¢ikmasinda insiilin direnci sézkonusudur.>*



2.1.6. Klinik dzellikler

Tip II diabet klinikte, diabet semptomlari (%53), rastlantisal bulgular (%29), infeksiyonlar
(6zellikle genital kandidiyazis, %16) ve diabetin uzun siirede olusan komplikasyonlari
(retinopati, %2) seklinde karsimiza gikar. Istisnalar diginda, diabetik ketoasidoz tip II diabetde, ilk
semptom olarak kargimiza gikmamaktadir. Bu hastalarda nonketotik hiperozmolar komaya daha
sik rastlanmaktadir. Bu klinik tabloda, insiilin eksikligi ve kontregiilatér hormonlarin artmasi
sozkonusudur. Tip II diabetli hastalarin ¢ogu semptomsuzdur. Hastalarin ¢ogunda, gesitli
nedenlerle yapilan muayenelerde genital kandida, liriner ve deri infeksiyonlarla klinige
basvurduklarinda tam konnmaktadir. >*!+16344030 Bir igm hasta ise, miyokard infarktiisii,
perivaskiiler hastalik veya retinopati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin tami ve tedavisi
stirecinde ortaya ¢ikmaktadir.

Klinik g6zlemlerde ve hastalarin tedaviye yanitlar incelendiginde obez ve nonobez iki alt
grup ortaya ¢ikmustir. Obezite, insiilin direncine neden olan major bir predispozan faktérdiir. Tip
I diabetin tedavisinde dnemli bir sorundur.*** Tip II diabetli kadinlarin %70’i, erkeklerin ise
%50’si obezdir (obezite, ideal viicut agirliinin %120’den fazla olmasi haliclir.).4 Goévdedeki yag
artis1, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikte olabilmektedir. Insiilin
direnci, obez hastalarda glukoz intolerans: nedenidir. Bu hastalarda, insiilin sekresyonu daha da

azalmugtir. Her iki defekt, pankreas B hiicre fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. 24163441

2.1.7. Tip II Diabetes Mellitus’un tanisi

Asemptomatik hastalarda tan yontemi, aglik plazma glukoz diizeyinin 6l¢iilmesidir. Ag¢lik
kan sekeri yiikselmemis olanlarda tokluk kan sekeri tanisal 6nem kazanmaktadir. 2.16-18,34-41

Achk kan sekeri: Bir gecelik aglig: takiben, olciilen aglik plazma glukozunun yiiksek
bulunmasidir. Son zamanlara kadar en az iki farkli 6l¢iimde kan gekeri degerinin 140 mg/dl ve
tizerinde olmast DM tanisi i¢in yeterli kriter kabul edilmekteydi’'?** Ancak kan sekeri
diizeyinin sensivitesinin %31, spesifitesinin ise %100 oldugu goriilmiistiir. Aglik kan gekeri siur
degeri 125 mg/dl, tan: kriteri olarak alindiginda spesifite %99, sensivite ise %50 olmaktadir. s

Anlik kan sekeri: Giin boyu, herhangi bir saatte alinan plazma glukozu, 200 mg /dl’nin
iizerinde bulunursa, o kiside diabetes mellitus oldugu kabul edilmektedir.?

Glikolize hemoglobin (HbA;;) diizeyi: Hemoglobinopatisi olmayan bireylerde,

HbA |’ nin yiiksek bulunmasi diabet tamisi i¢in 6nemlidir. HbA,’nin normal degerleri, %4-6



arasindadir.** Normal bir HbA . degeri ise diabetes mellitusun varliim kesin olarak ortadan
kaldirmaz. Ortalamamn 3 standart sapma iistiinde olan HbA. diizeyinin, diabet i¢in spesifitesi
yaklasik %99’dur. HbA . degerinin saptanmasi, dnceki 2-3 aylik ortalama glukoz diizeyleri ve
glisemi kontrolu hakkinda bilgi verir.>'%***¢ HbA,. 2-4 ayda bir 6lgiilmelidir.?®

Insiilin: Insiilin, pankreasta B hiicrelerinden ekzositozla salimir. Salgilanmasi ¢ok sayida
metabolik hormon ve noral faktor tarafindan ayarlanir. Ag¢lik kan insiilin seviyesi, diabetes
mellitus patogenezi hakkinda fikir verir." AT49

C-peptid: C-peptid, insan proinsiilininden instilin meydana gelmesi sirasinda bir yan {iriin
olarak olusmaktad1r.13’18’48'5° C-peptid pozitifligi, tip I diabetli hastalarda, rezidiiel insiilin
hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir.*

2.1.8. Tip II Diabetes Mellitus’un morbidite ve mortalite yéniinden 6nemi

Hem tip I diabet, hem de tip I diabet, uzun dénemde diabete 6zgiin mikrovaskiiler
(retinopati, nefropati ve néropati) ve nonspesifik okliizif aterosklerotik makrovaskiiler (kalp,r
beyin ve bacaklari tutan) komplikésyonlar olusturmaktadir (Tablo I). Bu hasta grubunda, obezite,
hiperlipidemi ve hipertansiyon daha stktir, 21620431 .

Angina pektoris, hastalarin %17’sinde ortaya ¢ikmaktadir. Myokard infarktiisii diabetli
hastalarda daha sik olup, daha kétii bir prognoza sahiptir. Mortalite, diabetik olmayanlara gore iki
kez daha fazladir. Periferik vaskiiler hastaliklar, intermittent klodikasyo, ayak ve bacakta gangren
ve bazen de amputasyona yol agmaktadir. Perivaskiiler hastalik, noropati ile birlikte diabetik ayak
sendromunun major nedenidir. Diabetik ayak, énemli bir morbidite nedenidir. Tip II diabette,
diabetik olmayanlara gére serebrovaskiiler hastaliklar ve bunlara bagl mortalite siktir (Tablo 1).>
7,16,20,33,34,41,51

Retinopati (6zellikle makiilopati) ve katarakt, hastalarin %15’inde ortaya ¢ikar. Nefropati,
son donem bobrek yetmezligine neden olmas: bakimindan 6nemli bir komplikasyondur.
Noropati, tip IT diabetli hastalarda sik goriilen bir komplikasyon ve ciddi bir morbidite sebebidir.
Noropatilerin  %8’i  agrili olup erkek hastalarin en az 2/3’ﬁnde “impotansin  varlif

saptanmaktadir.>'6*4404!

2.1.9. Tip I Diabetes Mellitus’da mortalite
Genel niifus ile kargilagtilldiginda tip II diabet hastalifi, yagsam siiresini 5-10 yil

azalmakta ve 5 yillik 6liim oramimi 2 kat arttirmaktadir. Oliim riski, hastaligin siiresi ile ilgili



goriilmemektedir. Diabetli hastalarda yeni tedavi bigimlerinin, aterosklerotik risk faktorlerini

diizelterek, tip II diabet prognozunda tnemli ilerlemeler saglayacag: tahmin edilmektedir. >
416203334

Tablo I. Tip II diabete bagli komplikasyonlar

‘Retinopati % 17
Katarakt % 14
Agrihi néropati % 8
Ayak iilserleri %3
Angina pektoris % 17
Klaudikasyo intermittent % 12

2.1.10. Tip II Diabetes Mellitus’da prognoz
Tamdan sonraki ilk yil i¢inde yapilan diyet tedavisi kilo kaybi saglayabilirse, hayat
siiresinin arttif1 gosterilmistir.* Kan sekeri seviyelerinin normale yakin hale getirilmesinin,

mikrovaskiiler komplikasyonlar azalttift DCCT ¢alismastyla dogrulanrmgtyr,+2%-33-34.3833-53

2.1.11. Tip II Diabetes Mellitus’un tedavisi

Tip II diabetin tedavisinde ana hedefler sunlardir:
1. Diabetin semptomlarim ve akut metabolik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasim dnlemek
2. Kronik diabetik komplikasyonlarinin gelismesini 6nlemek
3. Yasam kalitesini arttirmak
4. Hastaliga eslik edebilecek psikososyal bozukluklar diizeltmek
5. Hastalarin normale yakin hayat siirdtirmelerini saglamak

Hastaligin ilagla tedavisi yaninda, kardiyovaskiiler risk faktérlerini 6nlemek ve nikotin
bagimliligim ortadan kaldirilmak ta son derece 6nemlidir,*!620-2%.33.34

Diyet tedavisi: Diyetteki amag obez hastalarda kilo fazlaliim ortadan kaldirmak igin
gilinlitk enerji alimimin kisitlanmasidir. Az bir kilo kaybi bile metabolik diizelme saglamaktadir.
Giinliik fiziksel aktivitedeki artis ta fazla kilolarin diizeltilmesinde oldukga yararkdir. Diyet;
agirlikli olarak kompleks karbonhidratlardan (total enerjinin %55°i), satiire olmayan bitkisel

yaglardan (total enerjinin %30°u) ve proteinlerden (total enerjinin %15°i) olusmalldlr.l’4’43’52



Obez hastalarda, geleneksel diyetten 500 kkal/giin’liik enerji alimi kisitlanarak, haftada
0.5-1 kg kilo kaybi saglanmaktadir. Diyét ve yasam bicimindeki degisikliklerle olgularin %10-
20’sinde aglik kan sekeri 110 mg/d’nin altinda tutulabilmektedir.*

Oral antidiabetik ilaclar: Tip II diabet tedavisinde kan sekerinin normale yakin hale
getirilmesi i¢in gesitli ilaglar kullanilmaktadir. Siilfoniliire grubu oral antidabetik ilaclar (OAD),
esas olarak instilin sekresyonunu stimiile ederken, biguanidler ise glukoz kullanimim arttirarak ve
hepatik glukoz yapimum azaltarak, kan sekerini istenilen seviyeye getirmektedir,'3>%6%7}
" Akarboz, barsaklarda karbonhidrat absorbsiyonunu azaltarak etkili olmaktadir.”’’>® Troglitazone
ise insiiline kars1 hiicresel duyarhilig: arttirmaktadir.**%%27  O0AD grubu ilaclar ve insiilin,
6zellikle nonobez tip II diabetli hastalarda bu ilaclarin bilinen yan etkileri bulunmamas: halinde
egzersiz ve diyet tedavisi bagarili olmamis hastalarda onerilmektedir.®' OAD kullanan hastalarda
(6zellikle siilfoniliire grubuinda), hastalarin bir kisminda baslangictan beri tedaviye ‘iyi yanit
alinamazken bir kisminda ise baslangigta iyi olan yanit yaklagik 5 yilda yetersiz hale gelmektedir.
Bu grup hastalarda sekonder yetersizlik soz konusu olmaktadir, 78084 Ikinci kusak
stilfoniltirelerin  aralarinda yapilan karsilagtirmali calismalarda, klinik™ etki agisindan
glibenklamid, glipizid ve gliklazid arasinda bir fark olmadig goriilmiistiir. 0%

Insiilin tedavisi: Hizla kilo kaybeden hastalarda’ ozellikle genc tip II diabetlilerde,
maksimal dozdaki OAD ilaglarla tedavi siiresinde semptomlarinda gerileme olmayan ve hala kan
sekeri diizeyi yiiksek bulunanlarda insiilin tedavisine gerek oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli
iilkelerde yapilan calismalarda, tip II diabetli hastalarin yaklasik %15-20sinin instilin ile tedavi
edildigi saptanmugtir.* Hastalarda uygulanan insiilin tedavi bigimi heniiz bir netlik
kazanmarmustir.2*° Ozellikle genc ve nonobez tip II diabetli hastalarda, izokalorik diyet ile sonuc
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Diabet polikliniginde, 1997-
1998 yillar1 arasinda, 7 ayhk bir zaman diliminde, aglik kan sekeri 140-270 mg/dl arahiginda ve yas
ortalamasi 50,83 + 6,88 (yil ortalama+SD) (yas aralif1 36-66) olan, 34 erkek (12 obez,18 nonobez
), 30 kadin (20 obez,14 nonobez) toplam 64 diabetli hasta bu galismaya alindi. Calisma randomize,
prospektif ve miidahaleli bir ¢aligma olarak diizenlendi. Ciddi vaskiiler hastalik (yakinda gegirilmis
miyokard infarktiisii, yeni baslayan angina pektoris veya kalp yetmezligi), hizlanmis hipertansiyon,
proliferatif veya preproliferatif retinopati, plazma kreatin diizeyi 2 mg/dl iizerinde olan renal
yetmezlik, sistemik steroid gerektiren ciddi astma hastalii, hayati tehdit eden kanser gibi
hastaliklar, insiilin tedavisine engel olabilecek bir meslek (otobiis softrliigii gibi), dil zorluklan ve

ketoniiri ¢aligma kapsami diginda birakilma nedeni olarak kabul edildi.

3.2. Tedavi uygulama yontemleri )

Caligmaya kabul edilen hastélann anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildiktan sonra,
hastalara ¢alismanin amaci ve sekli hakkinda gerekli bilgiler verildi. Izinleri alinarak ¢alisma
kapsamu i¢ine alindilar. Hastalarin daha 6nce kullandigi lup diiiretikler (furosemid), hormonal
kontraseptif tablet veya replasman tedavileri, ciddi bir sakincanin olmadig: durumlarda, 3.5 ayhk
izlem devrelerinde tedaviden ¢ikarldi. Hastalar her ay oOnmerilen diyet tedavisi (%55°i
karbonhidrat, %30’u yag (%10’u satiire) ve %15’ protein) ile izlendi. Obez hastalara ise diigiik
kalorili ayn1 bir diyet uygulands.*®

Hastalar tedavi i¢in randomize edilmeden Once, nonobez ve obez olarak iki gruba ayrildi.
Her grup i¢inde de dort alt grup olusturuldu (Tablo II).

Ttim -hastalarin diyeti, hastane diyetisyenleri tarafindan hazirlandi. Diyete uyumlarinin
denetlenmesi amaciyla da, aym diyetisyenle her ay goriismeleri saglandi. Hastalar, Amerikan
Diabet Birligi’nin diyet 6nerileri‘d0§gultusunda izlendi.

150 cm boyundaiki kadinin ideal viicut agirlig, 45 kg olarak kabul edildi. Her bir ilave 5 cm
boy i¢in 4.5 kg eklenerek o bireyin ideal viicut agirh@ bulundu.>
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Tablo II. Tip Il diabetli hastalarin grup ve alt gruplarinin 6zellikleri

Parametre Nonobez hasta grubu  Obez hasta grubu Toplam
(BMI<30) (BMI>30)
(IVA=%80-120) (IVA>%120)"
Hasta sayisi 36 28 64
Yas (Ort. y11) 50.92 (£7.26) 50.71 (£6.49) 50.83 (+6.88)
Cinsiyet
Erkek 18 12 30
Kadmn 14 20 34
Alt Gruplar :
Yalniz diyet 7 (%20) 6 (%21) 13 (%20.3)
Gliklazid 12 (%33 8 (%29) 20 (%31.3)
Gliklazid+Akarboz 11 (%30) 7 (%25) 18 (%28.1)
Insiilin 6 (%17) 7 (%25) 13 (%20.3)

150 cm boyundaki erkegin ideal viicut agirhig: ise 47.5 kg olarak kabul edilip her bir ilave 5
cm igin 5.5 kg eklendi. Ideal viicut agirh icin bazal kalori, 20 kalori/kg olarak hesaplandi. Sakin
bir hayat siiren hastaya bazal kalorinin %10°u, orta derecede aktif olana %20°’si, agir is yapana
ise %40°1 eklenerek giinliik kalori gereksinimi belirlendi. Obez hastalara giinliik kalori ihtiyacindan
(500-1000 kalori/giin) daha az almalar1 6nerildi.*? Total kalorinin %55°i karbonhidratlardan,%30"u
yaglardan,%15°1 ise proteinlerden  saglandi. Obez hastalarin kalori eksikligi kompleks
karbonhidratlardan tamémlandl.

3.3. Diyet tedavi grubu

" Bu grup, sadece diyetle tedavi olmakta israr edenlerden olusturuldu. Bu hastalara ilagla
tedavinin gerekleri anlatildi, fakat diyet tedavisini tercih ettiler. Bu hastalar, 3.5 aylik izlem
devrelerinde denetlendi. Obez hastalarin hedef kﬂoya erismeleri saglanamamigsa, diyét yeniden
diizenlendi.
3.4. Oral antidiabetik (gliklazid ve akarbdz) tedavi grubu

Gliklazid dozu baslangigta 80 mg/giin olarak Onerildi. Daha sonra hastalarin  kendi
olgtiikleri aglik kan sekerinin sonuglar1 <140 mg/dl oluncaya kadar, haftéda bir kez denetlendi ve
gliklazid, gerektiginde malESimmn doza (320 mg/giin) kadar arttinldi. Hedef kan sekerine ulastiktan

sonra, 3.5 aylik devrelerle izleme gelmeleri 6nerildi.
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Akarboz giinde bir kez 50 mg olarak baslandi. Gastrointestinal yan etkilerine tahammiil
edebilen hastalara, iki hafta iginde giinde ¢ kez 100 mg’hik dozlara gegildi. Denetlemelerde
© tedaviye ragmen aglik kan sekeri 2270 mg/dl olan hastalar, metformin veya insiilin baslanilarak

calisma dis1 birakild:.>*

3.5. Insiilin tedavi grubu

Bu hastalar, yatirilarak tedaviye baslandi. Preprandiyal olarak, saat 07, 12, 17 ve 22°de
yapilan dl¢iimlere gére gerekli doz uygulanarak, giinliik kristalize insiilin thtiyact hesaplandi. Dozun
2/3’i sabah, 1/3°1i aksam olmak iizere, kisa ve orta etkili insiilin kansgimindan [NPH/kristalize
insiilin=70/30] uyguland:. Insiilin dozu, aglik kan sekeri <140 mg/dl oluncaya kadar, 2 giinde bir
%10’luk degisikliklerle ayarlandi. Hedeflenen kan sekeri diizeyine ulagtiktan sonra hastalar, 3.5
aylik aralarla muayene edildi. Hastalarin kan sekeri 6l¢iimlerinde ya da genel durumlarninda kabul
edilemez degisiklikler oldugunda veya hipoglisemi (< 60 mg/dl ve semptomlarla beraber baska
birinin miidahelesi gerekmis ise) olustufunda hastaneye bagvurmalar 6nerildi.
3.6. Takip siirecinde olgularm degerlendirilmesi

Hastalar 3,5 _ayhk aralarla iki defa poliklinie c¢agrilarak toplam 7 ay izlendi. Her
muayenede viicut agirligi, sistemik arter basmel (5 dakika dinlenme sonrasi), kalp dakika vurum
say1si, ilaglarin yan etkileri degerlendirildi. Sabah a¢ olarak alinan venéz kan &rneklerinden kan
hemoglobin diizeyi, beyaz kiire, hematokrit, sedimentasyon hizi, aghk kan sekeri, karaciger
enzimleri, BUN, kreatinin ve hormon tetkikleri (Hb A\, aglik insiilin ve C-peptid diizeyi) ol¢tildii.
BMI, viicut agirhginin (kg), metre kare cinsinden boya bdliinmesiyle (kg/m®) hesaplandi.

Biyokimyasal 6l¢iimlerinden kan glukozu, hekzokinaz yontemiyle Olympus AU 600 markali
otoanalizérle ve bu markamn kendi kitiyle oOlgiildi. HbA,;, Poli Industria Chimica-Italy
firmasindan temin edilen mikrokolon kromotografik spektrofotometrik analiz kiti kullanmilarak
manuel olarak 6l¢iildii. Insiilin ve C-peptid &lgiimleri ise Diagnostic Products Corporation (DPC)-
USA firmasindan saglanan 1'% isaretli kitlerle, RIA yontemiyle 6lgiildii. Bu RIA testlerinin
analizinde DPC Gama Counter marka cihaz kullanildi.
3.7. Istatistik

Tedavi gruplarinin kargilagtirilmasi igin Kruskal Wallis varyans analizi kullamldi. Varyans
analizinde anlaml ¢ikan sonuclanin karsilagtirnimasi ise, Mann Whitney U testi ile yapildi. Tedavi

oncesi ve sonrasini karsilastirmak i¢in Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullamldi.
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4. BULGULAR

Tedavi dncesinde, ortalama (£SD) aglik kan sekeri 203.43 (27.05) mg/dl, HbA . %8.38
(0.71), viicut agirhg 76.78 (7.25) kg, achik plazma insiilini 33.85 (7.49) pug/ml aralifinda ve
C-peptid 4.08(0.76) ng/ml idi. Tim tedavi gruplarinda bu parametreler 7 aylik tedavi
sonrasinda belirgin diigiis gosterdi. Tiim tip II diabetli hastalarin, ortalama (+SD) aghik kan
sekerinde 23.14 (10.62) mg/dl, HbA.’de %0.59 (0.08) diisme, a¢lik plazma insiilin 1.97 (0,44)
pg/ml’lik, C-peptid 2.03 (0.07) ng/ml’lik ve viicut agirhginda 1.69 (0.05) kg’lik artma saptandi
(Tablo III).

Tablo III. Tip Il diabetli tiim hastalarda, tedavi 6ncesinde kullamlan parametrelerin, ortalama

(=SD)gerleri ve tedavi sonrasinda olusan degigmeler

Parametre _ Ortalama£SD Degisiklik Deger aralign
Acghk kan sekeri (mmg/dl) 203.43£27.05 23.14+10.62 T 166-242
HbA,. (%) 8.38+0.71 0.59+0.08 6.13-8.68
Insiilin (pg/ml) 33.8+7.49 1.97+0.44 24.10-46.48
C-peptid (ng/ml) 14.08£0.76 2.03+0.07 2.88-5.28

Viicut agirhig1 (kg) 76.78+0.76 1.690.05 66.82-87.28

Calismaya katilan tiim tip II diabetli hastalar,3.5 ayhk aralarla toplam 7 ay izlendi.
Izleme siiresinde yapilan &lgiimlerde, ortalama (£SD) aglik kan sekeri,185.47 (20.95) mg/dl,
HbA . diizeyi (%) 7.92 (0.56), aghik kan insiilin diizeyi 35.67 (7.34) pg/ml,C-peptid diizeyi
426 (0.85) ng/ml, viicut agirhgs 77.32 (7.26) kg ve viicut kitle indeksi 26.6 (1.55)kg/m?
saptand: (Tablo IV).

7 aylik denetimler sonunda, ilagla tedavi gruplarinda (gliklazid,gliklazid +akarboz,
insiilin) aghik kaﬂ sekeri, HbA ., viicut agirhigy, insiilin ve C-peptid degerleri agisindan belirgin
degisiklikler olustu. Yalmz diyet alt grubunda, tiim parametrelerde, ilagla tedavi grubuna gore
anlamli kétitlesmeler goriildii (TabloV).
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Tablo IV. Tip II diyabetli hastalarda kullanilan parametrelerin 7 aylik tedavi sonunda grup/alt
gruplara ait demografik ayrintilari

Toplam

Parametre Nonobez Obez
Hasta sayisi 36 28 64
Yas 50.92 (+7.26) 50.71 (£6.49) 50.83 (+6.88)
Cinsiyet
Erkek 18 12 30
Kadin 14 20 : 34
Viicut agirhg: (kg 68.32 (£7.26) 86.83 (£7.07) 77.32 (£7.26)
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 23.22 (£1.98) 29.98 (+1.12) 26.6 (+1.55)
Achk kan sekeri (mg/dl) 182.52 (+20.93) 188.43 (+£20.97) 185.47 (£20.95)
Glikolize hemoglobin 7.84 (£0.55) 8.0 (£0.57) 7.92 (£0.56)
Achik plazma insiilini (pg/ml) 32.15 (£.35) 39.19 (£7.33) 35.67 (£7.34)
C-peptid (ng/ml) 3.36 (+0.88) 5.16 (£0.82) 426 (+0.85)
Randomizasyon
Yalniz diyet 7 6 13
Gliklazid 12 8 20
Gliklazid+Akarboz . 11 7 18
Insiilin 6 7 13

4.1. Kan sekeri diizeylerindeki degisiklikler

Nonobez ve obez tip II diabetli hasta gruplarinin tedavi oncesi ve sonrasinda ortalama
aclik kan sekeri diizeyleri yoniinde, yalmz diyetle tedavi edilen gruplar ile ilaglarla tedavi edilen
gruplar karsilastirildidinda, ilagla tedavi edilen gruplarda belirgin bir diisme goriildii (p<0.01)
(Tablo VI) (Sekil I ve II). Yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama aghk kan sekeri
diizeyleri, tedavi sonrasinda oncesine gore anlamli bir artma saptandt (p<0.05) (Tablo VI).
Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin, ortalama aglik kan sekeri diizeyleri incelendiginde
en fazla diismenin gliklazid+akarboz tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo VI).
Nonobez diabetli hastalarda ortalama aghik kan sekeri diizeyleri, yalmiz diyet ile tedavi edilen
gruplar digindaki ilagla tedavi gruplanmn tiimiinde diisme gosterdi. Ancak en belirgin diistisiin
(40.36 mg/dl) gliklazid+akarboz ile tedavi edilen grupta oldugu gézlendi (Tablo XII). Yalmz diyet
ile tedavi edilen grupta yiikselme goriildii (p<0.05) (Tablo VI). Obez diabetli hastalarda ortalama
aghk kan sekeri diizeyleri, yalniz diyet ile tedavi edilen grup disindaki ilagla tedavi gruplarinin
tiimiinde diigme gosterdi. Ancak en belirgin disiistin (35.58 mg/dl) gliklazid+akarboz ile tedavi
edilen grupta oldugu gézlendi (Tablo XII). Nonobez ve obez hasta gruplarinda, yalniz diyetle
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tedavi edilen gruplarda aglik kan sekeri diizeyleri incelendiginde, tedavi sonrasinda éncesine gore

belirgin ve istatistiksel olarak anlamli artma (18.7 ve 14.50 mg/dl) gdzlendi (p<0.05) (Tablo XI).

Tablo V. Nonobez ve obez tip II diyabetli hasta grup ve alt gruplarinda parametrelerin tedavi

Oncesi ve sonrasi degerleri

Viicut Achk kan HbA . Insiilin C-peptid

Gruplar agirhg: sekeri (%) (ng/ml) (ng/ml)
kg (mg/dl)
Nonobez hastalar
Yalniz diyet 68.14 69.14 153.86 172.57 7.07 7.60 31.78 30.26 2.94 251
Gliklazid 67.25 70.33 213.58 173.83 8.64 7.62 27.45 31.81 2.86 3.28

Gliklazid+Akarboz 66.00 67.82 217.36 177.00 8.76 7.72 32.01 36.15 3.17 3.82

insiilin 68.33 71.00 216.00 181.83 8.77 7.82 28.19 3473 3.49 4.19
Obez hastalar L

Yalniz diyet 81.33 81.83 170.17 184.67 7.53 7.92 3928 34.50 522 4.19

Gliklazid 91.50 94.00 221.38 190.38 8.88 7.93 41.82 42,12 540 542

Gliklazid+Akarboz 87.00 88.00 215.29 179.71 8.74 7.79 3543 35.84 5.09 5.13

Insiilin 84.71 85.71 219.86 186.43 8.70 7.99 3488 41.22 4.51 539

4.2. Kan HbA,. diizeylerindeki degisiklikler

Nonobez ve obez tip II diabetli hasta gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinda, ortalama
HbA,. diizeyleri y6niinden, yalniz diyetle tedavi edilen gruplar ile ilaglarla tedavi edilen gruplar
karsilastirildiginda, ilagla tedavi edilen gruplarda belirgin bir diisme goriildii (p<0.01) (Tablo VII)
(Sekil I ve III). Yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama HbA,. diizeylerinde, tedavi
sonrasinda, 6ncesine gore anlamli bir artma saptand: (p<0.05) (Tablo VII). Nonobez ve obez tiim
tip II diabetli hastalarin ortalama HbA,. diizeyleri incelendiginde,en fazla diigmenin
gliklazid+akarboz veya gliklazid tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo VII).
Ortalama HbA . diizeyleri, yalmz diyet ile tedavi edilen nonobez diabetli hastalar disinda, ilagla
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tedavi gruplaninin tiimiinde diisme gosterdi. Ancak en belirgin diistisiin  (%1.04)
gliklazid+akarboz ile tedavi edilen grupta oldugu gézlendi (Tablo XII).

Tablo VI. Hasta gruplarindaki baslangigta saptanan aglik kan sekeri (mg/dl) degerlerinin, 7 aylik

tedavi sonrasinda olusan degerlerle karsilastiriimasi

Gruplar Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
ortalamatSD AKS ortalamatSD AKS
(mg/dl) (mg/dl)
Nonobez hasta grubu
Yalniz diyet 153.86+15.19 172.57+11.41 <0.05
Gliklazid 213.584+29.01 173.83+16.82 <0.01
Gliklazid+Akarboz 217.36+38.72 ‘ 177.00+£22.47 <0.01
Insiilin 216.00+27.48 181.83+20.56 <0.05
Obez hasta grubu .
Yalniz diyet 170.17£17.07 184.67+10.88 . <0.05
Gliklazid 221.38+34.90 190.38+£17.53 <0.05
Gliklazid+Akarboz 215.29+32.04 179.71+£14.68 <0.05
Insiilin 219.86421.99 186.43+17.15 <0.05

Yalmz diyetle tedavi edilen grupta ise ylikselme goriildii (p<0.05) (Tablo VII). Obez
diabetli hastalarda, ortalama HbA,. diizeyleri, yalmz diyet ile tedavi edilen gruplar disinda,
ilagla tedavi gruplarmn tiimiinde artma go@sterdi. Ancak en belirgin artisin gliklazid ve
gliklazid+akarboz ile tedavi edilen grupta oldugu gozlendi (Tablo XII). Nonobez ve obez hasta
gruplarinda, yalmz diyetle tedavi edilen gruplarin HbA,¢ diizeyleri incelendiginde tedavi
sonrasinda, Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artma (%0.53 ve %0.39) gozlendi

(p<0.05) (Tablo XII).
4.2. Kan insiilin diizeylerindeki degisiklikler
 Nonobez ve obez tip I diabetli hastalarda, yalmz diyetle tedavi edilen gruplar ile ilaglarla

tedavi edilen gruplarin tedavi oncesi ve 7 ay sonrasindaki ortalama aglik insiilin diizeyleri
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karsilagtinldiginda, ilag ile tedavi edilen gruplarda belirgin bir artma gorildi (p<0.05)
(TabloVIII) (Sekil T ve IV).

Tablo VII. Hasta gruplarindaki baslangicta saptanan HbA ¢ (%) degerlerinin, 7 aylik tedavi

sonrasinda olusan degerlerle karsilastirilmasi

Gruplar Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
ortalama+SD HbA;. ortalamatSD HbA,,
(%) (%)
Nonobez hasta grubu
Yalniz diyet 7.07£0.43 7.60+0.34 <0.05
Gliklazid 8.64+0.77 1 7.62+0.46 <0.01
Gliklazid+Akarboz 8.76x1.05 - 7.7240.63 <0.01
Insiilin 8.77+0.72 7.82:0.49 <0.05
Obez hasta grubu ' :
Yalniz diyet 7.53+£0.48 7.92+0.34 . <0.05
Gliklazid 8.88+0.93 7.93+0.66 <0.05
Gliklazid+Akarboz 8.74+0.83 7.79+0.40 <0.05
Insiilin 8.70+0.48 7.99+0.45 <0.05

Yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama insiilin diizeylerinde, tedavi sonrasinda,
oncesine gére anlamli bir diigme saptand: (p<0.05) (Tablo VIII). Nonobez ve obez tiim tip Il
diabetli hastalarin ortalama aghk insiilin diizeyleri incelendiginde, en fazla “artmanin insiilin
tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo VIII). Nonobez diabetli hastalarda, ortalama
aclik kan insiilin diizeyleri, yalmz diyet ile tedavi edilen gruplar disinda, ilagla tedavi gruplarimin
tiimiinde artma gdsterdi. Ancak en belirgin artisin (6.54 pg/ml) insiilin ile tedavi edilen grupta
oldugu gozlendi (Tablo XII). Obez diabetli hastalarda, ortalama aglik insiilin diizeyleri, yalmz
diyet ile tedavi edilen gruplar diginda, ilagla tedavi gruplarinin tiimiinde artma gésterdi. Ancak en
belirgin artisin (6. 34 pg/ml) insilin ile tedavi edilen grupta oldugu gozlendi (Tablo XII).

Nonobez ve obez hasta gruplarinda, yalmiz diyetle tedavi edilen gruplarda, aclik kan insiilin
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incelendiginde, tedavi sonrasinda, &ncesine gore belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir diisme

(1.52 ve 4.78 pg/ml) gozlendi (p<0.05) (Tablo XII).

Tablo VIII Hasta gruplarindaki baglangigta saptanan insiilin (ug/ml) degerlerinin, 7 aylik tedavi

sonrasinda olusan degerlerle karsilastirilmasi

Gruplar Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
ortalama+SD insiilin  ortalama+SD insiilin

(pg/ml)

(ng/ml)

Nonobez hasta grubu

Yalniz diyet 31.78+5.81 30.26+5.30 < 0.05
Gliklazid 27.45+7.04 31.81%6.16 <0.01
Gliklazid+Akarboz 32.01+7.73 36.1+7.76 <0.01
Insiilin 28.19+8.81 34.73+8.18 <0.05
Obez hasta grubu
Yalniz diyet 39.28+5.41 34.50£3.96 <0.05
Gliklazid 41.82+8.70 42.12+8.35 <0.05
Gliklazid+Akarboz : 35.43+7.61 35.84+7.62 <0.05
Insiilin 34.8+8.81 41.22+8.85 <0.05

4.4. Kan C-peptid diizeylerindeki degisiklikler

Nonobez ve obez tip II diabetli hasta gruplarinin ortalama C-peptid diizeyleri yoniinden,
yalmz diyetle tedavi edilen gruplar ile ilaglarla tedavi edilen gruplar kargilagtinildiginda, tedavi
oncesi ve 7 aylik tedavi sonrasinda ilag ile tedavi edilen gruplarda belirgin bir artma goriildil
(p<0.05) (Tablo IX) (Sekil I ve V). Yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama C-peptid
diizeylerinde, tedavi sonrasinda, 6ncesine gore anlaml bir diisme saptandi (p<0.05) (Tablo IX).
Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin ortalama C-peptid diizeyleri incelendiginde en
fazla artmanin (0.70 ve 0.88 ng/ml) insiilin tedavi gruplannda oldugu gozlendi (p<0.05)
(TabloIX). Nonobez diabetli hastalarda ortalama C-peptid diizeyleri, yalmz diyetle tedavi edilen
grup disinda, ilacla tedavi gruplannin tiimiinde artma gosterdi. Ancak en belirgin artigin  (0.70
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ng/ml) insiilin ile tedavi edilen grupta oldugu gozlendi (Tablo XII). Obez diabetli hastalarda
ortalama C-peptid diizeyleri, yalniz diyet ile tedavi edilen grup disinda, ilagla tedavi gruplarinin
tiimiinde, artma gosterdi. Ancak en belirgin artisin (0.88 ng/ml) insiilin ile tedavi edilen grupta
oldugu gézlendi (Tablo XII). Nonobez ve obez hasta gruplarinin yalmz diyetle tedavi edilen
gruplarinda, ortalama C-peptid diizeyleri incelendiginde, tedavi sonrasinda, oncesine gore,
belirgin ve istatistiksel olarak anlamli bir diisme (0.43 ve 1.03 ng/ml) goézlendi (p<0.05)

(TabloXII).

Tablo IX. Hasta gruplarindaki baglangi¢ta saptanan C-peptid (ng/ml) degerlerinin, 7 aylik tedavi

sonrasinda olusan degerlerle karsilastiriimasi

Gruplar Tedavi dncesi ' Tedavi sonrasi p
ortalamatSD C-peptid ortalamatSD C-peptid
(ng/ml) (ng/ml)
Nonobez hasta grubu
Yalniz diyet . 2.94+0.49 2.51+0.45 <0.05
Gliklazid 2.86+0.70 3.28+0.60 <0.01
Gliklazid+Akarboz 3.17£1.41 3.82£1.32 <0.01
Insiilin 3.49:0.77 4.19+1.17 <0.05
Obez hasta grubu
Yalmiz diyet 5.22+0.84 4.19+0.92 <0.05
Gliklazid 5.40+0.58 5.4240.52 <0.05
Gliklazid+Akarboz 5.09+0.76 5.13+0.71 <0.05
Insiilin 4.5141.24 5.39+0.99 <0.05

4.5. Viicut agirligr degerlerindeki degisiklikler

Yalnz diyet ile tedavi edilen obez hastalarda kilo artis1 gézlenmezken,diger tiim gruplarda
anlamli kilo artisi saptandi (Tablo X) (Sekil I ve VI). Nonobez ve obez tiim tip II diabetli
hastalarin ortalama viicut agirligi degerleri, incelendiginde en fazla artmamin (3.08,2.50 kg)

gliklazid tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (Tablo X) (Tablo XII). Obez diabetli hastalarda
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ortalama viicut agirhig degerleri, yalniz diyet ile tedavi edilen grupta degisiklik gdstermezken,

ilagla tedavi gruplarinin timiinde artma gosterdi.

Tablo X. Hasta gruplarindaki baslangicta saptanan viicut agirlig: (kg) degerlerinin, 7 aylik tedavi

sonrasinda olusan degerlerle karsilastiriimasi

Gruplar Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
ortalamatSD ortalamatSD
viicut agirhigr (kg) viicut agirhigi (kg)

Nonobez hasta grubu

Yalnz diyet 68.14+8.23 69.1427.56 <0.05
Gliklazid 67.25+8.68 70.33+8.89 <0.01
Glillazid+Akarboz 66.0046.10 67.82+5.83 <0.01
Insiilin » 68.3316.71 71.00+7.78 <0.05
Obez hasta grubu \ .
Yalniz diyet 81.33+7.89 81.83+7.66 <0.05
Gliklazid 91.50+5.68 94.00+5.93 >0.05
Gliklazid+Akarboz 87.00+7.77 88.00+8.12 <0.05
Insiilin | 84.71:46.97 85.7146.78 <0.05

4.6. Viicut kitle indeksi degerlerindeki degisiklikler

Nonobez ve obez tip II diabetli hastalarin, yalmz diyet ile tedavi edilenlenlerle, ilaglarla
tedavi edilenlerin, tedavi 6ncesi ve sonrasmndaki, ortalama viicut kitle indeksi (BMI) degerleri
karsilastirildidinda, ilag ile tedavi edilen gruplarda belirgin bir artma gériildii (p< 0.01) (TabloXI).
Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin ortalama BMI’i degerleri incelendiginde, en fazla
artmamn, gliklazid tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (Tablo XI). Obez diabetli hastalarda
ortalama BMTI’i degerleri, yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, degisiklik géstermezken, ilagla
tedavi gruplarimin  tiimiinde artma goriildi. Ancak en belirgin artisin, gliklazid ile tedavi edilen
grupta oldugu saptandi.
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Tablo XI. Hasta gruplarindaki baglangigta baslangicinda saptanan BMI (kg/mz) degerlerinin, 7

aylik tedavi sonrasinda olugan degerlerle karsilastirilmasi

Gruplar Tedavi dncesi Tedavi sonrasi p
ortalama+SD BMI ortalama+SD BMI
(kg/m®) (kg/m®)
Nonobez hasta grubu
Yalmz diyet 23.03+2.29 23.38+2.13 <0.05
Gliklazid 23.09+1.49 24.15£1 44 <0.01
Gliklazid+Akarboz 22.58+2.37 23.20+£2.29 <0.01
Insiilin 23.01+1.67 23.89+1.77 <0.05
Obez hasta grubu
Yalniz diyet 29.34+1.39 29.52+1.27 < 0.05
Gliklazid 30.12+0.95 30.94+0.75 >0.05
Gliklazid+Akarboz 29.49+1.41 29.83+1.50 <0.05
Insiilin 30.05:£0.83 30.42+0.81 <0.05

4.7. 7aylik izleme sonrasi gerceklesen takip bulgulan

Yalmz diyet ile tedavi edilen hastalar nonobez tip II diabetli hastalarin,%20’sini (7
hasta), obez hastalarin ise %21’sini (6 hasta) olusturdu (Tablo II). Yalniz diyet ile tedavi edilen
nonobez tip II diabetli hastalarin, aglik kan sekeri bir hastada en fazla 188 mg/dl’e ulasti. Obez
hastalardan, yalniz diyet ile tedavi edilen yine bir hastada, en fazla 196 mg/dl’e kadar ytikseldi.

Gliklazid ile tedavi edilen alan hastalar, nonobez hastalarin %33’iinli (12 hasta), obez
hastalarin ise %29’ unu (7 hasta) olusturdu (Tablo II). Bu hastalarda ilave ilaca ihtiya¢ duyulmadi.
Bu grup hastalarda yan etki olarak en sik dispeptik sikayetler goriildii. Deri ddkiintiileri
saptanmad.

Gliklazid+akarboz ile tedavi edilenler, nonobez tip II diabetlilerin, %30’unu (11 hasta),
obez hastalarin ise %25’ini (7 hasta) olugturuyordu (Tablo II). Hastalarda daha ¢ok abdominal
dolgunluk, asir1 gaz hissi belirlendi ve bu da tedavi siiresi i¢inde zamanla kayboldu. Oral

antidiabetik ilaglarla tedavi edilen gruplarda, hipoglisemi semptomlar: belirtilmedi.



Tablo XII. Nonobez ve obez tip I diyabetli hasta grup ve alt gruplarinda, parametrelerin tedavi

Oncesi ve sonrasi arasindaki degisiklikler

Gruplar Viicut Achk kan HbA,, Insiilin C-peptid
agirhgi sekeri (%) (ng/ml) (ng/ml)
(kg) (mg/dl)
Nonobez hastalar
Yalniz diyet 100 T 1871t o053 T 152 1 043
Gliklazid 308 T 3975 4 102 1 436 T o042 7
Gliklazid+Akarboz 182 1T 4036 4 104 | 414 T o065 7
Insiilin 267 1 3417 4 095 {1 654 T o070 1
Obez hastalar .
Yalniz diyet 0.00 1450 T 039 T 478 4 103
Gliklazid 250 T 3100 4 095 4 030 T o002 7
Gliklazid+Akarboz 100 T 3558 4 095 L o041 1 o004 1
Insiilin 100 T 3343 4 o071 1 634 T o8 7

Instilin ile tedavi edilen hastalar, nonobez hastalarin %17’sini (6 hasta), obez hastalarin ise
%25’ini (7 hasta) olusturdu (Tablo II). Bu hastalarin tiimiinde, orta etkili instilin ile kisa etkili
insiilin (70/30) karistmu kullanildi. Iki hastada hipoglisemi sikayetleri olustu. Bu hastalarda
semptomlar olugtugunda, kan sekeri ol¢timlerinin 60 ve 57 mg/l olarak saptandifi, hastalar
tarafindan belirtildi. Bunun diginda bazi hastalarda, klinik 6énemi olmayan injeksiyon bélgesinde

karincalanma yakinmalar1 belirtildi.
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Sekil I. Nonobez ve obez tip II diabetli hastalarim, alt gruplarma gore 7 aylik zaman

diliminde, ortalama aglik kan sekeri, HbA,. ve insilin diizeylerindeki degisiklikler
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Sekil I. (devam) Nonobez ve obez tip II diabetli hastalarm, alt gruplarina gore 7 aylik

zaman diliminde, ortalama C-Peptid dizeyleri ve viicut agirhigindaki degisiklikler
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Sekil II. Nonobez ve obez tip II diyabetli hastalarda ¢aligma baglangicinda ve tedavi

sonrasinda aglik kan glukoz diizeyinde olugan degisiklilder
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Sekil IT1. Nonobez ve obez tip I diyabetli hastalarda, caligma baslangicinda ve tedavi

sonrasinda HbA;. diizeylerinde olusan degisiklikler
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Sekil IV. Nonobez ve obez tip II diyabetli hastalarda, ¢aligma baslangicinda ve tedavi

sonrasmda aclik kan insiilin diizeyinde olugan degisiklikler
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Sekil V. Nonobez ve obez tip II diyabetli hastalarda, ¢aligma baslangicinda ve tedavi

C-peptid (ng/ml)
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sonrasinda kan C-peptid diizeyinde olusan degisiklikler
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Sekil VI. Nonobez ve obez tip II diyabetli hastalarda, ¢alisma baslangicinda ve tedavi

sonrasinda viicut agirhgnda olugan degisiklikler
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5. TARTISMA

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diabet polikiniginde, tip
II diabetli 64 hastada,7 ay siiren, prospektif, randomize, miidaheleli caligmada, hastalar nonobez
ve obez tip II diabetli olarak ayrnldi. Her grup, dort alt grup seklinde (yalmz diyet,diyet+gliklazid,
diyet+gliklazid+akarboz, diyettinsilin) siniflandirildi. Calisma stiresince hastalar; aglik kan
sekeri, HbA ., insiilin ve C-peptid diizeyleri, viicut agirlifn ve BMI yoniinden arastirildi. Tedavi
Oncesi, tedavi siiresi ve tedavi sonrasi degerleri incelendiginde, tiim gruplarda yukaridaki
parametrelerde belirgin farkliliklar oldugu saptandi.

Tiim gruplar aglik kan sekeri yoniinden incelendiginde; yalmz diyet ile tedavi edilen
gruplarin, ortalama achk kan sekeri diizeyleri, nonobez tipll diabetli hastalarda tedavi sonrasinda,
oncesine gore %12.1°lik, obez tipll diabetli hastalarda ise %8.5’luk anlaml bir artma gosterdi.
Nonobez ve obez tip II diabetli hastalarda ortalama aglik kan sekeri diizeyleri, ilagla tedavi
gruplarimn  tiimiinde diisme gosterdi. Ancak en belirgin diistisiin gliklazid+akarboz ile tedavi
edilen nonobez ve obez hasta gruplarinda (%18.5 ve %16.5) oldugu gozlendi. .

Tiim gruplar HbA,, diizeyleri y6niinden incelendiginde; yalmz diyet ile tedavi edilen
gruplarin ortalama HbA . diizeyleri, nonobez tipll diabetli hastalarda tedavi sonrasinda, 6ncesine
gore %7.49’luk, obez tip II diabetli hastalarda ise %35.17’lik anlamli bir artma saptandi.
Nonobez ve obez tip II diabetli hastalarda ortalama HbA. diizeyleri, ilagla tedavi gruplarinin
timiinde diisme gosterdi. Ancak en belirgin diisiisin, nonobez hastalarda gliklazid ve
gliklazid+akarboz ile tedavi gruplarinda (%11.8 ve %11.8) oldugu gozlenirken, obez hastalarda
ise gliklazid+akarboz ile tedavi edilen grupta (%10.86) oldugu g6zlendi.

Tiim gruplar acglik kan insiilin diizeyleri yoniinden incelendiginde; yalniz diyet ile tedavi
edilen gruplarin ortalama acglik kan insiilin diizeyleri, nonobez tipIl diabetli hastalarda tedavi
sonrasinda, 6ncesine gére %4.78’lik, obez tip II diabetli hastalarda ise %12.16’lik anlamh bir
diisme saptandi. Bu diigmenin obez hastalarda daha belirgin oldugu gozlendi. Nonobez ve obez
tip II diabetli hastalarda ortalama aghik kan insiilin diizeyleri, ilagla tedavi gruplarinin téimiinde
artma gosterdi. Ancak en belirgin artig, insiilin ile tedavi edilen gruplarda (%23.19 ve %18.17)
oldugu goézlendi. Insiilin diizeylerindeki artisin, obez hastalarda belirgin olarak daha az oldugu

saptandi.



Tim gruplar ortalama kan C-peptid diizeyleri yniinden incelendiginde; yalniz diyet ile
tedavi edilen gruplarin ortalama C-peptid diizeyleri, nonobez tipll diabetli hastalarda tedavi
sonrasinda, éncesine gore %14.62°lik, obez tip II diabetli hastalarda ise %19.73’likk anlaml: bir
diisme gosterdi. Obez hastalarda diismenin daha belirgin oldugu gozlendi. Nonobez ve obez tip 11
diabetli hastalarda ortalama kan C-peptid diizeyleri, ilag¢la tedavi gruplarinin tiimiinde artma
gosterdi. Ancak en belirgin artis, nonobez hastalarda gliklazid+akarboz ve instilin ile tedavi
edilen gruplarda (%20.50 ve %20.05) oldugu gozlenirken, obez hastalarda ise en belirgin artisin
insiilin ile tedavi edilen grupta (%19.51) oldugu saptandi. Insiilin diizeylerindeki artigin, obez
hastalarda daha az oldugu gézlendi.

Yalniz diyet ile tedavi edilen obez hastalarda kilo artisi gozlenmezken, diger tiim
gruplarda anlamli kilo artis1 saptandi. Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarnn, ortalama
viicut agirligi degerleri incelendiginde, en fazla artmanin gliklazid tedavi gruplarinda oldugu
(%4.57 ve %2.73) belirlendi. Ilacla tedavi edilen gruplar arasinda en az artma ise
gliklazid+akarboz tedavi grubunda oldugu saptandi.

Yalniz diyet ile tedavi edilen obez hastalarda BMI'inde artis gbzlenmeiken, diger tiim
gruplarda anlaml kilo artist saptandi. Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin ortalama
BMI degerleri incelendiginde; en fazla artmanin gliklazid tedavi gruplarinda oldugu belirlendi.
llagla tedavi edilen gruplar arasinda en az artma ise gliklazid+akarboz tedavi grubunda oldugu
saptandi.

Calisma sonuglanmiza gore; aclik kan sekerini normal degerlere yaklastirmanin,
siilfoniliire, akarboz ve insiilin tedavisiyle, yalniz diyetle tedavi edilenlere gore daha kolay oldugu
goriilmektedir. Tip II diabetli hastalarin ancak kiiciik bir kismu diyet uygulamasin: yasama bigimi
haline getirebilirken, biiyiik bir kismi ise diyet uygulayamamaktadir. Bu durum asint kilo alimu,
hiperglisemi ve hiperlipidemi ile sonuglanmaktadir. Bizim ¢alismamizda da yalmiz diyet ile tedavi
edilenlerde, diyete uyum siirekli kontrol edilmesine ragmen muhtemelen hastalarin diyet
uygulamasini tam anlamiyla gerceklestirememe nedeniyle, kilo artisi ve hiperglisemi goriildii.
Yapilan diger bir ¢ok ¢aligmada da benzer veriler elde edilmigtir.s’35

Karako¢ ve arkadaslarinin tip II diabetli hastalarda oral antidiabetik ilag (OAD) segim
endikasyonunun dogru olup olmadigini arastirmak amaciyla yaptiklar ¢aligmada, OAD baglanan

180 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen
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hastalarin tedavinin baglangicinda obezite sinirlan icinde BMI’e sahip olduklan saptanmis. Bu
bulgular, tedavi i¢in stilfoniltire grubu OAD’lerin se¢iminde sadece hastalarin kan sekeri degerleri
goz oOniinde bulundurularak yapildigi sonucunu diisiindlirmektedir. Oysa siilfoniliire grubu
OAD’lerle, ¢alismamizda da oldugu gibi, obezitenin daha da artarak, olugacak insiilin direncinin
ihmal edildigi bildirilmistir. Nitekim bizim ¢alismamizda da siilfonilire grubuna akarboz
ilavesiyle nonobez ve obez hastalarda viicut agirlifindaki artmanin daha aza indirilebildigi
gosterilmistir.’’ Bu nedenle tip II diabetli hastalarin tedavisi i¢in ilag se¢imi yapilirken, sadece
aclik kan sekeri degerleri g6z oniinde bulundurulmamali, ayni zamanda hastanin nonobez ve
obez olmasi ile hastanin ek bir patolojisinin olup olmamasi da dikkate alinmalidir.

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study Group) tarafindan yapilan ¢ok
merkezli tip II diabetli randomize ve kontrollii calismada, 3 y1l boyunca yeni tan1 konmus 2520
nonobez ve obez tip II diabetli hasta, yalmz diyet ve ilag alan gruplara ayrilarak tedavinin etkisi
arastirilmistir. [lacla tedavi edilen gruplarda ortalama aglik kan sekeri ve HbA | diizeyleri, yalniz
diyetle tedavi edilen gruplara gore. dnemli diisiisler gostermislerdir. Viicut agirligy, ilagla tedavi
edilenlerde artarken yalniz diyetle tedavi edilenlerde bu durum saptanmamistir. Aglik kan insilin
degerleride ilagla tedavi edilen gruplarda yalmz diyet ile tedavi edilen gruplara gére artmustir.®
Bizim calismamizda da benzer sonuglara ulasilmistir. Yukaridaki c¢alismadan farkli olarak
sulfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen hastalardan bir bolimiine tedavide
akarbozun eklenmesiyle siilfoniliire grﬁbunda goriilen viicut agirligindaki belirgin artma daha da
aza indirilmistir. Ozellikle obez hastalarda aglik kan sekeri diizeyleri ve aglik kan insiilin
degerlerinde, muhtemelen viicut agirhigindaki daha az degismeye (obezitenin diizeltilememesine)
paralel olarak belirgin iyilesme saglanamamigtir.

UKPDS tarafindan yapilan bir diger caligmada diyet, siilfoniliire ve insiilinle tedavi edilen
1000’den fazla hastada yalmz diyetle tedavi edilenlerin %83’ti 1 yil iginde yetersiz kalmigtir.
Bizim ¢alismamizda da yalmz diyet ile tedavi edilen nonobez ve obez hastalarda aglik kan sekeri,
HbA |, ve aglik kan insiilin degerleri y6niinden bir iyilesme goriilmemigtir. Ancak diyetle beraber
diger tedavi ajanlari kullamildifinda, UKPDS calismalarinda da gosterilen daha iyi metabolik
kontrol géizlenmigtir.92

Primer veya sekonder diyet yetmezlignden sonra arastirma kapsamina alinan 3687

hastanin, UKPDS ¢alismasinda 3 yillik tedavi sonrasinda, siilfoniliire ve insiilin grubunda aghk



kan sekeri ve HbA,. diizeyleri yoniinden, diyetle tedavi gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamh iyilesmeler saglanmugtir. Bu ¢alismada da ilagla tedavi edilen gruplarda, bizim
¢alismamizda oldugu gibi hastalarin viicut agirhiklarinda (BMI) belirgin artisin  oldugu
g(’jzlenmi$tir.93

Simdiye kadar yapilan bir ¢ok ¢alismada; tip II diabetli hastalarin siilfoniliire grubu oral
antidiabetiklerle tedavisinde, aclik kan sekeri ve HbA,. degerlerinde istatistiksel ofarak anlamh
bir diizelmenin ve aglik plazma insiilin degerlerinde ise yiikselmenin oldugu gosterilmistir.”**®

Bizim yaptigimiz calismada siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerin nonobez ve obez
hastalarda aglik kan sekeri ve HbA, diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01,p<0.05)
diizelmeler yaptig1 gosterilmistir. Literatiire uyumlu olarak, aglik plazma insiilin ve C-peptid
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01, p<0.05) artislar saptanmustir.

Yapilan bir ¢ok ¢alismalarda bizim yaptigimiz ¢alismanin sonuglari ile uyumlu veriler elde
edilmigtir. %9293.9697

Siilfoniliire tedavisinde glisemik kontrol saglanamadiinda tedaviye eklenen alfa
glukozidaz inhibitorleri ile tokluk kan glukoz degerlerinde 3 mmol/l ve HbA . 'de %0.6’lik bir
diisiis saglanabildigi gosterilmistir.””®® Bizim ¢alismamizda da akarbozun siilfoniliire grubu oral
antidiabetiklere eklenmesiyle tedavi edilen hastalarda, metabolik diizelmeyi daha belirgin bir
sekilde diizelttigi gOsterilmistir. Dige? bir ¢ok ¢alismada da akarbozun siilfoniliire grubu oral
antidiabetiklere eklenmesiyle belirgin metabolik diizelme sagladig: gosterilmistir ¥ 121107

Hoffmann ve arkadaslarmin yaptifn Essen-II calismasinda akarbozun diyetten iistiin
oldupu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmistir.'® Bizim caligmamizda da
akarbozun siilfoniliire grubu oral antidiabetiklere eklenmesiyle, diyetle elde edilen metabolik
diizelmenin daha belirgin bir gekilde iyilestidi hem obez hem de nonobez hastalarin 7 aylik
calisma sonrasindaki aglik kan sekeri ve HbA | diizeylerindeki iyilesme ile gosterilmistir.

Birkeland ve arkadaslarinin siilfoniliire ve insiilin ile yaptiklari uzun dénem randomize
karsilagtirmali  bir ¢alismada; HbA|. seviyeleri siilfoniliire ile artarken, insiilin tedavisi ile
azalmigtir. Ancak insiilin tedavisi ile daha fazla kilo artist gériilmiistiic.'® Bizim ¢aligmamizda
aclik kan sekeri ve HbA |, diizeyleri hem insiilin hem de siilfoniltire grubu oral antidiabetiklerle
tedavi edilen gruplarda iyilesme gosterilmistir. Insiilin ile meydana gelen kilo artigs, nonobez ve
obez hasta gruplarinda, siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen gruptan daha fazla
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olmamustir. 3687 hastalik UKPDS c¢alismasinda da belirtildigi gibi insiilin ile tedavi edilen
grupta, kan sekeri metabolizmasinin regiilasyonu, yalmiz diyet alan gruptan daha iistiin oldugu,
ancak siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen gruptan  farkli olmadig
gosterilmistic” Bu ve buna benzer bir ok caligmada, bizim yaptigimiz ¢alismayla uyumlu
veriler elde edilmistir.''°

Bizim ¢aligmamizda instilinle tedavi edilen hasta gruplarinda, siilfoniliire grubu oral
antidiabetiklerle tedavi edilen hasta gruplarina benzer, aglik kan sekeri ve HbA,. degerlerinde
lyilesme saglanirken, nonobez ve ozellikle obez hasta gruplarinda, aglik plazma insiilin ve C-
peptid degerleri yoniinden siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen gruplara gére
belirgin iyilesme saptanmistir.

Siilfoniliire grubu ilaglarda, kardiyovaskiiler mortalitenin yitksek oldugu, tartismali da olsa
gosterilmistir."'"™"? Bu potansiyel riskin bu grup ilaglarm tedavideki yarar ile daima
kargilastirilmas: gerektigi unutulmamalidir. Siilfoniliire ile tedavi edilenlerde, pankreas adacik
hiicrelerinde amiloid maddesinin ‘depolanmasina bagli olarak J hiicrelerinin fonksiyonlarinin
bozuldugu gﬁsterilmistir.”"’ Bu ilaglar, glukoz metabolizmasini, dncelikle insiilin sekresyonunu
stimiile ederek diizeltmektedirler. Bu nedenle bu ilaglar endojen insiilin salimimi yeteneginde
olan hastalarda tedavi edici Ozellige sahiptirler. Bizim yaptiimiz calismadaki hastalarda
goriillmemis olsa da; bu ilaglarin deri dokiintiisii, hematolojik bozukluklar, kolestatik sarilik gibi
ciddi yan etkileri s6z konusudur. Yan etkileri instiline gore daha fazladir.

Bazi hastalarda gaz ve sigkinlik nedeniyle, akarboza tahammiil edilemedigi bilinmektedir.

Insiilin ile yapilan tedavilerde iﬁsiilin kullanim bi¢imi heniiz netlik kazanmamustir.
Nitekim bizim ¢alismamizda da daha az diizelme ve komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan da
daha az etkin oldugu bilinen konvansiyonel tedavi bigimi (giinde 1-2 defa uygulana subkutan
instilin) kullanilmistir. Bundan sonra yapilacak ¢alismalarda, yogun instilin tedavisi, preprandial
insiilin kullanim ve siirekli insiilin inflizyon pompasimn tedavide ne gibi sonuglar ¢ikaracag:
bilinmemektedir. Ancak DCCT ¢alismasinda da goriilebilecegi gibi bu tedavi bigimlerinin daha
fazla basari saglayacag: tahmin edilmektedir.”

Obez hastalarda uygulanan tedavilerin ortalama aglik kan sekeri, HbA,,, insiilin ve C-
peptid diizeyleri ile viicut agwrhginda daha az diizelme sagladig: gozlenmistir.* Bu bulgular,

obezitenin tedavi programlarinda ayrica dikkat edilmesi gereken bir durum oldugunu



gostermcktedir. Bu konuda diyet yaninda akarbozunda o&zellikle stilfonilire grubu oral
antidiabetiklerle tedavi edilen hastalarda, obezitenin daha da artmasini dnleyen bir tedavi araci

olarak kullanilmasinin, yararli olabilecegi goriisiinii pekistirdigi gdzlenmistir.
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6. SONUC

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Diabet polikliniginde
1997-1998 yillari arasinda, 7 aylik bir zaman diliminde, aglik kan sekeri 140-270 mg/di
aralifinda ve yas ortalamasi 50.83 + 6.88 (y1l ortalama+SD) olan (yas aralif1 36-66), 34 erkek
(12 obez, 18 nonobez), 30 kadin (20 obez, 14 nonobez) toplam 64 diabetli hasta bu c¢alismaya
alindi.

Aglik kan sekerini normal degerlere yaklastirmanin, siilfoniliire, akarboz ve insiilin
tedavisiyle, yalmiz diyet ile tedavi edilenlere gore daha kolay oldugu goriilmektedir.

Yalniz diyet ile tedavi edilenlerde, diyete uyum siirekli kontrol edilmesine ragmen
muhtemelen hastalarin diyet uygulamasim tam anlamiyla gergeklestirememesi nedeniyle, kilo
artis1 ve hiperglisemi goriildii. Yalnz diyet ile tedavi edilen nonobez ve obez hastalarda aglik
kan sekeri, HbA|. ve aglik kan insiilin degerleri yoniinden bir iyilesme goériilmemistir. Ancak
diyetle beraber diger tedavi ajanlart kullanildiginda, daha iyi metabolik kontrol gzlenmistir.

Siilfoniliire grubuna akarboz ilavesiyle nonobez ve obez hastalarda viicut agirligindaki
artmanin daha aza indirilebildigi gosterilmistir. Stilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi
edilen hastalardan bir béliimiine tedavide akarbozun eklenmesiyle siilfoniliire grubunda gériilen
viicut agirligindaki belirgin artma, daha da aza indirilmistir. Ozellikle obez hastalarda aglik kan
sekeri diizeyleri ve a¢hk kan msuhn degerlerinde, muhtemelen viicut agirligindaki daha az
degismeye obezitenin diizeltilememesine paralel olarak belirgin iyilesme saglanmamugtir.
Akarbozun siilfoniliire grubu oral antidiabetiklere eklenmesiyle tedavi edilen hastalarda,
‘metabolik diizelmeyi daha belirgin bir sekilde diizelttigi gosterilmistir.

Ilagla tedavi edilen gruplarda, hastalarin viicut agirliklarinda (BMI) belirgin artigin oldugu
gbzlenmigtir.

Siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerin nonobez ve obez hastalarda aghk kan gekeri ve
HbA, dﬁzeylerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01, p<0.05) diizelmeler yaptig1 gorilmuistiir.
Aglik plazma insiilin ve C-peptid degerlerinde istatistiksel olarak anlamli (p<0.01, p<0.05)
artislar saptanmustir.

Aghk kan sekeri ve HbA,, diizeyleri hem insiilin hem de siilfoniliire grubu oral

antidiabetiklerle tedavi edilen gruplarda iyilesme gosterilmistir. Insiilin ile meydana gelen kilo



artis1, nonobez ve obez hasta gruplarinda, stilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen
gruptan daha fazla olmamustir. Insiilin ile tedavi edilen grupta, kan sekeri metabolizmasinin
regiilasyonu, yalmz diyet alan gruptan daha {stiin oldugu, ancak siilfoniliire grubu oral
antidiabetiklerle tedavi edilen gruptan farkli olmadigi gosterilmistir. Insiilinle tedavi edilen hasta
gruplarinda, siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen hasta gruplarina benzer, aghk
kan sekeri ve HbA,. degerlerinde iyilesme saglanirken, nonobez ve o6zellikle obez hasta
gruplarinda, aghik plazma insiilin ve C-peptid degerleri yoniinden siilfonillire grubu oral
antidiabetiklerle tedavi edilen gruplara gére belirgin iyilesme saptanmistir.

Obez hastalarda uygulanan tedavilerin, ortalama aghk kan sekeri, HbA, insiilin ve C-
peptid diizeyleri ile viicut agirhginda daha az diizelme sagladigi gozlenmistir. Obezitenin tedavi
programlarinda ayrica dikkat edilmesi gereken bir durum oldugu goériilmiistiir. Bu konuda diyet
yaninda akarbozunda 6zellikle siilfoniliire grubu oral antidiabetiklerle tedavi edilen hastalarda,
obezitenin daha da artmasini 6nleyen bir tedavi araci olarak kullanilmasinin yararh olabilecegi
goriigiinii pekistirdigi goriilmiigtiir. ‘Tip II diabetli hastalarin tedavisi igin ila¢ se¢imi yapilirken,
sadece aglik kan gekeri degerleri géz 6niinde bulundurulmamali, aym: zamanda hastanin nonobez
ve obez olmasi ile hastanin ek bir patolojisinin olup olmamas: da dikkate alinmalidir.

Sonug olarak; 7 aylik bu ¢alismada, gliklazid, gliklazid+akarboz ve insiilin tedavisinin,
yalmz diyet ile tedaviden daha etkili oldugu gorildii. Fakat ¢aligmamizda, ilaclar arasinda
metabolik bozukluklarin diizeltilmesi agisindan Oncelikli olmaya hak kazandiracak 6nemli bir
farklilik ortaya ¢ikmamustir. Ancak kesin bir yargi i¢in daha uzun siireli ve genis ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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7. OZET

TiP II DIABETLI HASTALARDA; DIYET, SULFONILURE GRUBU
ANTIDIABETIK VE INSULIN TEDAVISININ KAN SEKERI UZERINE
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Inonti Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Diabet polikliniginde
1997-1998 yillar1 arasinda, 7 aylik bir zaman diliminde, tip II diabetes mellitusda normal kan
sekeri diizeyini saglayip, diabetin erken ve ge¢ komplikasyonlarini dnlemek, yalnizca diyet
tedavisinden daha iyi olan esas ilaci degerlendirmek amaciyla yas ortalamasi 50.83+6.88
(ortalama +SD) olan, 34’1 erkek (12 obez, 18 nonobez) ve 30’u kadin (20 obez, 14 nonobez)
olmak tizere toplam 64 diabetli hasta bu ¢alismaya alindi. Tiim hastalarin anamnezleri alinip fizik
muayeneleri yapildi. Sabah ag¢ olarak alinan ventz kan drneklerinden; hemoglobin, beyaz kiire,
hematokrit, sedimentasyon, aglik kan gekeri, karaciger enzimleri, BUN, kreatinin, Hb A, aclik
kan insiilini ve C-peptid diizeyleri 6l¢iildii. BMI, viicut agirhgimn, viicut ylizeyine boliinmesiyle
(kg/m?) hesaplanda.

Nonobez ve obez tip II diabetli hasta gruplari, ortalama a¢hik kan sekeri diizeyleri ve
HbA . y6niinden degerlendirildiginde, fiiyetle tedavi edilen gruplara gore, ilaglarla tedavi edilen
gruplarda belirgin bir iyilesme goriildii (p<0.01). Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarn
ortalama aglik kan sekeri diizeyleri incelendifinde, en fazla iyilesmenin gliklazid+akarboz tedavi
gruplarinda oldugu gozlendi. Yalmz diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama aclik kan sekeri ve
HbA,. diizeyleri, tedavi sonrasinda anlamlt olan bir artma gosterdi (p<0.05). Nonobez ve obez
tiim tip II diabetli hastalarin ortalama HbA,. diizeyleri incelendiginde, en fazla diigmenin
gliklazid+akarboz ve gliklazid tedavi gruplarinda oldugu gozlendi (p<0.05). Nonobez ve obez tip
II diabetli hastalardan, yalniz diyet ile tedavi edilen gruplar ile ilaglarla tedavi edilen gruplarin,
tedavi Oncesi ve 7 ayhk tedavi sonrasinda, ortalama aclik insiilin ve C-peptid diizeyleri
karsilagtinldiginda, ilaglarla tedavi edilen gruplarda belirgin bir artma goriildii (p<0.05). Yalniz
diyet ile tedavi edilen grupta, ortalama insiilin ve C-peptid diizeylerinde, tedavi sonrasinda

anlaml bir diigme saptandi (p<0.05).4Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin, ortalama



aclik insiilin ve C-peptid diizeyleri incelendiginde,en fazla artmanin insiilin tedavi gruplarinda
oldugu gozlendi (p<0.05).

Yalmz diyet ile tedavi edilen obez hastalarda kilo artisi g6zlenmezken, diger tiim
gruplarda anlamli kilo artisi saptandi. Nonobez ve obez tip II diabetli hastalardan, yalmz diyet ile
tedavi edilenler, ilaglarla tedavi edilenlerle karsilagtinldiginda, tedavi dncesi ve 7 aylik tedavi
sonrasinda, ilaglarla tedavi edilen gruplarin ortalama viicut kitle indeksi degerlerinde belirgin bir
artma goriildii (p< 0.01). Nonobez ve obez tiim tip II diabetli hastalarin ortalama viicut agirlig ve
viicut kitle indeksi degerleri incelendiginde, en fazla artmanin gliklazid tedavi gruplarinda oldugu
gozlendi.

Sonug olarak; 7 aylik bu ¢alismada, gliklazid, gliklazid+akarboz ve insiilin tedavisinin,
yalmz diyet ile tedaviden daha etkili oldugu goriildii. Fakat ¢alismamizda, ilaglar arasinda
metabolik bozukluklarin diizeltilmesi agisindan 6ncelikli olmaya hak kazandiracak onemli bir
farklilik ortaya ¢ikmamustir. Ancak kesin bir yargl i¢in daha uzun siireli ve genis caligmalara

ihtiya¢ vardir.
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