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İlaç Keşif yılı 
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Gliflozinler 2011 

DİYABET TEDAVİSİNDE TARİHSEL GELİŞİM 



insülin-sekresyonu 

egzositoz Depolarizasyon 

KATP 

 kanalları 

kapanır K+ 

Ashcroft, Gribble, Diabetologia (1999) 42: 903-919 

Sülfonilüre & Glinid 

Ca2+ akışı  

Ca2+ 

ETKİ MEKANİZMASI 

Glukoz 

 

ATP 

GLUT 2 Transporter 



Gün Boyunca Bazal ve Postprandial Etkiler 

HbA1C  
(%) 

Daha çok bazal glukoz üzerine veya  bir miktar 

her ikisi üzerine 

Metformin 

Sulfonilüreler  

Glitazon (Pioglitazon) 

1-2 
1-2 

0.9-1.6 

Daha çok postprandial artışlar 

Nateglinide, repaglinide 

α-Glukozidaz  inhibitorleri 

0.5-1.5 
0.5-1 

Hem açlık hem de postprandial etki 

Sitagliptin, vildagliptin   0.6-1 
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Sekretagogların β hücresine etkisi 

Hücrenin uyarılması 

 (Sülfonilüreler) 

Hücrenin glukoza 

duyarlı hale getirilmesi 

(Glinidler) 

İnsülin 

sekretagogu 



Sulfonilüreler - ETKİ 

  • İnsülin sekresyonu: 

– Akut kullanımda:  
• 1. Faz sekresyon etkilenmez  

• 2. Faz doza bağlı artar 

– Kronik kullanımda: İnsülin sekresyonu artar (%25) 

• İnsülin sentezi: Etkilenmez 

• Hepatik insülin klirensi: Azalır 

• Pankreatik etkileri:  

– Glukagon sekresyonu azalır 

– Somatostatin sekresyonu artar 

• Ekstrapankreatik etkileri: Sekonder olarak  

– insülin sensitivitesi artar 

– insülin reseptör bağlanması artar 



SORUNLAR 

SULFONİLÜRE GLİNİD 

Hipoglisemi Hipoglisemi 

Kilo alımı Kilo alımı 

Günde 3 doz kullanım 



 

ÇALIŞMALAR 



       UKPDS 

0.0 0.2 1.4 0.6 0.8 0.4 1.2 1.0 

p=0.46 

p=0.38 

p=0.0023 

p=0.19 

p=0.029 

p=0.0099 

Metformin (UKPDS 

34) 

SU/insulin  (UKPDS 

33) 

SU/insulin (UKPDS 

34) 

  

  

Hazard ratio vs. diet  (%95 Cl) 

Herhangi mikrovasküler son nokta Herhangi diabet ile ilişkili  son nokta  



Son Nokta 

 

 

1997: Relatif  risk 

Azalımı (%) 

   p 2007: Relative risk 

Azalımı (%) 

   p  

Herhangi 

diyabete-bağlı 

son nokta 

12 0.029 9 0.040 

Mikrovasküler 

Hastalık 

25 0.0099 24 0.001 

MI 16 0.052 15 0.014 

Bütün sebeplere 

bağlı mortalite 

  6 0.44 13 0.007 

Holman RR et al. NEJM, 2008 

        UKPDS: Relatif Risk Azalımı 

(sülfonilüre/insülin) 
10 yıllık İzlem 



Monami et al. Diabetes Metab Res Rev. 2006 Nov-Dec;22(6):477-82. 

 T2DM  

Metformin - İnsülin Sekretagog Kombinasyonlarının  

3 Yıllık Mortaliteye Etkileri  

N=696 kombinasyon tedavisi alan 

N= 295 ölüm % 8.7 

% 3.1 

% 2.1 

% 0.4 

Glibenklamid Repaglinid Gliklazid Glimepirid 

p=0.002 

p=0.001 

P< 0.0001 
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1.04 

1.86 

0.96 

1.38 

2.24 

1.86 

1.52 

1.43 

(0.62, 1.75) 

(1.33, 2.61) 

(0.82, 1.12) 

(1.13, 1.69) 

(1.26, 3.99) 

(1.03, 3.35) 

(0.84, 2.76) 

(1.10, 1.85) 

Sülfonilüre ve Metformin Kombinasyonu Artmış 
Mortalite ve KVH Riski ile İlişkili Olabilir 

 

Rao A, et al. Diabetes Care. 2008; 31: 1672–1678. 

SU+met 

karşılaştırılandan daha iyi 

SU+Met  

karşılaştırılandan daha kötü 

Relative risk 

(95% CI) 

9 Klinik çalışmanın meta-analizi 
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Bruno (1999) 
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Koro (2005) 
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Evans (2006c) 
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Kontrol 
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UKPDS-1998 ADVANCE-2008 ACCORD-2009 VADT-2009 

Intensif Konv. Intensif Std Intensif Std Intensif Std 

       % n:2729 n:1138 n:4828 n:4741 n:5128 n:5123 n:892 n:899 

Sulfonilüre 542  % 91 % 59 % 87 % 74 % 55 %45 

Metformin 342 % 74 % 67 % 95 % 87 % 75 
(60) 

% 71 
(55) 

TZD - % 17 % 11 % 92 % 58 % 85 
(72) 

% 78 
(62) 

Akarboz - % 19 % 13 % 23 % 5 

Glinid - % 1 % 3 - - 

İnsülin 409  % 40 % 24 % 77 % 55 + + 

Bolus İnsülin - - - % 55 % 35 

Exenatide /Sitagliptin - - - % 18 % 5 

Exenatide - - - % 12 % 4 

SULFONİLÜRE İLE İLGİLİ ÖNEMLİ ÇALIŞMALAR 



• ACCORD hedef:  
 
Çok merkezli, randomize, gerçekleşmiş, sıkı kan  
şekeri kontrolünün etkilerinin değerlendirilmesi. 

 

 
5 yıl izlem ile kardiyovasküler hastalık riski 
değerlendirildi. 

 

• 77 Merkez: Amerika ve Kanada 

 

 

ACCORD: 



Yoğun 

Glisemi 

(A1C<6%) 5128* 

Standard 

Glisemi 

(A1C 7-7.9%) 
5123* 

Lipid 
Statin + 

Gizli İlaç 

Statin + Gizli 

İlaç 

BP 
Yoğun 

(SKB<120) 

Standard 

(SKB<140) 

2765* 2753* 2362* 2371* 

1178 1193 

1178 1184 

1374 

1391 1370 

1383 

10,251 

*Primer analiz ana etkiler için sınırları karşılaştırmakta 

Double 2 X 2 Faktoryel Tasarım  

Buse, JB, et al, AmJCard 2007 99:21i-33i. 
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December 2007 

A1C Dağılımı: 48. Ay 



1.41%/yr 

1.14%/yr 

HR = 1.22 (1.01-1.46) 
P = 0.04 

Tüm Nedenlere Bağlı Mortalite  

ACCORD Study Group, NEJM 2008 358:2545-2549. 



Yoğun 

N (%) 

Standard 

N (%) HR (95% CI) P 

Primer 352 (6.86) 371 (7.23) 0.90 (0.78-1.04) 0.16 

Sekonder 

Mortalite 257 (5.01) 203 (3.96) 1.22 (1.01-1.46) 0.04 

Nonfatal MI 186 (3.63) 235 (4.59) 0.76 (0.62-0.92) 0.004 

Nonfatal İnme 67 (1.31) 61 (1.19) 1.06 (0.75-1.50) 0.74 

KV Ölüm 135 (2.63) 94 (1.83) 1.35 (1.04-1.76) 0.02 

KKY 152 (2.96) 124 (2.42) 1.18 (0.93-1.49) 0.17 

Primer & Sekonder Sonlanımlar 

ACCORD Study Group, NEJM 2008 358:2545-2549. 



Yoğun Grup Yıllık İnsidans Hızı = 3.3% 

Standard Grup Yıllık İnsidans Hızı = 1.0% 

Tıbbi Yardım Gerektiren Ağır Hipoglisemi 

ACCORD Study Group, NEJM 2008 358:2545-2549. 



Tüm 
Hipoglisemik Olay 

Yaşamamış 

Hipoglisemik Olay 

Yaşamış 

Yoğun 

Glisemi 

1.4% / y 

(257 Ölüm) 

1.3% / y 

(223 Ölüm) 

2.8% / y 

(34 Ölüm) 

Standard 

Glisemi 

 1.1% / y 

(203 Ölüm) 

1.1% / y 

(186 Ölüm) 

4.9% / y 

(17 Ölüm) 

Hazard 

Ratio 
(95% CI) 

1.22 (1.01, 1.46) 1.24 (1.02, 1.50) 0.54 (030, 0.96) 

Tedavi Grubu ve Ağır Hipoglisemiye Göre Mortalite 

Yoğun Grupta Mortalite  
Daha Yüksek  

Standard Grupta Mortalite  
Daha Yüksek 

Interaction P < 0.01 

ACCORD Study Group, NEJM 2008 358:2545-2549. 



Hipoglisemik Olay 

Yaşamamış 

Hipoglisemik Olay 

Yaşamış 

Tüm 

Mortalite 

Hızı 

1.2% / y 

 

3.3% / y 

 

Tedavi stratejisinden bağımsız olarak, ağır hipoglisemik olay 
geçirenlerde mortalite daha yüksek! 

Ağır Hipoglisemiye Bağlı Mortalite 

Yoğun 

Glisemi 1.3% / y 2.8% / y 

Standard 

Glisemi 1.1% / y 4.9% / y 

ACCORD Study Group, NEJM 2008 358:2545-2549. 



ACCORD prematüre sonlanma 

6 şubat 2008 Basın Bülteni   

Yüksek Mortalite riski 

    
Yoğun Grup: 257 ölüm, ortalama A1c % 6.4 

  

Standard grup: 203 ölüm, ortalama A1c % 7.5 
 

 

 



ADVANCE ÇALIŞMASI 

20 Ülke, 215 Merkez, 11.140 hasta 

Action in Diabetes and Vascular Disease: 

Preterax and Diamicron Modified Release 

Controlled Evaluation 

N = 11,140  Tip 2 DM ve Yüksek Kardiyovasküler Riski olan 



• T2DM 

• > 55 yaş 

• Hipertansif veya normotensif 

• KV risk faktörü 

– > 65 yaş 

– Majör makrovasküler hastalık öyküsü 

– Majör mikrovasküler hastalık öyküsü 

– Diyabet yaşı > 10 yıl 

  ADVANCE: Çalışma Kriterleri 



ADVANCE: Tedavi - Mortalite 

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 

Kümülatif 

insidens (%) 

Zaman (aylar) 

Standart  

kontrol 

İntensif  

kontrol 
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 

p=0.28 



             ADVANCE: Tedavinin Glukoz Üzerine Etkileri 

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 

İzlem  (aylar) 

Ortalama  

A1C (%) 

Standart Kontrol 

İntensif Kontrol 

10.0 
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6.0 
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P < 0.001 

7.3 % 

6.4 % 

5 YIL 
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Toplam İzlem(Ay) 

Rölatif risk 

azalması 

 

%10  

 

p=0.013 

Standart 

Kontrol 

İntensif  

kontrol 

                

          ADVANCE(Gliklazid): Kombine Primer Sonlanım                    

          Makro ve Mikrovasküler Komplikasyonların Tümü 

 

ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 



ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 

Takip (aylar) 

25 

20 

15 

10 

5 
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Standard Kontrol 

Sıkı Kontrol 
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                         ADVANCE 

     Primer Mikrovasküler Olay Üzerine TedaviEtkisi 

Rölatif risk 

azalması 

%14  

 

p=0.015 



ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72. 

Yeni / ilerleyen nefropati 

         ADVANCE:  

Sekonder Sonlanım: Nefropati Üzerine Tedavi Etkisi 

Rölatif 

risk 

azalması 

 

% 21  

 

 

p=0.006 

Rölatif 

risk 

azalması 

 

% 30 
 

 

p=0.001 

Yeni Makroalbüminüri 



HİPOGLİSEMİ: ADVANCE vs UKPDS vs ACCORD 

1. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group; Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al. N Engl J Med. 2008;358(24):2545-2559. 2. UKPDS Group (33). 

Lancet. 1998;352:837-853. 3. The ADVANCE Collaborative Group; Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. N Engl J Med. 2008;358(24):2560-2572. 



  

 

 

KİLO ALIMI 



Hipoglisemi defansif yeme ile kilo 
alımını artırır 

Foley JE, Jordan J. Vasc Health Risk Manag. 2010; 6: 541–548. 
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Renal eşik 

Hipoglisemiyi önlemek için defansif yeme 

T2DM 

Normal 

T2DM=type 2 diabetes mellitus. 



UKPDS: VA Değişimi 
  

-2.5 

0.0 

2.5 

5.0 

7.5 

10.0 

0 2 4 6 8 10 

V
A

 D
e

ği
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Randomizasyondan sonraki yıllar 

Klorpropamid 

Konvansiyonel 
İnsülin 

Glibenklamid 

UKPDS Group (33). Lancet. 1998;352(9131):837-853. 



ADVANCE: kilo nötr! 

 

CONTROL Group. Diabetologia. 2009, August 6. Epub ahead of print. 

Gliclazide 60 



ADVANCE: VKİ’den bağımsız olarak  
VA nötr 

The ADVANCE Collaborative Group; Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. N Engl J Med. 2008;358(24):2560-2572. 



Kilo Alımı 

 UKPDS 

• Kilo alımı: 3,1 kg 

• İzlem: 10 yıl 

 ADVANCE 

• Sabit kilo 

• Kilo alımı: 0.75 kg 

• İzlem: 5 yıl 



Sülfonilüreler 
• Mutlak kontrendikasyonlar 

– Tip 1 diabetes mellitus veya endojen insülin noksanlığı şüphesi 

– İlaca primer veya sekonder yanıtsızlık 

– Gebelik & laktasyon  

– Ketoasidoz,hiperozmolar nonketotik koma 

– İnfeksiyon esnasında metabolik dekompansasyon gelişmesi   

– Sülfonamid  allerjisi 

– Karaciğer ve böbrek yetersizliği 

– Major ameliyatlar esnasında 

 

•   Relatif kontrendikasyonlar 

– Serebral yetersizlik (ateroskleroz, demans) 

– Yüksek ateşli infeksiyonlar esnasında 

– Sulfonilüreye bağlı ciddi hipoglisemi öyküsü olanlar 

– İleri diyabet yaşı, alkolizm 



SU ve İlaç Etkileşimleri – 1 
GLİSEMİK KONTROLU BOZANLAR 

  A. İnsülin Etki Antagonistleri 

   Diüretik    Beta-bloker 

   Nikotinik Asit   Steroid 

  B. İnsülin Sekresyonunu Bloke Edenler 

   Diüretik    Beta-Bloker 

   Hipopotassemi  Fenitoin 

  C. Sulfonilüre Metabolizmasını Arttıranlar 

   Barbitürat    Rifampin 



SU ve İlaç Etkileşimleri – 2 
HİPOGLİSEMİ RİSKİNİ ARTIRANLAR 

  A. Albumine Bağlanma Yeri İçin Yarışanlar 
   Aspirin  Fibrat 
   Trimetoprim 
  B. Renal Ekskresyonua Engel Olanlar 
   Probenesid  Allopurinol 
  C. İnsülin Sekretagogları 
   Küçük doz aspirin Prostaglandin benzeri drog 
  D. Glukoneogenezi durduranlar 
   Alkol 
  E. Sulfonilüre metabolizmasının kompetetif inhibitörleri 
   H2-Bloker  Alkol 
  F. Endojen kontrregulatuar hormon baskılayıcılar 
   Beta blokörler 



 

GLİNİD ÇALIŞMA 



Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose 

Tolerance Outcomes Research 

Rury R. Holman, MB, ChB, FRCP  
Professor of Diabetic Medicine  

Director, Diabetes Trials Unit, Oxford  
 

Robert M. Califf, MD, MACC  
Vice Chancellor for Clinical Research 

Donald F. Fortin Professor of Cardiology, Duke University  
Director, Duke Translational Medicine Institute  

 
For the NAVIGATOR Study Group 

Nateglinide Verileri 
 

NAVIGATOR 



Holman RR et al, N Engl J Med, 2010 

Diyabet İnsidansı 

Placebo 1580 events (33.9%) 

Nateglinide 1674 events (36.0%) 

*Not significant after adjustment for multiple testing 



KV Sonlanım Noktaları 

Holman RR et al, N Engl J Med, 2010 

Placebo 707 events (15.2%) 

Nateglinide 658 events (14.2%) 

Placebo 387 events (8.3%) 

Nateglinide 365 events (7.9%) 



Hipoglisemi* 
Nateglinid 

n=4645 

Plasebo 

n=4661 

P Value 

Tüm, n (%) 911 (19.6) 527 (11.3) <0.001 

    Hafif (maximum severity) 676 411 

    Orta (maximum severity) 214 104 

    Ağır (maximum severity) 21 12 

Advers Olaylar Nedeniyle 

İlaç Bırakma, n (%) 

520 (11.2) 485 (10.4) 0.23 

Holman RR et al, N Engl J Med, 2010 

*Includes MedDRA preferred terms: hypoglycemia and hypoglycemic seizure 

 

Adverse events otherwise did not differ between treatment groups 



McMurray JJ et al, N Engl J Med, 2010 

KV & Total Mortalite 

Placebo 327 events (7.0%) 

Valsartan 295 events (6.4%) 

Placebo 116 events (2.5%) 

Valsartan 128 events (2.8%) 



Holman RR et al, N Engl J Med, 2010 

Nateglinide Sonuçlar 

Glukoz tolerans bozukluğu + KV 

hastalık veya risk faktörü olanlarda 

Nateglinid 

– DM insidansını azaltmadı 

(median takip 5 yıl)  

– Ko-primer KV sonlanımları azaltmadı 

 



  MET DPP4-İ GLP-1A SU GLN PİO AGİ İNS 

PPG -  - - - - / - - - - - - -  -  - - - - / - - - 

APG - - -  - - - -  - -  N - - / - - - 

KB N / - N -  N N -  N N 

HL/DL - / - - N N - / N - / N N / - N / - - / - - 

NAYKH - N - N N - - N N 

HİPOG N N N + + + N N + + / + + + 

GİS YE + + N ++ N N N ++ N 

KBY Orta !! Doz düşür Orta !! Orta !! N Hafif ! N Doz ayarı 

KCY/LA  Ağır KE N N Orta !! Orta !! Orta !! N N 

KKY/KVH Ağır KE N N Orta !! N Ağır KE N N (+ PİO) 

KİLO N / - N - - + / + + + + + N + / + + 

KIRIK N N N N N + + N N 

İLAÇ ETK N N N + + + + N N N 

MALİYET - - - + + + + + - - - + ++ + - 

MET: Metformin, DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri, GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, SU: Sulfonilüreler, GLN: Glinidler, 

PİO: Pioglitazon,  AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörleri, INS: İnsülinler, PPG: Postprandiyal plazma glukoz, APG: Açlık plazma glukoz, HT: 

Hipertansiyon,HL: Hiperlipidemi, DL: Dislipidemi, NAYKH: Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı, HİPOG: Hipoglisemi, GİS YE: Gastrointestinal 

sistem yan etkileri, KB: Kan basıncı, KBY: Kronik böbrek yetersizliği, KCY: Karaciğer yetersizliği, LA: Laktik asidoz, KKY: Konjestif kalp 

yetersizliği,  KVH: Kardiyovasküler hastalık, KİLO: Kiloya etkisi, KIRIK: Kırık riski, İLAÇ ETK: İlaç etkileşimi. 

-: Hafif, - -: Orta, - - -: Ciddi derecede azaltır/maliyet düşük;  +: Hafif, + +: Orta,  + + +: Ciddi derecede artırır/maliyet yüksek; N: Nötr, !: Dikkat, 

!!: Çok dikkat, KE: Kontrendike. 

Diyabet İlaçlarının Metabolik ve Eşlik Eden Sorunlar Üzerine Etkileri 



Güncellenmiş IDF Kılavuzu: Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmi 
http://www.idf.org/global-guideline-type-2-diabetes-2012 



  



Inzucchi SE et al. Diabetes Care 2012;35(6):1364-79 

ADA 2015 



TEMD TİP 2 DİYABETTE TEDAVİ ALGORİTMASI-2013  

YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ (Sağlıklı beslenme, Fiziksel aktivite artışı, Kilo kontrolü) 
A1C HEDEFİ*: Düşük riskli ise ≤%6.5, Yüksek riskli ise BİREYSEL 

A1C <%8 A1C >%10 A1C = %8 - 10 

MONOTERAPİ 

MET** 

A1C >Hedef  

İKİLİ 

KOMBİNASYON 

MET 

(+) 

DPP4-İ 

SU/GLN 

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

A1C >Hedef  

ÜÇLÜ 

KOMBİNASYON 

MET 

(+) 

II. İlaç 

(+) 

DPP4-İ 

SU/GLN 

İNSÜLİN*** 

PİO 

GLP-1A 

AGİ 

A1C >Hedef  

İNSÜLİN 

MET 

(+) 

BAZAL 

BİFAZİK 

BAZAL-

BOLÜS 

POMPA 

*Tedavi değişikliği için A1C >%7 veya bireysel hedefin üstünde olmalı. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya  intolerans varsa diğer 

oral anti-diyabetiklerden biri başlanabilir. ***Bazal insülin tercih edilmeli, gerekirse bifazik insülin de başlanabilir. (MET: Metformin, DPP4-İ: Dipeptidil peptidaz 

4 inhibitörü, SU: Sulfonilüre, GLN: Glinid, PİO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analoğu, AGİ: Alfa glukozidaz inhibitörü). 



Hiperglisemiye Hasta-Merkezli Yaklaşım 

Hekim Önerileri 
Hastanın ihtiyaçları, 
öncelikleri, toleransı 

Tıbbi Karar 

Tedaviye adherans artar 
Hastanın gidişatı düzelir 



Hiperglisemi Tedavisinde Düşünülmesi 
Gereken Faktörler 

HbA1C 

Destek 
Sistemi 

Tahmini yaşam 
süresi 

Önemli 
komorbiditeler 

Oluşmuş Vasküler 
Komplikasyonlar 

Hipoglisemi 
ile ilişkili 
riskler 

Hastalık 
Süresi 

Hastanın tutumu, 
beklenen uyum 

eforu 
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