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OZET

Amag: Diabetes mellitus; insitlin hormon sekresyonunun ve/veya insulin
etkisinin mutlak veya goreceli olarak azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik hastaliktir.

2010 yilinda rastgele secilmis 20 yas ve Uzerindeki 26,499 kisi ile yapilan
TURDEP 2 Calismasi’nin sonuglari ile ulkemizde Tip 2 diyabet prevalansi
%13,7 olarak saptanmistir.

Bu calismanin amaci; COMU Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
ile ic Hastaliklari Poliklinikleri olarak diyabet hastalarinin ilk basvurulari ile
kontrol ve dederlendirmeler sonrasi tedavilerinin ve takiplerinin basarisini
belirlemek ve gelisen komplikasyonlarini  saptamaktir.  Demografik,
antropometrik, metabolik ve komplikasyon verilerini degerlendirip Canakkale

iline Ozel bir diyabet karnesi c¢ikarmaktir. Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar’nin  Canakkale ili icin diyabet hastalarinin seyrinde o6nemini
belirlemektir.
Materyal — Metot: Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip

Fakiiltesi ic Hastaliklari ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinikler’ne Kasim 2008 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda basvuran ve
diyabet tanisi bulunan toplam 2400 (157 Tip 1 DM ve 2243 Tip 2 DM, 1308
kadin ve 1092 erkek) hastanin verileri kullanilarak dizenlenmis retrospektif bir
calismadir.

Tum hastalarin yas, boy, kilo, bki, sigara ve alkol kullanimi, ailede DM
oykuleri, DM sureleri, HT ve DM tedavi durumlari, komplikasyonlari ve
metabolik verileri degerlendiriimeye alinmigtir.

Bulgular: Calismamiza alinan tim hastalar icerisinde kadinlar, hem Tip 1 DM’de
hem de Tip 2 DM’de daha yuksek orandadir. Aile 6ykusu ve diyabet suresi
benzer niteliktedir. Antropometrik dlciimlerde Tip 1 DM hastalari, Tip 2 DM
hastalarindan daha uzun (Tipl DM: 164.4 = 8.1, Tip 2 DM: 162.3 = 6.9), daha
zayif (Tip 1 DM: 63.4 + 9.6, Tip 2 DM: 75.0 + 11.5) ve beden kitle indeksleri (Tip
1 DM: 23.4 = 3.0, Tip 2 DM: 28.4 = 3.8) acgisindan daha dusuktur. Erkekler
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kadinlara gore daha uzun, daha kilolu ve beden kitle indeksleri de daha
yuksektir. Metabolik verileriyle hastalar AKS, TKS, lipid parametreleri agisindan
diyabet icin belirtilen hedeflerden uzaktilar. Glisemik kontrol olarak hastalarin
HbAlc hedeflerine ancak doérdinci ve besinci kontrollerinde ulasabildikleri
gorulmustir (HbALlc5: 6.7 + 1.0, HbAlc6: 6.7 £ 0.7 ).

Calismadaki hastalarin ¢ok buyuk bir kismi HT tedavisi ve herhangi bir
diyabet tedavisi kullanmaktaydi, ancak takiplerde kan basinci hedefi icin HT
tedavisinin yetersiz oldugu, kan basinci hedefi icin DM tedavisinin kismen
yanlig, kismen yetersiz oldugu dusuntlmustur.

Mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyon agisindan da hastalarin
kotu bir komplikasyon degerleri oldugu gorulmuastar.

Hastalarin  tedavisinde diyabetin lipid hedefi olarak statin

farmakoterapisinin yetersiz oldugu gértlmustar.
Sonuglar: Bu sonuglara goére Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari’'nin
Canakkale ilinde olmasinin diyabet hastalarinin tedavi ve takiplerine yarari
vardir. Ancak ek olarak hastalarin dizenli egzersiz, tibbi beslenme tedavisi ve
sonrasinda farmakolojik tedavilerle yeterli metabolik ve glisemik hedeflere
ulasabilecegi dusunulmugtur. Takip ve tedavi revizyonu ile hastalarin yasam
kalitesinde artig saglanacaktir.

Bizim bu calismamiz da dilegimiz Canakkale ilinde diyabet hastalig
karnesi c¢lkartip, bolgesel diyabet c¢alismalarina, ulusal ve uluslararasi

literatlrlere katkida bulunabilmektir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, insilin, HbAlc, mikrovaskduler,

makrovaskuler komplikasyon



ABSTRACT

Purpose: Diabetes mellitus, insulin, hormone secretion, and / or as an absolute
or relative lack of insulin as a result the effect of carbohydrate, protein and fat
metabolism disorders, chronic hyperglycemia leads to disease.

20 years and over 26,499 people in 2010, with a random selection of
TURDEP 2 Study prevalence of type 2 diabetes in our country found to be
%13.7.

Purpose of this study COMU in Endocrinology and Metabolism Diseases
and Internal Medicine Polyclinics diabetes treatment and follow-up after the first
application and the control and evaluation to determine the success of the
complications of identifying and developing. Demographic, anthropometric,
metabolic, and complications of diabetes report card data is to evaluate the
special province of Canakkale. Endocrinology and Metabolic Diseases such
Canakkale in the course of diabetes in order to determine the importance.
Material — Method:Study of COMU Faculty of Medicine, Internal Medicine and
Endocrinology and Metabolic Diseases Polyclinic, in November 2008 and
November 2012 a total of 2400 (157 Type 1 DM, 2243 Type 2 DM, 1308 woman
and 1092 man) patients admitted and diagnosed with diabetes organized a
retrospective study using data.

All patients' age, height, weight, BMI, smoking, alcohol use, family stories
of DM, DM duration, treatment status of HT and DM complications and
metabolic data were evaluated.

Results: In our study, women in all patients, both Type 1 and Type 2 DM is
higher in DM. Family history, and duration of diabetes are similar.
Anthropometric measurements, patients with Type 1 DM patients longer to Type
2 DM patients (Type 1 DM: 164.4 £ 8.1, Type 2 DM: 162.3 £ 6.9), more in terms
of poor (Type 1 DM: 63.4 + 9.6, Type 2 DM: 75.0 £ 11.5) and low body mass
index (Type 1 DM: 23.4 + 3.0, Type 2 DM: 28.4 + 3.8). Males longer, more
overweight and have higher body mass index. Patients with metabolic data

fasting and postprandial glucose, lipid parameters were far from the targets set
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in terms of diabetes. HbAlc in glycemic control targets are reached, but
controls were fifth and sixth (HbA1c5: 6.7 £ 1.0, HbA1c6: 6.7 £ 0.7 ).

The great majority of patients in the study and treatment of any diabetes
treatment were using HT, but the follow-up to the goal of hypertension treatment
is inadequate blood pressure, blood pressure treatment goal is partially
incorrect for the DM, is thought to be partly insufficient.

Microvascular and macrovascular complications, complications in terms
of the values of the patients were found to be poor.

As a target for pharmacotherapy of statin lipid diabetes were found to be

inadequate in patient therapy.
Conclusion: According to the results of Endocrinology and Metabolism Diseases
such treatment and follow up of patients with diabetes has the benefit of being
in the province of Canakkale. However, patients in addition to regular exercise,
adequate medical nutrition therapy and after the metabolic and pharmacological
treatments intended reach glycemic targets. Improving the quality of life of
patients treated and followed up with the revision will be provided.

Our wish is that the study of diabetes in the province of Canakkale
remove certificate, diabetes, studies of regional, national and international

literature, to contribute.

Key words: Diabetes mellitus, insulin, HbAlc, microvascular,

macrovaskular complication
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EKG . Elektrokardiyografi

FFA : Serbest yag asidi

GBM : Glomeruler bazal membran

GDM : Gestasyonel dibetes mellitus

GFH : Glomerduler filtrasyon hizi

GFR : Glomerdiler filtrasyon hizi

GH : Buyume Hormonu

GIiP : Glukoza bagimli insulinotropik polipeptid
GLP-1 : Glukagon benzeri peptid-1

GLUT-4 : Glukoz Transporter -4
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KV . Kardiyovaskduler
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mg : Miligram
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1.GIRIiS - AMAC

Diabetes mellitus (DM); insulin sekresyonundaki ve/veya insulin
etkinligindeki defektlere ikincil gelisen ve hiperglisemi ile seyreden metabolik
hastaliklar grubudur (1).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gére 2007 yil itibari ile
dinyada 246 milyon diyabetli kisinin yasadidi, bunlarin %46’sinin orta yas
grubunda (40-50 yas) oldugu ve eger onlem alinmazsa 2025 yilinda diyabetli
nifusun 380 milyona ulasacadi tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde diyabet
sikligini belirlemeye yonelik 1997-1998 vyillarinda gergeklestirilien ve rastgele
olarak secilmis 20 yas ve Uzerindeki 24,788 kisiyi kapsayan ‘Turkiye Diyabet
Epidemiyoloji 1 (TURDEP 1) Calismasi’nin sonuglarina gore, ulkemizde Tip 2
diyabet prevalansi % 7,2 (3) iken, 2010 yilinda gergeklestirilen ve yine rastgele
secilmis 20 yas ve uzerindeki 26,499 kisiyi kapsayan ‘Turkiye Diyabet
Epidemiyoloji 2 (TURDEP 2) Calismasi’nin sonuglarina gore, ulkemizde Tip 2
diyabet prevalansi %13,7 ‘dir (4).

Tam diyabetiklerin %90’ indan fazlasini olusturmasi nedeniyle bu artigtan
asil sorumlu olan Tip 2 diyabettir (5). Tip 2 DM ilerleyici bir hastaliktir. Degisken
oranlarda insulin direnci ve ilerleyici B hlcre disfonksiyonu ile goéreceli, bazi
bireylerde ise mutlak insilin sekresyonu eksikligi ile karakterizedir. Bozulmus
insulin sekresyonu ya da insilin direnci, Tip 2 DM geligsiminin altinda yatan
temel sebeptir (6). Tip 2 diyabetli hastalarin %80° inden fazlasi kiloludur (7).

Tip 1 diabetes mellitus (DM) c¢ocukluk yas grubunda sik gorilen T-
hdcrelerinin aracilik ettigi insulin Gretiminde gorev alan pankreasin beta
hdcrelerinin suregelen otoimmun veya otoimmun disi nedenlerle haraplanmasi
sonucu gelisen insulopeni ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir (8,9,10,11,12,). Son 20 yildaki epidemiyolojik ¢alismalar, Tip 1 DM
gorulme insidansinda ve prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin ve
dinya Ulkeleri arasinda belirgin farkhliklarin  oldugunu  gostermistir
(8,11,12,13,14,15).



Diyabete bagli vaskuler komplikasyonlar; mikrovaskiler komplikasyonlar
(nefropati, néropati ve retinopati) ve makrovaskuler komplikasyonlar (koroner
ateroskleroz, serebral ateroskleroz ve periferik vaskuler hastalik) olmak tzere
ikiye ayrilir. Makrovaskuler komplikasyon olarak diyabetli bireyler 6zellikle
kardiyovaskuler hastalik (KVH) acisindan belirgin bir risk altindadirlar ve
olumlerin %80’inden fazlasi KVH nedeniyle gelismektedir. Ayrica mikrovaskuler
komplikasyonlar nedeniyle diyabet son dénem bobrek hastaliginin, periferik
noropatinin, periferik damar hastaliginin, travmatik olmayan ayak
amputasyonlarinin ve korligin énemli bir nedenidir (5).

Bu calismanin amaci; Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari ile i¢ Hastaliklari Polikliniklerine Kasim 2008 —
Kasim 2012 tarihleri arasinda bagvurmus olan ve klinigimizde takipleri bulunan
hastalarin; tedavilerini, tedavi sonuglarini ve komplikasyonlarini belirleyip, bu

dort yillik takipte 6zellikle kan seker kontrollerinin nasil degistigini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Siniflama

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki
anormalliklerin ve cesitli mikrovaskuler ve makrovaskiler komplikasyonlarin
eslik ettigi, dolasan kan glukoz konsantrasyonunda artis ile karakterize kronik
ve progresif bir metabolizma hastaligidir (16). Diyabetin esas klinik bulgusu
hiperglisemidir. Kronik hiperglisemi ¢esitli organlarda 0zellikle g6z, boébrek,

sinirler, kalp ve damarlarda disfonksiyona, hasar ve yetmezlige yol agar (17).

2.2. Diyabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi
Son 20 yilda tum dinyada DM prevalansi dramatik olarak artmistir (18).
Diyabetes mellitus’un prevalans ve insidanslari cografi bolgelere, irklara ve
etnik gruplara gore farklihk gosterir. Bu durum cesitli etnik gruplarda genetik ve
cevre faktorlerinin derecesinin ve etkinliginin ayri olusundan, sosyal ve
ekonomik durumun degdisik olmasindan ve kullanilan arastirma metodlarinin
farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (19). DM birgok tlkede 6lime neden olan
ilk 5 hastalik icerisinde yer almaktadir. Ustelik DM’ye 6liim raporlari icerisinde
yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az hesaplanmaktadir.
2000 yilinda yapilan bir analizde diinyada 141.9 milyon Tip 2 DM’li hasta oldugu
ifade edilmistir ki, bu rakam eriskin dinya ndfusunun %3.8’'ine karsilik
gelmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan 2025 yili igin DM’li
hasta sayisi tahmini 334 milyondur (20).

Ulkemizde diyabet sikligini belirlemeye yonelik en son yapilan galisma
‘Tuarkiye Diyabet Epidemiyoloji 2 (TURDEP 2, Ocak 2010-Haziran 2010)
Calismasr’nin sonuglarina goére, lUlkemizde Tip 2 diyabet prevalansi % 13,7

olarak saptanmigtir.



2.3 Diyabetin Etiyolojik Siniflandiriimasi (ADA 2003)

l. Tip 1 DM ( beta-hiicre destriksiyonu ve mutlak insulin yetersizligi)
Immdin aracilikh

idiyopatik

Il. Tip 2 DM (insulin yetersizligi ve/veya insillin rezistansi)
lll. Diger spesifik tip diyabet nedenleri

A) Beta-hicre fonksiyonunda genetik defektler
1-Kromozom 20q, HNF-4a (MODY1)
2-Kromozom 7p, glukokinaz (MODY?2)
3-Kromozom 12q, HNF-1a (MODY3)
4-Kromozom 13q, insulin promotor faktér (MODY4)
5-Kromozom 17q, HNF-1b (MODY5)
6-Kromozom 2q, norojenik diferansiasyon 1/b- hiicre
transaktivatori (MODY6)
7-Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu

B) insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip 1 insulin rezistansi
2-Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall sendromu

4-Lipoatrofik diyabet

C) Ekzokrin pankreas hastaliklari
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazmlar
4-Kistik fibrozis
5-Hemokromatozis

6-Fibrokalkiiloz pankreatopati
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D) Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma

7-Aldosteronoma

E) ilag veya kimyasal maddeler
1-Vakor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonlari
6-Diazoksit
7-Beta-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin

10-interferon

F) Enfeksiyonlar
1-Konjenital rubella

2-Sitomegalovirts

G) Sik olmayan immiun aracili diyabet nedenleri
1-"Stiff-man" sendromu

2-Anti-insulin reseptor antikorlar



H) Diyabetle iligkili genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4 -Wolfram sendromu
5-Fredrik ataksisi
6-Huntington koresi
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Miyotonik distrofi
9-Porpifiria
10-Prader-Willi sendromu

IV. Gestasyonel DM

2.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus (Mutlak insiilin yetersizligine yol agan B hiicre
destriksiyonu)

Pankreasin beta hucresinin otoimmun veya idiyopatik nedenlerle
harabiyeti sonucu gelisen ve mutlak insulin eksikligi ile seyreden klinik bir
durumdur. Beta hucresinin otoimmun tahribine iliskin belirtegler; adacik hicresi
antikoru (ICA), insuline karsi antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi
antikor (Anti-GAD), tirozin fosfotaza karsi antikor (IA-2, 1A-2B) sayilabilir. Tip 1
diyabetlilerde hipergliseminin ilk saptandigi donemde bu antikorlarin bir veya
birkagci % 85-90 olguda pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet ayrica HLA
genlerinden DQA ve DQB ile yakin iligki igindedir. HLA-DR/DQ genleri diyabete
yatkinhigi arttirabilir veya koruyucu 6zellik gosterebilir (21).

Tip 1 diyabetin otoimmiin formu, beta hiicresinde harabiyete neden olan
otoimmun olayin hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda,
Ozellikle gocuklarda beta hucresinin olumu ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti
olarak ketoasidoz tablosu ile taninabilirler. Beta hucre harabiyetinin yavasg
oldugu hastalarda ise diyabet uzun sire aclik glukozunun vyuksekligi ile

seyreder. Stres ve infeksiyon gibi hallerde, asiri hiperglisemi ve ketoasidoz
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tablosu ile aniden klinigin degistigi bir formda olabilir. Bazen erigkinlerde beta
hiicre harabiyeti ¢cok yavas ilerleyen bir hizda olabilir ve agir hiperglisemi veya
ketoasidoz tablosunun yillarca gorilmedigi bir sekilde karsimiza gikabilir. Bu
hastalar baglangigta insulin  gerektirmeseler de hastaligin ilerleyen
donemlerinde mutlaka insilin tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Bu sekilde ortaya
clkan 40 yas alti, obez olmayan, ailesinde diyabet OyklusU olmayan hastalar
sikhkla Tip 2 diyabetmig gibi izlenebilirler. Ancak gergekte bu hastalar Tip 1
diyabet olup LADA (erigkinlerin ge¢ otoimmun diyabeti) olarak adlandirilirlar
(22).

2.3.1.1 Tip 1 Diabetes Mellitus Patogenezi

a. Genetik Faktorler: Tip1 DM insidansinda ulkeler arasinda ve ulke iginde
bolgesel farklihklar bulunusu genetik ve cevresel faktorlerle agiklanmaktadir.
Diyabetin ortaya cikisinda tek bir genin etkili olmadigi, hastaligin birden fazla
genle ilgili (poligenik) kalitimla gectigi dusiinilmektedir. insan genomunda
20'den fazla bolge Tip1 DM ile iligkilidir, ancak bunlarin ¢ogunun diyabet
gelisiminde katkilari buyuk degildir (23). Tip1 DM’nin kalitimla ilgili oldugunun
bir diger kaniti hastaligin, 6. kromozom Uzerinde yer alan histokompatibilite
(HLA) antijenleri ile iligkisinin olmasidir. Kigide bazi HLA antijenlerinin bulunusu
diyabetin ortaya c¢ikisini kolaylastirirken, bazilarininda bulunmasi engelleyicidir.
HLA-DR3 veya DR4 antijenlerinin varliginda Tip1 DM gelisim riski 2-3 kat, her
ikisinin bulunusunda 7-10 kat artar. DQ antijenindeki degisiklikler de diyabet
cikisini etkilemektedir. HLA-DQ B zincirinde 57. pozisyonda aspartik asitin
homozigot yoklugu (non-Asp/non-Asp) Tipl DM gelisimi igin relatif riski 100 kat
artirir. Aspartik asitin heterozigot yoklugunda ( non-Asp/Asp ) homozigotlara
gore risk daha azdir. Calismalar bir toplumda Tipl diyabet insidansinin o
toplumda non-Asp allellerinin gen frekansi ile orantili oldugunu gdstermistir. DQ
alfa zincirinde 52 pozisyonunda arginin bulunusu da Tip1 DM igin yatkinhk
saglar. Dolayisiyla DQ beta zincirinin 57. pozisyonu, DQ alfa zincirinin 52.
pozisyonu HLA molekidltndn kritik bolgeleridir ve T hiicre reseptorlerine antijen

prezantasyonunu engeller veya kolaylastirir. Beyazlarda DR4-DQ8 ve DRS3-
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DQ2 haplotipleri maksimum yatkinlik saglarken,DR2-DQ6 ve DR5 koruyucudur
(24).

b. Cevresel Faktorler: Kimyasal maddeler, virUsler, gidalar gibi gesitli cevresel
faktorler genetik yatkinhgin da birlikteligiyle diyabet gelisimini etkilemektedir.
Tip1 DM nin ortaya ¢ikisinda mevsimsel farkliliklar enfeksiyonlarin dolayli etkisi
olarak dugunulmektedir. Virusler dogrudan sitolitik etkiyle veya otoimmun olayi
tetikleyerek beta hlcre hasarina yol acgarlar (25). Kabakulak, Rubella,
Sitomegalovirts, Coxsackie ve Retrovirts gibi enteroviruslerin Tip1 DM’ye yol
acabilecegi gosterilmistir. Konjenital Rubella sendromlu hastalarin % 10-
20’sinde enfeksiyondan 5-25 yil sonra otoimmun diyabet gorulmektedir. Sit
gocuklarinda 2 aydan sonra yapilan immunizasyon ile Tip1 DM riskinde artis
belirtiimigsse de, diger calismalarda asilamalarla Tip1 DM arasinda iligki

gOsterilmemigtir (26).

2.3.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet etiyopatogenetik olarak insulin direncinin ve instlin
sekresyon bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya gikan bir hastaliktir. ileri
yas, obezite, fiziksel aktivite azli§i, gestasyonel diyabet dykisul, hipertansiyon
ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik gorular. Siklhikla kuvvetli bir genetik
yatkinhk gorular, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak
tanimlanamamigti. Tim diyabetli hastalarin % 85-90’lik kismini olusturur.
Hastalarin cogu obezdir. Bu hastalarda tani yillarca gecikebilir, diyabetin klinik
semptomlari ortaya ¢ikana kadar gegen zaman 10-12 yil kadar uzun olmaktadir.
Bu dénemde henuz tanisi konmamig Tip 2 diyabetliler arasinda hastalik bazen
diyabete bagli makrovaskuler ve/veya mikrovaskuler hastaliklarin ortaya
cikmasiyla taninabilmektedir. Ketoasidoza egilim s6z konusu olmamakla birlikte
agir stres hallerinde veya infeksiyonlarin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir
27).

Diyabetteki hiperglisemi patogenezinde 3 dnemli faktor rol oynar. Bunlar;
beta hucre insulin salgisinin bozulmasi, insulin direnci ve karaciger glukoz

uretiminin artigidir. Her ne kadar anormal karbonhidrat metabolizmasi esas
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bozukluk olsa da yag ve protein metabolizmasi da acgik bir sekilde bozulur.
Cogunlukla belirti ve bulgu vermeksizin yillarca tani konmadan stregelmekte ve
bu gizli donem icerisinde metabolik bozukluklar degisik dokularda harabiyete
neden olmaktadir (28-34).

Son yillarda Tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin
¢ogu insulin direnci ve buna neden olan dokularin (karaciger, yag, kas) rolleri,
bozulmus insllin sekresyonu ve genetik fakorler Uzerine yogdunlasmistir.
Genetik faktorler Tip 2 DM olugsumunda buylk bir oranda etkilidir, ancak

mekanizmasi karmasiktir ve tam olarak aydinlatilamamistir (35).

2.3.3 Diger spesifik tip diyabet nedenleri
2.3.3.1 Beta-hiicre fonksiyonunda genetik defektler

GunlUk klinik pratikte diyabet hastalarinin hemen tamamini Tip 1 (% 10—
15) ve Tip 2 (85-90) Diabetes mellitus olusturur. Daha nadir gortlmekle birlikte
diyabete yol acan baska nedenler de vardir. Ornegin, beta hiicrelerinde genetik
defektlerin bulundugu, siklikla erken yasta baglayan (genellikle 25 yas dncesi),
orta derecede hiperglisemi ile seyreden ve genellikle otozomal dominant kalitim
gOsteren hastaliklar tariflenmistir. Bu hastalarin aile bireylerinde diyabet 6ykusi
vardir ve bakilan otoantikorlar negatif bulunur. Ketoasidoza genellikle egilim
yoktur. Bu tip diyabet MODY (genclerin eriskin tipte baglayan diyabeti) olarak
adlandinimaktadir. Bu hastalarda esas bozukluk insulin sekresyon
bozuklugudur. insilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimaldir.
Gunumuze kadar MODY ile ilgili, degisik kromozomlarda, mutasyonlara bagli 6
tipi tanimlanmigtir. Bunlardan en sik goraleni 12. kromozomda hepatosit nikleer
faktor (HNF)-1a bozukluguna bagli olanidir (36).

2.3.3.2 insiilin etkisinde genetik defekt

insilin etkisindeki genetik anormalliklerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir ve oldukga seyrek goriiliir. insiilin reseptériinde mutasyonlarla
giden metabolik anormallikler, hiperinstlinemiden ciddi diyabete kadar

degiskenlik gosterebilir. Bu mutasyonlari olan bazi kigilerde akantozis nigrikans
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gorulebilir. Kadinlarda virilizasyon, biylk ve kistik overler bulunabilir. Onceden
bu sendrom Tip A insulin rezistansi olarak adlandirlirdl. Leprechaunism ve
Rabson-Mendenhall sendromu insulin reseptor geninde mutasyonlar ve ciddi

insulin rezistansi ile giden pediatrik sendromlardir (37,38).

2.3.3.3 Ekzokrin pankreas hastaliklari

Pankreatit, travma, infeksiyonlar, pankreatektomi, pankreas kanseri gibi
durumlarda diyabet gorulebilir. Kanser haricinde ki diger durumlarda diyabetin
ortaya c¢ikabilmesi icin pankreastaki hasarin ¢ok fazla olmasi gerekir. Ancak
pankreasin az bir kismini tutan adenokarsinomlar da henluz anlagilamayan bir
mekanizma ile insulin salgisini bozarak diyabete neden olabilir. Bunlarin diginda
kistik fibrozis ve hemokromatozis, beta hicre fonksiyonlarini bozarak diyabete

yol acabilir (39).

2.3.3.4 Endokrinopatiler

islevsel olarak instilin etkisine karsit hormonlar (6rn; biyime hormonu,
kortizol, glukagon, epinefrin) kan sekerini ylkseltebilir ve bu hormonlarin asiri
salinmasi diyabete neden olabilir Akromegali, Cushing sendromu,
glukagonoma, feokromositoma bu yolla diyabet olusumuna neden olabilir. Bu
durumlar genellikle insilin sekresyonunda daha o6nce bozukluklar bulunan
kisilerde ortaya cikar. Hormon fazlali§i dizelince hiperglisemide de dizelme

goralur (40).

2.3.3.5 ilag veya kimyasal maddeler

Pek cok ilag ve kimyasal madde diyabete neden olabilir. Bazi ilaglar
direkt beta hiicre fonksiyonunu bozarken (interferon, diazoksit, beta blokerler,
pentamidine, vacor), bazilari ise insulin etkisini bozabilir (nikotinamid ve
glukokortikoidler gibi) (41).
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2.3.3.6 Enfeksiyonlar

Rubella, Coxakiviris B, CMV, Adenoviris enfeksiyonlarinin diyabet ile
iligkisinden bahsedilmistir. Bu enfeksiyonlarin seyri sirasinda beta hucresinin
direkt olarak virus tarafindan harabiyeti veya virus uUzerindeki bir protein
zincirinin beta hicre Uzerindeki bir protein zinciri ile benzerlik géstermesinin
sonucu, beta hicresinin tahribatina neden olabilecek otoimmuin olaylari

bagslatabilmesi neticesinde diyabet ortaya gikabilmektedir (42).

2.3.3.7 Sik olmayan immun aracih diyabet nedenleri

“Stiff-man” sendromu aksiyal kaslarin agrili spazmlari ile giden santral sinir
sisteminin otoimmdin bir hastaligidir. Hastalarda genellikle yuksek titrelerde anti-
GAD antikorlari bulunur ve yaklasik Ugte birinde diyabet gelisir (43). Anti-insilin
reseptor antikorlar, insilin reseptorlerine baglanarak, hedef hiicrelerde insulinin
reseptorlerine baglanmasini bloke ederler ve diyabete neden olurlar. Ancak
bazi vakalarda bu antikorlar reseptore baglandiktan sonra insulin agonisti olarak
etki ederler ve hipoglisemiye neden olurlar. Anti-insulin reseptér antikorlari
siklikla sistemik lupus eritematozus ve diger otoimmun hastaliklarda bulunurlar.
Ciddi insllin rezistansi olan diger durumlardaki gibi anti-insilin reseptor

antikorlari olan kigilerde sik olarak akantozis nigrikans bulunur (44).

2.3.3.8 Diyabetle iligkili genetik sendromlar

Pek cok genetik sendrom artmis diyabet insidansi ile birliktedir. Bu
sendromlar Down Sendromu, Klinefelter sendromu ve Turner sendromunu
icerir. Wolfram sendromu insulin eksikligi ve otopside beta hlcre yoklugu ile
karakterize, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Ek bulgular diabetes

insipidus, hipogonadizm, optik atrofi ve noéral sagirhgi igerir (45).

2.3.4 Gestasyonel DM
GDM ilk defa gebelik sirasinda tani konan herhangi bir derecede glukoz
intoleransidir. Tanim, sadece diyet veya insulin ile tedavi edilse de veya

gebelikten sonra durum devam etse bile gecerlidir. Gebelikten 6nce veya
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gebelikle es zamanh baglayan tanisi konmamis glukoz intoleransi bulunma
olasihdi diglanamaz. GDM, Amerika’da tum gebeliklerin %4’Gn0 etkiler ve her
yil 135.000 vaka gorulir. Gebelikte prevelansi, ¢alisilan populasyona gore %1-
14 arasinda degisir. GDM diyabetle komplike olan tum gebeliklerin yaklagsik
%90’ inda goralur (33).

2.4 Bozulmus Ac¢lik Glukozu (IFG), Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT) ve
Diyabetes Mellitusun (DM) Tanisi

IGT ve IFG terimleri normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki
prediyabet evresini agiklamaktadir.

Tani agsagidaki kriterleri (46);
Aclik Plazma glukozu <100 mg/dl (5.6 mmol/l) = normal aclik glukozu;

Aclik Plazma glukozu 100-125 mg/dl (5.6—6.9 mmol/l) = IFG ;

OGTT (75 gr) yapildiginda :

2.saat plazma glukozu <140 mg/dl (7.8 mmol/l) = normal glukoz toleransi;

2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (7.8-11.1 mmol/l) = IGT ;

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2010 yilinda DM igin tani kriterleri (46);
1. En az sekiz saat aglik sonrasi plazma glukozunun = 126 mg/dl olmasi (en az
2 dlgumde olmal)
2. Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozunun = 200 mg/dl olmasi*
3. Klasik hiperglisemi semptomlari bulunan veya hiperglisemik krizdeki bir
hastada rastlantisal plazma glukoz konsantrasyonun = 200 mg/dl olmasi.
4. HbA1c = % 6,5 ( Test NGSP sertifikali bir laboratuarda DCTT standardize bir

metotla yapiimis olmali)**
* Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimina uygun olarak suda ¢oziilmiis 75 gr anhidroz glukoz ihtiva
eden seker yuklemesi ile yapilmahdir.
** NGSP :National Glycohemoglobin Standardization Program DCCT: Diabetes Control and
Complications Trial
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Bu kriterlerden bir veya birden fazlasinin olmasi ile DM tanisi konulmaktadir
47).

2.5 Diyabetes Mellitusun Risk Faktorleri ve Tarama

Erken tani ve tedavi ile diyabete bagh komplikasyonlar
azaltilabileceginden Diinya Saglik Orgiiti (WHO) asagidaki risk faktdrlerinden
bir ya da birkagina sahip bireylerin Tip 2 diyabet agisindan taranmasi gerektigini
vurgulamaktadir (48).
45 yasin Ustiinde ve 6zellikle VKI = 27 kg/m? olan kisilerde diyabet taranmalidir.
Sonuglar normal de olsa 3 yilda bir tekrarlanmalidir.

a) Birinci derece akrabasinda Tip 2 diyabet veya MODY tip diyabeti
olanlar

b) Sedanter yasam tarzi olanlar

c)Yuksek riskli etnik gruplara mensup olanlar (6rn; Afrikahlar, Latin
Amerikalilar, Asyalilar, Amerika da yasayan yerliler)

d) Daha 6nce gestasyonel diyabet ya da gestasyonel glukoz intoleransi
tanisi almis olan veya iri bebek ( dogum agirhgi > 4 kg olan ) doguran kadinlar

e) Metabolik Sendrom’ un komponentlerini tasiyan bireyler

f) insiilin direnci veya insiilin eksikligine neden olan bir hastaligi olan
( sekonder DM) bireyler
Tarama igin en sik kullanilan aglik kan sekeri olgumleridir; basit, hizli, ucuz ve
hasta uyumunun daha kolay olmasi sebebiyle aclik kan sekeri 6lcimi tercih

edilir.

2.6 Tip 2 DM’nin Patogenezi

Tip 2 diyabet etiyopatogenetik olarak insilin direncinin ve instlin
sekresyon bozuklugunun bir arada bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
TUm diyabetli hastalarin %85-90%lik kismini olusturur (49).

Glukoz homeostazisi goz énune alindiginda klinik agidan Tip 2 DM tipik
olarak u¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:
1. insiilin duyarliliginda azalma,
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2. Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hicrelerinin fonksiyon
bozuklugu,

3. Karacigerde glukoz uretiminde artis (ge¢ bir fenomen olan karacigerde
glukoz Uretiminde artig, glukagon ile hepatik insulin oraninda meydana gelen
degisikligin karaciger metabolizmasina etki ederek karacigerde
glukoneogenezin artmasi sonucunda meydana gelmekte oldugunu gosterir).

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hucrelerinin insilin sekresyonu
surecinde iki faz dikkati geker. Bunlardan biri hizli digeri yavas ve surekli insulin
salgilayan fazlardir. insulin pulsatii  bir dizende salgilanir. insiilin
sekresyonunda birinci fazin yoklugu ve pulsatil salgi diizeninde degisiklikler Tip
2 DM gelisimine ilk belirti beta hucre fonksiyon bozuklugudur ve genellikle klinik
belirtiler ortaya ¢cikmadan tespit edilebilir (50).

insiilin tarafindan uyarilan glukoz uptakeinde azalma veya insiilin direnci
Tip 2 DM gelisiminde en erken tespit edilebilen fonksiyon bozukluklaridir.
Glukoz uptakeinde bu azalma azalmig insulin duyarlihdina yol agar (52). Birgok
faktor insulin duyarlihgini etkilemektedir. Bunlar yas, cins, irk, vicut yag kutlesi
ve dagihmi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet Oykusu, sigara i¢cimi ve
iskemik kalp hastaligidir (51). Tip 2 DM tanisi konmadan 6énce hem instlin
islevinde azalma hem de insulin sekresyon bozukluklari mevcut olmalidir.

Bu nedenle siddetli insulin direncinin mevcut oldugu hastalarda eger
insulin sekresyonlari yeterli miktarda artirilabilirse glukoz seviyeleri normal
seyredebilir (52).

insiiline bagimli  glukozun transportu glukoz transport proteinleri
araciligiyla gerceklestirilir (53). Glukoz tasiyici ailesini 11 degisik protein
olusturur ve bu proteinler D-glukoz enerjisinin, konsantrasyon gradyanindan
bagimsiz olarak hicre icine tasinmasini kolaylastirirlar. Bu islemden temel
olarak GLUT-4 izoformu sorumludur. GLUT-4 yag dokusu ve iskelet kasinda
hakim olan glukoz tasiyicisidir. Taslyici aktivitesi, glukoz tasiyicilarinin hicre
icinden plazma membranina kadar geri donusumlt dagilimiyla regule edilir. Bu
dagihmin regulasyonu ise vezikul transportu ile yapilir. Cogu GLUT-4 glukoz

tasiyicilari, uyarilmamis adipositlerde htcre ici rezervuarda bulunurlar. Bu

14



tagiyicilar trans-Golgi a@i ile iligkili gibi gérinmektedirler. insilin uyarisi ile
GLUT-4 veziklllerinde ekzositoz hizinda artisa yol acar. Bu nedenle insulin
araciligiyla plazma mebranina bir GLUT-4 translokasyonu olur. Plazma
membranindaki GLUT-4 tastyicilari, hormondan bagimsiz ve surekli olarak
endozomal tasnif kompartmanina alinirlar (50). GLUT-4 duzeylerindeki
dusuklik insulin direncinin gelismesinden, GLUT-2 diuzeylerindeki disuklik ise
glukoza kargi erken insulin cevabinin yoklugundan sorumlu tutulmaktadir (49).
insiilin direncinin Tip 2 DM gelisiminde en erken tespit edilebilen fonksiyon
bozukluklarindan biri olduguna daha 6énce deginilmisti. Hlcre dizeyinde instlin
direnci insulin islevinde azalma seklinde tanimlanir ve sadece glukoz uptakeini
degil ayni zamanda insuline kargi diger hucresel yanitlari da etkiler. Zaman
icinde cesitli sinyalizasyon yollarinda, pek ¢ok hicre ve dokuda farkli defekt ve
bozukluklarin degisik kombinasyonlari gelisebilir ve bu durum bu tip hastalarin
klinik fenotiplerindeki heterojenligi saglar (50). insilin direncinde insilin
hipersekresyonu ilk saptanan bozukluktur, bunu kisa bir sire sonra insulinin
periferik etkisindeki azalma izlemektedir. Fakat bu degisimlerin plazma glukoz
dizeyinden bagimsiz olduklar bildiriimektedir (50). Tip 2 diyabette iskelet kas
dokusunda insulin reseptdr kinaz aktivitesi ve glikojen sentaz aktivitesi
dusukligu nedeniyle insulin etkinligi azalmaktadir.

Insilinin etkinligi, sadece glukoz uptake ile ilgili olaylarla sinirli degildir.
Ayni zamanda insulin sekresyonu ve direncini, mitokondride solunum hizi veya
enerji tuketimini,metabolik olarak aktif ve inaktif kas hicrelerinin olusumunu,
adipositlerin farklilagmasini, hiucre buyumesini etkileyen regulator gen aglarinda
degisiklikleri indukleyen genler gibi pek ¢ok farkli genlerin reglilasyonunda da
insilinin etkisi s6z konusudur. insilinin etkisinde degisikliklerin sonucunda
primer veya sekonder olarak transkripsiyon faktorleri aktiflesebilir veya etkisiz
hale gelebilir. insllin duyarlih@ ve hiicre ici lipid metabolizmasi ile iliskili besin
molekulleri, metabolitler, hormonlar, biyime faktorleri, inflamatuvar sinyaller, ve
ilaglar tarafindan indiklenen hiicresel bilginin transkripsiyon faktorleri tarafindan
batunlestirilmesine en iyi 6rnek peroksimal proliferator aktivator reseptorleri

(PPAR’ler) ve sterol dizenleyici element baglayan proteinlerdir (SREBP’ler)
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(50). Peroksimal proliferator aktivator reseptorlerinin degisik izoformlari vardir.
Alfa formu temel olarak karaciger tarafindan eksprese edilir. Yag asidi
metabolizmasinda merkezi rol oynar ve fibrat iceren ilaglar igin bir hedef teskil
eder. Beta/delta formu pek c¢ok farklh dokuda eksprese edilir ve bu
ekspresyonun bazi yag asitleri tarafindan dlzenleniyor olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Gama formu ise adipojenez ve insulin duyarliiginin kontrolinde
anahtar rol oynar (54). Fizyopatolojik olarak insulin direnci ve insulin eksikligi tek
baglarina plazma glukoz diizeylerini etkilemektedir. insiilin sekresyonu ve
periferik etkisi glukoz homeostazisini iki yolla dizenlemektedir: Glukoz diuzeyi
artigi insulin sekresyonunu uyarmakta, bu da zaman ve konsantrasyona bagimli
olarak plazma glukozunu digurmektedir (52). Plazma glukozu 140 mg/dI'nin
altinda iken normale gore ortalama 2 kat insulin sekrete edilirken 140’in
Uzerindeki degerlerde beta hucresi bu artisi surdirmemekte ve insulin
sekresyonu azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya
baslamaktadir. Plazma glukozu 250 mg/dI’nin Gzerindeki Tip 2 diyabetlilerde
bazal insdlin dizeyi normal veya vyiksek bulunabilmektedir. Bu ikili
kombinasyon Onemli derecede insulin direncinin oldugunu gostermektedir.
Ayrica hiperinsulinemi, IGT ve Tip 2 DM gelisme riskinin arttigini gdésteren
onemli bir bulgudur (51).

Insilin direnci gelisimine gére diyabet gelisimi 4 donemde incelenir (56)
1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsilinemik dénem):
Henuz klinik belirtilerin olmadigi bu dénemde beta hlicre fonksiyonlari nispeten
normaldir, fakat periferik insulin direnci vardir. Bu diren¢g normale goére daha
fazla insulin salgilanarak asilmaya c¢aligilir. Bu donemde aglik ve postprandiyal
kan sekerlerinormal sinirlardadir.
2. Glukoz intoleransi donemi (postprandiyal hiperglisemik
hiperinsulinemik dénem):
Periferik insulin direnci daha da koétulesir. Pankreas beta hicrelerindeki agiri
yuk nedeniyle insulin salgilanmasi azalir ve glukoz intoleransi baslar. Bu
dénemde aclik sekerleri normaldir, fakat postprandiyal hiperglisemi gelisir.

3. Erken klinik diyabet donemi (hiperglisemik hiperinstlinemik dénem):
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insilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya baslar. Ayrica
karacigerde glukoz Uretimi artarak plazma glukoz seviyelerinin yikselmesine yol
acar.
4. Klinik diyabet donemi (hiperglisemik hipoinsulinemik dénem):
Bu dénemde instlin direnci en Ust seviyededir ve artan glisemi glukoz
toksisitesine yol agarak beta hucrelerinden daha az insulin salgilanmasina yol
acar. Birinci faz insulin salgisinin kaybi ve insulin pulsatilitesinin bozulmasi gibi
insulin salgisinda kalitatif anormallikler insulinin dokularda olusturacagi etkiyi
bozarak dogrudan insulin direncine yol acgabilir. Ayrica insulin eksikligi altta
yatan insdlin direncini siddetlendirmektedir (55). Yuksek glukoz seviyesi
(glukotoksisiste) veya doku seviyesindeki artmis yag asitleri (lipotoksisite)
insulin sekresyonunu olumsuz etkiler. Tip 2 diyabet gelisme riski yas, obezite ve
fiziksel aktivitenin azligi ile artar (56). Ayrica Tip 2 diyabet gelisiminde guglu bir
genetik predispozisyon vardir. Ornegin insulin reseptérii ve insilin substrat-1
gibi genlerdeki mutasyonlarin insulin direncine, insulin ve glukokinaz gibi
genlerdeki mutasyonlarin ise insilin eksikligine yol actigi diugunulmektedir (57).
Hiperglisemi sadece bir sonug¢ degildir. Diyabetik hastalarda insulin
duyarlih@ini azaltarak ve hepatik glukoz outputunu artirarak glukoz toleransini
daha da bozabilir. Yani, baska bir neden olmaksizin sadece yuksek glukoz
dizeyleri pankreasdan insulin salgilanmasini bozabilir ve insulin direnci yaratir
(glukotoksisite). Birinci faz insulin sekresyonunun yani erken insulin yanitinin
kaybolmasi Tip 2 diyabetin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu yanitin
kaybolmasi ge¢ donemdeki hiperglisemi ve hiperinsulinemiden de sorumludur.
Plazma glukoz duzeyi 140 mg/dI'nin altinda olan Tip 2 diyabetlilerde oral
glukoza yanitin tumunde insulin sekresyonu azalmig olarak saptanmaktadir.
insuilin direnci saptanmayan ancak total insillin sekresyonu azalan kisilerde de
Tip 2 diyabet gelisme riski artmaktadir. Tip 2 diyabetlilerde glisemik regilasyon
saglandiginda normal salinim profili elde etmek mumkun olabilmektedir. Bu da
glukotoksisitenin Tip 2 diyabette insilin sekresyonuna etkisini gosteren dnemli
bir bulgudur (51).
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Diyabetik hastalarin dolagiminda bulunan yuksek serum yag asitleri,

karacigerde insulin etkisine karsi bir dirence yol agar. Artmis yag oksidasyonu,
glukoz uptakke’i ve glikojen sentezini bozabilir (lipotoksisite) (49).
Glukotoksisitenin yani sira, lipotoksisite de Tip 2 diyabetin patofizyolojisinde yer
alan olaylarindadan biridir. Normalde glukoz, glikolizi ve Crebs siklusunu
uyararak, serbest yag asitleri ise yad acil CoA esterlerini artirarak insulin
sekresyonunu etkilerler. Fakat plazma glukoz ve serbest yag asitleri
dizeylerinin uzun sure yuksek kalmasi insulin sekresyonunun azalmasina
neden olurlar. Adaciklarin in vitro yuksek konsantrasyonda glukoz ve lipid
iceren ortamda tutulmasi insulin gen ekspresyonunu azaltmaktadir.
Mitokondride beta oksidasyon artisinin bu olayi olusturdugu bildiriimektedir.
Ayni sekilde bu mekanizma ile kas dokusunda insulin direnci ve karacigerde
glukoneojenez artisi gézlenmekte, beta hilicresinde hicre i¢i yag acil CoA
azalmasiyla insulin sekresyonu da azalmaktadir (51).
Adacik amiloid polipeptid (amilin) adi verilen maddenin Tip 2 diyabetiklerde
pankreaslarinda depolandiginin saptanmasi ve siganlarda insulin salinimini
baskilamasi, bu maddenin diyabet patogenezinde rol oynadigini
dusundirmusse de son zamanlardaki g¢alismalarda normal kisilerde plazma
amilin dizeyinin ylksek olmasina karsin belirgin etki goriimemesi ve amilin
inflzyonunun insulin sekresyonu uzerine etkisinin olmamasi, amilinin Tip 2
diyabet patogenezinde belirgin rolii olmadigini gostermistir (51). Insdlin
sekresyonunu fizyolojik olarak artiran énemli bir gastrointestinal hormon olan
GLP-1 duzeylerinin Tip 2 diyabetlilerde normal veya yukseldigi ancak etkisinin
azaldigi gozlenmistir (50). Obezite, fiziksel aktivite azligi, hipertansiyon ve
dislipidemisi olan kisilerde daha sik gorultr. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlk
gorulir, ancak genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak tanimlanamamistir
(50). instlin direncinde olusturan molekiiler nedenlerden dort molekiil dikkat
cekmektedir. Bu molekileri Tiumér nekroz faktori-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6),
Membran glikoprotein plazma hicre antijen-1(PC-1) ve leptin olarak sayilabilir.
(52)
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insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik faktorler soyle
siralanabilir (58):
1. Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar
2. Insllin salgisinda kalitatif bozukluklar
- Birinci faz insulin salgilanmasinin bozulmasi
- Pulsatil insdlin salgilanmasinin bozulmasi
. Proinsulin salgilanmasindaki anormallikler
. Glukoz toksisistesi
. Lipotoksisite
. Amilin (Adacik amiloid polipeptid)
. Kalsitonin-Gen-Related-Peptid
. Inkretinler (GLP-1, GIP, Galanin)

. Insiilin salgilama bozuklugunda genetik defektler

= O 00 N O Ul b O

0. Dusuk dogum agirligi

2.7 DM’nin Komplikasyonlari (59,60)
2.7.1 Akut Komplikasyonlar
|. Diyabetik ketoasidoz
[I. Hiperglisemik hiperosmolar durum
. Laktik asidoz
IV. Hipoglisemi
2.7.2 Kronik Komplikasyonlar
I. Mikrovaskuler komplikasyonlar
- Diyabetik nefropati
- GOz Hastaligi
* Retinopati
* Makduler 6dem
- Diyabetik noropati
* Duyusal ve motor (mono ve polindropati)
* Otonom

II. Makrovaskuler komplikasyonlar
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- Serebrovaskiler hastaliklar
- Periferik vaskuler hastaliklar
- Kardiyovaskdler hastaliklar
- Diyabetik ayak
[Il. Digerleri
- Dermatolojik
- Genitouriner Bozukluklar (seksuel disfonksiyon, tropati)
- Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare)
- Enfeksiydz
- Katarakt

- Glokom

2.7.2.1 Mikrovaskuler Komplikasyonlar
2.7.2.1.1 Diyabetik Nefropati

Ik defa 1936’da Kimmelstiel ve Wilson tarafindan tanimlanan Diyabetik
nefropati; diyabetin en ciddi koplikasyonlarindan biridir. Tip 1 DM’de %30-35,
Tip 2 DM’de ise %15-20 oraninda nefropati gelisir (61). Hastalarin %35’i son
donem bobrek hastaligi gelistirerek dializ ve renal transplantasyon gerektirirler.
Tip 1 DM’si olanlarda proteintrisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklari
%210 iken, olmayanlarda bu olasilik %70’dir. Makroproteinurisi olan diyabetik
hastalarin %50’si 10 yillik izlemde O6lurken, olmayanlarda 6lim orani %2’dir
(62).
Diyabetik nefropati igin risk faktorleri:
1) Irk : Pima kizilderilileri, Amerikada yasayan zenciler, Meksikalilar, Hintliler ve
Karayiblilerde diger toplumlara ve beyaz irka goére daha fazladir.
2) Cinsiyet: Tip 1 DM’'de erkeklerde 1.7 kat fazla, Tip 2 DM’'de erkeklerde 5 kat
fazla
3) Diyabetin baglama yasi: 11-20 yas arasinda ortaya c¢ikan Tip 1DMli
hastalarda risk daha fazladir ( GH, IGF figlomerul hipertrofisi). Ayrica
testesteron ve prorenin diizeyleri ile glomerul hipertrofisi iligkili bulunmus.

4 ) Genetik yatkinlik: Anne ve babasi Tip 1 DM’li veya ikiz kardesinde diyabetik
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nefropati saptanan hastalarda risk artmistir.
5 ) Diyabetin suresi: Nefropati ilk 5 yilda nadirdir. 14-16 yillik diyabet sturesinde
nefropati gelisme riski pik yapar (34).

Hastalarda retinopati, noropati, periferik vaskuler hastalik, sol ventrikil
hipertrofisi, sessiz iskemik kalp hastaligi varligida nefropati igin risk faktorleridir.
Diyabetik Nefropatinin fizyopatolojisi:

Hiperglisemik ortamin bobrekteki etkileri;

-Glukoz toksisitesi
-Nonenzimatik protein glikolizasyon urinleri
-Anormal polyol yumagi
-Glukozun yaptigr;
*Vaskuler duz kasta artmig CPK (kreatin fosfokinaz)
*Blyume faktorleri (TGF-beta 1, vaskiler endotelyal buyime faktorleri)

*Artmis hlcre disi matriks yapimi

Metabolik kontrol degismeden glomeriler hipertansiyonun ortadan
kaldiriimasi (diistik proteinli diyet ve ACEI ile), kontrolsuiz diyabetik hayvanlarda
sadece albUmintri gelisimini O6nlemez, glomeriler histolojik degisikliklerin
olusmasini da geciktirebilir (63).

Nefropatinin genetik patogenezinde en sik arastirilan gen ACE geni
olmustur. Bazi gruplar bu gen polimorfizmi ile nefropati olusumu arasinda iligki

gOstermiglerdir (64).

Diyabetik Nefropati Evrelemesi — Mogensen Siniflamasi (65)
Tip 1 Diyabetik Nefropati
1.Hiperfonksiyon evresi (Evre 1): Tip 1 DM’de daha 6n plandadir. GFH’da ve

uriner albimin atihiminda %20-40 oraninda artis vardir. insilin tedavisi ile GFH
ve Uriner albumin atihmi duser.

2.Klinik latent evre (Evre 2): GFH yuksek,uriner alblmin atilimi ve kan basinci

normal sinirlardadir. Konvansiyonel insulin tedavisi ile bu donem 5-15 yil sirer.

Bobrekte dnemli patolojik degisiklikler bulunur. Goleruler bazal membran (GBM)
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kalinlasmasi, mezengium hacminde artma izlenir. Bu dénemde hiperfiltrasyon,

kan sekeri ile dogrudan iligkilidir.

3.Mikroalbuminuri evresi (Evre 3): DM’'nin baglangicindan 6-15 yil sonra ortaya
gikar. GFH vyiksek veya normal olabilir. Uriner albiimin miktari 20-200
Mikrogram/dk (30-300 mg/24 saat) dir. Kan basinci normal sinirlardadir.
GBM’da kalinlasma, mezengium hacminde artis izlenir. GFH da disme hizi
yaklagik olarak 1.1 ml/dk/yil bulunur.

4 Klinik _nefropati evresi (Evre 4): Proteinudri >500 mg/gun (> 300 mg/gun

albimindri) dizeyindedir. GFH’de 10-12 ml/dk /yil seklinde geri déntsimsuz bir
disus gozlenir. Hastalarin gogunda HT vardir. Kan basinci ylkseldikge, GFH
dugusu hizlanir. Glisemik kontrolin nefropati progresyonuna etkisi sinirlidir.

5.Son _dénem bdbrek yetmezligi (Evre 5): Klinik proteinlri gelistikten sonra

ortalama 7 yil sonra renal replasman tedavisi gerktiren bdbrek fonsiyon
bozuklugu gelismektedir.

Tip 2 Diyabetik Nefropati

1. Evre 1: Serum kreatinin normaldir. GFH artsa da, Tip 1 deki kadar degildir.
Kan basinci yuksek bulunabilir.

2. Evre 2 — Sessiz Evre: Hiperglisemi kontrol edilirse, GFH dususu

yavaslayabilir. Kan basinci yuksek bulunabilir.

3.Evre 3a : Diyabet tanisinin ge¢ koyuldugu durumlarda, tani aninda

mikroalbUmindri bulunabilir. Kan basinci ve glisemik kontroldeki basariya gore,
birka¢ yil sonra mikroalbuminari gelisebilir.

Evre 3b : Hipertansiyon oldukg¢a yaygindir. GFH normal yada dusuk olabilir.

4. Evre 4 — Klinik Diyabetik Nefropati: Diyabet stresinin 10-15 yil sonrasinda

proteinri tipiktir. Metabolik kontrol ve kan basinci ile iliskili olarak GFH duser.
Hiperglisemi ve hipertansiyon agresif olarak tedavi edilmelidir. Retinopati daima
olmasa da siklikla bu tabloya eslik eder.

5. Evre 5 : Son donem bdbrek yetmezligi ya da preterminal evredir (18).
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Albumin Ekskresyon Tanimlamalari

Siniflandirma —Spot (mg/kr) —24 saatlik (mg/g) —Belirli bir zaman (mg/dk)

- Normal < 30 < 30 < 20
- Mikroalb.* 30-299 30-299 20-199
- AlbUmindri* > 300 > 300 > 200

*egzersiz, asirl protein alimi, konjestif kalp yetmezligi, hematiri, kontrolsiiz hipertansiyon ve
diyabet, Uriner enfeksiyon, idrarin vajinal akintilarla kontaminasyonu g6z 6niine alindiktan sonra

(66). Ug ay icinde ardisik ti¢ dlglimiin en az ikisinde pozitif sonug elde edilmesi ile tani konur.

Diyabetik nefropatili hastalar, normalde bir ¢ok diger komplikasyona
sahiptir ve nefropati evresi ilerledikce problemler artar. Hepsinde siklikla
proliferatif olan retinopati mevcuttur. Cok blyuk bir kisminda koroner arter
hastaligi vardir ve bundan kaynaklanan ©6lum riski proteintrisi olmayan
hastalara gore bir cok kez daha yuksektir (67).

Sonug olarak unutulmamalidir ki; ABD’ de son donem bobrek yetmezligi
tanisini almis hastalarin %40’ inda etiyolojik neden diyabetik nefropatidir (68).
Diyabetik nefropatinin tedavisinde en 6énemli ilk adim, yogun insulin tedavisi ile
kan sekeri regulasyonudur. Boylece nefropatinin baslamasini geciktirdigi veya
ilerlemesini yavaslattigi, Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) calismalarinda
gosterilmistir (34). Tablo 1’de Mogensen’in 1998’deki siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 1: Diyabetik Nefropati Evrelemesi - Mogensen 1998

Stage GFH Albimintri Kreatinin Kan basinci
1.Hiperfonksiyon ve 1 1 > VEN
Hiperfiltrasyon
2.Normal albiminri 1> 1> > PN
3.Yeni baslayan “— 1% — 1
Nefropati
4.Asikar Nefropati ! Tpk* VN 0
5.Bobrek Yetmezligi ! Tp** 1 0

* microalblmindiri 20-200 pg/dk **klinik albtmindri (proteinuri) > 200 pg/dk
GFH: Glomeruler filtrasyon hizi
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2.7.2.1.2 Diyabetik Retinopati (69)

Gelismis ulkelerde, 20—74 yaslari arasindaki yetiskinlerde, edinsel gérme
kaybinin en 6nemli nedenidir. Tip 1 DM’ta 5 yildan 6nce diyabetik retinopati
gelisimi beklenmez (% 8’den az); 5-10 yilda % 27 iken, 10 yilin Ustiinde % 71-
90; 20 yilin Ustinde % 95 ve 30 yili asinca hemen hepsinde diyabetik retinopati
ve % 50’sinde proliferatif diyabetik retinopati izlenir . Tip 2 DM’de hastaligin tam
olarak baglangi¢ tarihi bilinmemekle birlikte olgularin 11-13 yilda % 23’G, 16—-20
yildan sonra % 60’1 diyabetik retinopati ve % 5 proliferatif diyabetik retinopati
bulgulari gosterir.

Kotu kan sekeri kontroll, diyabet suresi, puberte, gebelik, hipertansiyon,
lipid profilinin kotl olmasi ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk
faktorleridir.

Diyabetik retinopati iki evrede siniflandirilir.

1.Nonproliferatif Retinopati;

Tum diyabet tiplerinde en sik gorilen retinopati seklidir. En erken klinik bulgusu,
kiguk kirmizi noktalar seklinde gorilen ve “Background Retinopathy” olarak
bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir. Kapiller duvarini gevreleyen
perisit kaybi, ardindan damar gecirgenliginin artmasiyla periretinal hemoraji
gerceklesir. Arterioler ttkanma, sert eksuda ve makula 6demi meydana gelir. Tip
2 diyabetiklerde gormeyi en ¢cok bozan makula 6édemi olup retinopatinin her
evresinde karsimiza c¢ikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal arteriollerin
tikanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baglar.

2.Proliferatif Retinopati;

Olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk manzarasi denilen yumusak
eksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak neovaskularizasyon denilen yeni
damar olusumu ve skarlar meydana gelir. Proliferatif fazin gérme kaybi ile
sonuglanan ki ciddi komplikasyonu vardir. Vitreus hemorajisi ve retina
dekolmani. diyabete bagl goérulen diger hastaliklar; basta artmis katarkt riski ile
birlikte, optik noropati, oktler sinir paralizileri (lll, IV, VI), otonomik pupiller

disfonksiyon, glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir. Retinopati tedavisi,
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fotokoagllasyondur. Bu tedavi ile hemoraji ve skar gelisme insidansi

azalmaktadir.

2.7.2.1.3 Diyabetik Noropati (70,71)

En sik gorilen kronik komplikasyondur. En 6nemli faktér sorbitoldir.
Diyabetik néropati sinir sisteminin her bolgesini etkiler. En az tutulan bdélge
beyindir. No6ropati nadiren oOlime yol acar, ancak morbiditenin en 6nemli
nedenidir. Noropati farkli klinik sendromlar geklinde gorulebilir veya birden fazla
noropati Tipi ayni hastada gorulebilir.

1. Simetrik periferik _ndropati: En sik goérilen néropati tlridir. Metabolik

bozukluga bagh Schwann hlcre hasari sebebiyle gorulur. En sik bulgu alt
ekstremite tendon reflekslerinin kaybidir.

2. Kraniyal sinir tutulumu: En sik 3. kraniyal sinir sonra 4, 5 ve 6. kraniyal sinirler

tutulur. 3. kraniyal sinir tutulumunda pupil refleksi korunur ve boylece kraniyal
anevrizmadan ayrilir.

3. Monondritis, monondritis multipleks, amyotropi

4. Radikiler néropati: Sensdriyal bir néropatidir. Karin agrisi olabilir.

5. Otonom ndropati:

-Kardiyovaskiiler _sistem: Postural hipotansiyon,istirahat tasikardisi,

agrisiz miyokard infarktisu, ani 6lim)

-Gastrointestinal _sistem: 6zafagus motor inkoordinasyonu, gastrik

disritmi, hipomotilite (gastroparesis diabetikorum ), intestinal motor
inkoordinasyon (diabetik diare, spazm), intestinal hipomotilite (konstipasyon),
safra kesesi hipokontraksiyonu (diabetik kolesistopati), anorektal disfonksiyon
(fekal inkontinans)

-Genitodriner _sistem: Diyabetik sistopati (atonik mesane, miksiyon

degisiklikleri), erkeklerde impotans ve ejakilasyon bozukluklari, vajinal
lubrikasyonda azalma, disparoni

-Solunum_sistemi: Solunum kontroliinde bozukluk, uyku apnesi, Soguk

hava veya metakoline brongiyal yanitta azalma
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-Termoregulatuar sistem: Sudomotor (azalma, artma veya gustator
terleme), Vasomotor (vasokonstriksiyon, vasodilatasyon, néropatik ddem)

-Pupiller: Miyozis, Dilatasyon degisiklikleri, Argyll-Robertson benzeri
pupilla

-No6roendokrin_sistem: Azalmis pankreatik polipeptid salinmasi, azalmig

somatostatin salinmasi, azalmis motilin ve gastrik inhibitér peptid salinmasi,
artmig gastrin salinmasi, azalmis norepinefrin salinmasi (ortostatik, egzersiz, ve
hipoglisemi ile uyariimig), azalmis paratiroid hormon sekresyonu (hipokalsemi
ile uyanimig), artmis immuanreaktif atriyel natriiiretik hormon, simetrik
polindropatinin  metabolik, asimetrik  mononéropatilerin ~ mikrovaskuiler
komplikasyonlar nedeniyledir (70).

2.7.2.2 Makrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda aterosklerotik makrovaskuler hastalik sikligi
artmistir (72). Bu demektir ki; diyabetin makrovaskiler komplikasyonlari,
ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak gelisirser (73). Bunun sonucunda
miyokard infarktusu, felg ve alt ekstremitelerde kladikasyo ve kangren sikliklari
da artmistir. Her iki diyabet tipinde de mortalite ve morbiditenin énemli bir
kismindan makrovaskuler komplikasyonlar sorumludur (72). Tip 2
Diyabetiklerde makrovaskuler komplikasyonlar (MVK) 6limlerin %80 nedenidir
ve bunlarin da %60 koroner kalp hastaligindandir. Ozellikle inslin rezistansinin
bulundugu Tip 2 DM’da hiperinsilinemi, muhtemelen diz kas hucresi
proliferasyonunu stimile ederek, makrovaskuler hastalik olusumunda etkili
olmaktadir (73).

Framingham kalp calismasinda, periferik arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, miyokard infarktisi ve ani Olim gibi
kardiyovaskuler patolojilerin diyebette belirgin olarak arttigi gézlenmistir.

Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti, diyabeti, sigara i¢imi, hipertansiyon ve
hiperlipidemiye denk kardiyovaskuler hastalik risk faktori olarak belirlemigtir.
Tek basina diyabet, erkeklerde 2, kadinlarda 4 kat koroner olay sikligini
arttirmaktadir. Nondiyabetik kadinlardan farkli olarak, diyabetik kadinlarda
cinsiyetin, ateroskleroza karsi hi¢bir koruyucu etkisi yoktur.
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2.7.2.2.1 Diyabette Serebrovaskiiler Hastalik

Yillardan beri inmenin diyabetik hastalarda, koroner kalp hastaligindan
sonra en sik 6lum nedeni oldugu bilinmektedir. Birgok epidemiyolojik ¢alisma
diyabeti, inme igin risk faktoru olarak belirlemistir.

Diyabetli hastalarda inme riskini arttiran nedenler soéyle 6zetlenebilir;
-Hipertansiyon
-Erkek cinsiyet
-lleri yas
-Sigara kullanimi
-Kotu glisemik kontrol
-Dislipidemi
-Obezite

Beyin kan akimini saglayan buylk damarlar, ateroskleroz nedeniyle
degisiklige ugrar, bu damarlarda trombls olusumu, diyabetiklerde
hiperkoagulabilite yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goérulir. DM’de
trombotik inme riski 2-6 kat artmistir. Diyabetiklerde inmeler daha 6lumcul
olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama sonucu inmeler, diyabetik
hastalarda %8 oranindadir (73).

2.7.2.2.2 Diyabette Periferik Vakiiler Hastalik

Periferik arter hastaliginin en énemli sebebi aterosklerozdur. Goérilme
riski normal populasyona gore 2-5 kat artmistir. Framingham calismasinda ise,
diyabetiklerde ayak nabizlarinin yoklugu normal populasyona gore % 50 daha
fazla bulunmustu (74). Diyabete bagl periferik arter hastaliginda ateroskleroz
multisegmental, bilateral ve distaldir. Daha cok popliteal, tibial ve peroneal

arterlerde yogunlagsmaktadir.
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2.7.2.2.3 Diyabette Kardiyovaskiiler Hastalik

Diyabet, kardiyovaskuler sistemi c¢esitli yollardan etkileyebilmekte ve
diyabette en sik olarak aterosklerotik damar hastaligi gézlenmektedir. Diyabete
bagli noropatilerin kardiyovaskuler sistemi etkilemesi sonucunda ise, senkop,
aritmiler, ani 6lum ve perioperatif risk artisi gibi durumlar olusabilmektedir.
Diyabet, koroner ateroskleroz gelisimi i¢in, ciddi ve bagimsiz bir risk faktérudur
(75). Diyabetik hastalarda, morbidite ve mortalitenin en ©6nemli nedeni
aterosklerotik kalp hastaligidir. Miyokard infarktisi geciren diyabetiklerde,
postinfarktls morbidite ve mortalite orani da yuksektir. Diyabete bagh gelisen
komplikasyonlar nedeniyle hastaneye vyatirlan hastalarin %  75’ini
kardiyovaskuler komplikasyonlar olusturmaktadir (75) Ek olarak diyabetik
hastalarda konjestif kalp yetmezIligi (KKY) riski de artmigtir. Klinikte, vaskuler
hastalik olmaksizin KKY, diyabetik erkeklere gore diyabetik kadinlarda daha sik
rastlanmaktadir. Diyabete bagli gelisen otonom néropatilerin de kardiyovaskuler
sistem Uzerine olumsuz etkileri vardir. Sempatik disfonksiyon, genellikle
parasempatik disfonksiyondan sonra gelismekte ve klinikte ortostatik
hipotansiyon seklinde kendini gostermektedir. Kardiyak otonom noropati, ani
kardiyorespiratuar arreste bagh 6lum riskini ve perioperatif riskleri arttirmaktadir
(76). Diyabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidansi yuksektir.
Sessiz miyokardiyal iskemi orani diyabetikler igcin %Z20’den fazla olarak
bildiriimektedir. Kardiyak otonomik disfonksiyon iskemiye karsi agri yanitini
bozmaktadir (77).

Tip 2 diyabetin gelisiminden 6nceki prediyabetik donemde (IFG ve IGT),
metabolik  sendromun  bilesenleri  olan  dislipidemi,  hipertansiyon,
mikroalbuminuri, hemostatik ve inflamatuar gostergelerin arttidi tespit edilmistir.
Tek basina IFG ve tek basina IGT’ye gore, IFG ve IGT nin bir arada oldugu
vakalarda, kardiyovaskuler risk faktorlerinin daha fazla oldugu bildiriimektedir.

Son yillarda postprandiyal hipergliseminin diyabette bagimsiz bir risk
faktorti oldugunu gosteren kanitlar cogalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek
glukoz yuklemesinden sonraki konsantrasyonlarin, gerekse postprandiyal
glukoz konsantrasyonlarinin  kardiyovaskuler hastaliklarla aclik glukoz
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dizeyinden bagimsiz olarak dogrudan bir iligkisi bulundugu goraimustir .
Postprandiyal glukoz degerlerinin kontroll, diyabete bagli makrovaskiler ve
mikrovaskuler komplikasyonlari geciktirebilir veya 0nleyebilir. Yapilan bir
calismada 2. saat postprandiyal gliseminin bozulmus aclik degerlerine oranla
kardiyovaskuler risk acisindan daha prediktif oldugu gosterilmigtir. Tip 2
diyabetik hastalarda KVH tedavisinde multifaktoriyel yaklasim s6z konusudur.
ADA sadece iyi bir glisemik kontrolin degil, ayni zamanda iligkili
kardiyovaskuler risk faktorlerinin de tanimlanmasini ve agresif tedavilerini
Onermektedir. Ayrica genel populasyona oranla lipid ve kan basinci degerlerinin
kontroliinde daha siki hedefleri 5ngérmektedir (78).

DM’de hipertansiyon da 6nemlidir. JNC 7 raporunda belirttigi bicimiyle
hipertansiyon, kan basincinin 130/80 mmHg'dan buyik olmasidir (diyabet ile
birlikte hipertansiyonu olan kisiler icin). Bu durum, Tip 2 diyabetikler arasinda
%70 oraninda gorulir ve non diyabetiklere gbre 2 kat daha siktir. Tip 2 DM'de
hipertansiyon, siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de igeren insulin
rezistansi, metabolik sendromun bir pargcasidir . Arteryel hipertansiyon,
diyabetik mikro ve makroanjiyopatinin baslangici ve ilerlemesi icin bir risk
faktoradiar. Hipertansiyon, bobrek ve kalp hastaligina olan katkisi nedeni ile
diyabette mortaliteyi 4-6 kat arttirir. Diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda
ciddi kardiyovaskuler olay gelisme ihtimali, tek bagina diyabet ya da tek basina
hipertansiyonu olanlarin 2-3 katidir. Beyaz 6nlik hipertansiyonu, izole sistolik
hipertansiyon, nokturnal hipertansiyon, diyabetik hastalarda nondiyabetik
hastalara oranla daha siktir (77). Tablo 27de DM hastasinda koroner arter
hastaligl taramasini gosterilmektedir.

Tablo 2: Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi taramasi Onerilen
durumlar (79):

1. Tipik veya atipik kardiyak bulgularin olmasi

2. istirahat EKG’sinde iskemi veya infarktiis stiphesinin olmasi

3. Periferik arterler veya karotis arter stenozunun olmasi

4. Sedanter yasam suren hasta >35 yas yogun egzersize baslayacak olmasi
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5.Diyabete ek olarak asagidaki risk faktdrlerinden en az 2 tanesinin bulunmasi;
-Total Kolesterol >240 mg/dl, LDL-K>160 mg/dl, HDL-K<35 mg/dI
-Kan basincinin >140/90 mmHg olmasi
-Sigara igilmesi
-Ailede erken yasta koroner arter hastalik 6ykisu

-MikroalbUminari/Makroalblminiri varliginin saptanmasi

2.8 HbA1C (Glikolize Hemoglobin)

HbAlc gunimizde, diyabetik hastalarda glisemik kontroliin gostergesi olarak
en fazla kullanilan testtir ve ayni zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme
riskinin bir gostergesidir. Hemoglobin de diger bircok protein gibi enzimatik
olmayan glikasyona ugrar (80).

HbA1C’nin Klinikteki Onemi

Bu testin yapilmasi icin a¢ olmak 6nemsizdir. DCCT g¢alismasina gore
HbAIC'nin non-diyabetik Ust sinirn %6,1°dir yine DCCT c¢alismasina gore
standardize edilmis Olgimlerde A1c de %1 lik artis ortalama kan glukoz
dizeyinde yaklasik 35 mg/dl artisI yansitir (81).

HbA1C'nin %50'si son bir ayda, %30'u dlcimden o6nceki ikinci ayda ve
geri kalan %20'si 6lgimden 6nceki Uguncl ayda olusan glisemik degisiklikleri
yansitir. HbA1C arttikca acglik gliseminin katkisi daha ¢ok artar. Buna karsilik
HbA1C normale yakinsa tokluk gliseminin katkisi daha 6n plandadir.

Tablo 3’te HbA1c dususu ile komplikasyon riski gosterilmektedir.

Tablo 3: HbA1C'yi %1 dustirmenin komplikasyon gelisme riskine etkisi (82,83)

Tip 1 DM (DCCT) Tip 2 DM (UKPDS)
Retinopati riski % 35 Diyabete bagh 6lim % 25
Nefropati riski % 24-44 Tum nedenlere bagli mortalite % 7
Noropati riski % 30 Miyokard infarktusu riski % 18

azalr. Mikrovaskuler komplikasyon riski % 35
azalrr.
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HbA1c dlzeyleri dlgim yontemlerine gore degismekle birlikte genellikle
normal kisilerde % 6’nin altindadir. Yaklasik % 6,5-7,5 arasi degerler iyi
kontrolt, % 7,5-9 arasi degerler orta kontroll, %9,0 un Ustundeki degerler de
kotu kontrolt gosterir (84).

Bunula birlikte A1C kullanimini sinirlayan bazi 6zellikler mevcut olabilir.
Klinik ile uyumlu olmayan A1C dizeylerinde eritrosit turnoverini etkileyen kan
kaybi/hemoliz gibi ek patolojiler veya hemoglobin varyantlarinin varligi
arastinimahdir (85). Ayrica A1C"nin glisemik degigkenligi veya hipoglisemileri
yansitamayacadi bilinmelidir. Bu yUzden hasta degerlendirilirken kan sekeri
takip kayitlari ve A1C duzeyleri birlikte dederlendirilmelidir (86).

Tablo 4’te HbA1c degerleri ile ortalama plazma glukozu arasindaki
korelasyon gorilmektedir (87)

Tablo 4: HbAlc Diizeyi ile Ortalama Plazma Glukozu Korelasyonu

Ortalama Plazma Glukozu
HbAle mg/di mmol/

6 135 7,5

7 170 9,5

8 205 11,5

9 240 13,5
10 275 15,5
11 310 17,5
12 345 19,5
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2.9 Diyabetik Hastalarin Degerlendirilmesi
2.9.1 Baslangi¢ ve Takip

Diyabetik hastalarda tam bir degerlendirme; diyabet tipinin belirlenmesi,
diyabet ile iligkili komplikasyonlarin belirlenmesi ve takibi, tani almis hastalarda
erken tedavinin ve glisemik kontrolun saglanmasi ve takibin bir plan dahilinde
olmasi ile gergeklestirilebilir. Laboratuar takibi her hastada durumuna gore
uygulanmalidir (46) (Tablo 5).
Tablo 5: Diyabetik hastanin ayrintili degerlendiriimesi (46)

Hikaye
¢ Diyabet baslangis yasi ve baslangi¢ sekli (DKA, asemptomatik laboratuar ile)

e Beslenme diizeni, kilo dykusi, ¢cocuk ve erigkin ddnemde buyiume ve gelisme dykusu
¢ Diyabet egitimi 6ykusu
e Daha 6nceki tedavi rejimleri ve tedaviye yanit gostergeleri (A1C kayitlar)

e llag tedavisi, 6giin plani, fiziksel aktivite patterni, glukoz monitorizasyonu ve hastanin
bilgiyi kullanimini igeren yeni tedavi modaliteleri,

o DKA sikhgi, ciddiyeti ve nedenleri

o Hipoglisemi episodlari
-Hipoglisemi farkindasizlig

-Ciddi hipoglisemi: siklik ve nedenler

o Diyabetle iligkili komplikasyon 6ykusu
-Mikrovaskiler: Retinopati, Nefropati, Noropati (duysal, ayak lezyonu 6ykusu
dahil; otonomik, sekstiel disfonksiyon ve gastroparezi dahil)
-Makrovaskiiler: Koroner Kalp Hastaligi, Serebrovaskiiler Hastalik, Periferik arter
hatalig1

-Diger psikososyal nedenler

Fizik Muayene
e Boy, kilo, BMI

e Kan Basinci (gereginde ortostatik hipotansiyon acisindan da degerlendirimelidir.)
e Fundoskopik muayene

e Tiroid palpasyonu

o Deri muayenesi (acantosis nigricans ve insilin enjeksiyon yerleri)

32



e Ayrintili ayak muayenesi:
-inspeksiyon
-Dorsalis pedis ve tibialis posterior nabizlarinin palpasyonu
-Patella ve asil tendon reflekslerinin muayenesi

-Propriosepsiyon, vibrasyon ve monoflaman duysal muayene

Laboratuar degerlendirme

e HbA1c (Son 3 aylik sonucuna ulasilamiyorsa)

Son 1 yilda bakilmamigsa:

o Aclik lipid profili (total-LDL-HDL kolesterol ve trigliserit)

e Karaciger fonksiyon testleri

e Idrarda albumin atihmini degerlendirmek icin spot idrarda protein / kreatinin orani
e Serum kreatinini ve GFR(hesaplanan)

o Tip 1 diyabetikler, dislipidemisi olanlar ve 50 yas Ustl kadinlarda Tiroid-Stimulan
Hormon(TSH)

Onerilenler

e Yillik ayrintil g6z muayenesi

o Reproduktif gagdaki kadinlarda aile planlamasi
e TBT igin kayith diyetisyen

e Hasta egitimi

e Dis muayenesi

o Profesyonel mental muayene (gerekirse)

2.9.2 Glisemik Kontrol
En 6nemli takip kriteri; kan glukozunun hasta tarafindan takibi (self-monitoring
of blood glucose) (SMBG) ve HbA1c dl¢cimuadar.

Diyabet takibinde temel nokta glisemik kontroldur. DCCT calismasinda
standart tedaviye karsilik intensif glisemik kontrol saglanan Tip 1 diyabetik
hastalarda mikrovaskuler komplikasyon (retinopati, nefropati ve ndéropati)
gelisme hizinin yavasladigi gosterilmigtir (88). Bununla birlikte intensif kontroltin

hedef duzey olan <%7 A1C dlzeyine ulasildiginda ciddi hipoglisemi riskinin

33



arttig1 ve kilo artisina neden oldugu saptanmistir (88,89). Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) calismasinda ayni kohort
takip edildiginde bu etkinin devam ettigi (90,91), ayrica kardiyovaskuler olay
hizinda da azalma oldugu (92) tesbit edilmistir. Tip 2 diyabetiklerde Kumamoto
calismasinda (93) ve UKPDS calismasinda (94,95) intensif tedaviyle
mikrovaskiler ve noropatik komplikasyonlarda anlamh derecede azalma
g6sterilmigtir. intensif glisemik kontroliin Tip 2 diyabetiklerdeki kardiyovaskiiler
hastaligi azalttigini gosteren epidemiyolojik calismalar (89,94,95,96) ve bir
metaanaliz (97) mevcuttur. Diyabet takibinde glisemik, metabolik hedefler ve
cesitli kuruluglarin énerileri tablo 6-7-8'de gosterilmigtir.

Tablo 6: Diyabet Takibinde Onerilen Glisemik Hedefler (46)

HbAlc <%7.0
Preprandiyal kapiller plazma glukozu 70-130 mg/dl
(3,9-7,2 mmol/l)
Pik postprandiyal kapiller plazma glukozu < 180 mg/dl
(<10 mmol/l)

Glisemik hedeflerde anahtar noktalar
e HbA1c glisemik kontrolde asil hedetftir.
o Hedefler, agsagidaki durumlara gore bireysellestirilir.

-Diyabet siiresi
-Gebelik
-Yas
-Komorbid durumlar
-Hipoglisemiden haberdar olmama durumu

-Bireysel durumlar
e Daha siki glisemik kontrol (HbA1c < %6)

komplikasyonlari azalir ancak hipoglisemi riski artar.
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Tablo 7: DM glisemik hedefi ile ilgili ¢esitli kuruluslarin 6nerileri

Parametre ADA/EASD AACE/ACE TEMD
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 70 -130 <110 70 -120
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) <180 <140 <140

HbAlc (%) <7 <6,5 6,5

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists, ACE American College of
Endocrinology, AADA: American Diabetes Association, Alc: Glikozile Hemoglobin, EASD:
European Association for the Study of Diabetes, TEMD Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi

Tablo 8: DM’de Metabolik Hedefler

Normal Kabul Edilebilir Kot
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 70 -130 131 - 140 >140
Tokluk Kan Sekeri (mg/dl) 100 - 140 141 - 180 >180
HbA1lc (%) <6,5 6,5-7,5 >7,5
Total Kolesterol (mg/dl) <200 200 — 240 >240
LDL Kolesterol (mg/dl) <100 100 - 130 >130
HDL Kolesterol (mg/dl) >45 35-45 <35
Trigliserid (mg/dl) <150 150 — 200 >200
BMI — VKi (kg/m2)
Erkek <25 25-30 >30
Kadin <24 24 - 29 >29
Kan Basinci (mmHg) <130/80 130 — 140/80 — 90 >140/90

2.10 Diyabet Tedavisi

Diabetes mellitus dunyada milyonlarca insani etkileyen kronik bir
hastaliktir. GUnUumuzde diyabet i¢in tam bir iyilesmeden s6z edilemez. Diyabet
tedavisinin amaglari sunlardir;
1- Hiperglisemiyle iligkili semptomlari dizeltmek
2-Uzun donemde gelisebilecek mikrovaskuler ve makrovaskuler
komplikasyonlari azaltmak ya da engellemek

3- Hastanin mumkun oldugunca normal bir hayat tarzi stirmesini saglamak .
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ADA ve EASD tarafindan 2006’ da vyayinlanan kilavuzda HbA1c
degerinin < %7, acglik ve 6gun 6ncesi gliseminin 70-130 mg/dL ve tokluk pik
gliseminin < 180 mg/dL olmasi dnerilmektedir (98,99).

Amerikan Endokrinoloji Komitesi’ nin (ACE) oOnerisinde ise HbAlc < %
6,5, acglik glukoz seviyesi < 110 mg/dL ve tokluk glukoz seviyesi < 140 mg/dL
olmalidir (100).

Tip 1 DM’ de endojen insulin salinimi olmadigindan hedef fizyolojik
insulin sekresyonunu taklit eden insulin rejimlerini dizenlemek ve uygulamakiir.
Bazal insulin uygulamasi glikojen yikimi, glukonogenez, lipoliz ve ketogenezi
duzenler. Yemeklerle alinan kisa etkili insulin ise, normal glukoz kullanimini ve
depo edilmesini saglar. Yogun diyabet tedavisi, hastalarda o6glisemi veya
normale yakin glisemiyi saglamak amaciyla ADA tarafindan onerilmektedir.
Yogun tedavi mikrovaskuiler komplikasyonlarda azalma ve makrovaskiler
komplikasyonlarda azalma veya gecikme saglar. Ancak konvansiyonel tedaviye
gore hipoglisemi riski daha fazladir (101).

Tip 2 diyabet tedavisinde kose taglari diyet, egzersiz ve yagam stilinin
modifikasyonudur. Diyet ve egzersiz tedavinin ilk basamagidir. Bunlarla
glisemik kontroliin saglanamadigi durumlarda oral hipoglisemik ajanlarin
kullanimina gegcilmelidir. Oral hipoglisemiklere primer veya sekonder yanitsizlik
durumunda insulin tedavisi devreye girer. Oral ajanlarla kombinasyon tedavileri
basarisiz olursa oral hipoglisemik ajan + insulin kombinasyonlarina ve daha
sonra insulin monoterapisi veya ikili insilin tedavisine gecilir. Tip 2 diyabette

insilin tedavisinin hedefleri Tip 1 diyabettekine benzerdir (102,103)

2.10.1 Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT)

Bu tedavi ile glisemik kontrol saglanamadiginda diger medikal tedavilerle
kombine edilmesi 6nerilmektedir (104).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan kullanilan TBT terminolojisi
kalori alimiyla diyabet tedavisinin diger alanlarinin (insdlin, egzersiz ve kilo

verme) optimal koordinasyonunu ifade eder. Tip 2 DM'li kisilerde yag aliminin
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azaltimasi, orta dizeyde kalori alhmi, hiperlipidemi, hiperglisemi,

hipertansiyonun duzeltiimesi, fiziksel aktivitenin artiriimasi TBT'nin  ana
hedeflerdir (105).

Kisaca agiklamak gerekirse TBT hedefleri;

Komplikasyon riskini azaltacak veya Onleyecek dizeyde glisemi
kontrolinu saglamak,

Kardiovaskuler hastalik riskini azaltacak duzeyde lipid ve lipoprotein
profilini saglamak,

Vaskuler hastalik riskini azaltacak duzeyde kan basinci saglamak,
Dislipidemi, hipertansiyon, kronik komplikasyonlari énlemek veya tedavi
etmek,

Saglikli bir yasam icin uygun besin segimini ve fiziksel aktivite dizeyini
saglamak ve fiziksel aktivite konusunda kendi kendini yonetme egitimini

saglamak seklinde olmalidir (106).

TBT'nin etkinligi icin hastalar bireysellestiriimis TBT almalidir. Bu tedavi

diplomali bir diyetisyen tarafindan en iyi bigcimde saglanir. TBT, A1C

dizeylerinde, Tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1, Tip 2 diyabetlilerde %1-2, Dusuk

yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde 15-25 mg/dl azalma saglar.

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA diyabetliler icin kanita dayali TBT

Onerilerini ilk kez 2002 yilinda yayinlamigtir. 2007 yilinda yayinlanan son

Oneriler asagida 6zetlenmigtir.

Kilolu ve insuline direncli obez bireylerde 1limli agirlik kaybi insalin
direncini iyilestirir. Enerjinin %30'undan azinin yaglardan karsilanmasi,
dizenli fiziksel aktivite ve duzenli izlemi iceren yasam tarzi degisikligine
odakli, yapisallasmis programlar baslangi¢ agirligindan %5-7 oraninda
azalma saglayabilir.

Karbonhidrat agisindan dusuk glisemik indeksli gidalarin sec¢imi, protein
bakimindan kilogram basina 0,8-1g duzeyinde protein tuketilmesi, LDL-
kolesterol dizeyi 100 mg/dl veya daha fazla olan bireylere doymus
yagdan, trans yag asitlerinden ve kolesterolden sinirli beslenme

Onerilmelidir (107-109).
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e Kilolu veya obez bireylerin tedavisinde, gunluk karbonhidrat alimini
130g'in altinda tutan dusik KH iceren diyetler oOnerilmez. Dusuk
karbonhidrath diyetler, dusuk yagl diyetlerle benzer kilo kaybi saglar,
ancak kardiyovaskuler hastalik risk profili Gzerindeki etkileri belirsizdir.

e BMI >35 kg/m2 olan Tip 2 diyabetli bireylerde cerrahi mudahale

dusundulebilir.

2.10.2 Egzersiz

Diyabet tedavisinin 6nemli bir basamagini olusturur. Egzersiz, viucut
hicrelerinin  instline duyarliligini, insilin  reseptdr sayisini, reseptorlerin
duyarlih@ini, hucrelerin  glukozu depolama yetenegini artirir. Karaciger
tarafindan olusturulan glukozu ve vicut yagini azaltir, kas kuitlesini artirir.
Kolesterol, trigliserid seviyelerini ve kan basincini disurur (110).

TEMD’nin Egzersiz Onerileri:

Fiziksel aktiviteyi artirmayi hedefleyen bir egzersiz programina
baslamadan 0©nce, diyabetli bireyin egzersizin olasi yan etkileri ve
kontrendikasyonlari ydoninden dikkatli bir sekilde arastiriimasi gereklidir.

o Kigisel gereksinimler, sinirlamalar ve kigisel performansa gore egzersizi
bireysellestirmek gerekir.

e Prediyabetli ve diyabetli bireylerin kilo vermeye yonelik olarak planlanan
kalori kisitlamasi ile birlikte haftada toplam 150 dakika civarinda iliml
fiziksel aktivite (6rnegin, tempolu yuriume) programi uygulamalar
gerekKlidir.

e [Egzersiz sirasinda hastanin kalp hizini kendi kendine izlemesi ve maksi
mal kalp hizinin (Maksimal kalp hizi=220-yas) % 60-80 civarinda
ayarlamasi onerilir. istirahat kalp hizina gére egzersiz kalp hizi bireysel
olarak ayarlanabilir. Egzersiz Oncesinde ve sonrasinda iIsinma ve
soguma egzersizleri ihmal edilmemelidir.

e Egzersizin birakilmasini gerektiren durumlar: Asir yorgunluk, bas
donmesi ve sendeleme, goguste sikinti, dolgunluk, agirlik hissi,

rahatsizlik veya agri, beklenmedik ve ciddi nefes darligi, bulanti
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e Egzersizin kontrendikasyonlari: PG duzeylerinin ayarsiz olmasi, duyu
kaybina yol agan noropati, KVH, Proliferatif retinopati, hipoglisemiden

habersizlik (hypoglycemia unawareness)

2.10.3 Farmakolojik Tedavi
Tip 1 Diyabet Tedavisi
ADA onerileri agagidaki gibidir (98):
1) Multipl doz instlin tedavisi (gunlik 3—4 injeksiyon, bazal ve prandiyal
Insiilin) veya CSII (devamli subkutan inslin inflizyonu)
2) Prandiyal insulinin karbonhidrat alimi, aglik kan sekeri ve aktiviteye
gOre ayarlanmasi
3) Birgok hastada 6zellikle hipoglisemi sorunu varsa insulin analoglarinin

kullanimi

Tip 2 Diyabet Tedavisi

ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi tarafindan Tip 2 diyabetlilerde
hiperglisemi tedavisiyle ilgili bir konsensus yayinlamigtir (111).

Buna gore dikkat ¢ekilen ve dnerilen hususlar:

1) Tani aninda metformin ile birlikte yasam tarzi degisikligine (tibbi beslenme
tedavisi ve egzersiz) gidilmesi

2) Glisemik kontrol hedeflerine ulasiimasi amaclanarak (¢cogu hastada HbAlc
<7%) zamaninda gerekli tedavi degisikligine gidilmesidir. Son yillarda ¢ikan yeni
oral antidiyabetikler ve insllinlerle Tip 2 diyabet tedavisinde secenekler
cogalmigtir.

Diyabetin tedavisinde optimal glisemik kontroli saglayabilmek icin
farmakolojik tedavi zorunludur. Ginimuizde mevcut oral antidiyabetik ilaclar Tip
2 DM'nin patofizyolojik bozukluklarinin bir veya daha fazlasinda etkilidir. Oral
antidiyabetik ilaclar tek baslarina, birbirleriyle veya insulinle kombine olarak
olarak oral yoldan kullanilabilir (112,113).
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2.10.3.1 Oral Antidiyabetik Ajanlar
2.10.3.1.1 insiilin Sekretogoglari
Bilinen insulin sekretogoglart iki grupta toplanir.
1) Salfonilureler
2) Meglitinid grubu

insiilin sekretogoglarinin en énemli yan etkileri (114):

-Hipoglisemi,

-Kilo artist,

-Alleriji,

-Deri dokuntdleri,

Alkol flushing (6zellikle uzun etki suresi nedeniyle, ginimuzde artik pek
kullanilmayan klorpropamid ile gérulmektedir),

-Hepatotoksisite,

-Hematolojik toksisite (agranulositoz, kemik iligi aplazisi)

instilin sekretogoglarinin kontrendikasyonlari (114):

-Tip 1 diabetes mellitus (Ozellikle LADA ile ayirici taninin iyi yapilmasi gerekir)
-Sekonder diyabet (pankreas hastaliklari vd. nedenler)

-Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

-Gebelik

-Travma, stres, cerrahi midahale

-Agir infeksiyon

-Sulfoniltre alerjisi

-Agir hipoglisemiye yatkinhk

-Karaciger ve bobrek yetersizligi

2.10.3.1.1.1 Sulfonilareler
SulfonilUrelerin asil etki mekanizmasi insulin salinimini arttirmak yolu ile
olur. Ayrica hepatik glukoz tretimini azaltirlar ve periferik glukoz kullanimini da

arttirirlar.
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1.  Kusak sulfonilireler: Tolbutamid, klorpropamid, tolazamide ve
asetohexamide

2. Kusak sulfoniltreler: Glibenklamid, glipizide, glibornuride, gliklazid, glikidon
ve glimepirid.

Pankreasin beta hilcre plazma membraninda sulfonillire reseptorleri
(SUR) vardir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile ATP duyarli potasyum ¢ikigi azalir
ve membran depolarize olur. Bu depolarizasyonun sonucu voltaja dayali
kalsiyum kanallari agilir ve bir beta hucresi i¢ine kalsiyum girer. Sitozolde
kalsiyum artigi sonucu da insulin granulleri yizeye dogru hareket eder ve insulin
salgilanmasi olusur. insiilin salgilatmak icin glukoz ve amino asitler de,
sulfonillrelerle ayni ATP duyarli potasyum kanallarini kulanmaktadirlar. Buttn
insulin  salgilaticilar  insulin -~ salinimini  sitozolik  kalsiyumu  arttirarak
yapmaktadirlar. Salfonillreler yalnizca 1. faz (erken) insilin salgisina etkilidirler.
Glukoz gibi insulin sentezini uyararak 2. faz yavas ve uzun sureli insilin salinimi
saglamak gibi bir etkileri yoktur.Butun sulfonilirelerin etki mekanizmalari
aynidir. Ancak ikinci kusak olanlarda intrinsik aktivite daha fazladir. intrinsik
antidiyabetik aktivite o ilacin 1 mg.’in in vitro olarak gdsterdigi aktivitedir. Bu 2.
kusak sulfonillrelerden gliburid ve glipizid’de en fazladir. Bir ilaci dusuk
miktarda kullanmanin faydasi o ilacin yan etkisinin bu dozlarda daha az
olmasidir (115). Batun sulfonilureler karacigerde metabolize edilir. Birinci kusak
sulfonilrelerin metabolitleri bébrekle, ikinci kusak sulfoniltirelerin metabolitleri
bobrek ve fecesle atilir.

En 6nemli yan etkileri hipoglisemi ve kilo alimidir (116,117). “UKPDS”
¢alismasi sulfoniltrelerle kardiyak mortalitede bir artis saptamamistir. Aksine
mikrovaskuler komplikasyonlar siki glisemik kontrolle azalmistir (118). Bu
gruptaki ilaglarin asagi yukari hepsi maksimal dozlarda kan sekerinde %60-70
mg’lik azalma saglar (HbA1c'de %1.5-2.0) (118,119).

2.10.3.1.1.2 Meglitinid Grubu
Sulfoniltreler gibi glinidler de insilin sekresyonunu uyarirlar. Ancak

sulfonilire reseptérinden farklh bir yere badglanirlar (120). Meglitinidler
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(repaglinid ve nateglinid ) de sulfoniltreler gibi SURL1 reseptéri tzerinden etki
eden ajanlardir. SU’ lere benzer sekilde ATP duyarli potasyum kanallarini
kapatirlar, ancak SU’lerden farkli olarak, beta hiicrelerinde potasyum-ATP
kanallarini sabit bicimde kapatmazlar. Hizhh etki gosterirler ve yemeklerden
hemen 6nce alinirlar, fakat kan sekeri dusurtcu etkileri daha zayiftir ve daha
cok aclik plazma glukozu 200 mg/dl Gzerinde olmayan Tip 2 diyabetin erken
fazindaki hastalarda kullanimi uygundur. Etkileri daha c¢ok tokluk kan sekeri
Uzerinedir. Diger insulin duyarhlastiricilarla kombine kullanimda bu etkileri artar
ve daha etkin bir tokluk kan sekeri dizeyi saglarlar.

Sulfonilirelere gére daha kisa dolasan yaridmdurleri vardir ve daha sik
verilmeleri gerekir. Halen ABD'de mevcut olan iki glinidden repaglinid neredeyse
metformin veya sulfonilireler kadar etkili olup A1C duzeylerini ~%21,5
disurmektedir. Nateglinid, monoterapi halinde veya kombinasyon tedavisi
icinde kullanildiginda, HbAlc'yi dusirmekte repaglinide goére biraz daha az
etkilidir (121,122). Kilo artigi riski sulfonillirelere benzerdir ama hipoglisemi, en

azindan nateglinid ile bazi sulfonillrelere gore ¢ok az siklhktadir (122,123).

2.10.3.1.2 insiilin Duyarlihgini Arttiran, Rezistansini Azaltan Ajanlar:
Bu grupta biguanid ve tiazolidinedion (TZD, glitazon) olmak tzere iki alt
grup ilag yer alir. Biguanidler karaciger duzeyinde, TZD’ler ise daha ziyade yag

dokusu duzeyinde insulin duyarlihdini artirici etki gosterirler (114).

2.10.3.1.2.1 Biguanidler

Biguanidler diyabet tedavisinde 30 yili askin bir stredir kullaniimaktadir.
Bunlardan metformin dinyanin pek cok tlkesinde oldugu gibi Turkiye’de de
kullanimda bulunan tek biguanid’dir. 1957°de metformin ve fenformin(fenetil
biguanid) Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak ajanlar olarak tanitilmistir.
Bununla birlikte laktik asidozla olan guglu iliskisi nedeniyle fenformin 1970’lerde
ABD dahil olmak Uzere ¢ogu Ulkede kullanimdan kaldiriimistir (124,125).
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Biyoyararlligi %50-60 kadar olup hizli bir sekilde ince barsaklardan
absorbe edilir (124,126-128). Saglam bobrek fonksiyonu guvenli tedavi icin
zorunludur. En 6nemli yan etki mekanizmasi,
1-Biguanidler hicresel solunumu inhibe ederler
2-Anaerobik glikolizi uyararak laktat olusumunu uyarir. Bu durum Kkalp
yetersizligi ve ileri ateroskleroz gibi 6zellikle hipoksik kosullarin varliginda énem
kazanir. Lipofilik membran elemanlarina baglanma ve karacigerde birikme,

biguanidlerin toksisitesi icin 6nemlidir (124).

Etki Mekanizmasi;

Metforminin kan sekeri dusuricu etkisi yalnizca diyabetiklerde ortaya cikar, bu
ylzden bu ilaglar antihiperglisemik ilaclar olarak adlandirilirlar. Bu ilaglarin etki
mekanizmasi bugun bile tam anlamiyla acgiga kavusmamis olmakla beraber,
multifaktoryel etki tarzi gosterdikleri ve 6zellikle insdlin direnci bulunan
vakalarda tercih edilmeleri gerektigi ileri surdimustar.

Metforminin esas olarak Tip 2 diyabette artmis olan karaciger glukoz
Uretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet
kasinda) glukoz tutulumunu ve insulin etkisini arttirdigi cesitli calismalar ile
ortaya konulmustur. Biguanidler intestinal glukoz emilimini geciktirirler ve
dolayisiyla postprandiyal hiperglisemiyi engellerler (124,129).

Metformin kas ve yag dokusundaki hiicrelerde glukoz tasinmasi Uzerine
insulin etkisini guclendirir. Dolayisiyla yeterli 6lgtiide insilinin bulunmasi etki
gostermesi bakimindan 6nemlidir. insulin sinyal transmisyonunun anahtar
enzimi olan tirozin kinaz aktivitesi metformin uygulamasindan sonra
normallesmektedir. Metformin hiicresel dizeyde insulin reseptor tirozin kinaz
aktivitesini duzeltir, GLUT4 tasiyicillarinin sayisini  ve aktivitesini artirir
(124,125).

Metforminin beta hicreleri Uzerine direkt etkisi yoktur. Metformin
tedavisinden sonra glukozun uyardidi insulin sekresyonundaki hafif artisin,
iyilesen glisemik kontrolin bir sonucu olarak beta hucrelerinde glukoz

toksisitesinin azalmasindan kaynaklandigi dusuntlmektedir. Metforminin
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antihiperglisemik etkisinin bir boliuminin yag dokusunda FFA salinimindaki
azalmaya veya lipid oksidasyonundaki azalmaya bagli oldugu ileri strtlmastir.
Tip 2 diyabette uygulanan diger farmakolojik tedavilerin aksine metformin
tedavisi kilo alimiyla iliskili degildir. Tutarli bir sekilde klinik caligmalarda vicut
agirhginda kicuk ama anlamh bir azalma oldugu veya diger tedavi sekillerine
gore vicut agirliginda anlamli derecede daha az kilo alimi oldugu saptanmistir.

Metformin kasta insilin duyarlihdint artirirken insdlinin  yagh doku
Uzerindeki antilipolitik etkisini etkilememektedir. Bu durum metforminin vicut
agirhgr Gzerindeki tum etkisi enerji harcamasindaki artistan ziyade kalori
alimindaki azalmaya baglanmaktadir. Vicut agirhigindaki bu azalma insilin
direncini azalttigindan bu durum, metforminin insulin direncini iyilestirdigi bir
mekanizmayi temsil ediyor olabilir (124,125).

Etki mekanizmasi g6z 6niine alindiginda metformin hemen hemen tum
Tip 2 diyabetiklerin 6zellikle erken donemlerinde endikedir. Bu 6zellikle obez Tip
2 diyabetikler icin daha da 6nemlidir. Ortalama aclik kan gekerini 60-70 mg/dI,
ortalama HbAlc dizeyini ise kotu kontrolli diyabet hastalarinda %1.5-2
disurmektedir (124).

Biguanidlerin en 6nemli yan etkileri (114);

-Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle gecicidir)
-Kramplar

-Diyare

-Agizda metalik tad

-B-12 vitamin eksikligi (B-12 vitamin replasmani gerekebilir)

-Laktik asidoz (insidens <1/100.000 hasta yil).

Biguanidlerin en 6nemli kontrendikasyonlari (114);

-Renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >1.4 mg/dl)
-Karaciger yetersizligi

-Laktik asidoz 6ykusu

-Kronik alkolizm

-KV kollaps, akut miyokard infarktist

-Ketonemi ve ketonri

44



-Tedaviye direncli konjestif kalp yetersizligi

-Kronik pulmoner hastalik (kronik obstruktif akciger hastaligi)
-Periferik damar hastaligi

-Maijor cerrahi girisim

-Gebelik ve emzirme donemi

-ileri yas (bazi otérlere gdre >80 yas).

2.10.3.1.2.2 Tiazolidinedion (Glitazonlar)

Tip 2 DM tedavisinde tek kullanilani Pioglitazon’dur. Rosiglitazon yan
etkilerinden dolayi kullanimdan kaldiriimistir.

Glitazonlar, primer etkilerini peroksizom proliferator aktive reseptdor — gamma
(PPAR-y) olarak adlandirilan 6zgun reseptorleri aktiflestirerek g0sterirler.
instlin etkisini ve lipid metabolizmasini modiile eden genlerin ekspresyonunu
degistirirler. Sonucta; kas, karaciger ve yag dokusundaki insulin duyarlihigini
arttirarak insulin direncini azaltirlar. Bu nedenle bu grup ilaca “insulin sensitizer”
denilmektedir (130,131).

PPAR-y'nin iki tipi bulunmaktadir. PPAR-y1, Ozellikle beyaz ve
kahverengi yag dokusunda eksprese olur fakat bununla birlikte kolon, dalak,
retina ve hematopoetik hucrelerde de bulunur. Bu reseptor yag farkhlasma
progesinde anahtar rol oynamaktadir. PPAR-y2 ise yalniz beyaz ve kahverengi
yag dokusunda bulunur. Tiazolidinedion grubu antidiyabetikler, PPAR-y
reseptorine baglanarak in vivo olarak lipid seviyelerini azaltir (132).

Tiazolidinedionlarin antihiperglisemik etkilerinin yanisira, oksidatif stres,
lipid metabolizmasi, endotel fonksiyonu ve vaskuler inflamasyon Uzerinde de
pozitif etkileri vardir (133). Leptinin ve timoér nekrozis faktor alfanin (TNF-a)
serbestlesmesini azaltirken, lipoprotein lipaz, adiposit lipit baglayici protein ve
GLUT-4’Un salinimini arttirirlar (134).

Aclik kan sekeri duzeylerinde 30-60 mg/dl, HbA1c"'de %1-1.5 azalma
yaparlar (135,136).

45



TZD’lerin yan etkileri (114);

-Odem

-Anem

-Konjestif kalp yetersizligi (Ozellikle yogun insiilin tedavisi ile birlikte

kullanildiginda)

-Sivi retansiyonu

-Kilo artisi

-LDL-k

olesterol artigI (Rosiglitazonda daha fazla)

-Transaminazlarda yukselme

-KV olay (fatal ve nonfatal Mi) riskinde artis

-Grave

s oftalmopatisi olan hastalarda TZD grubu ilaglar oftalmopatiyi

alevlendirehilir.

-Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kirik riskinde artisa yol

actiklari bildirilmistir.

-Pioglitazonu 6zellikle uzun sure ve yuksek dozda kullanan erkeklerde mesane

kanseri riskinde minimal bir artis oldugunu ortaya koymustur. Bu grup

hastalarda mesane kanseri ve ilaca baglh diger riskleri en aza indirmek igin bazi

tedbirlerin alinmasi énerilmistir. TEMD tarafindan da benimsenen bu gorislere

gore:

o Aktif veya gecirilmis mesane kanseri 6yklsu bulunan veya
sebebi belli olmayan makroskopik hematurisi olan diyabet hastalarinda
pioglitazon kullaniimamalidir.

o Halen pioglitazon kullanmakta olan ve hematiri, diziri,
pollakiuri, bel ve karin agrilar gibi yakinmalari olan hastalarda mesane
kanseri yonunden gerekli tetkikler yapiimalidir.

o Pioglitazon baglanmasi dusiunllen hastalarda mesane
kanseri risk faktorleri (yas, sigara kullanimi vb. gibi) sorgulanmal, fizik
muayene ve tam idrar tahlili yapildiktan sonra yarar gozetiliyorsa ilaca
baslanmalidir.

o Ozellikle yaslilarda pioglitazon verilmesi gerekiyorsa -ilacin
mesane kanseri yaninda, diger riskleri de g6z 6nunde bulundurularak-
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mumkun olan en dusuk dozda baslanmali ve uzun sureli kullanimindan
kaciniimalidir.
TZD’lerin kontrendikasyonlari (114);

-Alanin amino transferaz yuksekligi (ALT >2.5 X normal Ust sinir) olan vakalar

-New York Kalp Cemiyeti’'nin kriterlerine goére sinif I-IV’te olan konjestif kalp
yetersizligi vakalari

-Kronik agir bobrek yetersizligi

-Gebelik

-Tip 1 diyabetliler

-Makula 6demi riski bulunan kisiler

-Adolesan ve ¢ocuklar

2.10.3.1.3 Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitorleri ince bagirsaktaki alfa glukozidaz enzimini
reversibl olarak inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve
postprandiyal glukoz ve insilin dizeylerini dusdrar (137). Yapilan calismalar
akarbozun, gerek tek basina, gerekse, sulfoniliire, biguanid veya insilin ile
kombine edildiginde HbAlc duzeylerinde %1 civarinda bir azalma
saglayabilecegini ortaya koymustur. ilacin o6nerilen giinliik dozu 3x50-100

mg’dir. Etkisinin artmasi i¢cin yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmasi onerilir.

Alfa glukozidaz inhibitorlerinin yan etkileri (114);

-Siskinlik, hazimsizlik, diyare
-Karaciger enzimlerinde reversibl artig
-Nadiren demir eksikligi anemisi

Alfa glukozidaz inhibitdrlerinin kontrendikasyonlari (114);

-inflamatuvar barsak hastalig
-Kronik tlserasyon
-Malabsorbsiyon

-Parsiyel barsak obstrtksiyonu

-Siroz
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-Gebelik
-Laktasyon

-18 yas alti diyabetliler

2.10.3.1.4 DPP4 inhibitorleri

Halen kullanimda olan Uyeleri, Sitagliptin ve Vildagliptindir.

Bu grup ilaglar glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoza bagimli
insulinotropik polipeptid (GIP) gibi inkretin hormonlarin inaktivasyonu dnleyerek
veya yavaslatarak Tip 2 DM’de dismus olan bu hormonlarin konsantrasyonunu
artirarak etkinlik gosterirler. GLP-1 reseptdor agonistlerine benzer sekilde
Ozellikle postprandial hiperglisemiyi ve de aglhk plazma glukoz (APG)
seviyelerini dugururler. (138)

Sitagliptin, Tip 2 DM’de hem monoterapi hemde diger oral antidiyabetik
ajanlarla (metformin, glitazonlar gibi) kombine olarak kullanilabilir. Oral yolla
alinabilmesi ve iyi tolere edilmesi buylk avantaj saglamaktadir. 100 ve 200 mg
gunluk dozlarda oral olarak verildiginde HbAlc ve APG’de belirgin dusme
saglamaktadir. Genellikle iyi tolere edilmekte ve hipoglisemi riskinde artis
gorilmemektedir.  DPP-IV  inhibitdrlerinden  sitagliptin  ile  metformin
kombinasyonu HbAlc'de % 0,7’lik bir dugsme saglayarak alternatif kombinasyon

olarak tedaviye girmigtir (138).

2.10.3.2 insiilin Tedavisi

Gunumuzdeki insulin preparatlari rekombinant DNA teknolojisiyle
dretilirler. Cogu U-100 (100 dnite/mL) formundadir. Kisa etkili instlin analoglari
lispro ve aspart, orta ekili NPH ve lente, uzun etkili analoglar ise glargine,
ultralente ve insulin detemirdir. Devamli subkutan insilin infizyonu (CS Il) diger
bir insdlin rejimi uygulamasidir. Guvenli olarak uygulanabilmesi igin hastanin
editimi ve sik kan gekeri takibi gereklidir. Hastaya en uygun tedavi rejiminin
secilmesinde; hastanin yasi, hayat tarzi, motivasyonu ve genel saglk durumu
rol oynar (101).
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2.10.3.2.1 insan insiilinleri

Regiiler insiilin: insan insulini ile yapisal olarak identiktir. insilin, ciltalti
kapillerlerinden monomer formunda iken emilebilmektedir. Ancak monomerik
reguler insilin ¢ozelti halinde iken kolayca dimer ve hekzamer olusturmaktadir.
Bu o6zelligi nedeni ile enjeksiyon sonrasi ciltalti kapillerlerinden emilimi
gecikmekte (30-60 dakika ), fizyolojik instlin sekresyonuna gore daha gec zirve
yapmakta (2-3 saat), etki sUresi uzamaktadir (3-6 saat). Bu nedenle reguler
insulin, postprandial glukoz regulasyonunu saglamak amaci ile 6gunden 30
dakika 6nce uygulanmaktadir. Ancak tedavi sirasinda erken postprandial
hiperglisemi ve ge¢ postprandial hipoglisemi riski yuksektir.

Orta Etkili insiilinler: NPH ( Neutral Protamin Hagedorn ) ve Lente: Orta etkili
insulinler bazal insulin gereksinimini karsilamak amaci ile kullaniimaktadir.
Fizyolojik insulin profilinin aksine zirve yapmasi ve 24 saatten kisa etki suresi,
kullanimda bazi guclukler yaratmakta, gece hipoglisemisi riski artmaktadir.

Uzun Etkili insiilinler: Ultralente, Glkemizde bulunmamaktadir.

2.10.3.2.2 insiilin Analoglari
1) Hizli Etkili insiilin Analoglari: Lispro, Aspart, Glulisin

Aminoasit diziliminde yapilan bazi degisiklikler, insilinin ciltaltinda daha
yiksek oranda monomerik yapida kalmasini saglamakta ve bu yolla emilim
hizini arttirmaktadir. Reguler insiline gore daha hizli ancak daha kisa sureli etki
goOsteren analoglarin etki profili, fizyolojik postprandial instlin sekresyonuna
blyuk oOlcide benzemektedir. Klinik arastirmalar, 6ginden hemen &nce
uygulanan hizh etkili analoglar ile daha iyi bir postprandial glukoz kontrolintn
saglandigini  ve gun icindeki glukoz dalgalanmalarinin baskilandigini
gostermektedir. Bunun yanisira, analog kullanimi ile 6gin sonrasi hipoglisemi
riski azalmaktadir.

Oglunden hemen once uygulanabilir olmasi hasta yasam Kkalitesini
yukseltmektedir.

Lipro ve Aspart insulinin protaminlenmig formlari ile hazir karigimlari

bulunmaktadir. Etki streleri regtler instlinden daha kisadir.
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2) Bazal insiilin Analoglari: Glargin, Detemir

insiilin Glargin: Klinik kullanima sunulan ilk uzun etkili insilin analogudur
(139). Insan insulininin aminoasit yapisindaki A21 pozisyonundaki glisinin
cikarilmasi ve B zincirinin C terminaline iki pozitif yukan (iki arginin molekula)
eklenmesiyle olusturulmustur. Aminoasit icerigindeki degisiklikler molekulin
izoelektrik noktasini kaydirarak insulin glarginin fizyolojik pH’da sivilardaki
¢ozunurligunu azaltir ve hekzamerleri stabilize ederek monomerlerine
ayrismasini geciktirir. Enjeksiyon o6ncesi pH 4°de tamamen ¢o6zilmus
haldeyken, fizyolojik doku pH’inda mikropresipitasyon meydana getirir ve
burada kiguk bir depo olusturarak yavas yavas kana salinir (140-142). Bu
yapisiyla tek enjeksiyonda 24 saat sureyle bazal glukoz dugurlucu etki gosterir
ve belirgin bir pike yol agmadan bazal insulin deste@i saglar. Pik 6zelliginin
olmamasi ile diyabetik hastalarin tedavisinde dnemli bir sorun olan hipoglisemi
riski NPH insulin ve diger OAD" lere gore duslUktir ve uygulama saatinden
bagimsizdir (142). Bazi hastalarda glinde 2 doz gerekebilir (143).

insiilin Detemir: Coziinir bir bazal insiilin analojudur ve konvansiyonel bazal
insulinlere bagli degiskenligi azaltan 6zgun bir etki mekanizmasi vardir.
Molekile bir yag asidi baglanmis ve bu sayede ciltaltinda ve kanda albimine
baglanmasi, yavas ve sabit bir hizda salgilanmasi saglanmistir. Protraksiyon
olarak adlandirilan bu mekanizma etki suresini uzatmig, kan sekeri duzeyinin
kontrolinu kolaylastirmig, hipoglisemi riskini azaltmigtir. HbA1c’de dusme,
sabah ve post-prandial kan sekeri dizeyinde diusme, aclik kan sekeri dizeyinde
daha az dalgalanma ve viucut agirhdinda 1 kg azalma insulin detemirin
avantajlaridir, genellikle 12 saatte bir uygulanir (144).

insiilin Tedavisinin komplikasyonlari (114):

-Hipoglisemi

-Kilo artisi

-Masif hepatomegali

-Odem

-Antiinsulin antikorlari ve aller;ji

-Lipoatrofi
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-Lipohipertrofi
-Kanama, sizma ve agri

-Hiperinsulinemi ile ateroskleroz ve kanser riski

2.11 Diyabet ve Aspirin Kullanimi

Diyabetik hastalarda en ©onemli 06lum sebebi kardiyovaskiler
komplikasyonlar oldugu i¢in, bu hastalarda aspirin profilaksisi buyik 6nem arz
etmektedir. American Diabetes Association (ADA), diyabetik hastalarda aspirin
profilaksisi igin asagdidaki secenekleri tavsiye etmistir (145).
1. Aspirinin buydk damar hastaligina dair kanitlari olan diyabetik kadin ve
erkeklerde sekonder koruma amaciyla kullaniimasi. (6zge¢misinde Mi, vaskiiler
bypass islemi, inme veya gecici iskemik atak, periferik vaskuler hastalik,
kladikasyo ve /veya anjina olanlar).
2. Aspirinin yuksek riskli Tip 1 veya Tip 2 diyabetik kadin ve erkeklerde primer
kardiyovaskuler risk faktorlerinin tedavisine ek olarak primer koruma amaciyla
kullaniimasi baglanabilir. (kadinlar igin 60 yas Uzeri, erkekler icin 50 yas Uzeri)
-Ailede Koroner Arter Hastali§i (KAH) hikayesi
-Sigara icme
-Hipertansiyon (2140/90 mmHg veya tedavi alan hipertansiyon)
-Obezite (VKI kadinlarda > 27,3 kg/m2, erkeklerde>27,8 kg/m2 )
-Albumindri (mikro veya makro)
-Lipid profili:

Kolesterol>200 mg/dl

LDL kolesterol>100 mg/di

HDL kolesterol<35 mg/dl (erkeklerde), <50 mg/dl (kadinlarda)

Trigliserid>250 mg/dl
-Yas>30 (30 yasin altindaki diyabetik kisilerde aspirin kullanimiyla ilgili calisma
yapiimamistir.

3. Enterik kapli aspirinin 75-162 mg/gin dozunda kullaniimasi
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4. Aspirin alerjisi olan, kanamaya meyilli, antikoagulan tedavi alan, yakin
zamanda GIS kanama geciren ve klinik olarak aktif karaciger hastaligi olan
kisilerde aspirin diginda profilaksi yapilmasi.

5. Yirmi yasin altindaki hastalara Reye sendromu riski nedeniyle aspirin tedavisi

onerilmemesi

2.12 Diyabet ve Hipertansiyon

Hipertansiyon, Tip 2 DM ile siklikla iligkilidir ve insulin direnci
sendromunun (metabolik sendrom) kriterlerinden biridir. Diyabetiklerde
hipertansiyon sikhgi diyabetik olmayanlara gore iki kat daha yiksektir. Diyabetik
hastalarda sempatik sinir sistem stimulasyonu, anjiotensine artmis cevap,
vazodilatér mekanizmalardaki bozulma, sodyum ve su retansiyonu neticesinde
hipertansiyonun daha sik goéruldigu disuntlmektedir (146).

Yuksek kan basincinin dnlenmesi, tespiti, degerlendiriimesi ve tedavisi ile
ilgili Birlesik Ulusal Komitenin yedinci raporu (JNC-7) ve ADA’ya gore diyabetik
hastalarda hedef kan basinci 130/80 mmHgnin alti olarak Onerilmigtir
(147,148). Ancak 2013 yilinda yeni aciklanan verilere gére ADA diyabetik
hastalardaki hedef kan basinci degerini 140/80 mmHg'in alti olarak 6nermistir
(149).

Diyabetli hastalarda agresif hipertansiyon tedavisinin makrovaskdler ve
mikrovaskuler komplikasyonlari azalttigini gosteren buyuk capl calismalar
vardir. Ozellikle UKPDS sistolik kan basincinda 10 mmHg azalmanin
kardiyovaskuler olaylarda % 12’lik bir azalma saglandigi gozlenmistir (150).
Hipertansiyon optimal tedavi (HOT) calismasinda eger diyabetik bireylerde
diyastolik kan basinci 80 mmHg altina indirilirse, 4 yil boyunca kardiyovaskiiler
mortalitede % 67’lik azalma oldugu saptanmistir (148). Yasam tarzi degisiklikleri
(tuz aliminin azaltiimasi, alkol aliminin azaltilmasi, potasyum aliminin ve fiziksel
aktivitenin arttirlmasi) ile birlikte farmakolojik tedavide ©ncelikle secilmesi
gereken ilag gruplari anjiotensin donusturticu enzim inhibitérleri veya anjiotensin

Il reseptor blokerleridir (148).

52



2.13 Diyabet ve Dislipidemi

Tip 2 diyabetlili hastalarda lipid anormalliklerinin prevelansi artmistir. Bu
durum Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskuler hastalik riskine katkida
bulunmaktadir. Dusuk HDL-kolesterol ile birlikte yuksek trigliserid seviyeleri en
cok saptanan lipid anormalligidir. Genis hasta grubunun alindigi buyuk
calismalarin diyabetik alt gruplarinda ve diyabetik hastalarla yapilan bir¢ok
calisma; KVH’In primer ve sekonder olarak dnlenmesinde farmakolojik tedavinin
(baslica statin olmak Uzere) dnemini gostermigstir (148).

Tablo 9 : Amerikan Diyabet Derneginin diyabetli erigkinlerdeki hedef
lipoprotein duzeyleri (47).

1.LDL kolesterol<100 mg/dl

2.HDL kolesterol, erkekte >40 mg/dl ve kadinda>50 mg/dl

3.Trigliserid <150mg/dI

Tablo 10: Tip 2 Diyabetes Mellitusda Makrovaskiler Komplikasyonlara
Yonelik Stratejiler (146)

1.Hipertansiyon tedavisi

2.Dislipidemi tedavisi

3.Antitrombositer tedavi

4 .Glisemik kontrol

5. Trombolitik bozukluklarin tedavisi

6.Endotelyal bozukluklarin azaltiimasi

7.Postprandiyal metabolik bozukluklarin tedavisi
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3.MATERYAL — METOT
‘Canakkale lli'nin Tip 1 ve Tip 2 DM Hastaligrndaki Karnesi’ adli

arastirma, Kasim 2008-Kasim 2012 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi (COMU) Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dal tarafindan
yurGtiimistir.  Calisma protokoll Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
(COMU) Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (31.01.2013
tarih ve 050.99-51 sayili dosya numarasi ile).

Arastirmanin Alani: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Polikliniklerine Kasim
2008 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda bagvuran diyabet tanili hastalar
arastirmanin alanini olugturmaktadir.

Amac: Bu belirtilen 4 yillik sure icinde diyabet tanisi olan hastalarin; ilk bagvuru
anindaki metabolik kontrolleri, demografik verileri, antropometrik ol¢cumleri,
tedavileri, tedavi duzenleri, komplikasyonlari ve kan gseker profillerindeki
degisikliklerdeki durumunu saptamak ve Ozellikle bu hastalarin takiplerinde
klinigimizin bagari durumunu saptamaktir.

Arastirma Tipi: ‘Canakkale ili’nin Tip 1 ve Tip 2 DM Hastaligi’'ndaki Karnesi’ adli
¢alismamiz retrospektif bir galismadir.

Orneklem Grubu : Kasim 2008 ve Kasim 2012 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari
ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinikleri'na bagvurmus diyabet
tanili hastalar olusturmaktadir. Bu sire boyunca en az iki kez polikliniklerde
gorulmus hastalar alinmistir.

Veri kaynagi: Belirtilen o6rneklemdeki hastalarin verilerine hastanemiz
bilgisayarlarindaki kayitlar kullanilarak ulagildi.

Veriler ve ayrintih teknikler: Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari,
cinsiyetleri, diyabet sureleri, ailede diyabet oOykileri, boy (cm) ve kilo (kg)
olctimleri ile viicut kitle indeksleri (kg/m?), sigara (paket/yil) ve alkol kullanimi
(duble/gun), mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlari, ilk bagvuruda
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi tedavileri, son gelislerinde ek farmakolojik

tedavi, hipertansiyon, diyabet, dislipidemi tedavi degisikligi, kan basinglarin
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(mmHg) ilk gelislerinde ve son geliglerindeki degerleri, biyokimyasal
parametreleri ve HbA1c (%) degerlerindeki takipteki degdisiklikler kaydedildi.

Hastalarin birden fazla kan 6rnegi alinmis ve galisiimis olabileceginden;
hastalarin sadece ilk geliginin test sonuglari (AKS, TKS, BUN, Ure, Kre, Total
Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid, LDL Kolesterol) incelemeye alindi.
Takiplerine sik sik gelen hastalarin, poliklinik takipleri sirasinda bakilan HbA1c
degerlerindeki degisiklikler, gelis sirasina goére HbA1c1, HbA1c2, HbA1c3,
HbA1c4, HbA1c5, HbA1c6 olarak degerlendirmeye alindi. Bireylerde ayrintili
klinik durum degerlendirmesi ve laboratuvar verileri arastirilmaksizin ¢alismaya
katildi.

Hastanemizde tum poliklinik tetkikleri merkez biyokimya laboratuarinda
caligiimaktadir. Biyokimyasal parametreler (AKS, TKS, BUN, Ure, Kr, Total
kolesterol, HDL, Trigliserid, LDL) Cobas 6000 modiler cihazi ile standart
yontemlerle, HbAlc HPLC yontemi ile Adams A1C HA 8160 (ARKRAY)
cihazinda galisildi.

Tablo 11: Calismada kullanilan biyokimyasal parametreler, kullanilan cihaz ve

normal referans araliklari

Parametre Cihaz Yontem Kit Adi Normal
Referans

AKS 74-104 mg/dL
TKS
BUN 6-20 mg/dL
Ure 0-50 mg/dl
Kre 0,5-0,9 mg/dL
Total Cobas 6000 | Spektro- DiaZ?]f)Zfica 0-200 mg/dL

Kolesterol fotometri Kitleri
HDL >55 mg/dL

Kolesterol

Trigliserid 0-200 mg/dL
LDL

Kolesterol <160 mg/dL
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HbAlc Adams A1C HA- HPLC Trinity-Biotech % 4,8-6,0
Affinity
8160 (ARKRAY) Boronate
Kolonlari

istatistiksel Analiz: Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler; ortalama standart sapma olarak ifade edildi.
Hesaplamalar SPSS-19 istatistik programinda yurittldd. Yapilan tim istatistik
analizlerde anlamlilik duzeyi olarak p<0,05 olarak alindi.

Calisma Popiulasyonu: Toplam 3600 hasta saptandi ancak, 2400 kriterlere
uyan hasta alindi. Hastalarin sonuglari; ADA 2013 ve TEMD 2013 oneri ve

klavuzlarina gore degerlendirildi.
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4 BULGULAR

A. Demografik Veriler

Calismamizda; 2400 diyabet tanisi bulunan hastalarin 1092’si (%45,5)
erkek ve 1308'i (%54,5) kadindi (sekil 1). Tium grupta calismaya alinan
hastalarin yas ortalamasi 56.4 + 12.9 yil (18 — 88 yil) idi. Kadinlarin ve
erkeklerin yas ortalamasi sirasiyla 56.0 = 13.5 yil, yas ortalamasi 57 + 12.1
yildi. Tip 1 DM tanisi bulunan hastalarin yas ortalamasi 30.3 £ 8.2 yil, Tip 2 DM
tanisi bulunan hastalarin yas ortalamasi 58.3 + 11.0 yil olarak bulundu. Diyabet
tipi olarak bakildiginda yine bu 2400 hastanin 157’si (%6,5) Tip 1 DM ve 2243’0
(%93,5) Tip 2 DM hastasiydi (sekil 2). Tip 1 DM hastalarin 92’si (%58.6) kadin
ve 65'i (% 41.4) erkekti. Tip 2 DM hastalarin 1216’s1 (%54.2) kadin ve 1027’si
(% 45.8) erkekti. Tum grubun birinci derece akrabalarindaki DM oykusu
degerlendirildiginde, 571 kiginin verisine ulagilamadi, verisine ulagilan 1829
hastanin dagilimi; ailede DM tanisi olan 1039 (%56,8), ailede DM tanisi
olmayan 790 (%43,2) kisiydi (sekil 3). Tum grubun sigara kullanimi; 289 kisinin
verisine ulasilamadi, verisine ulasilan 2111 hastanin; sigara kullanan 659
(%31,2), sigara kullanmayan 1452 (%68,8) ve sigara kullananlarin 137 ‘si
(%20,8) kadin ve 522’si (%79,2) erkek olarak bulundu (sekil 4-5). Tum grubun
alkol kullanimi; 302 kiginin verisine ulasilamadi, verisine ulasilan 2098 hastanin;
alkol kullanan 164 (%7,8), alkol kullanmayan 1934 (%92,2) kisiydi. Alkol
kullanan hastalarin 9u (%5,5) kadin,155'i (%94,5) erkekti (sekil 6-7).

Demografik veriler tablo 12’de ayrintili gosterilmistir.

57



Tablo 12: Hastalarin demografik verilerinin dagilimi

Tam grup Tip 1 DM Tip 2 DM
n=2400 n=157 n=2243
Yas (yil) 56.4 + 12.9 30.3+8.2 58.3+11.0
Cinsiyet: 2400

Kadin 1308 92 1216
Erkek 1092 65 1027

DM siiresi (yil) 9.1+ 6,4 96+7.3 9.0+6.3
Ailede DM 1039 66 973

oykusu olan

Sigara kullanimi 659 32 627
Alkol kullanimi 164 5 159

%54.5

Sekil 1: Tum grubun cinsiyet dagilimi *(E: Erkek K: Kadin)




ETip1 DM

Tip2 DM
%93,5
Sekil 2: Tim grubun DM tipi dagilimi
%56,8
M Yok 1 Var

Sekil 3: Tum grubun ailede DM tanisi varhigi

%31.2

N

B Yok = Var

%68,8

Sekil 4: Tium grubun sigara kullanim orani
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mK mE

Sekil 5: Tium grubun sigara kullaniminin cinsiyete gore dagihmi (E: Erkek, K:
Kadin)

M Kullanan = Kullanmayan

%7.8

Sekil 6: Tum grubun alkol kullanim orani

BK mE

%5.5

Sekil 7: Tim grubun alkol kullaniminin cinsiyete gére dagihmi (E: Erkek, Kadin)
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B. Antropometrik Veriler

Calismadaki 2400 hastanin boy, kilo ve BKI olarak 1132’sinin (%47,2)
verisine ulasildi. Verisine ulagilan 1132 hastanin; boy ortalamasi 162,5 £ 7,0
cm, kilo ortalamasi 73,8 + 11,8 kg, BKi ortalamasi 27,9 + 4,1 kg/m2 bulundu.
Calismaya katilan hastalar; BKI ortalamasina gére fazla kilolu olarak bulundu
(Tablo 13)

Diyabet tipine gore bakildiginda; Tip 1 DM hastalarinin boy ortalamasi
164.4 + 8.1 cm, kilo ortalamasi 63.4 + 9.6 kg, BKi ortalamasi 23.4 + 3.0 kg/m?
olarak bulundu. Tip 2 DM hastalarinin boy ortalamasi 162.3 = 6.9 cm, kilo
ortalamasi 75.0 + 11.5 kg, BKI ortalamasi 28.4 + 3.8 kg/m? olarak bulundu. Bu
sonuglara gore, Tip 1 DM hastalari; Tip 2 DM hastalarina gore daha uzun, ama
daha az kilolu ve beden kitle indeksi normal sinirlardaydi (Tablo 13)

Cinsiyete gore bakildiginda kadinlarin boy ortalamasi 158.2 + 5.4, kilo
ortalamasi 69.4 + 10.5, BKI ortalamasi 27.8 + 4.1 olarak bulundu. Erkeklerin
boy ortalamasi; 167.7 = 5.1, kilo ortalamasi 79.1 £ 11.3, BKIi ortalamasi 28.1 +
3.9 olarak bulundu. Bu sonuglara gore; erkek hastalar, kadin hastalara gore
boyu daha uzun, kilosu daha yilksek ama BKi acgisindan erkek hastalarin ve
kadin hastalarin sonuclari paralellik géstermekteydi (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin antropometrik verilerin dagilhimi

Tam grup Tip 1 DM Tip 2 DM
n=1132 n=112 n=1020

Boy (cm) 1625+7.0 164.4 +8.1 162.3+6.9
Kadin 158.2+5.4
Erkek 167.7+5.1

Kilo (kg) 73.8+11.8 63.4+9.6 75.0+11.5
Kadin 69.4 +10.5
Erkek 79.1+11.3

BKi (kg/m?) 279+4.1 23.4+3.0 28.4+ 3.8
Kadin 27.8+4.1
Erkek 28.1+3.9
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C. Metabolik Veriler

Calismadaki toplam 2400 hastanin ilk gelislerindeki AKS ortalamasi
160,1 £ 70,0 mg/dl, TKS ortalamasi 230,6 + 94,9 mg/dl, total kolesterol
ortalamasi 202,1 £ 45,1 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi 47,9 + 15,7 mg/dl,
trigliserid ortalamasi 164,3 + 104,9 mg/d|, Idl kolesterol ortalamasi 123,0 + 35,5
mg/dl olarak bulundu (Tablo 14).

Diyabet tipine gore bakildiginda; Tip 1 DM hastalarinin; AKS ortalamasi
200.1 + 85.2 mg/dl, TKS ortalamasi 292.9 + 122.9 mg/dl, total kolesterol
ortalamasi 201.6 + 44.6 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi 50.6 + 19.9 mg/dl,
trigliserid ortalamasi 193.5 £ 159.3 mg/dl, Idl kolesterol ortalamasi 117.7 + 31.1
mg/dl olarak bulundu. Tip 2 DM hastalarinin; AKS ortalamasi 156.5 = 64.8
mg/dl, TKS ortalamasi 230.2 + 93.2 mg/d|, total kolesterol ortalamasi 206.9 +
45.5 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi 48.9 = 15.5 mg/dl, trigliserid ortalamasi
165.1 + 100.6 mg/d|, Idl kolesterol ortalamasi 127.3 + 35.6 mg/dl olarak bulundu
(Tablo 14).

Cinsiyete gore bakildiginda kadinlarin AKS ortalamasi 150.8 + 62.4
mg/dl, TKS ortalamasi 217.2 + 91.2 mg/dI, total kolesterol ortalamasi 212.1 +
45.4 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi 52.6 + 15.9 mg/dl, trigliserid ortalamasi
161.6 + 94.3 mg/dl, Idl kolesterol ortalamasi 129.5 + 35.7 mg/dl olarak bulundu.
Erkeklerin AKS ortalamasi 168.6 + 70.5 mg/dl, TKS ortalamasi 253.6 + 98.1
mg/dl, total kolesterol ortalamasi 200.0 £ 44.6 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi
446 £ 14.4 mg/dl, trigliserid ortalamasi 172.8 + 115.8 mg/dl, Idl kolesterol
ortalamasi 123.4 + 34.8 mg/dl| olarak bulundu (Tablo 14).
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Tablo 14: Hastalarin metabolik verilerin dagilimi

Toplam Tip 1 DM Tip 2 DM
AKS (mg/dl) 160.1 + 70.0 200.1 + 85..2 156.5 + 64.8
Kadin 150.8 £+ 62.4
Erkek 168.6 + 70.5
TKS (mg/dl) 230.6 £94.9 2929+ 1229 230.2 £93.2
Kadin 217.2+91.2
Erkek 253.6 + 98.1
Total Kolesterol 202.1 +451 201.6 +44.6 206.9 +455
(mg/dl)
Kadin 2121 +454
Erkek 200.0 £ 44.6
HDL Kolesterol 479 +15.7 50.6 £ 19.9 489+ 155
(mg/dl)
Kadin 52.6 £15.9
Erkek 446 £14.4
Trigliserid 164.3 + 104.9 193.5 + 159.3 165.1 + 100.6
(mg/dl)
Kadin 161.6 +94.3
Erkek 172.8 £115.8
LDL Kolesterol 123.0+35.5 117.7+31.1 127.3+35.6
(mg/dl)
Kadin 129.5 + 35.7
Erkek 123.4 +34.8
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Calismadaki toplam 2400 hastanin ilk gelislerindeki HbAlc ortalamasi
%8,3 = 2,2, takiplerine gelen hastalarin kontrol HbA1c degerleri sirasi ile;
HbAlc2 ortalamasi %7,4 + 1,6, HbAlc3 ortalamasi %7,2 + 1,3, HbAlc4
ortalamasi %7,0 + 1,2, HbA1c5 ortalamasi %6,7 + 1,0, HbA1c6 ortalamasi %
6,7 £ 0,7 olarak bulundu (Tablo 15)

DM tipine gore degerlendirildiginde; Tip 1 DM hastalarinin ilk
geliglerindeki HbA1c ortalamasi %9,8 £ 2,2, takiplerindeki ortalama degerleri
HbAlc2 ortalamasi %9,5 + 2,1, HbAlc3 ortalamasi %8,9 = 2,3, HbAlc 4
ortalamasi %8,6 + 2,3, HbA1c5 ortalamasi %8,0+ 1,9, HbA1c6 ortalamasi %6,8
+ 0,8 olarak bulundu. Tip 2 DM hastalarinin ilk geliglerindeki HbA1c ortalamasi
%10,3 + 1,7, takiplerindeki ortalama degerleri HbA1c2 ortalamasi %9,0 £ 1,8,
HbAlc3 ortalamasi %8,2 + 1,5, HbAlc4 ortalamasi %7,9 + 1,4, HbAlc5
ortalamasi %7,3 = 1,2, HbA1c6 ortalamasi %6,7 + 0,8 olarak bulundu (Tablo
15), (sekil 8).

Cinsiyete gore degerlendirildiginde; kadin hastalarin ilk geliglerindeki
HbA1c ortalamasi %10,1 = 1,6, takiplerindeki ortalama degerleri HbA1c2
ortalamasi %8,8 + 1,5, HbAlc3 ortalamasi %8,2 + 1,4, HbAl1c4 ortalamasi %7,8
+ 1,3, HbAlc5 ortalamasi %7,2 + 1,1, HbAlc 6 ortalamasi %6,7 £ 0,7 olarak
bulundu. Erkek hastalarin ilk geliglerindeki HbA1c ortalamasi %10,7 + 2,4,
takiplerindeki ortalama degerleri HbA1c2 ortalamasi %10,0 + 2,7, HbAl1c3
ortalamasi %8,9 + 2,4, HbAlc4 ortalamasi %8,6 + 2,3, HbA1c5 ortalamasi %8,1
+ 2,0, HbA1c6 ortalamasi %6,7 £ 1,0 olarak bulundu (Tablo 15), (sekil 9).
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Tablo 15: HBAlc (%) ilk degeri ve sonraki takiplerinde bakilan degerleri

Toplam Tip 1 DM Tip 2 DM
HbA1c (%) 83+22 98+22 103+ 1.7
HbAlc2 (%) 7.4+1.6 95+21 9.0+1.8
HbA1c3 (%) 7.2+13 89+23 8215
HbAlc4 (%) 7.0+1.2 8.6+23 79+14
HbA1c5 (%) 6.7+1.0 8.0+19 7.3+1.2
HbA1c6 (%) 6.7+0.7 6.8+ 0.8 6.7+0.8
12
10+
g -
. E Tip 1DM
Tip 2 DM
4 -
7
0 . . . . ; .
HbAlc  HbAlc2 HbAlc3 HbAlc4 HbAlc5  HbAlcé

Sekil 8: HbA1c degerlerinin DM Tipine goére — ilk bagvuru ve takip sonrasi
degerleri
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D. Tedavi Verileri

Calismadaki toplam 2400 hastanin ilk gelislerindeki HT icin tedavi alan 1965
(%81,9), HT tedavisi almayan 435 (%18,1) (sekil 10). HT tedavisi alan Tip 1 DM
hasta sayisi 20 (%12,7), almayan 137 (%87,3), HT tedavisi alan Tip 2 DM hasta
sayisi 1945 (%86,7), almayan 298 (%13,3) olarak bulundu (sekil 11-12). Tedavi
alan 1965 hastanin; HT ila¢ sayilari; antihipertansif ilag sayisi 1 olan 805 (%41),
antihipertansif ilag sayisi 2 olan 950 (%48,3), antihipertansif ila¢g sayisi 3 olan
206 (%10,5), antihipertansif ilag sayisi 4 olan 4 (%0,2) kisi vardi (sekil 13).
Calismadaki toplam 2400 hastanin antihipertansif ila¢ sayi ortalamasi 1,4 £ 0,9
(antihipertansif alan 1965 kisinin antihipertansif ila¢ sayi ortalamasi 1,7 + 1,1)
olarak belirlendi. ilk bagvuruda antihipertansif ila¢ sayi ortalamasi 1,4 + 0,9
(Tip1 DM’de 0,2 + 0,6, Tip 2 DM’de 1,5 £ 0,9) iken, kontrollerde ve tedavinin
yeniden dlizenlenmesi ile antihipertansif ila¢ sayi ortalamasi 2,2 + 1,0 (Tip 1
DM’de 0,5 + 0,8, Tip 2 DM’de 2,3 £ 1,0) olarak belirlenmistir (Tablo 16).

H Alan = Almayan

Sekil 9: Tum grup HT tedavisi durumu (Alan: HT tedavisi kullanan, Alimayan: HT

tedavisi kullanmayan)
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H Alan = Almayan

%12.7

I %
%87.3 ! /

Sekil 10: Tip 1 DM olan hastalarin HT Tedavisi durumu (Alan: HT tedavisi
kullanan, Almayan: HT tedavisi kullanmayan)

H Alan Almayan

%13.3
%,

Sekil 11: Tip 2 DM olan hastalarin HT Tedavisi durumu (Alan: HT tedavisi
kullanan, Almayan: HT tedavisi kullanmayan)

ml 2 m3 m4

%48.3/\

Sekil 12: HT Tedavisi alan hastalarin antihipertansif ilag sayilari
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%10.5 %0.2

%41




ml m2 m3 m4 %4.4 %8.9

%46.7
%40

Sekil 13: Kontrol ve tedavi sonrasi HT Tedavisi alan hastalarin antihipertansif
ilac sayilari

Tablo 16: Antihipertansif ilag sayi ortalamalari

TiP 1 DM TiP 2 DM

ilk HT Tedavi Son HT Tedavi ilk HT Tedavi Son HT Tedavi

0.2+0.6 05+0.8 1.5+0.9 23%+1.0

Calismadaki toplam 2400 hastanin ilk geliglerindeki sistolik kan

basinglarinin 2140 mmHg nin Ustinde olan 1010 (%45,7), <140 mmHg’nin
altinda olan 1200 (%54,3) kisiydi (sekil 14). Diyastolik kan basing¢larinin =80
mmHg nin Ustinde olan 1178 (%53,3), <80 mmHg'nin altinda olan 1032
(%46,7) (sekil 15).
Genel degerlendirme olarak bakildiginda; sistolik kan basinci igin yukseklik
degeri = 140 mmHg, diyastolik kan basinci igin yukseklik degeri = 80 mmHg
olarak degerlendirildiginde, normal sinirlarda olan 995 (%45,0), sadece sistolik
kan basinci yuksek olan 37 (%1,7), sadece diyastolik kan basinci yluksek olan
205 (%9,3), hem sistolik hem de diyastolik kan basinci yuksek olan 973 (%44,0)
(sekil 16).
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2140 mmHg
%45.7

<140mmHg
%54.3

Sekil 14: Tum grubun sistolik kan basinglari durumu

<80 mmHg %46.7

280 mmHg
%53.3

Sekil 15: TUum grubun diyastolik kan basinglari durumu

® Normal izole Sistolik ~ m izole Diyastolik M Sistolik + Diyastolik

%45

%1.7

Sekil 16: Tum grubun kan basinglarinin dagilimi
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ilk gelislerindeki; kan basinci 6lgiilen 2210 hastanin sistolik kan
basinglarinin ortalamasi 133,5 + 17,6 mmHg, diyastolik kan basinglarinin
ortalamasi 80,9 £ 11,5 mmHg idi. DM tipi ile kan basinci ortalamalari
kargilastinildiginda; Tip 1 DM olan hastalarin sistolik kan basinglari ortalamasi;
112,3 + 14,1 mmHg, Tip 2 DM’'de bu ortalama; 135,0 £ 16,9 mmHg idi. Tip 1 DM
olan hastalarin diyastolik kan basinglari ortalamasi; 69,6 £ 9,6 mmHg iken Tip
2 DM’'de bu ortalama; 81,8 + 11,2 mmHg olarak belirlendi. Cinsiyete gore
dagihm ise; kadin hastalarin sistolik kan basinglarinin ortalamasi; 132.0 £ 17,7
mmHg iken erkek hastalarin ortalamasi 135,3 £ 17,4 mmHg, kadin hastalarin
diyastolik kan basinglarinin ortalamasi; 80,2 = 11,4 mmHg ve erkek hastalarin
ortalamasi; 81,8 = 11,2 mmHg olarak belirlendi (Tablo17 )

Kontrol ve tedavi degisikligi ile; kan basinci dlgtlen 1209 hastanin sistolik
kan basinglarinin ortalamasi 126,6 + 6,2 mmHg, diyastolik kan basing¢larinin
ortalamasi 74,9 + 4,4 mmHg. DM tipi ile kan basinci ortalamalari
karsilastirildiginda; Tip 1 DM olan hastalarin sistolik kan basinglari ortalamasi;
115,9 £ 11,9 mmHg, Tip 2 DM’de bu ortalama; 126,9 £ 5,7 mmHg. Tip 1 DM
olan hastalarin diyastolik kan basinglari ortalamasi; 70,0 + 6,5 mmHg iken Tip 2
DM’de bu ortalama; 75,0 £ 4,3 mmHg olarak belirlendi. Cinsiyete gére dagilim
ise; kadin hastalarin sistolik kan basinglarinin ortalamasi; 126.3 + 6,5 mmHg
iken erkek hastalarin ortalamasi 126,9 + 5,8 mmHg, kadin hastalarin diyastolik
kan basinglarinin ortalamasi; 75,1 + 4,3 mmHg ve erkek hastalarin ortalamasi;
74,7 £ 4,5 mmHg olarak belirlendi (Tablo18)

Tablo 17: Calismada ilk gelislerinde kan basinci olgllen hastalarin DM tipine
gore sistolik ve diyastolik kan basinglarinin durumlari

Toplam Kadin Erkek Tip1DM | Tip 2 DM

Sistolik Kan | 133.5+17.6 | 132.0+17.7 | 135.3+17.4 | 112.4+14.1 | 135.0 + 16.9
Basinci
(mmHg)

Diyastolik | 80.9+11.5 | 80.2+11.4 | 81.8+11.6 | 69.6+9.6 81.8+11.2
Kan Basinci
(mmHg)
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Tablo 18: Kontrol ve tedavi degisikligi yapildiktan sonraki sistolik ve diyastolik

kan basinclarinin durumu

Toplam Kadin Erkek Tip1DM | Tip 2 DM

Sistolik Kan | 126.6+6.2 | 126.3+6.5 | 126.9+58 | 1159+11.9 | 126.9+5.7
Basinci
(mmHg)

Diyastolik 749+4.4 75.1+4.3 747 +45 70.0 + 6.5 75.0 + 4.3
Kan Basinci
(mmHg)

Calismadaki toplam 2400 hastanin, ilk basvuruda, oral antidiyabetik ilac
kullanan 2131 (%88,8), oral antidiyabetik ila¢ kullanmayan 269 (%11,2),
sekil’de gosterilmistir (sekil 17). OAD kullanimi 2243 Tip 2 DM hastasinda, OAD
kullanmayan 139 (%6,2), OAD kullanan 2104 (%93,8) olarak belirlendi (Sekil
18). Bu hastalarin ilag kullanim sayisi; 1160’1 (%55,3) monoterapi, 749'u (35,4)
ikili kombinasyon, 191’i (%9,1) Ugli kombinasyon, 4’0 (%0,2) de dortlu

kombinasyon olarak belirlendi (sekil 19).

B Kullanan Kullanmayan

%11.2

Sekil 17: Tim grubun ilk bagvuruda OAD kullanim durumu
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B Kullanan Kullanmayan

%6.2

Sekil 18: ilk bagvuruda Tip 2 DM grubunda OAD kullanim durumu

B Monoterapi 2'i m30 m4'la

%9.1

0,
%35.4 %0.2

L~

Sekil 19: ilk bagvuruda Tip 2DM grubunda OAD kullanim dagilimi

%55.3

Kontrol ve tedavi degisikligi sonrasi, Tip 2 DM ve oral antidiyabetik ila¢
kullanan hasta sayisi 2107 (%93,3), kullanmayan hasta sayisi 136 (%6,7)
olarak duzenlenmigtir (sekil 20). Bu 2107 hastanin ila¢g kullanim sayisi; 1369’u
(%64,9) monoterapi, 624’0 (%29,6) ikili kombinasyon, 112'i (%5,5) Uugclu

kombinasyon kullanmaktaydi, dértli kombinasyon oneriimedi. (sekil 21). ilk

basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi Tip 2 DM hastalarindaki OAD kullanim

durumu sekil 22'de gdsterilmistir.

72



H Kullanan Kullanmayan

%6.7

Sekil 20: Kontrol ve tedavi sonrasi Tip 2 DM grubunda OAD durumu

B Monoterapi 2'li m3'la

%5.5

%29.6____ ’

%64.9

Sekil 21: Kontrol ve tedavi sonrasi Tip 2 DM grubunda OAD kullanim dagilimi

70 -~
60 -
>0 1 B Monoterapi
40 - 2'li
30 A m3'lu
m4'l0

20 -
10 ~
0 T T

ilk Basvuru Kontrol ve Tedavi Sonrasi

Sekil 22: Tip 2 DM’de ilk basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi OAD kullanim

dagilimi ve degisikligi
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Calismadaki toplam 2400 hastanin ilk basvuruda; insilin kullanan hasta
sayisl 766 (%31.9), insllin kullanmayan hasta sayisi 1634 (%68.1) (sekil 23).
insulin kullanan 766 hastanin dagihmi; 286’s1 (%37,3) bazal insulin, 290’
(%37,9) konvansiyonel ikili, 23’0 (%3) konvansiyonel Ugllu, 167’si (%21,8)

intensif insulin tedavisi aliyordu (sekil 24).

B Kullanan Kullanmayan

%68.1_/ I

Sekil 23: Tum grubun ilk bagvuruda insulin kullanim durumu

M Bazal Konvansiyonel 2'li  ® Konvansiyonel 3'lii  ® intensif

Sekil 24: Tum grubun ilk bagvuruda insulin kullanim dagihmi

%37.3

Kontrol ve tedavi sonrasi; insulin kullanan hasta sayisi 1251 (%52,1),
insulin kullanmayan hasta sayisi 1149 (%47,9) olarak duzenlenmistir (sekil 25).
Tedavisi duzenlenip insilin kullanan 1251 hastanin dagilimi, 247’s1 (%19,7)

bazal insulin, 3491 (%27,9) konvansiyonel ikili, 125'G (%10) konvansiyonel
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uclu, 530’si (%42,4) intensif insulin tedavi olacak sekilde belirlenmistir (sekil 26).
TUum hastalarin ilk bagvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insulin kullanim dagilimi

ve tedavi sekli degdisikligi sekil 27 ve sekil 28’de gosterilmigtir.

Calismadaki 2400 hastanin ilk basvurudaki 766 insulin kullanan
hastalarin Tip1 DM ve Tip 2 DM agisindan insulin kullanimi; 145’i (%18,9) Tip 1
DM, 621’i (%81.1) Tip 2 DM seklindedir (sekil 29). 157 Tip 1 DM tanisi olan
hasta; insulin kullanmayan hasta sayisi 12 (%7,6), insilin kullanan hasta 145
(%92,4), 2243 Tip 2 DM tanisi olan hasta; insulin kullanmayan hasta sayisi
1622 (%72,3), insulin kullanan hasta sayisi 621 (%27,7) olarak bulunmustur
(sekil 30-31).

B Kullanan Kullanmayan

%47.9

Sekil 25: Tum grubun kontrol ve tedavi sonrasi insulin kullanim durumu
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M Bazal Konvansiyonel 2'li  m Konvansiyonel 3'li M intensif

%42.4

%27.9

Sekil 26: Tum grubun kontrol ve tedavi sonrasi instlin kullanim dagilhimi

70 -

60 -

40 -~

m

H Kullanan
30 A Kullanmayan
20 A
10 -
0 T 1
ilk Bagvuru Kontrol ve Tedavi
Sonrasi

Sekil: 27: Tum hastalarin ilk basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insilin

kullanim dagihmi ve degisikligi
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45 ~

40 ~

M Bazal
25 A . .
Konvansiyonel 2'li
20 A . .
m Konvansiyonel 3'li
15 A . .
M Intensif

ilk Basvuru Kontrol ve Tedavi
Sonrasi

Sekil 28: Tum hastalarin ilk basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insulin tedavi

sekli degisikligi

ETiplDM = Tip2DM

4

%81.1

Sekil 29: ilk bagvuruda instilin kullanan hastalarin DM Tipine gére dagilimi
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H Kullanan Kullanmayan

%7.6

Sekil 30: Ilk bagvuruda Tip 1 DM ve insilin kullanim durumu

B Kullanan Kullanmayan

%72.3 ~ l

%27.7

Sekil 31: Ilk bagvuruda Tip 2 DM ve insiilin kullanim durumu

ilk basvuruda; insulin tedavisi kullanan ve Tip 1 DM olan 145 hastanin
dagihimi; 7’si (%4,8) bazal insilin, 20’si (%13,8) konvansiyonel 2’li ,4’0 (%2,8)
konvansiyonel 3'l1,114°0G (%78,6) intensif insulin tedavisi almaktaydi (sekil 32).
Tip 2 DM olan ve insulin kullanan 621 hastanin dagilimi; 279'u (%44,8) bazal
insulin, 270’i (%43,5) konvansiyonel 2’'li ,19’u (%3,1) konvansiyonel 3’l(,53’U

(%8,6) intensif instlin tedavisi almaktaydi (sekil 33).

Kontrol ve degisiklik sonrasi; 1251 insulin kullanan hasta; Tipl DM ve Tip
2 DM agcisindan insulin kullanimi; 157°i (%12,5) Tip 1 DM, 1094’i (%87,5) Tip 2
DM seklindeydi (sekil 34). 157 Tip 1 DM tanisi olan hasta; insulin kullanmayan
hasta birakilmadi, insilin kullanan hasta sayisi 157 (%100), 2243 Tip 2 DM

tanisi olan hasta; insilin kullanmayan hasta sayisi 1149 (%51,2), insdlin
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kullanan hasta sayisi 1094 (%48,8) seklindeydi (sekil 35). DM tipine gore ilk
basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insulin kullanim dagilimi ve degisikligi sekil

36’da gosterilmistir.

M Bazal Konvansiyonel 2'li  m Konvansiyonel 3'li M intensif

%4.8

%78.6 %2.8

Sekil 32: ilk bagvuruda Tip 1 DM ve insiilin kullanim dagilimi

M Bazal Konvansiyonel 2'li  m Konvansiyonel 3'li M intensif

%3.1 %8.6

%43.5__ ‘ '

%44.8

Sekil 33: ilk bagvuruda Tip 2 DM ve insiilin kullanim dagihmi
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ETip1DM = Tip2 DM

%87.5

Sekil 34: Kontrol ve degisiklik sonrasi insulin kullanan hastalarin DM Tipine
gore dagilimi

M Kullanan = Kullanmayan

%51.2

%48.8

Sekil 35: Kontrol ve degisiklik sonrasi Tip 2 DM ve insilin kullanim durumu
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100 ~
90 A
80 1 B Tip 1 DM - insiilin
70 - Kullanan
60 Tip 1 - insiilin
50 - Kullanmayan
40 - B Tip 2 - insiilin Kullanan
30 A
20 - B Tip 2 - insilin
Kullanmayan
10
0 T f
ilk Basvuru Kontrol ve Tedavi
Sonrasi

Sekil 36: DM tipine gore ilk bagvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insulin kullanim

dagilimi ve degisikligi

Kontrol ve degisiklik sonrasi; insilin tedavisi kullanan ve Tip 1 DM olan
157 hastanin dagilimi; 157’si (%100) de intensif insulin tedavisi almaktaydi.
insiilin tedavisi kullanan ve Tip 2 DM olan 1094 hastanin dagilimi; 247°u
(%22,6) bazal insulin, 3491 (%31,9) konvansiyonel 2li ,125u (%11,4)
konvansiyonel 3’10,373'U (%34,1) intensif insulin seklindeydi (sekil 37). Tip 2 DM
hastalarindaki ilk bagvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi insulin tedavi sekli
degisikligi sekil 38’de gdsterilmistir.
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M Bazal Konvansiyonel 2'li  ® Konvansiyonel 3'lii W intensif

%34.1

%22.6

%11.4

%31.9

Sekil 37: Kontrol ve degisiklik sonrasi Tip 2 DM ve insiilin kullanim dagilhimi

35 A

30 A
M Bazal
25 A . .
Konvansiyonel 2'li
20 A . .
B Konvansiyonel 3'li

W intensif

ilk Basvuru Kontrol ve Tedavi
Sonrasi

Sekil 38: Tip 2 DM hastalarindaki ilk basvuru ile kontrol ve tedavi sonrasi instlin
tedavi sekli degisikligi
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E. Komplikasyon Verileri

Calismadaki 2400 hastanin 2365’'inde (%98,5) mikrovaskuler komplikasyon
verisine ulagildi, 3%’inde (%1,5) ulasilamadi. Mikrovaskuler komplikasyon
verilerine ulagilan 2365 hasta; 151’i (%6,4) Tip 1 DM, 2214 (%93,6) Tip 2 DM.
Tip 1 DM tanisi olan ve mikrovaskuler komplikasyon verilerine ulagilamayan 6
hasta, Tip 2 DM olan ve mikrovaskuler komplikasyon verilerine ulasilamayan 29
hasta saptandi (sekil 39). Bu 2365 hastanin; 1380’inde (%58,4) mikrovaskuler
komplikasyon saptandi, 985'Unde (%41,6) mikrovaskuler komplikasyon
saptanmadi (sekil 40). DM tipi olarak de@erlendirildiginde; Tip1 DM olan ve
verisine ulagilan 151 hastanin 63’Unde (%41,7) mikrovaskuler komplikasyon
var, 88’inde (%58,3) mikrovaskuler komplikasyon yoktu (sekil 41). Tip 2 DM olan
ve verisine ulasillan 2214 hastanin; 1317’sinde (%59,5) mikrovaskuler
komplikasyon var, 897’sinde (%40,5) mikrovaskuler komplikasyon yoktu (sekil
42).

ETip1DM mTip2 DM

%6.4

%93.6V

Sekil 39: Tum grubun mikrovaskuler komplikasyon verisine ulagilan hastalarin

DM tipine gore dagilimi
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Hvar = yok
%41.6 ’

Sekil 40: Tum grubun mikrovaskuler komplikasyon durumu

Hvar =yok

%41,7

%58.3

Sekil 41: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin mikrovaskuler komplikasyon durumu

Hvar = yok

%40.5 /

Sekil 42: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin mikrovaskuler komplikasyon durumu
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Mikrovaskiler komplikasyonlar ayrintili  degerlendirildiginde; 2365
hastanin retinopati verileri; 609’unda (%25,8) retinopati saptandi, 1756’sinda
(%74,2) retinopati saptanmadi (sekil 43). DM tipine gore; 151 Tip 1 DM hasta;
47’sinde (%31,1) retinopati var, 104’inde (%68,9) retinopati yoktu (sekil 44).
2214 Tip 2 DM hasta; 562’sinde (%25,4) retinopati var, 1652’sinde (%74,6)
retinopati yoktu (sekil 45).

Hvar yok

Y

%74.2

Sekil 43: Tum grubun retinopati durumu

M var yok

%68.9 _J :

Sekil 44: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin retinopati durumu
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mvar [yok

s

%74.6

Sekil 45: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin retinopati durumu

Mikrovaskuler komplikasyonlar ayrintil  degerlendirildiginde; 2365
hastanin noéropati verileri; 950’sinde (%40,2) ndéropati saptandi, 1415’inde
(%59,8) noropati saptanmadi (sekil 46). DM tipine gore; 151 Tip 1 DM hasta;
41’inde (%27,2) noropati var, 110’'unda (%72,8) noropati yoktu (sekil 47). 2214
Tip 2 DM hasta; 909’unda (%41,1) noropati var, 1305’inde (%58,9) ndropati
yoktu (sekil 48).

Hvar = yok

%59.8 /

Sekil 46: TUm grubun néropati durumu

86



W var = yok

%72.8 \

Sekil 47: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin néropati durumu

mvar = yok

%58.9 /

Sekil 48: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin néropati durumu

%41.1

Mikrovaskuler komplikasyonlar ayrintili degerlendirildiginde 1181’inde
(%49,2) mikroalbUminuri verisine ulasildi, 1219’'unde (%50,8) ulagilamadi. 87’si
(%7,4) Tip 1 DM, 1094 (%92,6) Tip 2 DM hastasiydi (sekil 49). Toplamda 1181
hasta; 270'inde (%22,9) mikroalblminuri saptandi, 9171’inde (%77,1)
mikroalbUminuri saptanmadi (sekil 50). 87 Tip 1 DM hastasi; 24’Unde (%41,7)
mikroalbUminuri var, 63’Unde (%58,3) mikroalbuminuri yoktu (sekil 51). 1094 Tip
2 DM hastasi; 246’'inde (%22,5) mikroalbUminuri var, 848’sinde (%77,5)
mikroalbUminuri yoktu (sekil 52).
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ETip1DM mTip2 DM

%7.4

%92.6

Sekil 49: MikroalbuminUri verisine ulagilan hastalarin DM tipine gore dagilimi

Hvar = yok

Sekil 50: Tim grubun mikroalbdmindri durumu

mvar = yok

%72.4

Sekil 51: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin mikroalbliminGri durumu
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W var I yok

4

%77.5

Sekil 52: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin mikroalbUmindri durumu

Calismadaki 2400 hastanin 2365’'inde (%98,5) ASKH, SVO, PAH, EKG,
Anjio, PTCA verisine ulasildi, 35'inde (%1,5) ulasilamadi. ASKH, SVO, PAH,
EKG, Anjio, PTCA verilerine ulasilan 2365 hasta; 151'i (%6,4) Tip 1 DM, 2214
(%93,6) Tip 2 DM hastasiydi (sekil 53).

Toplamda 2365 hastanin 646’sinda (%27,3) ASKH saptandi, 1719’unda
(%72,7) ASKH saptanmadi (sekil 54). 151 Tip 1 DM hastasinin 7’sinde (%4,6)
ASKH var, 144’Unde (%95,4) ASKH yoktu (sekil 55). 2214 Tip 2 DM hastasinin
639'unda (%28,9) ASKH var, 1575’inde (%71,1) ASKH yoktu (sekil 56).

mTip1DM = Tip 2 DM

%6.4

%93.6 \ ‘

Sekil 53: ASKH verisine ulasilan hastalarin DM tipine gore dagilimi
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Hvar yok

%72.7

Sekil 54: Tim grubun ASKH durumu

W var = yok

%4.6

%95.4

Sekil 55: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin ASKH durumu

Hvar [ yok

Sekil 56: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin ASKH durumu
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Toplamda 2365 hastanin 149’'unda (%6,3) SVO saptandi, 2216’unda
(%93,7) SVO saptanmadi (sekil 57). 151 Tip 1 DM hastasinin higbirisinde SVO
saptanmadi. 2214 Tip 2 DM hastasinin 149'unda (%6,7) SVO var, 2065’'inde
(%93,3) SVO yoktu (sekil 58).

MW var I yok

%6.3

%93.7 ! '

Sekil 57: Tum grubun SVO durumu

Hvar = yok

%6.7

%93.3 ] '

Sekil 58: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin SVO durumu

Toplamda 2365 hastanin 140’inda (%27,3) PAH saptandi, 2225’inde
(%72,7) PAH saptanmadi (sekil 59). 151 Tip 1 DM hastasinin 3’Unde (%2) PAH
var, 148’'inde (%98) PAH yoktu (sekil 60). 2214 Tip 2 DM hastasinin 137’sinde
(%6,2) PAH var, 2077’sinde (%93,8) PAH yoktu (sekil 61).

91



Hvar = yok

%5.9

%94.1

Sekil 59: Tum grubun PAH durumu

W var 1 yok

%98

Sekil 60: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin PAH durumu

Hvar yok

%6.2

Sekil 61: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin PAH durumu
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Toplamda 2365 hastanin; 1721’'inde (%72,8) EKG normal saptandi,
644’inde (%27,2) EKG anormal saptanmadi (sekil 62). 151 Tip 1 DM hastasinin
7'sinde (%4,6) EKG anormal, 144’Unde (%95,4) EKG anormal saptandi (sekil
63). 2214 Tip 2 DM hastasinin 1577’sinde (%71,2) EKG normal, 637’sinde
(%28,8) EKG anormal olarak saptandi (sekil 64).

H normal anormal

Sekil 62: Tim grubun EKG durumu

H normal anormal

%4.6

%95.4

Sekil 63: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin EKG durumu
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W anormal normal

%71.2 ‘

Sekil 64: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin EKG durumu

Toplamda 2365 hastanin; 346’sina (%14,6) anjio yapilmis, 2019'una
(%85,4) anjio yapilmamis (sekil 65). 151 Tip 1 DM hastasinin 2’sine (%1,3)
anjio yapilmis, 149una (%98,7) anjio yapilmamig (sekil 66). 2214 Tip 2 DM
hastasinin 344’Gne (%15,5) anjio yapilmig, 1870’ine (%84,5) anjio yapilmamis
(sekil 67).

M yapilimis yapilmamis

%14.4

| - A
| ,

Sekil 65: Tim grubun Anjio durumu
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M yapimisg yaptimamis

%1.3

\ %98.7 ’

Sekil 66: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin Anjio durumu

M yapilmamis yapilmig

%14.5

N

%84.5

Sekil 67: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin Anjio durumu

Toplamda 2365 hastanin 280’ine (%11,8) PTCA yapilmig, 2085’ine
(%88,2) PTCA yapilmamis (sekil 68). 151 Tip 1 DM hastasinin 2’sine (%1,3)
PTCA yapiimig, 149’una (%98,7) PTCA yapiimamis (sekil 69). 2214 Tip 2 DM
hastasinin 278'Gne (%12,6) PTCA vyapimig, 1936’'ine (%87,4) PTCA
yapiimamis (sekil 70).
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W yapiimis = yapiimamis

%11.8

%88.2

Sekil 68: Tum grubun PTCA durumu

M yapiimis = yapilmamis

%1.3

%98.7

Sekil 69: Tip 1 DM tanisi olan hastalarin PTCA durumu

M yapilmamis = yapilmig

%12.6

Sekil 70: Tip 2 DM tanisi olan hastalarin PTCA durumu
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Calismada 2400 hastanin ilk bagvuruda antihiperlipidemik ila¢ tedavisini
1807’si (%75,3) kullanmiyor, 593’0 (%24,7) kullaniyordu. Antihiperlipidemik
kullanan hastalarin; 572’si (%96,5) statin kullaniyor, 21'i (%3,5) fibrat
kullaniyordu (sekil 71-72).

Kontrol ve degisiklik sonrasi; antihiperlipidemik ilag tedavisini; 1033’G
(%43) kullanmiyor, 1367’si (%57) kullaniyordu. Antihiperlipidemik kullanan
hastalarin; 1317’si (%96,3) statin kullaniyor, 50’si (%3,7) fibrat kullaniyor (sekil
73-74).

B kullanmiyor kullaniyor

%75.3

Sekil 71: Tum grubun ilk basvuruda antihiperlidemi kullanim orani

M statin = fibrat

0,
/_63.5

%96.5

Sekil 72: Tum grubun ilk bagvuruda antihiperlidemi kullanim tipi
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B kullanmayan kullanan

%57

%43

Sekil 73: Tum grubun kontrol ve degisiklik sonrasi antihiperlidemi kullanim
orani

M statin fibrat

/_%3.7

Sekil 74: Tum grubun konrol ve degisiklik sonrasi antihiperlidemi kullanim tipi
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Galismada 2400 hastanin aspirin tedavisini 1761’i (%73,4) kullanmiyor,
639'u (%26,6) kullaniyor (sekil 75).

H kullanan kullanmayan

Sekil 75: Tum grubun aspirin kullanim orani
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5. TARTISMA

DM, kronik hiperglisemi ile seyreden, farkl etyolojik nedenlere bagli bir
dizi metabolik bozuklugu tanimlar. Iyi kontrol edilemeyen hiperglisemi uzun
dénemde cesitli organ ve sistemlerde fonksiyon bozukluklari ve yetersizliklere
neden olur (151).

Tip 2 DM gunumuzde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Hizli nafus
artisi, nufusun vyaslanmasi, sehirlesme, fiziksel inaktivite ve obezite
prevalansinin artmasi nedeniyle diyabetik kigilerin sayisi giderek artmaktadir.
Tam yas gruplari i¢in dinyada 2000 yilinda %2.8 olan DM prevalansinin, 2030
yilinda %4.4 olacag, diyabetli kisisayisinin ise 2000-2030 yillar arasinda 171
milyondan 366 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (152)

Tarkiye’de Eylul 1997-Mart 1998 tarihleri arasinda yurUtilen ve 2002°'de
yayinlanan Turk Diyabet Epidemiyoloji Calismasinin (TURDEP-I) sonuglarina
gore Turkiye’de DM prevalansi % 7.2 ve bozulmus glukoz toleransi prevalansi
% 6.7 olarak bulunmustur (3).

Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda yuratilen TURDEP-II
calismasinin 6n raporuna goére Turk erigkin toplumunda DM sikhginin %13.7’ye
ulagtigr gordlmustar. Son 12 yilda tum Onlemlere ragmen Ulkemizde DM
prevalansinin yaklagik 2 kat arttigr goralmektedir (153).

Gelismis uluslarda sehirlesmenin sinirh olacagi sadece ileri yas ve
populasyon buyukliklerinde orta derecede bir artis ile birlikte ilerdeki Tip 2
diyabet prevalansinda goreceli olarak 6zellikle yaslilarda kuguk bir artis olmasi
beklenmektedir. Tersine gelismekte olan uluslarda énemli oranda sehirlesme
olacak ve artan orta yas nufusu ile birlikte Tip 2 DM prevalansinda buyuk
artislar olacaktir (154).

Diyabete, kronik hastaliklar igerisinde sik rastlanmakta ve olusturdugu
komplikasyonlar nedeniyle bir¢ok tip dalini ilgilendirmektedir. Bu nedenle erken
donemde teshis ve tedavisi cok 6nemlidir. Teghis ve tedavide gecikme olmasi
durumunda hastanin yasam kalitesini dustrmekte, ig gucl ve ekonomik kayba
sebep olmakta ve geriye donisi olmayan sekeller birakarak hastanin émrini
kisaltmaktadir. Diyabetli hastalarda siki glisemik kontrol komplikasyonlari
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engellemektedir. Diyabette asil amac; hastanin yasam kalitesini yukseltmek,
gelisebilecek komplikasyonlari dnlemek ve geciktirmektir.

Tip 1 DM c¢ocukluk yas grubunda sik gorulen bir hastaliktir (155). Tum
diyabetlilerin %10-15’ini olusturur (156). Herhangi bir yas grubunda goérilmekle
beraber en sik géruldigu yas grubu 7-15 yaslaridir (8). Etyolojide, genetik,
cevresel ve otoimmun faktdrler Gnemli rol oynamaktadir (157,158).

Tip 2 DM diyabet hastalarinin blyuk bir bélimudnd olusturmaktadir.
Prevalansi gelismis ulkelerde %5-10, gelismekte olan ulkelerde %2-5
arasindadir. Her gecen giin prevalansi artmaktadir. Tim diyabet tipleri icinde de
en Oonemli orani Tip 2 diyabet olusturmakta ve tim diyabetlilerin %90’n1 bu
grupta yer almaktadir. Kronik bir seyir gdsteren ve zaman iginde o©nemli
komplikasyonlara yol acan bu hastalik 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye
yol agcmaktadir (159)

Bu dislinceden ve arastirmalardan hareketle; Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi I¢ Hastaliklari ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinikleri’'ne kasim 2008 ve kasim 2012 tarihleri arasinda basvuran Tip 1 DM
ve Tip 2 DM tanili hastalarin cinsiyet dagilimi, sigara ve alkol kullanimi, yas,
boy, kilo, bki, dm surelerini, HT tedavi durumlarini, oad kullanma durumlarini,
insulin  kullanma durumlarini, biyokimyasal verilerini, mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlarini retrospektif inceledik. Canakkale ilinin DM
hastaligindaki durumunu ve 0Ozellikle Canakkale ilinde Endorinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari BolimU’ndan  bulunmasinin, diyabet hastalarinin
takibinde ve tedavi dizeninde nasil bir degisiklik oldugunu da ortaya koymaya
calistik. Hastanemizde alti aylik bir donemde diyetisyen ve beslenme uzmani
bulunmamasindan dolayi, tibbi beslenme tedavisi; hastalarimiza tarafimizca
anlatildi. Diyabet egitimleri ise, diyabet hemsireligi sertifikasi olan
hemsirelerimiz tarafindan verildi.

Calismamizda Canakkale ilinin 2012 itibariyle toplam nufusu 493.691 ve
TURDEP - Il calismasina goére diyabet prevalansi %13,7 olduguna gore,
Canakkale ilinde bu duruma gore 67635 kisi diyabet tanisina sahip olmasi

gerekmektedir, biz calismamizda 4 yil boyunca hastanemize bagvuran 2400
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hastanin verilerine ulastigimiza goére; Canakkale ilindeki tim diyabet
hastalarinin %3,6’sina ulasmis durumdayiz. Calismamizdaki 2400 hastanin
2243’0 (%93,5) Tip 2 DM , 157’si (%6,5) Tip 1 DM tanisina sahipti. Hastalarin
1092’si (%45,5) erkek ve 1308'’i (%54,5) kadind1.

Calismamizdaki hastalarin birinci derece akrabalarindaki DM &ykusU
degerlendirildiginde, ailede DM tanisi olan 1039 (%56,8), ailede DM tanisi
olmayan 790 (%43,2) kisiydi ve literatirdeki verilere paralellik gostermekteydi.

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) calismasi diyabetik
olan ve bilinen KAH’1 olmayan 45-54 yas arasinda 1676 hasta ile geleneksel
olan ve olmayan risk faktorlerinin diyabetik hastalardaki iliskisini degerlendirmek
igin yapiimis bir galismadir. Bu galisma sonucunda %11,1 KAH gelismis ve risk
geleneksel risk faktorleri ile (yiksek LDL-C,dusuk HDL-C, hipertansiyon, sigara)
ile iligkili bulunmustur (160).

Hastalarimizin sigara kullanimi agisindan 2111 hastanin; 659’'u (%31,2)
sigara kullantyordu ve bunlarin, 137’si (%20,8) kadin, 522’si (%79,2) erkekti.

Uzun sdre alkol kullanimi olan hastalarin DM regllasyonu ve
komplikasyonlarini iceren ¢alisma ve veriler bulunmaktadir.

Calismamizdaki hastalarin 164’4 (%7,8) alkol kullaniyordu ve bunlarin
9'u (%5,5) kadin, 155’i (%94,5) erkekti.

Calismamizdaki hastalarin en kigugu 18 ve en buyigu 88 yasindaydi,
yas ortalamasi 56,4 + 12,9 yil; boy ortalamasi 162,5 + 7,0 cm olarak bulundu,
kilo ortalamasi 73,8 + 11,8 kg olarak bulundu, BMI ortalamasi 27,8 + 4,1 kg/m2
olarak bulundu. Tip 1 DM’de yas ortalamasi 30,3 + 8,2 yil ve Tip 2 DM’de 58,3 +
11,0 yil olarak bulundu. Boy uzunlugu Tip 1 DM hastalarinda ortalama 164,4 +
8,1 cm, Tip 2 DM hastalarinda 162,3 + 6,9 cm olarak bulundu. Kilo agisindan
Tip DM ve Tip 2 DM sirasi ile; 63,4 + 9,6 kg ve 75,0 + 11,5 kg olup, literatlrdeki
Tip 2 DM hastasinin daha kilolu olmasi verisiyle uyumluydu. BKi'de ayni sekilde
literatiirle paralellik gosterdi, Tip 1 DM ve Tip 2 DM sirasi ile; 23,4 + 3,0 kg/m?
ve 28,4 + 3,8 kg/m? olarak bulundu. Bu sonuglara gore de; Tip 2 DM
hastalarinin insulin eksikliginden ¢ok mutlak insulin rezistansini agiklayan kilolu

oluslari daha 6n plandaydi.
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Calismadaki DM suresi verilerine ulagilan 2160 hastanin; ortalama DM
suresi 9,1 + 6,4 yil, Tip 1 DM hastanin ortalama DM siresi 9,6 £ 7,3 yil, Tip 2
DM hastanin ortalama DM suresi 9,0 £ 6,3 yil olarak bulundu ve bu sonuglar,

calismalar ve literatur ile benzerdi.

Metabolik hastaliklar icinde diabetes mellitus, lipid metabolizma
bozukluklarinin ve kardiyovaskuler hastaliklarin en sik nedenini olusturur.
Diyabet hastalarinda yuksek siklikta dislipideminin gorulmesi aterosklerotik kalp
hastaliginin prevelansinin artmasina neden olmaktadir (161).

Total kolesterolun diyabetik hastalarda yukselebildigi gibi, normal
duzeylerde kalabilecegi bilinmektedir (162).

Tip 2 diyabetli hastalarda, yaygin gorulen lipid metabolizma
bozukluklarindan biri de HDL kolesterol dizeylerinin dusukligudur. Diyabette,
HDL seviyesinin dusuk olmasinin bir nedeni de, HDL’nin glikozillenmesinden
dolayidir; boylelikle HDL’nin yikihmi artmakta ve dolasimda seviyesi dusuk
olmaktadir (162).

Tip 2 diyabetteki lipid metabolizma bozuklugunun, en yaygin gorulen bir
diger seklide trigliserid duzeylerinin yluksek olusudur (163).

Diyabetik hastalarda trigliserid yuksekliginin gosterildigi bircok cgalisma
mevcuttur ve bu ¢alismalarda ortalama trigliserid diizeyi 186-197mg/d| arasinda
saptanmistir (164-166)

Amerika’da 2002 yilinda 4085 Tip 2 DM’lu hasta izlenmis ve bunlarin %
58’inde serum LDL seviyeleri 130 mg/dl'ye esit veya fazla oldugu goralmustar
(167).

Ulkemizde vyapilan TEKHARF calismasinin 1990 vyilinda yapilan
taramalarinda diyabetli olan kadinlarda (n=89) diyabetli olmayan kadinlardan
(n=1572 ) plazma total kolesteroli (210.9’a karsi 188.5 mg/dl) ve trigliserid
bakimindan anlamli fark bulunurken plazma HDL-kolesteroll arasinda anlamli
fark saptanmamigtir. Benzer sekilde diyabeti olan erkekler(n=60) diyabeti
olmayan erkekler(n=1572) ile karsilastirildijinda ise plazma total kolesteroli
(188’e kars 173 mg/dl) , trigliserid(198’e karsi 135 mg/dl ) arasinda anlamh fark
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saptanirken HDL-kolesterol dizeyleri arasinda anlamh fark saptanmamistir
(168).

Ingiltere’de genel pratikte diyabet hastalarinin Gniversal izlenimini
degerlendirmek igin 2001 yilinda yapilan bir arastirmada 45 yas Uzeri 2481
hasta ile ¢aligiimig ve kontrol gruplarina gore diyabet hastalarinda serum total
kolesterol seviyelerini yiksek bulmuslardir. Total kolesterol seviyesini diyabet
hastalarinin % 73’Gnde > 5 mmol/L (~200mg/dl) oldugunu gostermiglerdir (169).

Amerikada The Centers for Disease Control and Prevention’in bir
raporunda diyabetli hastalarin %70-97’sinde lipid bozuklugu oldugu belirtiliyor
(170).

Afrikada 2006 yilinda 401 DM hastasinin lipid profilini saptamak amagli
yapilan bir kesitsel calismada hastalarin % 35’'in de hiperkolesterolemi
saptanmistir (166)

Bu bdlgesel cgalismalar gibi bizim calismamizda da benzer sonuglar
bulunmugtur. Hastalarin  biyokimyasal verileri degerlendirildiginde, 11%¢
geliglerindeki AKS ortalamasi 160,1 + 70,0 mg/dl, TKS ortalamasi 230,6 = 94,9
mg/dl, total kolesterol ortalamasi 202,1 + 45,1 mg/dl, hdl kolesterol ortalamasi
47,9 + 15,7 mg/dl, trigliserid ortalamasi 164,3 + 104,9 mg/dl, Idl kolesterol
ortalamasi 123,0 + 35,5 mg/dl olarak 6lguldi. Bu sonuglar gosterdi ki; tim
uluslar arasi diyabet derneklerinin Onerileri dogrultusunda; AKS, TKS, total
kolesterol, hdl kolesterol, trigliserid, Idl kolesterol gibi metabolik kan degerlerinin
hicbirisi hastalarimizda basvuruda hedef dederlerde degildi, bu da 6zellikle siki
glisemik kontrolln yetersiz oldugunu géstermektedir.

Calismamizdaki bu sonuglara muhtemelen, tibbi beslenme tedavisi
dengesine yeterince uyulmamasi, onerilen egzersiz programindaki yetersizlik,
uygunsuz dozda, sayida, zamanda veya yetersiz miktarda OAD, insilin
kullanimi ve/veya antihiperlipidemik ilag kullanimi sebeptir. Bu ¢alisma sadece
metabolik verilere bile bakilarak tedavinin ne kadar yetersiz oldugunu ve
hastanin daha yakindan izlenilmesi gerektigini gostermektedir. Muhtemelen bu
calismaya dayanarak, hastalarin takiplerinde eksik kalan diyetisyen ve diyabet
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hemsire egitimleri arttirllarak, tekrar edilerek ve tedavide daha siki kontrol ve
takip edilerek, bundan sonraki hasta takiplerinde daha basarili olunabilir.
Glikozile hemoglobin (Alc) uzun donem glukoz kontrolunun énemli bir
gostergesidir. The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT)
calismasinda HbAlc'nin %7’nin altinda olmasinin vaskuler komplikasyon
gelisme riskini azalttigini kanitlamistir (171). Genellikle takipte kullanilir. Genel
olarak HbAlc dizeyinin %7'nin altinda tutulmasi amaclanmakla birlikte,

hastalarin gcogunda bunu saglamak her zaman mumkun degildir (172).

Calismamizdaki toplam 2400 hastanin ilk gelislerindeki HbAlc sonucu
baklilan hasta sayisi 1915 (%79,8), HbAlc bakilan hastalarin HbAlc ortalamasi
% 8,3 + 2,2, takiplerine gelen hastalarin kontrol HbA1c degerleri sirasi ile;
HbAlc2 ortalamasi % 7,4 + 1,6, HbA1c3 ortalamasi % 7,2 + 1,3, HbAlc4
ortalamasi % 7,0 £ 1,2, HbA1c5 ortalamasi % 6,7 + 1,0, HbA1c6 ortalamasi %
6,6 £ 0,7 ve bu sonuglar 6zellikle hastalarin ilk gelislerindeki veriler, literaturlerle
benzerlik gbstermektedir.

Cahismamizdaki HbA1c verileri degerlendirildiginde; ozellikle hastalarin
ucer aylik verileri incelendiginde ilk basvuruda hedeften uzak olan HbA1c ancak
dordunct kez ve sonraki basvurularinda hedef degere geldigi gértlmektedir, bu
da takip ve tedavi dizenlenmesinin ile muhtemelen tibbi beslenme tedavisi,
egzersiz ve diyabet egitiminin ve dogru farmakolojik tedavi dizenlenmesinin DM
tedavisinde ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Tip 2 DM’li hastalarin % 63-70’inde hipertansiyon gorilur. Tipl diyabetli
hastalarda ise hipertansiyon insidansi 10. yilda %5 iken, 20.yilda %33’e, 40.
yilda %70’e yukselmektedir (173).

Calismamizda tim grupta hastanin ilk bagvuruda %81,9'u HT tedavisi
aliyordu, %18,1’i HT tedavisi almiyordu, HT tedavisi alanlarin %21,1’i Tip 1 DM,
%98,9'u Tip 2 DM hastasiydi. HT tedavisi alan 1965 hastadan, %41’i
monoterapi, %48,3’U ikili kombinasyon, %10,5'i t¢li kombinasyon ve %0,2’si de
dortli kombinasyon almaktaydi. Bu sonuglara gore; antihipertansif ilag sayi

ortalamasi 1,4 £ 0,9, ancak antihipertansif alan grubun ila¢ say! ortalamasi 1,7
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+ 1,1 olarak belirlendi. ilk basvuruda antihipertansif ilag sayi ortalamasi Tip1
DM’de 0,19 + 0,54, Tip 2 DM'de 1,4 = 0,8 iken, kontrollerde ve tedavinin
yeniden duzenlenmesi ile antihipertansif ila¢ sayi ortalamasi 2,2 + 1,0, Tip 1
DM'de 0,5 + 0,8, Tip 2 DM’de 2,3 + 1,0 olarak belirlenmistir. Bu sonuclar
gOstermistir ki; diyabetik hastalarda 6zellikle Tip 2 DM’de antihipertansif etkinlik
icin ilk basvuruda ila¢ sayisi neredeyse 1,5 kat artmistir, bu da kan basinci
kontrolinun ne kadar zor oldugunu gostermektedir. Takip ve tedavi degisikligi bu
acidan da cok 6nem arz etmektedir.

Calismadaki tim grubun ilk basvuruda %45,7’sinin sistolik kan
basinglarinin 2140 mmHg, %54,3’Unun sistolik kan basinglarinin <140 mmHg
oldugu bulundu, ayni veriden hareketle %53,3’Unun diyastolik kan basinglarinin
=80 mmHg, %46,7’sinin diyastolik kan basing¢larinin <80 mmHg oldugu bulundu.
TUim veriler analiz edildiginde; %45’inin hem sistolik hem diyastolik kan
basincinin normal oldugu bulundu, %1,7’sinin izole sistolik, %9,3’Unln izole
diyastolik ve %44’unun hem sistolik hem de diyastolik kan basinci yuksek
bulundu. Bu sonuglara gore; diyabeti olan ve ilk bagvuruda kan basinglari ilag
kullansin veya kullanmasin sadece % 45’inin normaldi, diger %55 olan gruba
tedavi degisikligi ve tedavisinin yeniden duzenlenmesi gerekiyordu.

Sistolik kan basinci ortalamasi 133,5 + 17,6 mmHg, diyastolik kan
basinci ortalamasi 80,9 + 11,5 mmHg, Tip 1 DM’de sistolik kan basinglari
ortalamasi; 112,3 + 14,1 mmHg,diyastolik kan basinci ortalamasi 69,5 + 9,6
mmHg, Tip 2 DM’de sistolik kan basinci ortalamasi; 135,0 + 16,8 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamasi; 81,7 £ 11,2 mmHg olarak bulundu. Ancak her
ne kadar %55 oraninda kontrolsiiz bir kan basinci durumu olsada, sistolik kan
basincinda ortalama degerleri hedef kan basinci degerlerine yakinken; 6zellikle
tum grupta ve Tip 2 DM ‘de diyastolik kan basinci yuksekligi bulundu. Yine bu
sonuglara bakilarak muhtemelen hastalar; 6zellikle tuz kisitlamasi ve diger tibbi
beslenme Onerilerini dikkate almamis, egzersizi yetersiz yapmig, Kkilo
verememis, tedavi duzenini yeterli dozda, zamanda, miktarda kullanmamis

olabilirler.
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Calismamizda kontrol ve tedavi degisikligi yaptigimiz takipteki hastalarin
sistolik kan basinci ortalamasi 126,5 = 6,1 mmHg, diyastolik kan basinci
ortalamasi 74,9 = 4,4 mmHg, Tip 1 DM ve sistolik kan basincinin ortalamasi
115,8 + 11,8 mmHg, diyastolik kan basincinin ortalamasi 69,9 + 6,4 mmHg,
kontrol ve tedavi degisikligi yapilan 1178 Tip 2 DM hastasinin sistolik kan
basincinin ortalamasi 126,8 + 5,6 mmHg, diyastolik kan basincinin ortalamasi
75,0 £ 4,2 mmHg olarak bulundu. Bu sonuglara gore, kontrol ve tedavi
degisikligi sonrasinda kan basing¢larinin hedef degerler arasina girmesinde etkili
olan oOzellikle Tip 2 DM hastalarinda gerek tibbi beslenme tedavisi, gerek
egzersizin 6n plana cikariimasi, kilo verilmesi, sigaranin ve alkolln birakilmasi
Onerileri, tedavinin dizeni, yeterli doz ve vyeterli kan basinci takipleri ile
oldugunu dusundurmektedir.

Diabetes mellitus uzun siren metabolik bozukluklar sonucunda
makrovaskuler ve mikrovaskiler komplikasyonlara neden olur. Bu
komplikasyonlarin gelismesi, hastalidin tanisinin konulmasindan yillar 6nce
baslamaktadir. Diyabetik hastalarda, retinopati, nefropati ve néropati
mikrovaskulerkomplikasyonlarin gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik
kontroliin derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (174).

Diyabetik retinopati,(DR) diyabetin sik gorilen ve tedavi edilebilir, kronik
bir komplikasyonudur (175).

Turkiye'de DR'nin epidemiyolojisi hakkinda Tag ve arkadaslarinin 2000
yilinda, 2362 hastayl inceledikleri, ¢ok merkezli, kesitsel calismada DR
prevalansi %30.5 olarak bulunmustur (176).

Diyabetin baslamasindan 20 yil sonra Tip 1 diyabetli olgularin timuinde,
Tip 2 diyabetli olgularin ise % 60’'inda gesitli oranlarda retinopati gelismektedir
(177,178).

Diyabetin sidresi, muayene aninda ilerlemis yas, yuksek glikozile
hemoglobin seviyesi ve proteindri varliginin diyabetik retinopati icin risk
faktdrleri oldugu ileri surdlmasgtir (179).

Bizim galigmadaki tim grubun %58,4’iinde mikrovaskiler komplikasyon

saptandi, %41,6’sinda mikrovaskiler komplikasyon saptanmadi. Tip 1 DM
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hastalarinin  %41,7’sinde mikrovaskiler komplikasyon vardi, %58,3’iinde
mikrovaskiler komplikasyon yoktu. Tip 2 DM hastalarinin  %59,5’inde
mikrovaskiler komplikasyon vardi, %40,5’inde mikrovaskuler komplikasyon
yoktu. Tdm grubun %25,8’'inde retinopati saptandi, %74,2’inde retinopati
saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda %31,1’'inde retinopati vardi, %68,9'unda
retinopati yoktu. Tip 2 DM hastalarinda %25,4’Unde retinopati vardi,
%74,6’sinda retinopati yoktu.

Noropatinin prevelansinda ve gelisiminde bir ¢ok faktor etkilidir. Bunlar
diyabet siresi, Alc duzeyi, sigara ve erkek cinsiyetidir (180).

Bizim calismamizdaki tim grubun %40,2'inde ndropati saptandi,
%59,8’'inde ndropati saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda %27,2’sinde noéropati
vardi, %72,8’inde noropati yoktu. Tip 2 DM hastalarinda; %41,1'inde ndropati
vardi, %58,9’'unda noéropati yoktu. Veriler degerlendirildiginde; bizim
calismamizdaki genel noropati sikhgr Walter ve arkadaslarinin galismasina gore
anlamli diizeyde (p<0,05) sikligi artmig olarak bulundu, Belgika'da yapilan Tip 1
DM noropati galismasina gore anlamli dizeyde (p<0,05) daha az siklikta
bulundu. Calismamizdaki sonuglara goére retinopati Tip 1 DM’de Tip 2 DM’ye
gore daha sik bulundu, ancak néropati acisindan Tip 2 DM’de daha sik olarak
bulundu.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskuler komplikasyonlarin morbidite ve
mortalitenin ana nedeni oldugu bilinir. Cunkd tim diyabetik hastalarin %75’
KVH’lardan dolayi 6Imektedir (181).

Tip 2 diyabetik hastalara tani kondugunda %50 hastada zaten vaskuler
bir hastalik belirtisi bulunur (182).

Bizim calismamizda da hastalarin diyabet siresi ortalamasi 9,0 + 6,3 yil
olup, yukaridaki calismada verilen diyabet stresinin bircok komplikasyon icin
riskli bulunmasi ile uyumlu bulunmustur (183).

Calismamizdaki tim grubun %22,9’'unda mikroalbUmintri saptandi,
%77,1'inde mikroalbuminuri saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda %41,7’sinde
mikroalbUminuri saptandi, %58,3’inde mikroalbUmintri saptanmadi. Tip 2 DM

hastalarinda %22,5’inde mikroalbUmintri saptandi, %77,5’inde mikroalbUmin(ri

108



saptanmadi. MikroalbUmindri agisindan da yine Tip 1 DM'de Tip 2 DM’ye gore

daha sik olarak bulundu.

Calismadaki tum grubun %27,3'Unde ASKH saptandi, %72,7’sinde
ASKH saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda %4,6'sinda ASKH saptandi,
%95,4’'ande ASKH saptanmadi. Tip 2 DM hastalarinda %28,9'unda ASKH
saptandi,%71,1’'inde ASKH saptanmadi. Tim grubun %6,3’Unde SVO saptandi,
%93,7’sinde SVO saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda higbirisinde SVO
saptanmadi. Tip 2 DM hastalarinda %6,7’sinde SVO saptandi, %93,3’iUnde SVO
saptanmadi. Tum grubun %Z27,3’'Unde PAH saptandi, %72,7’'sinde PAH
saptanmadi. Tip 1 DM hastalarinda %2’sinde PAH saptandi, %98’'inde PAH
saptanmadi. Tip 2 DM hastalarinda %6,2’sinde PAH saptandi, %93,8’inde PAH
saptanmadi. Tum grubun %72,8'inde EKG normal saptandi, %27,2’sinde EKG
anormal saptandi. Tip 1 DM hastalarinda %4,6’sinda EKG anormal, %95,4’Gnde
EKG normal saptandi. Tip 2 DM hastalarinda %71,2'inde EKG normal,
%28,8'inde EKG anormal olarak saptandi. Tum grubun %14,6’sina anjio
yapilmis, %85,4’Une anjio yapilmamis. Tip 1 DM hastalarinda %21,3’Une anjio
yapilmis,%98,7’sine anjio yapilmamig. Tip 2 DM hastalarinda %15,5’'ine anjio
yapilmis, %84,5'ine anjio yapilmamis. Tum grubun %11,8'ine PTCA yapiimis,
%388,2’sine PTCA yapiimamis. Tip 1 DM hastalarinda %1,3’tine PTCA yapilmis,
%98,7’sine PTCA vyapilmamis. Tip 2 DM hastalarinda %12,6'sina PTCA
yapilmis, %87,4’Une PTCA yapilmamis olarak saptandi.

1995 yilinda yayinlanan DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) calismasi Tip 1 diyabette multipl insulin enjeksiyonlari veya surekli ciltalt
insilin inflzyonu seklinde uygulanan yogun insilin tedavisinin mikrovaskuler
komplikasyonlari 6nlemede yardimci oldugunu kanitlamistir. Ayrica calismada
Tip 2 diyabet hastalarinin da hastaligin herhangi bir ddneminde mutlaka insulin
kullandigi da ifade edilmistir (86).

Uluslararasi Diyabet Calisma Enstitist’'nun (1999-2001) verilerine gore
diyabet hastalarinin %53’U yalniz OAD, % 19'u insilin, %12’si insilin ve OAD,
%15’inin de diger tedavi yontemlerini kullandigini gostermistir (158).
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Calismadaki tum grubun ilk bagvuruda, oral antidiyabetik ila¢ kullanim
orani %88,8'di. OAD kullanan grubun 9%55,3’'0 monoterapi, %35,4’0 ikili
kombinasyon, %9,1'i Uc¢li kombinasyon, %0,2’si de dortli kombinasyon
seklindeydi. Kontrol ve tedavi degisikligi sonrasi oral antidiyabetik ila¢ kullanim
orani %89,3’ti. OAD kullanan grubun %65,7’si monoterapi, %29,1’i ikili
kombinasyon, %?5,2’si U¢li kombinasyon kullanmaktaydi, dértli kombinasyon
Onerilmedi. Calismamizin bu sonucuna gore; metabolik ve glisemik hedeflere
bakilarak OAD kullaniminda anlamh degisiklik saptanmadi ancak; monoterapide
artis olmasi1 muhtemelen kontrolsiiz giden gelisemik ve metabolik hedef sonrasi
metformin disindaki diger OAD tedavisinin kesilip veya yeniden dizenlenip
insulin tedavisine gegilmesiydi.

Caligmadaki tim grubun ilk bagvurudaki; insilin kullanim orani %31.9°du.
instlin  kullanan hastalarin  dagihmi, %37,3'0  bazal insilin, %37,9u
konvansiyonel ikili, %3’'U konvansiyonel Ugli, %21,8’i intensif insilin tedavisi
seklindeydi. Kontrol ve tedavi sonrasi insiilin kullanim orani %52,1'di. Insdlin
kullanan hastalarin dagihmi, %19,7’si bazal insuilin, %27,9’u konvansiyonel ikili,
%10’'u konvansiyonel dgcli, %42,4°G intensif insillin tedavi seklindeydi. ilk
basvurudaki insulin kullanan hastalarin Tip1 DM ve Tip 2 DM agisindan insulin
kullanimi; %18,9’u Tip 1 DM, %81.1'i Tip 2 DM idi. Tip 1 DM olup da insulin
kullanmayan hasta orani %7,6, Tip 2 DM olup da insulin kullanmayan hasta
orani %72,3'tii. Insilin kullanan Tip 1 DM hastalarinin %4,8’i bazal insiilin,
%13,8’i konvansiyonel 2’li, %2,8’i konvansiyonel 3’li, %78,6’sI intensif insilin
seklindeydi. insilin kullanan Tip 2 DM hastalarinin %44,8’i bazal insulin, %43,5’i
konvansiyonel 2’li, %3,1’i konvansiyonel 3’lu, %8,6’sI intensif insulin seklindeydi.
Kontrol ve degisiklik sonrasi insilin kullanan hasta; Tipl DM ve Tip 2 DM
acisindan insulin kullanimi; %12,5'i Tip 1 DM, %87,5'i Tip 2 DM, Tip 1 DM
tanisi olan hastalarin hepsi insulin kullanmaktaydi ve hepsinin tedavisinde
intensif insulin semasi segildi. Tip 2 DM tanisi olan ve insulin kullanmayan hasta
orani %51,2 iken, instlin kullanan hasta orani %48,8 idi. Kontrol ve degisiklik

sonras) insulin tedavisi kullanan Tip 2 DM hastalarinin %22,6’s1 bazal insulin,
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%31,9'u konvansiyonel 2’li, %11,4’0 konvansiyonel 3’lG, %34,1’i intensif insilin
seklindeydi.

Bu sonuglara gore; ilk bagvuruda insulin kullanmayan hasta sayisi,
kontrol ve tedavi degisikligi sonrasi anlamli 6lgude azalmisti, ayni zamanda
insllin tedavi sekli dagilimin da degisiklik oldugu gértldi. Ozellikle Tip 1 DM
acisindan insulin kullanimi olmadigi takdirde 6lim riski yiksek olmasina %7,6’sI
hasta insulin tedavisi kullanmiyordu, Tip 1 DM’de intensif insulin tedavisi rolatif
endikasyon olmasina ragmen, insulin kullanan hastalarin ancak %78,6’si
intensif insulin semasi kullanmaktaydi, yani bu duruma goére Tip 1 DM
hastalarinin sadece %72,6’sI dodru ve olmasi gereken tedavi dizenine sahipti,
diger %27,4’4 yani dortte birinden fazlasi, ya insulin tedavisi kullanmiyordu ya
da yanlis insulin tedavi dizenine sahipti. Bu sonuca gore; o6zellikle insulin
tedavisi kullanmayan veya yanlig tedavi duzenine sahip hastalarin diyabet
egitiminin ne kadar yetersiz oldugunu gostermekteydi. Kontrol ve tedavi sonrasi
tum Tip 1DM hastalar olmasi gereken intensif insilin tedavi rejimine alindi,
diyabet ve tibbi beslenme tedavisi egitimleri verildi. Ozellikle Tip 2 DM
hastalarinda da artan insulin tedavi rejimleri ve tekli bazal insulin tedavisinin
yetersizligi ve ikili, G¢li konvansiyonel ve intensif sama kullanimi dizenlenen
hasta sayisinda artis olmasi metabolik ve glisemik hedeflerin ne kadar bozuk
oldugunu veya egitimin, egzersizin, kilo verilmesi ve tibbi beslenme tedavisinin
bilinmemesini gostermektedir. Bu sonuglara gore; hastalarin takiplerine siki ve
duzenli bir gekilde gelmesi ve tedavilerinin, egitimlerinin yenilenmesi ve
komplikasyonlar agisindan taramanin 6nemi her muayene hizmeti sirasinda

anlatilmali veya hatirlatiimalidir.

Calismamizdaki tim grubun ilk bagvuruda antihiperlipidemik ila¢ kullanim
orani %24,7 idi. Antihiperlipidemik kullanan hastalarin %96,5’i statin kullaniyor,
%3,5'i fibrat kullaniyordu. Kontrol ve dedisiklik sonrasi antihiperlipidemik ilac
kullanim orani %57 olarak saptandi. Antihiperlipidemik kullanan hastalarin
%96,3’u statin kullaniyor, %3,7’si fibrat kullaniyordu. Bu sonuglara gore;

antihiperlipidemik tedavinin diyabet hedefleri arasinda oldugunu unutmamak
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gerekiyor, bizim calismamizda statin tedavisinin de anlamli dOlglude yetersiz
oldugu goruldu ve tedavi duzeni yeniden duzenlendi, hastalara ek olarak tibbi
beslenme olarak kolesterol ve lipidden fakir diyetin 6nemi ve egzersizin dnemi

daha iyi anlatiimasi gerekmektedir.

Calismadaki tim grubun %26,6’s1 ek famakolojik tedavi olarak aspirin

kullaniyordu.
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