U ZMHK

\P@,
\ Vs

[ZMIR KATiP CELEBI

UNIVERSITESI

T.C.
iZMiR KATIiP CELEBIi UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
AILE HEKIMLIiGi ANABILIM DALI

“TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA
GLISEMIK KONTROL?”

UZMANLIK TEZi

Dr. Emre FINDIK

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Kurtulus ONGEL

iZMIiR
ARALIK - 2017






Xﬂnu%
o_0o
Ay
\,, '

\ ¥
[ZMIR KATiP CELEBI
UNIVERSITESI

T.C.
iZMIiR KATIiP CELEBi UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
AILE HEKIiMLIiGi ANABILIiM DALI

“TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA
GLISEMIK KONTROL”

UZMANLIK TEZi

Dr. Emre FINDIK

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Kurtulus ONGEL

iZMiR
ARALIK - 2017



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim ve tez siirecim boyunca beni destekleyen tez

danismanim Dog. Dr. Kurtulus Ongel’e,

Uzmanlik egitimime katkilarindan dolay1 degerli hocalarim Yrd. Dog. Dr.
Esra Meltem Kog¢, Yrd. Dog¢. Dr. Giilseren Pamuk ve Uzm. Dr. Berna Erdogmus

Mergen’e,

Rotasyonlarim boyunca egitimime katkida bulunan tiim hocalarima, destek ve
dostluklarint unutmayacagim Aile Hekimligi Anabilim Dali’nin tim aragtirma
gorevlilerine ve personelimize tesekkiir ve sevgilerimi sunarim.

Hayatim boyunca destegini hi¢ esirgemeyen aileme, bu siiregte hep yanimda

olan sevgili esim IREM’e tesekkiirii bor¢ bilirim.

Aralik, 2017 Dr.Emre FINDIK



ICINDEKILER

Sayfa
ICINDEKILER .....cooiuitiiiiiicicte ettt sttt v
KISALTMALAR ...ttt vii
SEKILLER DIZINT ....oouiiiiiiiiiiiceeece e X
TABLOLAR DIZINT....oooiiiiiiiiicieccee ettt Xi
1 GIRIS ettt r et s et 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1. Diabetes Mellitus Tanimi ve Tarihgesi ......covevveiiieeiieiie e 3
2.2. Epidemiyoloji ve Risk FaKtOrIeri........cccoeiieiieriiiiiiiiiiciceee e 5
2.3, ELYOPAIOGENEZ ..ottt 7

2.4, SINflandIrma ... e 8
2.4 1. TID L DM ottt bbb 10
2.4.2. TIP 2 DM et 10
2.4.3. GeStasyONel DM ........cc.oiiiiiic e 11
2.4.4. Diger Spesifik DM TiIpleri ......cccovviiiiiiiiiiiiiiicc e 11
2.4.5 Prediyabet........cov it 11

2.5, TaANT. e 12
2.6. Glisemik Kontrol Hedefleri...........cooiiiiiiiceee e 19
2.7. KOMPIIKASYONIAr ......c.ooiiiiiiiiieee e 22
2.7.1. Akut KompliKasyonlar...........ccccoiiiiiiiiiiiieeeee e 22
2.7.2. Kronik Komplikasyonlar.............cccoiiiiiiiiiie e, 25



2 8. TRUAVI .ot ettt e e et e e 33

2.8.1. Hasta EGItIMI. ..ot e e e e e ee e 33
2.8.2. Yasam Tarzi Degigikligi........ccoovvviiiiiiiiii e 33
2.8.3.Farmakolojik Tedavi........c.ccoovriiiii i 35
2.9.Diyabeti ONleme. ............iiuii it 39
3. MATERYAL-METOD ... .ottt 40
3.1 HASEA GIUDU ... 40
R T 0111 1 s RS TRPRRRRIN 41
3.3, IStatiStIKSEl ANALZ ..cvveveieeereceiececcceeee e 41
4. BULGULAR ...ttt ne e 42
5. TARTISMA oottt ettt ettt st ee et et e et aes s ee st esee et et ee e e eenes 52
6. SONUGC VE ONERILER ......cociuititiiiiicteieiececececeeeessssssesesesesssssassssssssessssssesssssananes 58
7. TURKCE OZET ..ottt evss ettt en sttt en s an st sss s 60
N3 158177 @) 2 074 23 AT 62
8. KAYNAKLAR ..ottt ettt et et e nneeenes 64

Vi



KISALTMALAR

ACE-1 : Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
ADA : American Diabetes Association

AGE : {leri glikasyon son iiriinleri

APG : Aclik Plazma Glukozu

ARB : Angiotensin Receptor Blocker

ATP : Adenozin Trifosfat

BAG : Bozulmus A¢lik Glukozu

BGT : Bozulmus Glukoz Toleransi

BKI : Beden Kitle indeksi

CGM : Continuous Glucose Monitoring System
DCCT : Diabetes Control and Complications Trial
DKA : Diyabetik Ketoasidoz

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DPP-4 : Dipeptidilpeptidaz-4

DSPN : Diyabetik Sensorimotor Polindropati
EASD : European Association for the Study of Diabetes / Avrupa Diyabet

Calismalar1 Dernegi

eGFR : Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
EKG . Elektrokardiyografi
GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

GFR : Glomertiler Filtrasyon Hizi

Vi



GLP-1 : Glukagon-benzeri peptid-1

HbA1C : Hemoglobin A1C

HDL : High Density Lipoprotein (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein)
HHD : Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

HL : Hiperlipidemi

HPLC : Yiiksek performansli likid kromatografi

HT : Hipertansiyon

IDF : Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IFCC . International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory

Medicine / Uluslararas: Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu

KAH : Koroner Arter Hastalig1

KB : Kan Basinci

KGi : Kombine Glukoz Intolerans1

KVH : Kardiyovaskiiler Hastalik

LADA : Latent autoimmune diabetes of adult / Latent otoimmiin diyabet
LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

MODY : Maturity-Onset Diabetes of the Young / Genglerde Goriilen Erigkin
Tipi Diyabet

NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program / Ulusal

Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

NPH : Notr Protamin Hagedorn
OAD : Oral Antidiyabetik
OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

PCOS : Polikistik Over Sendromu

viii



PG

RAGE

RAS

SGLT-2

SMBG

SU

TBT

TURDEP

YRG

: Plazma Glukozu

: Tleri Glikasyon Son Uriinleri igin Reseptérler
: Renin Anjiyotensin Sistemi

: Sodyum glukoz ko-transporter 2

. Self Monitoring of Blood Glucose

: Stilfoniliire

: Tibbi Beslenme Tedavisi

: Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi

: Yiksek Risk Grubu



SEKILLER DiZINi

Sekil No: Sayfa No:
Sekil 1 @ Tip 2 DM Risk FaKtOrleri........ocoovririririiiiiiiiiiiss s 7
Sekil 2 : Olgularin Tedavi Sekilleri Dagilimi.........ccooeveiiiiiiicenceceee e 45
Sekil 3 : Olgularin Kullandigi OAD Dagilimi. .........ccccovviiiiiiieiiicicnc e 46



TABLOLAR DiZiNi

Tablo No: Sayfa No
Tablo 1 : DM sinitflandirtlmast..........ccveiiiieiiiiiieieseseseee e 9
Tablo 2 1 DM SEMPLOMIAIT.......c.eiuiiiiiiiiieiiciicsieee e 12
Tablo 3 : DM tant KIiterleri......ooiiiiiriiiiiciiiiec e 13
Tablo 4 : Glukoz metabolizmasi diger bozukluklari igin tani kriterleri............... 14
Tablo 5 : Glisemik kontrol hedefleri..........ccooiiiiiiiiii 20

Tablo 6 : HbAlc’yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma

(022111 ;) o DU 21

Tablo 7 : Hipoglisemi siniflandirtlmast.................ccoiiiivieiinieniennesie e 24

Tablo 8 : Olgularin cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi......................... 42
Tablo 9 : Olgularin HbA 1c, komorbid hastalik ve tedavi oranlar1 dagilimiu.......... 43
Tablo 10 : Olgularin kullandiklart ilaglarin dagihmi.................oooi, 44

Tablo 11 : Olgularin HbA I¢ gruplarina gore cinsiyet, komorbid hastalik ve tedavi

sekilleri oranlart dagilimi...........oooiiiii i 47

Tablo 12 : Olgularin HbA ¢ gruplarina gore tedavi sekilleri ikili karsilagtirma

SOMUGIAIT. L.t 48

Tablo 13 : Olgularin cinsiyet, komorbid hastalik ve tadavi sekillerine gore HbAlc

degerleri ortalama dagilimi..............ooiii i 49

Tablo 14 : Yas ve komorbid hastalik sayisi ile HbA lc degerleri korelasyonu......50
Tablo 15: Komorbid hastalik gruplarinin  HbAlc ortanca degerlerinin

karsilastirilmasi

Xi



1.GIRIS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
hiperglisemi ile karakterize, siirekli izlem gerektiren, kronik bir metabolizma

hastaligidir (1).

Diinyada diyabet mellitus prevalansi son 2 dekat boyunca carpici bir sekilde
artmistir.1985°te yaklagik 30 milyon olan olgu sayis1 2013°te 382 milyona yiikseldi.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) bu saymm 2035 yilinda 592 milyona
ulasmasimi 6ngdrmektedir. Diinyada tip 1 ve tip 2 DM prevalansi artmakla birlikte
obezitenin artigi, aktivite azligi, yash niifus artis1 gibi nedenlere bagl olarak tip 2
DM prevalansi daha hizli artmaktadir (2). ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi-1l (TURDEP-II Calismasi)’na
gore Tiirk eriskinlerde diyabet prevalanst %13,7 olarak belirlenmistir (3,4).
TURDEP-II (Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi) calismasina goére DM,
Tiirkiye’de %13,7 oraninda goriilmektedir (4).

Tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM (GDM) ve diger spesifik diyabet tipleri
olmak {lizere 4 grupta siniflandirilir (5). Genellikle ortalama 45 yas civar1 ortaya
cikan ve prevalansi yas ile degiskenlik gosteren Tip 2 DM diinya genelinde tiim
diyabet hastalarinin %90-95 ini olusturur (4).

Yash niifusun gittikge artmasi ve obezitenin de pandemi yapacak sekilde
yayginlagsmasi tip 2 DM prevalansinin gittikce artmasina neden olmaktadir. Bu
artislarin daha da yiikselmesi beklenmektedir. Giliniimiizde diabetes mellitus gelismis

ve gelismekte olan bir¢ok iilkede epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (6).

Tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde yapilan ¢alismalar, 6zellikle mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme riskinin glisemik kontrol derecesi ile yakin iligkisini
gostermistir. Tip 2 diyabette HbA1c’yi %1 diisiirmenin diyabete bagli 6liimde %25,
miyokard infarktiisii riskinde %18, mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %35

azalma sagladigi gosterilmistir (7). Glikolize HbAIC diizeyinin normale yakin



olmast komplikasyon riskini de azaltir. Glisemik kontrol hedeflerine ulagincaya
kadar 3 ayda bir, stabil olan hastalarda ise 6 ayda bir Glikolize HbA1C o6l¢iimii

tekrarlanmasi gerekmektedir.

Diyabetes Mellitus, diinyada ve iilkemizde giderek artan sikligi ile yol agtigi
yiksek maliyet ve akut- kronik komplikasyonlart sonucu ciddi sonuglar
dogurabilmesi nedeniyle bireysel, toplumsal ve ekonomik a¢idan Onemli bir
hastaliktir. Glisemik kontroliin saglanmasi sonucunda akut komplikasyon gelisme
riskinin azaltilmasi, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesi ve

bdylelikle diyabetlide yasam kalitesinin diizeltilmesi hedeflenmektedir (8).

Bu ¢alismada Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Polikliniklerine 2016 yilinda bagvuran Tip 2 DM tanili

hastalarin glisemik kontrol durumlarini degerlendirmek amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus Tanim ve Tarihgesi

Diyabet viicudun yeteri kadar insiilin iiretemedigi veya kullanamadigi
durumlarda ortaya c¢ikan ve kandaki yiliksek glukoz seviyelerinin tespitiyle teshis
edilen kronik bir hastaliktir. Diyabetli bir kiside insiilinin azlif1 veya etkisizligi
glukozun dolagimda kalmasi anlamina gelir. Zaman igerisinde yiiksek kan glukoz
seviyeleri (hiperglisemi) viicuttaki pek ¢cok dokuya zarar vererek yasami tehdit eden

komplikasyonlarin gelismesine yol agar (9).

Poliiirik hastaliklar 3500 yili askin siiredir tanimlanmaktadir. Diyabet ismi
yunanca sifon anlamina gelen kelimeden gelir. Diyabetik idrarin sekerli tadinin fark
edilmesi birinci milenyuma dayanir. Mellitus (balli) sifat1 ise 18. yiizyilda Rollo
tarafindan eklenmistir. Diyabetik idrardaki seker glukoz olarak Chevreul tarafindan
1815 yilinda tanimlanmistir. 1840 yilinda Bernard glukozun normalde kanda mevcut
oldugunu ve aclik durumunda kana salinmak iizere karacigerde glikojen olarak
depolandigint  gostermistir. 1889  yilinda Minkowski ve von Mering
pankreatektominin kopeklerde ciddi diyabete neden oldugunu gostermistir. 1893
yilinda Laguesse, 1869 yilinda Langerhans tarafindan tanimlanan pankreas
adaciklarinin glukoz metabolizmasini diizenleyen bir i¢ salgi lirettigini iddia etmistir.
Insiilin 1921 yilinda Banting, Best, Macleod ve Collip tarafindan pankreasin asit-
etanol parcasinda bulunmustur. ilk olarak tedavide kullanilmasi ise 1922 Ocak

ayinda olmustur.

Diyabet klinik olarak 1880 yilinda Lancereaux tarafindan diabéte maigre ve
diabéte gras olarak, 1930 lu yillarda Falta ve Himsworth tarafindan insiilin duyarli ve
insiilin duyarli olmayan olarak ayrilmistir. Bu gruplandirmalar tip-1 insiilin bagimli

ve tip-2 insiilin bagimli olmayan diyabet siniflandirmasinin dnciileri olmustur.

Tip 2 diyabetin temel sorunlar1 olan Insiilin direnci ve B-hiicre yetmezligi pek
cok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Andres ve Defronzo tarafindan gelistirilen

“insiilin kelepgesi” yontemi insiilin ¢alismasini dogru olarak olg¢en ilk tekniktir.



MODY tip 2 diyabetin farkli bir tiirii olarak 1974 yilinda Tattersall tarafindan

tanimlanmustir.

Adaciklarin (instilit) Lenfositik infiltrasyonu 1901'in baslarinda tanimlanmis
ve 1965 yilinda Gepts tarafindan otoimmiinitenin bir isareti olabilecegi
vurgulanmistir. Adacik hiicre antikorlari, Doniach ve Bottazzo tarafindan 1979'da

kesfedilmistir.

Insiilinin birincil dizisi 1955 yilinda Sanger tarafindan ve {i¢c boyutlu yap1 ise
Hodgkin tarafindan 1969'da agiklandi. Proinsiilin 1967'de Steiner tarafindan
kesfedildi ve 1980'de Bell tarafindan insan insiilini geninin dizisi kesfedildi. Yalow
ve Berson, insiilin icin radyoimmiinoanalizi 1956 yilinda icat etti. Insiilin
reseptorlerinin varligi 1971'de Freychet tarafindan ortaya kondu ve reseptdr proteini

Cuatrecasas tarafindan 1972'de izole edildi.

Cesitli diyabetik retinopati tipleri ve ndropati belirtileri 19. ylizyilin ikinci
yarisinda tamimlandi. Albuminiiri, 19. yiizyilda diyabetli hastalarda yaygin bir
anormallik olarak kaydedildi ve hastaliga 6zgiin bir bobrek hastalig: tiirii, 1936'da
Kimmelstiel ve Wilson tarafindan acgiklandi. Spesifik bir diyabetik anjiyopati
kavrami 1950'lerin basinda Lundbaek tarafindan gelistirildi.

Insiilin farmakolojisinde kilometre taslari, 1930 ve 1940'larda ge¢ etkili
preparatlarinin, 1979'da sentetik insan insiilinin ve 1990'larda rekombinant DNA

teknolojisi ile yeni insiilin analoglarinin icadini igermektedir.

Ik siilfoniliire carbutamide 1955 yilinda piyasaya siiriildii, bunu 1957'de
tolbutamide ve 1960'da klorpropamid izledi. Biguanid fenformin 1959'da ve
metformin 1960 yilinda kullanilmaya baslandi.

Gelismis glikoz kontroliiniin hem tip 1 hem de tip 2 diyabette faydali oldugu
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Arastirmasi (1993) ve Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi (1998) tarafindan kanitland.

Komplikasyonlarin tedavisinde nirengi noktalari, ilk o6nce Meyer -
Schwickerath tarafindan tanimlanan retinopati i¢in fotokoagiilasyon; Nefropati

gelisimini yavaslatmak icin kan basincinin 6nemi (Mogensen ve Parving tarafindan



gosterilmistir); 1970'lerde diyabetik ketoasidoz tedavisinde diisik doz insiilin
kullanimina gecilmesi ve White ve Pedersen'in onciiliiglinde diyabetli hamile

kadinlarin bakiminda gergeklesen gelistirmeler olarak siralanabilir (10, 11).

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Tip 1 diabetes mellitus, genetik olarak duyarli bireylerde, pankreatik 3
hiicrelerinin immiin araciligiyla tahribati ile gelisir ve insiilin ile yasam boyu tedavi
gerektirir (12). Hastalik her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak insidans pubertede pik
yapar (13).

Cocukluk caginda, kizlarda ve erkeklerde goriilme sikligi benzerlik gosterir,
ancak cogu popiilasyonda 15 yasindan sonra insideki erkeklerde goriilme sikligi
1,3-2,0 kat fazladir (14, 15).

Cocukluk cagindaki insidans, iilkeler arasinda ¢ok biiyiik farklilik
gostermektedir. Bazi Asya ve Giliney Amerika {lkelerinde diisiik insidans
goriiliirken, Finlandiya, Sardunya ve Isvec yiiksek insidanslara sahiptir. Avrupa'daki
dogu tilkelerinde diisiik ila orta derecede insidanslar olmakla birlikte Kuzey Amerika
ve Avustralya'da orta ila yiiksek insidanslar goriilmektedir (13, 16-21). Cografik
farkliliklar ve ailesel toplanmalarin bazilari, insan l6kosit antijeni haplotipleri
tarafindan agiklanabilir (22, 23).

Cocukluk ¢aginda baslayan Tip 1 DM insidansi yilda %3-4 oraninda artmistir
ve hastaligin ortaya ¢ikis yasmin diismesine yonelik genetik faktorlerle
agiklanamayan bir egilim vardir. Gittikge artan bu trendin nedenleri bilinmemektedir.
Viriis enfeksiyonlar1 ve beslenme faktorleri vurgulanmistir, ancak bir risk faktorii
olarak spesifik bir ¢cevresel faktor belirlenememistir (24).

Tip 1 DM tedavisinde insiilin replasman tedavisi ve diger ilerlemeler, Tip 1
DM!'i kisilerin prognozunu iyilestirse de mortalite hala yiiksektir. Bu, yaklagik 30
yasindan sonra kardiyovaskiiler hastalik da dahil olmak {izere hastaligin akut ve

kronik komplikasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (25-29).

Tip 2 diabetes mellitus prevalansi diinya ¢apinda artmaktadir. En biiyiik artis,

hizla gelismekte olan ekonomilerin ve kentlesmenin oldugu bdlgelerde



goriilmektedir. Cogu iilkede 65 yas {listii niifusun oraninin artmasiyla yaslanan
niifus, bu prevalans artisina 6nemli katkida bulunmustur.

Bir¢ok iilkede diyabetin baslama yas1i da diismekte ve calisma cagindaki
genglerin hastaliktan etkilenme orani1 artmaktadir (30). Diyabet prevelans oraninin en
yiikksek oldugu bolgeler su anda Pasifik Adalar1 ve Orta Dogu'dur. Diyabet
prevelansindaki en biiyiik artisin Cin ve Hindistan'da gergeklesmesi beklenmektedir
(31).

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda yapilan ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1 (TURDEP-I)
sonucunda Tip 2 DM prevalanst %7,2, BGT siklig1 ise %6,7 olarak bulunmustur.
2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢alismasi, 1997-98 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinin tekrari niteliginde planlanmis olup aymi yontem kullanilarak ayni
merkezlerde gergeklestirilmistir. 20 yas ve iizerinde 26 499 kisinin katildig1 ve %92
katilim orani ile bitirilen ¢alismada Tip 2 DM sikliginin 6nemli derecede arttig1 ve
%13,7’ye yiikseldigi goriilmiistiir (32-34).

Diinyada ve iilkemizde diyabet prevalansinin niifus artisi, kentsellesme,
sedanter yasam tarzi, obezite ve yaslanma gibi nedenlerle giderek arttig1
goriilmektedir (35). Bir¢ok risk faktoriiniin artmis Tip 2 DM riski ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu batililasmis bir yasam tarziyla ve
kentlesmeyle iliskiliyken, yeni ¢evresel risk faktorleri de ortaya ¢ikmistir (36-42).

Tip 2 DM risk raktorleri, yas, obezite, diyet (hayvansal yag ve seker
tiketimi fazlaligi, kirmizi et ve islenmis etlerin artmig tiiketimi, kizarmisg
yiyecekler, artmis beyaz piring tiiketimi), sedanter yasam, genetik faktorler (pozitif
aile Oykiisii), gestasyonel diyabet oOykiisii, polikistik over sendromu (PCOS),
hipertansiyon, hiperlipidemi, metabolik sendrom (hipertansiyon, yiiksek kan sekeri,
yiiksek trigliserid diizeyi, diisik HDL diizeyi, abdominal obezite) olarak
tanimlanabilir. Gilinlimiizde diyabet Onlemeye yonelik yaklagimlar genellikle
sagliksiz diyet ve fiziksel inaktivite basta olmak iizere bu risk faktorlerine

odaklanmistir (36-44).

Diyabet, ¢ogu popiilasyonda yaklagik iki kat artmis mortalite ile iliskilidir (45-
47).



Diyabet prevalansinin = ozellikle geng eriskinlerdeki artisiyla  birlikte
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili artan morbidite ve
mortalite saglik hizmetleri maliyetlerinin artmasina ve ekonomik biiylimede
kayiplara yol agmaktadir (30, 48-50).

Hastalig1 onleme gabalari, yaygin bir halk egitimini ve fiziksel aktiviteyi ve
saglikli diyeti tegvik eden c¢ok sektorlii bir cabayr gerektirmektedir. Annelik sagligi

ve intrauterin ¢evre, birincil koruma ig¢in 6nemli bir firsat olarak ortaya ¢ikmustir (51-

55).

‘
Hiperlipidemi

Sedanter
Yasam

Gestasyonel
DM Oykiisii

Metabolik Sendrom

Sekil 1 :Tip 2 DM Risk Faktorleri

2.3. Etyopatogenez

Tip 1 DM hastalarinda mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’1nda
otoimmiin (Tip 1A), %10’unda non-otoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikimi goriiliir. Tip
1A diyabette genetik yatkinlik (riskli doku gruplari) olan kisilerde gevresel tetikleyici
faktorlerin  (virlisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinitenin
tetiklenmesiyle birlikte ilerleyici b-hiicre hasar1 baslar ve B-hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldig1 zaman da klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1B diyabet
otoimmiinite digindaki bazi nedenlerle mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir ve

kanda adacik otoantikorlar1 yoktur.



Tip 2 DM etyopatogenezinde insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalma
rol alir. Post-reseptor diizeyde hiicre-reseptor defekti sonucu organizmanin iirettigi
instilini kullanmasinda meydana gelen sorunlardan otiirii glukoz hiicre igine absorbe
edilemez ve enerji olarak kullanilamaz. Hiicre i¢i hipoglisemi vardir. Periferik
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilin etkisi yetersiz olur, kas ve yag
hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalir.

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeterli insiilin salgilayamaz.
Insiilin sekresyon defekti sonucu ve kontr-insiiliner sistem hormonlar olan kortizol,
bliylime hormonu ve adrenalin etkisiyle karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede
artmistir.

Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabet oncesinde baslayip uzun yillar tabloya
hakim olmaktadir. insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabette ileri dsnemlerde
veya araya giren hastaliklarla birlikte 6n plana ge¢mektedir. Gestasyonel diyabet

etyopatogenezinde gebelige bagl insiilin direnci ve genetik yatkinlik rol oynar (56).

2.4. Simiflandirma

Diyabet smiflamasinda dort klinik tip yer alir. Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve
GDM primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) sekonder diyabet formlaridir.



Tablo 1 :DM simiflandirilmasi

I. Tip 1 diyabet

Genellikle mutlak insiilin noksanlhigina sebep olan b-hiicre yikimi vardir.

A. Immiin araciliklt
B. idiyopatik

Il. Tip 2 diyabet

Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. b-hiicre fonksiyonlarin genetik defekti
(monogenik diyabet
formlarr)
20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5)
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY?9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
e Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
e Leprechaunism
o Lipoatrofik diyabet
e Rabson-Mendenhall sendromu
e Tip A insiilin direnci
e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
¢ Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
e Digerleri
D. Endokrinopatiler
o Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. flac veya kimyasal ajanlar
o Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
b-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
a -Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Statinler
Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)
F. immun aracihkh nadir diyabet
formlan
o Anti insiilin-reseptor antikorlar1
o “Stiff-man” sendromu
e Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri
H. infeksiyonlar
¢ Konjenital rubella
e Sitomegalovirus
o Koksaki B
e Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.4.1. Tip 1 DM

Genellikle 30 yasindan 6nce baslamaktadir. Okul dncesi donem (6 yas civari),
puberte donemi (13 yas civar1) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) li¢ pik
gortliir. Fakat son 20 yildir daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmiin
diyabet’ (LADA: Latent autoimmune diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi
(<15 yas alt1) tip 1 diyabetine yaklasan oranlarda goriildiigi bildirilmistir.

Hiperglisemiye bagh (agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1
ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya g¢ikmaktadir. Hastalar
genellikle zayif veya normal kilodadir. Bununla birlikte, son yillarda fenotip olarak
instilin direnci hadkim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve
’Duble diyabet’, ’Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’ olarak
adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmuistir.

Tip 1 diyabetli hastalar diyabetik ketoasidoza yatkindir.
24.2. Tip2 DM

Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. Fakat obezitenin artmasi sonucu
olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2
diyabet olgular1 artan siklikta gériilmeye baslamistir.

Gigli bir genetik yatkinlik vardir. Ailede genetik yogunlugun artmasiyla
sonraki nesillerde diyabet riski de artar ve hastalik daha erken yaglarda goriilmeye
baglar.

Hastalik genellikle sinsi baslangicli olup bir¢ok hastada baslangicta hicbir
semptom yoktur. Bazi hastalarda bulanik gorme, el ve ayaklarda uyusma ve
karmmcalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara
iyilesmesinde gecikme gibi bagvuru nedenleri izlenmektedir. Tip 2 diyabetli hastalar
genellikle obez veya kiloludur [Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2].

Baslangigta DKA’ya yatkinlik olmamakla birlikte uzun stireli hiperglisemik

seyirde veya B-hiicre rezervinin azaldig ileri donemlerde DKA goriilebilmektedir.
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2.4.3. Gestasyonel DM

Genellikle asemptomatik bir durum olan gestasyonel diyabet dogumla birlikte
siklikla diizelmektedir fakat daha sonraki gebeliklerde tekrarlar.

Riskli kadinlarda ilk prenatal vizitte GDM veya gestasyonel glukoz
intoleransi arastirtlmalidir. Tip 2 diyabet agisindan 6nemli bir risk faktoridiir (56,

57).
2.4.4. Diger Spesifik DM Tipleri
Bu diyabet formlari nispeten daha az yaygindir. Altta yatan defektler asagida

listelenmistir (57, 58).
B-hiicrelerinde genetik defekt (MODY).

Insiilin etkisinde genetik defekt (Leprechaunism).

Ekzokrin pankreas hastaliklari (pankreas kanseri, kistik fibrozis)

Endokrinopatiler (Cushing sendromu, akromegali, feokromasitoma).

Ilag kaynakl (steroid, tiazid).

Enfeksiyonlar (rubella, sitomegalovirus).

2.4.5. Prediyabet

Daha onceleri ’Sinirda Diyabet’ ya da *Latent Diyabet’ olarak anilan BGT ve
BAG, artik ’Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik agisindan 6nemli risk faktorleridir.

"Izole BAG’ i¢in APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl olmasi, ’Izole
BGT’ i¢in de 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmas1 gerektigi genis
olglide kabul gérmektedir. ’Kombine BAG + BGT’ olarak bilinen durumda ise hem
APG 100-125 mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olup glukoz
metabolizmasinda daha ileri bozuklugu gosterir.

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbAlc diizeyi %5,7-6,4 (39-46
mmol/mol) araliginda olan kisilerin diyabet acgisindan yiiksek riskli olduklarini ve

koruma programlarina alimmalar1 gerektigini bildirmistir. HbAlc sonucu ile yiliksek
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risk grubunda oldugu belirlenen kisilerde, glukoz metabolizmasi bozuklugunun, izole
BAG ve izole BGT’den daha ileri oldugu, kombine BAG + BGT’ye de yakin
ciddiyette oldugu gosterilmistir. Standart bir yontemle yapilmis HbALc testi ile
yiiksek risk grubunda belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakin
olduklar1 i¢in diyabet 6nleme calismalarina oncelikli olarak dahil edilmelidir (59,

60).

2.5. Tam

Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklariyla karakterize
edilen diyabette, klinik semptomlar 6zellikle uzun siireli hiperglisemi siddetli
oldugunda, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi ve gérme bulanikligini igerir.
Ketoasidoz veya hiperozmolar non-ketotik koma gibi kontrolsiiz diyabete doniisiir.
Genellikle semptomlar, Tip 2 DM'li insanlarda, 06zellikle hiperglisemi hafif
oldugunda, yillarca hafiftir veya yoktur. Hastalik fark edilmese de doku hasari
gelisebilir ve bu nedenle teshis aninda vaskiiler komplikasyonlar goriilebilir. Kronik
hiperglisemi, biiylimede bozulmaya neden olabilir ve diyabetli bazi insanlarda bazi
enfeksiyonlara duyarliligi artirabilir. Klasik semptomlara ek olarak diyabetliler,
aciklanamayan kilo kaybi, yorgunluk, huzursuzluk ve viicut agrist gibi belirsiz
semptomlar gosterebilir. Hipergliseminin erken evrelerinde bazi kisilerde reaktif

hipoglisemi belirtileri goriilebilir (57, 61).

Tablo 2 : DM semptomlari

Klasik semptomlar Diger semptomlar
e Poliiiri e Bulanik gorme
e Polidipsi e Aciklanamayan kilo kayb1
e Polifaji veya istahsizlik e Inatc1 infeksiyonlar
e Halsizlik, cabuk yorulma e Tekrarlayan mantar
o Agiz kurulugu infeksiyonlari
o Noktiiri e Kagimnti
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Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in giincel tani

kriterlerine gore, diyabet tanisi dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir

(Tablo 3 ve 4). Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda,

taninin daha sonraki bir giin dogrulanmasi gerekmektedir. ki farkli test sonucu

uyumsuz olan hastalarda ise sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve

sonug Yine diyagnostik olursa diyabet tanis1 konulmalidir.

Tablo 3 : DM tam kriterleri

Test

Tanisal deger

Aciklama

Aclik plazma glukozu

>126 mg/dL

Burada aglik, en az 8
saat boyunca kalori alimi
olmamasi anlamina

gelmektedir.

Oral glukoz tolerans testi
(OGTT)de 2saatlik

plazma glukozu

>200 mg/dL

Bu test, 75 grama denk
glukozun suda
¢ozlindigii glukoz
yiiklemesi yapilarak
gerceklestirilmelidir.

Rastgele plazma glukozu

>200 mg/dL

Bu test klasik
hiperglisemi veya
hiperglisemi krizi
semptomlar1 gosteren

kisiler icin tavsiye edilir.

HbAlc

>6.5%

Standardize edilmis
yontemlerle

Olciilmelidir.

Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG’ye gore daha

sensitif ve spesifik olsa da, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin

yiiksek olmasi, fazla emek istemesi ve maliyetli olmasi gibi nedenler rutin

kullanimimi giiglestirmektedir. APG daha kolay uygulanmasi ve ucuz olmasi
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nedeniyle klinik pratikte daha fazla kullanilmaktadir. Asikar klinik baslangici
nedeniyle, tip 1 diyabet tanisi igin genellikle OGTT yapilmasi gerckmez.

Glnliik pratikte bazen OGTT sonucunda aglik ve 2.st glukoz normal (ya da
BAG/BGT araliklarinda) bulunmasina ragmen 2.st’ten onceki herhangi bir PG
diizeyinin 200 mg/dI’nin iizerinde oldugu farkedilmektedir. *Disglisemi’ olarak da
adlandirilan boyle olgularin, asikar diyabet gibi takip edilmesi yaklagimi yaygin bir
sekilde kabul gormiistiir (58, 62).

Tablo 4 : Glukoz metabolizmasi diger bozukluklari i¢in tani kriterleri

izole izole BAG + DM RiskKi
BAG BGT BGT Yiiksek
APG 100-125 <100 100-125 -
(>8 st | mg/dl mg/dl mg/dl
achikta)
OGTT 2.st | <140 140-199 140-199 -
PG mg/dI mg/dI mg/dI
(75 g
glukoz)
HbAlc - - - %5.7-6.4

DM tamisinda hemoglobin Alc (HbAlc):

Standardizasyon sorunlart ve tani esiginde belirsizlik gibi nedenlerle,
glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc)’nin diyabet tanisinda kullanilmasi uzun
yillar boyunca 6nerilmemesine karsin son yillarda tiim diinyada standardizasyonu
igin ¢abalar ve prognostik 6nemine iliskin kanitlarin artmasiyla, HbA1C’nin de
diyabette tan1 testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim laboratuarlar tarafindan kullanilan HbAlc 6l¢lim yontemlerinin
’Ulusal  Glikohemoglobin  Standardizasyon  Programi’ (NGSP: National
Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan sertifikalandiriimasi ve

sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) c¢alismasinda
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kullanilip altin standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performansh likid

kromatografi) yontemine gore kalibre olmasi sart kosulmaktadir.

Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), ADA,
Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi (European Association for the Study of
Diabetes: EASD) ve IDF tarafindan olusturulan Uluslararasi Diyabet Uzmanlar
Komitesi, diyabette tan1 i¢cin HbAlc kesim noktasin1 %6,5 (48 mmol/mol) olarak

belirlemistir.

Ulusal (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar
Prevalans Calismasi: TURDEP-II) ve uluslararasi toplumsal temelli ¢alismalara
gore, test olarak HbA1c kullanilarak diyabet tanisi alan kisilerin, APG veya OGTT
ile tan1 alan kisilere gore, metabolik agidan [kilo, bel ¢evresi, lipid ve kan basinci
(KB) yoniinden] daha koti durumda olduklart goriilmektedir.  TURDEP-I1I
caligmasinda, HbAlc’ye gore ’Yikksek Risk Grubu’ (YRG: %5,7-6,4)
kategorisindeki grubun metabolik risk profili, ’Kombine Glukoz Intolerans1 (KGi =
BAG + BGT)’ saptanan grubun risk profiline yakin o6l¢lide bozulmus oldugu
goriilmistiir. Buna gore, testin tan1 amacli kullanilmasinin, komplikasyonlara daha
yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi edilmesinde, komplikasyonlarin énlenmesi

veya geciktirilmesinde fayda gostermesi beklenir (63-65).
Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM; gebelik diyabeti) tanisinda genellikle iki
asamal1 tan1 yaklasimi kullanilmakla birlikte tek asamali’ tan1 yaklasimi da giderek

yayginlagsmaktadir.
Iki asamali tam yaklasim:

1)50 g glukozlu tarama testi: Gebelikte 24-28. haftalarda yapilir ve 50 gram
glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra PG diizeyi >140 mg/dl bulunan hastalar
diyabet agisindan kuskulu kabul edilerek daha ileri bir testin (100 g veya 75 g
glukozlu OGTT) yapilmast gerekirmektedir. 50 gram glukozdan 1 saat
sonraki PG >180 mg/dl ise genellikle OGTT yapilmasi gerekli goriilmeyerek

bu vakalarin GDM gibi tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
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2)OGTT: 50 gram glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde kesin tani i¢in 100
gram glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Normalin {istiinde olan en az iki
deger ile GDM tanis1 konur.

Tek asamali tam yaklagima:

75 g glukozlu OGTT: Giintimiizde gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test
yerine, tek asamali tan1 yaklasiminin kullanilmasi konusunda tam bir goriis birligine
vartlamamigtir.  ADA 2015  yilindan  beri  ’Diyabette  Tibbi  Bakim
Standartlari’raporlarinda, GDM tanisinda tek asamali ya da iki asamali tani
yaklagimlarindan birinin, secilmis toplumun O6zelliklerine gore kullanilabilecegini
bildirmektedir. Ulkemizde jinekoloji camiasi tarafindan da benimsenen iki asamali
tan1 yaklagiminin siirdiiriilmesi Onerilmekle birlikte, kolay uygulanmasi, GDM
tanisina standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim noktalarinin dogrudan fetusun
komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle, alternatif olarak, 75 ¢
glukozlu OGTT’ nin de GDM tanisinda kullanilabilecegi bildirilmektedir (57, 58, 66,
67).

Tip 1 diyabet taramasi

Rutin tarama endikasyonu bulunmamakla birlikte c¢esitli toplumlarda
arastirma amacgh aile taramalar1 (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalar1) yapilmaktadir.

Klasik diyabet semptom ve bulgulari (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu,
polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb.) olanlarda tanisal kan glukoz Olglimii
yapilmalidir.

Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan

kisiler erigkin de olsalar tip 1 diyabet acisindan aragtirilmalidir.
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Tip 2 diyabet taramasi

Tim yetigkinler tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir.
Kiloya bakilmaksizin, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG o6lgtimii ile
diyabet taramasi yapilmalidir. (Ulkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’undan
fazlasinda diyabet bulunmaktadir) BKi >25 kg/m2 olan asemptomatik kisilerin,
asagidaki risk gruplarindan biri varsa, daha erken yaslardan itibaren ve daha sik

olarak diyabet yoniinden arastirilmalar1 gerekmektedir.

¢ Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunanlar

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruptan olanlar

Makrozomik (dogum tartis1 4,5 kg veya lizerinde olan) bebek doguran veya
daha énce GDM tanisi alan kadinlar

Hipertansif hastalar (KB >140/90 mmHg)

Dislipidemisi olanlar (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

Daha 6nce BAG veya BGT saptanan kisiler

Polikistik over sendromu (PKOS) olanlar

Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig: veya bulgulari (akantozis nigrikans)

olanlar

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi olanlar

Diistik dogum tartil1 doganlar

Sedanter yasayan veya diisiik fizik aktivitesi olanlar

e Doymus yaglardan zengin ve posadan fakir beslenme aliskanliklar1 olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan hastalar

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilan hastalar

Tip 2 diyabet riski yiiksek olan ¢ocuklarda ve adolesanlarda diyabet taramast 10

yasinda baslanarak 2 yilda bir yapilmalidir.
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Gestasyonel diabetes mellitus taramasi

Ik prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilarak APG
Olgtilmelidir. APG diizeyi yiiksek (>126 mg/dl) saptanan gebelerde HbAlc diizeyi
bakilmalidir. Eger HbAlc de yiiksek saptanirsa pregestasyonel DM olarak kabul
edilip tedavi edilmelidir.

Asagidaki risk faktorlerinden birine sahip olan gebelerde, gebeligin
baslangicinda APG diizeyi Ol¢iilmeli, prediyabetik sinirlarda (100-125 mg/dl)
bulunursa, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali, test sonucu
negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir.

GDM risk faktorleri:

e Obezite

e Daha dnce GDM o0ykiisii

e Anne yasinin 40’tan biiyiik olmasi

e Glukoziiri

e Daha Once tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet) dykiisii

e Birinci derece akrabalarda diyabet

e Makrozomik (dogum tartis1 4,5 kg veya iizerinde olan) bebek dogurmak
e PKOS

e Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Fetiiste makrozomi ve buna bagl riskleri azaltmak, anne adaymin sagligini
korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin rezistansi agisindan
riskli kadinlar1 takip edebilmek igin Tiirk toplumunda -riski olsun olmasin- tim
gebelerde 24-28. haftalarda GDM aragtirmasi yapilmalidir.

GDM taramast i¢in 50 gram glukozlu 06n tarama testi yaklasim
uygulanmalidir. 50 g glukoz igirildikten sonra 1.st PG 140-180 mg/dl bulunan
kadinlarda kesin tani i¢in 100 gram glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. 50 gram
glukozlu tarama testi sonucunda 1.saat PG >180 mg/dl ise OGTT yapmaya gerek

kalmadan bunlar GDM olarak kabul edilmeli, takip ve tedavisine baglanmalidir. 100
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gram glukozlu 3 saatlik OGTT’ de 4 kesim noktasindan 2’sinin asilmast GDM tanisi
koydurur. Sadece 1 rakami kesim noktasini gegenler gestasyonel glukoz intoleransi
kabul edilerek GDM gibi yakindan takip edilmelidir.

Alternatif olarak, 6zellikle GDM agisindan yiiksek siipheli kadinlarda veya
hekim tercihi ile 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 gram glukozlu tek asamali
OGTT yapilabilir. Bu testte aclik, 1.saat ya da 2.saat kesim noktalarindan birinin
astlmas1 GDM tanis1 koydurur.

Gebelik sonrasi tarama:

GDM tanist konulan kadinlarda, dogumdan sonraki 4-12. haftalarda standart 75 g
glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmali ve sonuglar gebe olmayan kisilerdeki gibi
yorumlanmalidir. GDM 0Oykiisii olan kadinlarda kalici tip 2 diyabet riski c¢ok
yiiksektir ve yasam boyu 3 yilda bir diyabet taramasi yapilmasi gerekmektedir. Bu
kadinlarda Omiir boyu saglikli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekli

gortiliirse metformin verilmelidir (58, 59, 62, 68).

2.6. Glisemik Kontrol Hedefleri

Glisemik kontrol hedefleri bireysel olarak ele alinmalidir. Hastanin yasam
beklentisi, diyabet yasi, hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlar1 ve eslik eden
diger hastaliklarina gore degerlendirilmelidir.

Yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi
ataklari, eslik eden mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 veya eslik eden diger
hastaliklar1 olanlarda ya da uzun siireli kotii kontrollii diyabetlilerde daha esnek
glisemik kontrol hedefleri tercih edilmelidir.

Okul oncesi ¢ocuklarda (0-6 yas) aglik ve 6giin oncesi PG 100-180 mg/dl,
gece PG 110-200 mg/dl ve HbAlc %7,5-8,5 (58-69 mmol/mol)

Ilkokul ¢agindaki cocuklarda (8-12 yas) aglik ve 6giin 6ncesi PG 90-180
mg/dl, gece PG 100-180 mg/dl ve HbAlc <%8,0 (<64 mmol/mol)

Adolesanlarda (13-18 yas) erigkinlerdekine yakin glisemik hedeflere
ulagilmalidir (aghik ve 6giin 6ncesi PG 80-120 mg/dl, gece 90-130 mg/dl, 6giin
sonrasi 2.st PG <150 mg/dl ve HbAlc %6,5-7,0 (48-53 mmol/mol).
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Ileri yastaki kisilerde, 10 yillik yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun,
hipoglisemi riski yliksek, uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagl
ilerlemis kompliksyonlar1 olan ve eslik eden hastaliklar1 bulunan diyabetlilerde siki
metabolik kontrol 6nerilmez.

Glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanin kronolojik yas ile
birlikte yasam beklentisi de dikkate alinmalidir. Yasam beklentisi disinda,
komplikasyonlar ve komorbid hastaliklar gibi diger riskler de dikkate alindiginda,
hipoglisemi riski diisiik olan din¢ durumdaki yaslilarda HbA1c hedefinin genglerdeki
gibi %7 (53 mmol/mol) olmasi, hipoglisemi ve diger riskleri yiiksek olan, bakim
ihtiyact olan yaglilarda HbA1c hedefinin %7,1-8,5 (54-69 mmol/mol) olmasi

onerilmektedir.

Tablo 5 : Glisemik kontrol hedefleri

HbAlc <7.0% (53 mmol/mol)
Preprandial plazma glukozu 80-130 mg/dL (4.4-7.2 mmol/L)
Postprandiyal plazma glukozu <180 mg/dL (10.0 mmol/L)

Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda, HbAlc %6,0-6,5 (42-48 mmol/mol)

olarak hedeflenmelidir.

Ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski ile glisemik kontrol
derecesi arasindaki yakin iliski gosterilmistir. Buna gore HbAlc diizeyi normale
yaklastikca komplikasyon riski de azalir. HbAlc ol¢timi glisemik kontrol
hedeflerine ulasilincaya kadar 3 ay arayla, stabil durumda ise 6 ay arayla
tekrarlanmalidir (7, 8, 69-75).
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Tablo 6 : HbAlc’yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma oranlari (7, 71)

Tip 1 DM Tip 2 DM

Retinopati riski %35 Diyabete bagl 6liim %25
Nefropati riski %24-44 Tiim nedenlere bagli mortalite %7
Noropati riski %30 Mikrovaskiiler kompl. riski %35

- Miyokard infarktiisii riski %18

Evde glukoz takibi (SMBG)

Glisemik kontrol yonetim plani etkinligi ve giivenirligi i¢in evde glukoz
6lgtimii ve HbAlc 6l¢iimii yontemleri mevcuttur. Evde glukoz 6l¢iimii ayrica tip 1
diyabetli ve bazi tip 2 diyabetli hastalarda tedavinin etkinligini ve giivenilirligini

degerlendirmede 6nemli bir rol alir (76, 77).

Coklu doz insiilin tedavisinde giinde 3-4 kez SMBG yapilmalidir. insiilin
pompasi kullanan kisiler en azindan her 6giin 6ncesinde, gece yatmadan Once,
egzersiz Oncesinde, gerektiginde postprandiyal donemde ve sabaha kars1 SMBG

yapmalidir.

Ozellikle insiilin kullananlar basta olmak {izere, tiim diyabetlilerde
hipoglisemi siiphesi varsa kan glukoz diizeyi olgiilmeli ve hipoglisemi tedavisi
sonrasinda glivenli normoglisemik degerlere ulasildigindan emin oluncaya kadar kan
glukoz diizeyi takip edilmelidir. Major tedavi degisikliklerinde, araya giren hastalik
durumlarinda, gebelik planlayanlarda veya gebe diyabetlilerde SMBG sikligi
artirtlmalidir.

Gilinde 1-2 doz insiilin veya OAD kullanan ya da TBT (diyet) ile izlenen
diyabetlilerde glisemik hedeflere ulasmakta SMBG yararlidir. Yalnizca bazal insulin
ile birlikte OAD kullanan tip 2 diyabetli hastalarda, en azindan gunde 1 kez ve farkli
zamanlarda SMBG yapilmalidir. TBT ve OAD ile izlenen tip 2 diyabetlilerde,
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glisemik kontrol duzeyi, tedavi sekli ve kisisel ozelliklere gore haftada 3-4 kez
SMBG yapilmalidir.

Siirekli cilt alt1 glukoz izlem sensorii (CGM: continuous glucose monitoring
system): Insiilin pompas1 kullananlarda SMBG’ye ek fayda saglayabilir. Ozellikle
hipoglisemik semptomlarin farkina varamayan (hypoglycemia unawareness),
tekrarlayan ciddi veya gece hipoglisemik ataklar1 olan olgularda hipoglisemilerin

azaltilmasinda yararl1 olabilir (78-88).

2.7. Komplikasyonlar
2.7.1. Akut Komplikasyonlar
Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidozdan insiilin eksikligi sorumludur. Hizlandiran en
yaygin nedeni enfeksiyondur. Klasik bulgular poliiiri ve polidipsi, hizli kilo kayb,
zayiflik, Kussmaul solunumu, uyku hali ve nadiren komadir. Tedavinin temel

taslar1 rehidrasyon, intravendz insiilin ve potasyum takviyesidir.

Tedavide, %0,9 NaCl, ilk 4 saatte ortalama 500 ml/saat’ten az olmayacak
hizda verilmelidir. Soktaki DKA olgularinda daha hizli (1-2 1/saat) siv1 verilmelidir.
DKA’l1 hastalarda kisa etkili insiilin, 0,1 [U/kg/saat dozunda i.v. infiizyon olarak
verilmelidir. Insiilin inflizyonu sadece 6glisemi elde edilene kadar degil, asidoz
normallesene kadar, ketoz durumu diizelinceye ve anyon agig1 kayboluncaya kadar
devam etmelidir.

Tedavi sirasinda hipoglisemiden korunmak igin, plazma glukozu 200-250
mg/dl diizeyine indiginde i.v. dekstroz verilmeye baslanmalidir. Insiilin tedavisi,
asidozun diizeltilmesi ve voliim ekspansiyonu serum potasyum konsantrasyonunu
diistiriir. Tedavi amaci serum potasyum diizeylerini normal 4-5 mEq/l araliginda
tutmaktir. Genel olarak, her bir litre infiizyon sivisinda 20-30 mEq potasyum, serum
potasyum konsantrasyonunu normal aralikta tutmak i¢in yeterlidir. Nadiren, DKA
hastalar1 6nemli hipokalemi gosterebilir. Bu gibi durumlarda, potasyum replasmani

stv1 tedavisi ile baglamali ve yasami tehdit eden aritmileri ve solunum kaslarindaki
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giicsiizliigii onlemek igin potasyum konsantrasyonu>3.3 mEqg/l bulunana kadar
insiilin tedavisi ertelenmelidir (89-95).

Hiperozmolar non-ketotik hiperglisemi

Bu durum, ilerleyici hiperglisemi> 35-40 mmol / L olan hiperosmolalite ve
>320 mOsm / kg serum ozmolaritesi ile karakterizedir. Genellikle tip 2 diyabetli
yash insanlar etkiler. En sik rastlanan nedenler enfeksiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliktir. Tedavi, agresif rehidrasyon ve intravendz insiilin igerir. Tedavide genel

olarak DKA’daki yonergeler izlenir (89-95).

Laktik Asidoz

Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (normal diizey: 0,4-1,2 mmol/l) ve arteriyel pH
<7,3 olan, genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi olan kisilerde goriilen ve dokulara
oksijen dagilimi ve kullanimindaki yetersizlikten kaynaklanan agir bir metabolik
asidoz seklidir. Akut agir laktik asidoz, altta yatan hastaliga bagli genellikle kotii
prognozludur.

Tedavide esas nokta, altta yatan Kkolaylastirict faktoriin  ortadan
kaldirilmasidir. Laktik asidoza yatkin tip 2 diyabet hastalarinda riskli ilag
kullanimindan kaginilmalidir (97, 98).

Hipoglisemi

Hipoglisemi, tip 1 ve tip 2 diyabet glisemi yonetiminde baslica sinirlayici
faktordiir. Diyabette hipoglisemi temelde iyatrojeniktir; insiilin sekretagog (6rnegin
bir siilfoniliire veya bir glinid) veya ekzojen insiilinle yapilan kusurlu tedavilerin
sonucu hiperinsiilinemi ataklariyla sonuglanir. Diyabette hipoglisemi nedenleri;
asirt doz alinmasi, insiilin biyoyararliinda artis, insiilin duyarliliginda artis,

beslenme yetersizligi, alkol ve ilag kullanimidir.

Hipoglisemi tanisinda *Whipple triadi” (glisemi <50 mg/dl bulunmasi, diisiik
glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi diisiikliigiinii ortadan

kaldiran bir tedavi ile gegmesi) bulunmas: yeterlidir.
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Hipoglisemi semptomlarr, otonom sinir sistemi ve adrenal medulla
aktivasyonuna bagli gelisen adrenerjik belirtiler (titreme, soguk terleme, bulanti,
anksiyete, carpinti, actkma) ve serebral kortekse glukoz sunumunda azalmaya bagl
gelisen noroglikopenik belirtiler (bas agrisi, bas donmesi, halsizlik, konsantrasyon
bozuklugu, konusma gii¢liigii, konfiizyon) olarak iki grupta incelenir.

Hipoglisemi 3 grupta siiflandirilir (Tablo 7).

Tablo 7 : Hipoglisemi siniflandirilmasi

Diizey Glisemik kriter Aciklama

Yiiksek hipoglisemi riski | <70 mg/dL Hizli KH alimi ve doz
ayarlamasi gerektiren

diistik kan glukozu

Klinik onemli | <54 mg/dL Ciddi ve klinik olarak
hipoglisemi onemli diisiik kan

glukozu

Ciddi hipoglisemi Spesifik  glukoz esigi | Disaridan yardim

yok alinmasini gerektirecek
kadar ciddi

kognitif bozukluk

yaratan diisiik kan

glukozu

Hipoglisemi tedavisinde, bilinci agik ve yutabilen hastaya oral, ¢igneme-
yutma fonksiyonlart bozulmus, bilinci kapali hastaya parenteral yol tercih
edilmelidir.

Hafif hipoglisemide 15 gram oral karbonhidrat (4 kesme seker veya 150 ml
portakal suyu ya da limonata) verilmeli, 15 dakika sonra plazma glukozu 6Sl¢iilmeli,
<80 mg/dl ise 15 g daha karbonhidrat verilmelidir.

Orta derece hipoglisemide 20 gram oral karbonhidrat (5 kesme seker veya
200 ml portakal suyu ya da limonata) verilmeli, 15 dakika sonra plazma glukozu

Ol¢iilmeli, <80 mg/dl ise 15 gram daha karbonhidrat verilmelidir.
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Ciddi hipoglisemi gecgirmekte olan 5 yasin iizerinde ve bilinci kapali
hastalara ev sartlarinda subkutanéz veya intramuskiiler glukagon injeksiyonu
yapilmali ve acil medikal yardim istenmelidir.

Belirli bir hastada kisinin diyabet hastaliginin belirli bir asamasinda giivenle
elde edilebilen en iyi glisemik kontrol derecesinin korunmasi kisinin yararina
olacaktir. Hipoglisemi ile ilgili endiseler, kotii glisemik kontrol i¢in bir mazeret

olmamalidir (98-104).
2.7.2 Kronik Komplikasyonlar
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Patogenez

Mikrovaskiiler komplikasyonlar, retina (retinopati), bobrek (nefropati) ve
sinirlerde (noropati) kilcal damar ve arteriolleri etkiler. Hiperglisemiye uzun siire
maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikar ve en iyi sekilde metabolik kontrol ile

engellenir.

Hiperglisemi, glikoz alimimi asag1 yonlii regiile edemeyen hiicre tiplerine
zarar verir ve hiicre i¢i hiperglisemiye neden olur. Hipergliseminin neden oldugu
mitokondriyal siliperoksit {iretiminin kalict sonuclari, glisemik diizeylerin
iyilestirilmesinden sonra doku hasarmin devam eden ilerlemesini ("hiperglisemik

bellek" veya "miras etkisi") de aciklayabilir.

Hiperglisemi ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi arasindaki
baglantinin kanitlanmig ve potansiyel bazi patojen faktorleri bes gruba ayrilabilir:
metabolik faktorler, hemodinamik faktdrler, biiyiime faktorleri / sitokinler, hiicre i¢i

faktorler ve kompleman sistemi (105-118).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, bati diinyasinda korliigiin sik goriilen bir nedenidir.
Hastaligin patofizyolojisi bilinmemekle birlikte, hastaligt karakterize eden
morfolojik lezyonlar retina vaskiiler islevindeki bozulmalarin  hastalik

patogenezinde rol aldigin1 géstermektedir.
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Erken degisiklikler, proliferatif diyabetik retinopati ve diyabetik makiilopati
gibi gérmeyi tehdit eden iki komplikasyonun bir veya her ikisi seklinde gelisebilir

ve her biri farkli bir epidemiyoloji, klinik gériiniim ve retina konumuna sahiptir.

Diyabetik retinopati retinal fotokoagiilasyon ile tedavi edilebilir ve son
zamanlarda intravitreal anjiyostatik tedavinin ortaya c¢ikisi, fotokoagiilasyonun
uygun veya yeterli olmadig1 durumlarda tedavi sekillerine eklenmistir. Etkili niifus
taramasina ve diyabetik retinopatinin zamaninda tedavisine sahip olan iilkeler,
hastaliga bagli az gorme ve korliik vakalarini Gnemsenmeyen bir seviyeye

diistirmeyi basarmislardir (119).

Tip 1 diyabet hastalarinda retinopati taramasi, tanidan 5 yil sonra baslayarak
puberteden itibaren yilda bir yapilmalidir. Tip 2 diyabet hastalarinda, retinopati
taramasi tanida yapilmalidir. Tanida retinopatisi olmayan veya minimal retinopatisi
olan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmasi
gerekmektedir. Diyabetik retinopatinin 6nlenmesi veya ilerlemesini geciktirmek igin

optimal glisemik kontrol ve kan basinci kontrolii saglanmasi gerekmektedir (120).

Diyabetik Nefropati
Klasik olarak, diyabetik nefropati, hipertansiyon ve glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) azalmasi esliginde, yillar boyunca giderek artan idrar albiimin atilim1

ile karakterizedir.

Nefropati hastalari, diyabetin diger mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 agisindan biiyiik oranda artmis risk altindadir. Kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) riski albuminiiri artttkca ve GFR azaldikca bagimsiz olarak

artmaktadir.

Nefropati ilerlemesiyle en yakindan iliskili faktorler kotii glukoz ve kan

basinci kontrolii Ve sinirda albiminturidur.

Diyabetik bobrek hastaliginin taranmasi, idrar albiimini, kreatinin orani ve
tahmini GFR (eGFR) 6l¢iilerek yillik olarak yapilmalidir. Optimal glisemik kontrol

ve kan basinci kontrolii nefropatiyi dnlemenin anahtaridir.
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Mikroalbuminiiri varsa veya albuminiiri daha yiiksek derecedeyse, renin
anjiyotensin sisteminin (RAS) bir inhibitdrii baglanmali ve maksimum tolere edilen
doz kadar titre edilmelidir. Gerektiginde diger antihipertansif ila¢larin eklenmesiyle

120-130/ 75 mmHg'da tansiyonun korunmasi, GFR'nin diisiis hizin1 azaltir.

Diyet protein alimini ginlik 0,7-1,0 g / kg indirgemek, bobrek
fonksiyonundaki bozulmay1 yavaslatabilir. Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
agresif yonetimi ve aspirin recete edilmesi kardiyovaskiiler olaylarin goriilme
sikligi1  ve nefropatiye ilerleme oranimm1i %60 azaltmaktadir. Diyabetten
kaynaklanan bobrek yetmezligi, diinya genelinde renal replasman programlarina
girmenin en yaygin tek nedendir. Hastalarin ¢ogunda tip 2 diyabetle birlikte biiyiik
komorbiditeler vardir. Son dénem bobrek yetmezligi ve 6nemli komorbiditesi olan
hastalara diyaliz yapilmalidir ve uygun bireyler bobrek naklinden yararlanabilir
(119-121).

Diyabetik Periferik ve Otonom Noropati

Diyabete yakalanmuis {i¢ kisiden biri diyabetik sensorimotor polinéropatiden
(DSPN) muzdariptir, bu da ciddi bir noropatik agr1 ile karsimiza ¢ikabileceginden
ve ciddi morbidite, mortalitenin artmasina ve yasam kalitesinin bozulmasindan
sorumlu olacagindan biiyiik bir saglik sorunu ortaya cikarir. Noropatik agri
ozellikle uykuya, giinliik aktivitelere ve yasamdan keyif alinmasina etki ederek

yasam kalitesini ciddi boyutta etkiler.

Diyabetik otonom ndropatinin belirtileri ¢oklu semptomlara neden olur.
Tedavi dort temel tas iizerine kurulmustur: yogun diyabet tedavisi ve
multifaktoriyel risk miidahalesi, patogenetik mekanizmalara dayali tedavi,

semptomatik tedavi ve risk faktorlerinden ve komplikasyonlardan kaginma.

Tip 1 diyabetlilerde puberteden 5 yil sonra baglanarak, tip 2 diyabetlilerde ise
tanida noropati muayenesi yapilmali ve yilda bir tarama tekrarlanmalidir.
Diyabetik ndropatinin 6nlenmesi i¢in veya ilerlemesini geciktirmek i¢in

optimal glisemik kontrol saglanmalidir (119-121).
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Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Patogenez

Diyabet, diyabetlilerde goriilen artmis koroner arter hastaligi (KAH) riskinin
%75-90'indan sorumludur ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkilerini

arttirir.

Bir dizi hemodinamik ve metabolik faktorler diyabette makrovaskiiler
hastaliga katkida bulunur. In vitro ve in vivo kanitlar, glikozun damarlar iizerinde

dogrudan ve dolayl toksik etkiler biraktigin1 gostermektedir.

Glisemik bellek, onceki glisemik durumun uzun vadeli zararli etkilerini
tanimlar; Erken glisemik kontrol, sonraki on yillarda vaskiiler komplikasyonlari
azaltmak i¢in 6nemli goriinmektedir. Spesifik insiilin direnci seyrinin, diyabette

aterogeneze katkida bulundugu goriinmektedir.

Ileri glikasyon son fiiriinlerinin (AGE'ler) birikimi, reseptor bagimli ve
reseptore bagl etkiler yoluyla vaskiilatiir lizerinde proenflamatuar ve profibrotik
etkiler gosterir. AGE reseptoric (RAGE), diyabetle hizlandirilmis ateroskleroz

patogenezinde 6nemli rol oynar.

Klasik renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) bilesenleri ve 6zellikle
anjiyotensin donistlriicii enzim 2 gibi daha yeni kesfedilen bilesenlerin, diyabette

makrovaskiiler hastaliga katkida bulundugu goriinmektedir.

Oksidatif stresi azaltan ve inflamasyonu oOnleyen tedavilerin deneysel
caligmalarda antiaterosklerotik oldugu bazi kanitlarla gosterilmis olup,

standartlasma olmasa da klinik arastirmalarda elde edilen bazi1 kanitlar da vardir.

Diyabet hastaligina 06zgli risk faktorlerine ek olarak konvansiyonel
kardiyovaskiiler risk faktorlerini tedavi eden c¢ok faktorlii bir yaklasim su anda
diyabetteki kardiyovaskiiler hastalik yiikiinii azaltmak i¢in en uygun strateji olarak
goriilmektedir (122).
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Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Diyabette hipertansiyon, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve retinopati igin
yaygin ve tedavi edilebilir bir risk faktoriidiir. Ambulatuvar kan basinct izleme ile

degerlendirme, tip 1 ve tip 2 diyabetli tiim hastalara yapilmalidir.

Cogu antihipertansif ila¢ tedavide kullanilabilir, ancak renin anjiyotensin
sisteminin (RAS) blokorleri hedef organ koruma igin 6zel klinik faydalar
saglayabilir. Tlag kombinasyon tedavisi, cogu insanda makul kan basinci kontrolii

saglamak i¢in gereklidir.

Evde yapilan tansiyon dlgiimlerinin tesvik edilmesi, diyabetlilerin katilimini
ve gliclenmesini desteklerken daha iyi tansiyon kontrolii elde etmeyi miimkiin

kilacaktir.

Tip 2 diyabetliler igin kan basinci hedefi <140/85 mmHg olarak
belirtilmistir (120, 122-125).

Diyabetik Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Diyabetteki en biiyilk uzun vadeli risk, kardiyovaskiiler hastaliktir,

makrovaskiiler hastalik mortalitenin %80'inin nedenidir.

Tip 2 diabetes mellitusta (Tip 2 DM) baslica risk faktorleri diisiik
yogunluKlu lipoprotein kolesterol (LDL-kolesterol) yiiksekligi, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol) azalmasi, sigara i¢cimi ve hipertansiyondur.

Tip 2 DM 'nin dislipidemisi, yiiksek trigliserid, HDL-kolesterol azalmasi ve
kiiciik, yogun partikiiller ile iligkilidir. Hedef diizeyler: LDL-kolesterol <100 mg/dl
(primer kardiyovaskiiler olay gegiren diyabetlilerde <70 mg/dl), Trigliserid <150
mg/dl, HDL-kolesterol erkekte >40 mg/dl, kadinda >50 mg/dI.

Dislipidemi  tedavisinde birincil ama¢ LDL-kolesterol diizeyinin
disiirilmesi  olmalidir.  Statinler ile 1 mmol/L LDL-kolesterol azalmasinda
kardiyovaskiiler olaylarda %20'lik oranda diisiis gosterilmistir. Glisemik kontrol

saglanmasma ve kilo kaybi, rafine karbonhidratlar ve alkoliin kisitlanmasi gibi
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yasam tarzi diizenlemelerine ragmen serum trigliserid diizeyi ¢ok yiiksek ise (>500

mg/dl) pankreatit riskini azaltmak igin tedaviye fibrat eklenebilir.

Tip 2 DM’de optimize edilmisglisemik kontrol kardiyovaskiiler hastaliklari
azaltmada olumlu etkilere sahiptir. Tim risk faktorlerinin optimal kontrolii
diyabetlilerde kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi %50 azaltabilir (122, 126-
130).

Iskemik Kalp Hastahg

Iskemik kalp rahatsizhg (IKH), diyabetlilerde en sik rastlanan oliim

nedenidir.

45 yas ve tlzeri erkek diyabet hastalari, 50 yas ve iizeri kadin diyabet
hastalar1 koroner arter hastaligi agisindan yiiksek risklidir. Bununla birlikte 45 yas
alt1 erkek diyabet hastalar1 ve 50 yas alt1 kadin diyabet hastalari, makrovaskuler
hastalik, mikrovaskuler komplikasyonlar, KAH i¢in ¢ok sayida ilave risk
faktoriiniin olmasi (ailede erken koroner olay veya serebrovaskiiler olay), tek bir
risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol>200 mg/dl veya kan
basinci >180 mmHQ) veya uzun diyabet siiresi olmasi (>15 yil) durumunda yiiksek
riskli kabul edilmelidir.

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in yasam tarzi
degisikligi (saglikli Kilo, saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite, sigaranin
birakilmasi), optimal glisemik kontrol ve optimal kan basinci ve lipid kontroli,
anti-agregan kullanimi yaklagimi uygulanmalidir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii diisiirmek, diyabetli
kisilerde kardiyovaskiiler olay riskini diisiirmede son derecede etkilidir. Arteriyel
hipertansiyonun tedavisi de 6nemlidir. Halen, <140/90 mmHg tansiyon diyabetli
bireyler igin énerilmektedir. Ozellikle geng bireyler i¢in opsiyonel hedef olarak ise
<130/80 mmHg olarak tavsiye edilmektedir. HT tedavisi icin ACE-I veya ARB
tercih edilmelidir.

Kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli kabul edilen diyabet hastalarinda,
vaskiiler koruma amagl uygun dozlarda ACE-i veya ARB kullanilmalidir (120, 122,
131-134).
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Konjestif Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi tip 2 diyabet hastalarinin %50’sinde gelisebilir. Kalp
yetmezligi ile sadece diyabet degil, ayn1 zamanda bozulmus glikoz toleransi
arasinda da bir iliski vardir.

Glukoz bozulmalari, 6zellikle iskemik kalp hastaligina bagli kalp yetmezligi

olan kisilerde kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir.

Kan glukozunu diisiiren ilaglardan olan tiazolidindion grubu ilaglarin
(pioglitazon) kalp yetersizligi riskini artirdigi bilinmekte olup kalp yetersizligi riski
veya kalp yetersizligi olan hastalarda pioglitazon kullanimindan kaginilmasi
gerekmektedir (120, 122, 135, 136).

Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabet, iskemik serebrovaskiiler hastalik i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk
faktortdiir. Diyabetik hastalarda iskemik inme, diyabetli olmayan hastalardan daha
yiiksek mortalite oran1 da dahil olmak {izere daha kotii sonuclara sahiptir.

Diyabetli bireyler, prematiir ateroskleroz, nitrik oksit yanitinin azalmasi ve
genel bir hiperkoagiilabilite hali gibi farkli sebeplerden dolay: inme dahil olmak
tizere vaskiiler olaylara yatkindir. Diyabetlilerde inmenin 6nlenmesi, yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak, birlikte bulunan hipertansiyon ve hiperlipidemi'nin

agresif yonetimi ile en iy1 sekilde basarilabilir.

Glikozile hemoglobinin, iyi glisemik kontrol ile azaltilmasi muhtemelen
makrovaskiiler olaylarda bir azalma ile iliskilidir. Akut inme déneminde agresif

hiperglisemi yonetimi sonuglar1 iyilestirebilir (122, 137, 138).
Periferik Vaskiiler Hastahk

Periferik arteryel hastalik ¢cok yaygindir ve diyabetli tiim insanlarin %30
kadarini etkiler (139, 140). Amputasyonlar diyabetlilerde daha sik goriilir ve

goriilme orani hastaligi olmayanlarinkinden 8 kat daha fazladir (141).
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Ateroskleroz diyabetlilerde sik goriilir ve ayak bilegi kan basincinin
Ol¢iilmesi, erken asemptomatik evrede periferik arter hastaligi olan herkesi

tanimlayabilir.

Diyabet olan kisiler, diyabetli olmayan insanlara gére daha periferik bir yere
yerlesmis aterosklerotik lezyonlara sahiptir ve bu nedenle teknik nedenlerden
dolayr ameliyat edilmeleri yaygin degildir. Diyabetli insanlarda diyabetli olmayan
insanlara gore hem lokal olarak (enfeksiyonlar) hem de sistemik olarak (6rnegin
kalp, akciger) ameliyatta daha fazla komplikasyon goriilmektedir. Diyabetli
insanlarda aterosklerozun tedavisi temel olarak diyabetsiz kisilerinki ile aynidir.

Tedavi yasam tarz1 degisikligi, medikal tedavi, girisimsel tedaviyi icerir (122).

Diyabetik Ayak Sorunlar:

Diyabetik ayak sorunlari, bati iilkelerinde diyabetli kisiler arasinda
hastaneye kabuliin en yaygin nedenidir. Tip 2 diyabetli yash bireylerin %50 kadar1
ayak sorunlari igin risk faktorlerine sahiptir. Alt ekstremite ampiitasyonlarinin %85

kadarinda oncesinde ayak {iilseri mevcuttur.

Ayak {lseri gelisiminde birden ¢ok faktoriin rolii vardir, baslica nedenler
diyabetin ge¢ komplikasyonlari olan periferik duyusal noropati, periferik arter
hastalig1 ve ayak travmalaridir. En sik goriileni diyabetik sensorimotor néropatidir.

Basincin {ilser yerinden kaldirilmasi, arteryal dolagimin yeterli olmasi ve
enfeksiyonun agresif bir sekilde idare ve tedavi edilmesi durumlarinda ¢ogu ayak

tilseri iyilesir.

Diyabetli herkes, yilda bir kez ayak sorunlari riski agisindan taranmalidir.
Risk faktorleri tasiyan kisilerin, diizenli kontrole, hasta egitimine ve kendi ayak

bakimlarini yapmalarina yonelik talimatlara gereksinimleri vardir (122, 142, 143).

Uygun ve dengeli beslenme, sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi
diizenlemeleri ile birlikte glisemi, kan basinci ve lipid kontroliiniin saglanmasi, yara

yataginin temiz tutulmasi, yiikten koruma tedbirlerinin uygulanmasi, infeksiyon
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kontrolii, dolagim destegi saglanmasi ve gerekiyorsa cerrahi miidahale yapilmasi

tedavinin ana hatlarini olusturur (144, 145).

2.8. Tedavi

2.8.1. Hasta Egitimi

Diyabet hastalig1 egitimi ve psikososyal destek diyabetli tiim insanlar ve aile
bireyleri i¢in dnemli bakim 6geleridir. Diyabeti kendi basina yonetebilme yetenegi,
diyabetliler ve aile bireyleri tarafindan 6nemli bilgi, motivasyon ve davranig
yeterliligi gerektirir. Diyabet egitiminin, yalnizca resmi ve yapilandirilmis diyabet
egitimini seklinde degil, ¢oklu ortamlara biitiinlesebilecek bi¢imde yeterince esnek

bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir.

Diyabetli insanlar diyabet egitiminde daima merkeze yerlestirilmelidir.
Kendi saglik bakim hizmetlerine aktif katilimin egitimci agirlikli katilimdan

oncelikli olmasi gerekir.

Diyabet egitim programlari, katilimciya, giiclendirmeye yonelik ilkelere ve
yetiskin 6grenme ilkelerine dayaniyorsa daha etkilidir. Grup temelli diyabet
egitiminin, glikolize hemoglobin (HbAlc), aclik kan sekeri, diyabet bilgisi, kisisel
yonetim, giiclendirme ve oz-yeterlilik gibi klinik, yasam tarzi ve psikososyal
sonuclar1 tizerinde olumlu etkisi vardir. Aile temelli diyabet egitim miidahaleleri,
giinliik yasamda diyabet hastaliginin idaresini 1iyilestirmek i¢in Onemli bir

potansiyel katki gibi goriinmektedir.

Diyabet egitiminin degerlendirilmesi, spesifik programlarin nasil, kimler

icin ve hangi kosullar altinda isleyecegi konusuna odaklanmalidir (146, 147).

2.8.2. Yasam Tarz Degisikligi
Diyet

Kilo kaybu, asir1 kilolu veya obez kisilerde diyabet riskinin azaltilmasi ve tip
2 diyabet yonetimi i¢in birincil yontemdir. Basarili kilo kaybi i¢in kalori igerigi ve

diyete uyma, makro besin igeriginden daha 6nemlidir.
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Diyabetin ve komplikasyonlarinin onlenmesi ve yoOnetimi i¢in sirastyla
diyetteki yagin ve karbonhidratin tiirii ve kalitesi, bu makro besinlerin
miktarlarindan daha onemlidir. Bir takim diyet modelleri kilo verme, diyabet ve
kardiyovaskiiler risk i¢in etkilidir ve diyet modelleri bireysel tercihleri g6z 6niinde

bulundurmalidir.

Kilo vermek i¢in kalori kisitlamast hamilelik sirasinda tavsiye
edilmemelidir, ancak kilo aliminin sinirlandirilmas:  gebelik  sonuglarini
iyilestirebilir. Diisiik glisemik indeksli gidalar, gebelik sirasinda kan glikoz

konsantrasyonlarini kontrol etmeye yardime1 olabilir

Optimal glisemik kontroliin saglanabilmesi i¢in tip 2 diyabetli bireylere 6giin
zamanlamasina uygun olarak diizenli yemek yemeleri tavsiye edilmelidir. Glisemik
kontrolii yetersiz olan diyabetlilere, diistik glisemik indeksli gidalari, yiiksek olanlara
tercin etmeleri tavsiye edilmelidir. Eriskin diyabetlilerde doymus yag aliminin
glinlik toplam enerji ihtiyacinin %7’sini agmamasi gerekmektedir, trans yaglar da

kisitlanmalidir (147-149).

Egzersiz

Planlanmis ve denetlenmis diyet ve egzersiz miidahaleleri, bozulmus glukoz

toleransli bireylerde tip 2 diyabet gelisme riskini yaklasik %60 azaltabilir.

Diizenli egzersiz zindelik ve kuvveti artirir, kardiyovaskiiler risk faktorlerini
azaltir ve HbAlc'yi iyilestirir ve tip 2 diyabetlilerde uzun siireli morbidite ve

mortalitenin azalmasi ile iliskilidir.

Diyabetlilerin fiziksel aktivitesini artirmasi, kan sekeri, lipid diizeyleri ve kan
basinci kontroliiniin saglanmasini kolaylastirir.

Tip 2 diyabetlilerde egzersizin glikoz kontrolii lizerindeki etkisini en st
diizeye c¢ikarmak i¢in aerobik ve direnc egzersizleri haftada > 150 dakika siireyle

yapilmalidir.

Hastanin egzersiz yaparken kendi kalp hizini izlemesi ve maksimal kalp

hizimin  (Maksimal kalp hizi = 220-yas) %60-75’1 civarinda ayarlamasi
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onerilmektedir. Egzersiz kalp hizi, istirahat kalp hizina gore bireysel olarak
ayarlanabilir (147, 149-151).
2.8.3. Farmakolojik Tedavi

Oral Antidiyabetik flaclar

Glisemik kontrol, tip 2 diabetes mellitus idaresinin énemli bir bolimiidiir.
Akut semptomlar1 gidermek, kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin siddetini dnlemek, ertelemek veya azaltmak igin yeterli glisemik

kontrol gereklidir.

Bakim planlar1 ve tedavi programlart kiginin mevcut durumuna uyacak
sekilde ayarlanmalidir. Yasam tarzi yonetimi (diyet ve egzersiz) tan1 zamanindan
itibaren vurgulanmali ve desteklenmelidir. Yasam tarzi miidahalesi ile yeterli
glisemik kontrol saglanamiyorsa ilag tedavisi derhal yapilmalidir. Ilag tedavisinin
secimi, ideal olarak altta yatan patofizyolojiyi ele almalidir, ancak artan

hiperglisemiyi engelleyen herhangi bir giivenli ara¢ uygun olabilir.

Biguanid metformin, baslangigtaki oral glikoz diisiiriicii tedavi olarak
siklikla segilir. Insiilin direncine karsi koyar ve insiiline bagimli ve bagimsiz
mekanizmalar yoluyla kan glukozunu &zellikle karaciger glikoz tiretimini diistiriir
ve ayni zamanda iskelet kasi tarafindan glikoz alimi da artar. Insiilin salgisini
uyarmaz, tasidigr hipoglisemi riski diisliktiir ve kilo alimina neden olmaz.
Metformin ayrica, kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde, glisemik kontrolden
bagimsiz olarak, potansiyel olarak faydali bircok etkiye sahiptir ve uzun siireli
kardiyovaskiiler sonuclara dair iyilesme kanmiti vardir. Metformin, diger glikoz
diisliricti ilag siniflartyla rahatlikla kombine edilebilir. Diyare gibi gastrointestinal
yan etkiler metformin kullanimini sinirlar. Laktik asidozun nadir fakat ciddi yan
etkisi, ilacin dnemli bobrek yetmezligi, 6nemli karaciger hastaligi veya kardiyak
veya solunum yetmezligi de dahil olmak iizere hipoksi veya hipoperfiizyona yatkin

herhangi bir kosulu bulunan insanlarda kullanilmasini engellemektedir.

Insiilin sekresyonunu uyarmak igin siilfoniliire (6. gliklazid, glimepirid,
glibenklamid / gliburid, glipizid) pankreatik (3 hiicreleri lizerinde etki eder. ATP'ye
duyarli Kir6.2 potasyum akis1 kanallariyla stilfoniliire reseptorleri SUR1'in
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transmembranal kompleksine baglanirlar. Bu da kanallar1 kapatir, membrani
depolarize eder, voltaja bagli kalsiyum kanallarin1 agar ve hiicre i¢i serbest
kalsiyum konsantrasyonlarin1 artirir. Bu da insiilin sekresyonunu diizenleyen
proteinleri aktive eder. Siilfoniliirelerin etkinligi, [ hiicrelerinin kalan
fonksiyonlarma baghdir. Hipoglisemi, 0Ozellikle uzun etkili siilfoniliireler ve

yaslilarda kullanimda en ciddi advers etkidir.

Prandial insiilin salicilar olarak da bilinen Meglitinidler (repaglinid ve
nateglinid), yemek oOncesi, sindirim sirasinda insiilin seviyelerini artirmak icin
aliman hizli ve kisa etkili insiilin salgilaticilaridir, bdylece prandial hiperglisemi

diisiiriiliir ve interprandiyal hipoglisemi riskini azaltir.

Tiazolidindionlar (pioglitazon ve rosiglitazon) yavas baslangich glikoz
diisiirticti etki saglarlar, bu da agirlikli olarak artmis insiilin duyarliligina atfedilir.
Peroksizom proliferatorii tarafindan aktive edilen reseptdr v'y1 uyararak,
adipogenezi arttirarak ve glikoz-yag asidi dongiisiinii dengeleyerek belirli insiiline
duyarli genlerin ekspresyonunu degistirirler. Tiazolidindionlar monoterapi olarak
veya diger glikoz disiiriici ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir.

Hipoglisemi riski diisiiktiir, ancak siklikla kilo alimina neden olurlar.

Ayni zamanda gliptinler ad1 da verilen dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin),
ozellikle glukagon-benzeri peptid-1 (GLP- 1) gibi endojen inkretin hormon dolasim
konsantrasyonlarini artirarak agirlikli olarak prandial insiilin sekretagoglari olarak

hareket eder.

Sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri (canagliflozin,
Dapagliflozin, empagliflozin) bobrek filtrattan glikoz geri emiliminin azaltilmasi
ile idrar i¢indeki fazla miktarda glikozun (glukoziiri) atitlimim arttirir. Diisiik bir

hipoglisemi riski tasirlar ve glukoziiri kilo vermeyi kolaylastirir.

a-Glukozidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol, vogliboz) bagirsak a-
glukozidaz enzimlerinin rekabetgi inhibisyonuyla karbonhidratlarin sindirimini
yavaglatir. Bu, glikoz emilimini geciktirir ve insiilin sekresyonunu uyarmaksizin

yemek sonrasi glukoz dalgalanmalarini azaltir.
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Dopamin D2 reseptdr agonisti bromokriptin ve safra tutucu kolesevelam,
bazi tilkelerde tip 2 diyabet tedavisi i¢in bir endikasyona sahiptir. Bunlarin glikozu
disiiriici mekanizmalar1 belirsizdir ancak kilo alimma neden olmazlar ve

tasidiklar1 hipoglisemi riski diistiktiir.

Tip 2 diyabet ilerledikge, glukoz diisiiriicii ajanlarin farkli etki sekilleri ile
kombinasyonlar1 siklikla gerekmektedir. Sonug olarak, B hiicresi fonksiyonu, tek
basina oral ajanlar ve/veya insiilin olmayan diger tedavilerin devam eden
kullanimini desteklemek i¢in yetersiz hale gelebilir. Bu durumda, gerekirse bir veya

daha fazla bagka ajan da devam edilerek insiilin tedavisi baslatilmalidir (152).

insiilin Tedavisi

Insiilin, hayat i¢in gerekli olan giiclii bir anabolik hormondur. Insiilin aclikta
15-20 mU / L'lik bir dolasim konsantrasyonuna ve postprandiyal olarak 60-80 mU /

L'lik bir konsantrasyona sahiptir.

Erken insiilinler domuzlarin ve ineklerin pankreaslarindan ¢ikarilirdi, ancak
preparattaki yabanci maddelerden dolay:r iyi glisemik kontrolii saglamak zordu.
Yeni ve daha saf hayvan insilinleri daha iyi tolere edilmekte ve sentetik insan
insiilinlerine benzer sekilde glisemik kontrol elde edebilmektedir. Insan ve hayvan

instilinleri arasindaki dnemli hipoglisemi oranlar1 benzer gériinmektedir.

Insiilin replasman tedavisinin zorlugu, hipoglisemiye neden olmadan normal
bir fizyolojik insiilin profilini olusturmaktir. Bunu saglamak icin hizl etkili insiilin
analoglar1 (yaklasik 3 saat), ¢oziinebilir insiilin (yaklagik 6-8 saat), nétr protamin
Hagedorn (NPH) insiilin (12-18 saat) lente insiilinleri (yaklasik 12-24 saat), uzun
etkili insiilin analoglart (yaklasik 24 saat) ve ultra-uzun etkili insiilin analoglar

(yaklasik 40 saat) gibi farkl: siirelerde etki gosteren insiilin preparatlari mevcuttur

Insiilin enjeksiyonu igin giincel &neriler karm, iist kalgalar, kollarin iist
sirtlart ve st uyluklari kullanmak ve lipohipertrofi onlemek i¢in enjeksiyon
bolgelerini degitirmektir. Igne cilde dik aciyla enjekte edilmeli ve igneyi

cikarmadan Once 10 saniye boyunca orada birakilmalidir. Enjeksiyon ignesi
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uzunluklari, travmay1 en aza indirgemek ve intramiiskiiler yollardan kaginmak i¢in
miimkiin oldugunca kisa olmaldir. Insiilin kalem kullananlar icin 4 mm igneler
mevcuttur. Siirekli subkutanoz insiilin inflizyonu gibi insiilin verilmesinin alternatif

yollar1 da son derece etkili olabilir.

Coklu doz insiilin tedavisi, tip 1 diyabet gibi kesin insiilin eksikligi olan
kisilerde fizyolojik insiilin profilini yeniden tiretmek i¢in uygun bir ilk yaklagimdir.
Bu, her &giinle kisa etkili insiilin preparatinin enjekte edilmesiyle birlikte bazal
insiilin gereksinimini karsilamak icin giinde bir veya iki kez verilen uzun etkili

insiilin preparatindan olusur.

Birgok farkli insiilin enjeksiyon tedavi sekli, insiilin-esasli olmayan
tedavilerle zaten tedavi edilebilen tip 2 diyabetliler i¢in mevcuttur. Bunlar giinde
bir kez uzun etkili bir insiilin enjeksiyonu, giinde bir kez, uzun etkili insiilin
enjeksiyonu, ana yemek ile birlikte kisa etkili insiilin enjeksiyonu, gilinde iki defa
insiilin karisimlart enjeksiyonu ve ¢oklu doz enjeksiyonlari olarak siralanabilir. Ek
olarak, insiilin, GLP-1 reseptor agonistleri gibi diger enjekte edilebilir maddeler ile

birlikte verilebilir (152).
Klinik Pratikte Tedavi

On iki ilag sinifi (insiilin dahil) tip 2 diyabetli bireylerde glukozu diigsiirmek
i¢in mevcuttur. Her bir antihiperglisemik ila¢ sinifi, essiz bir etki mekanizmasina,
spesifik bir glukoz disiiriicii etkinlige ve bazi yan etkilere ve risklere sahiptir ve

bazi kategoriler ayrica glisemik olmayan belirli faydalar da tasir.

Metformin standart baslangi¢ ila¢ tedavisidir; Metformin ile tek basina
kontrol altina alinamayan hastalarda, diger ilaglar sirayla eklenir- ¢ogu insan eninde

sonunda optimal kontrol igin 2-3 ajan talep eder.

Glisemik kontrolii saglamak i¢in, 6zellikle de daha uzun siiren hastalig1 olan
birgok insanin, genellikle glinde bir kez bazal bir formiilasyonla tek bir

enjeksiyondan baslayarak insiiline ihtiyaci olacaktir.
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Her hasta i¢in en iyi tedaviye ulasmak i¢in doktor, maliyetinin yani1 sira her
bir ilacin glukoz disiiriicii etkinligini, potansiyel risklerini ve faydalarini tartmalidir

(152).

2.9. Diyabeti Onleme

Diyabet agisindan yiiksek riskli bireylere hafif kilo kaybi saglamak ve fiziksel
aktiviteyi artirmak iizere dlizenlenmis yasam tarzi degisikligi programlari
onerilmelidir.

Bozulmus glukoz toleransi olan bireylerde (6zellikle BAG+BGT varsa)
diyabet riskini azaltmak i¢in farmakolojik tedavi (metformin veya akarboz)
oOnerilebilir (150, 153, 154).
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3. MATERYAL-METOD

Calismanin Tasarimi: Kesitsel Retrospektif tipte diizenlenen bu ¢alismaya
01.01.2016-31.12.2016 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinikleri’ne bagvuran Tip 2
Diabetes Mellitus tanil1 hastalarin tamami alindi. Orneklem yapilmadi.

Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBY'S) {izerinden dosya kayitlar1 taranarak
hastalarin yasi, cinsiyeti, 01/01/2016 ile 31/12/2016 tarihleri arasinda bakilmis olan
HbA I¢ diizeyleri, kullandiklar1 tedaviler (insiilin — oral antidiyabetik) ve komorbid
hastaliklar1 degerlendirildi.

Hastalarin yasa, cinsiyete, uygulanan tedaviye, komorbid hastalik
durumlarina gore glisemik kontrol durumlar1 (HbA1c diizeyi) degerlendirildi.
Toplamda 383 hasta verisi kullanildi. Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel
Olmayan Caligmalar Etik Kurulundan ¢alisma igin onay alindi (Etik Kurul 22.06.2017

tarihli ve 108 sayili karar numarasi ile)

3.1.Hasta Grubu
Calismada tip 2 diyabetli hastalar iyi glisemik kontrollii ve kotli glisemik

kontrollii olmak iizere 2 grupta degerlendirildi.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

e 01.01.2016-31.12.2016 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinikleri’ne
basvurmus olan hastalar

e 18 yas iistii erigkin tip 2 diyabetes mellituslu hastalar

e Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) iizerinde 2016 yilinda bakilmis
HbA1c tetkik sonucu olan hastalar

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

° Tip-l DM
e 18 yasalt1

e Gebeler
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e Sistemde eksik giris
e Ilk bagvuru-yeni tan1 DM

3.2. Yontem

Calismaya dahil edilen Tip 2 DM tanili hastalarin iyi glisemik kontrollii veya
kotii glisemik kontrollii olup olmadiginin degerlendirilmesi HbAlc degerlerine gore
analiz edilmistir. Bu degerlerin siirlarinin belirlenmesinde Tablo-2.7°deki glisemik
kontrol hedefleri dikkate alinmistir. Glisemik kontrol hedeflerine ulasmak ig¢in

HbA1c <%7 bulunmasi yeterli kabul edilmistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 24 paket
programinda %95 gilivenle yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test ve Ki-kare trend
analizi, cinsiyet ile yas arasindaki fark i¢in independent Sample t test, diger stirekli
verilerin iki grup arasinda karsilagtirlmasinda Mann Whitney U istatistiksel
analizleri kullanildi. Yas ve komorbid hastalik sayisi ile HbAlc degerleri
arasindaki iligki Pearson ve Spearman rho korelasyon analizleri ile degerlendirildi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 383 hasta verisi kullanildi. Hasta sayis1 138 erkek (%36,03), 245
kadin (%63,97) olup, yas ortalamasi erkeklerde 60,78+11,34 (min:34-max:86),
kadinlarda 58,62+11,72 (min:20-max:92) bulundu.

Incelemeye alinan erkek ve kadin olgularin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Olgularin cinsiyetlerine gore

yas ortalama dagilimi Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8 : Olgularin cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi

YAS

Min.- p
Cinsiyet n % Ort.£SS
Max.

Erkek 138 36.03 60,78%11,34 34-86
0,080
Kadin 245 63.97 58,62%11,72 20-92

Total 383 100,00 59,4+11,61 20-92

Independent Sample t test

Olgularin HbAlc diizeyleri (glisemik kontrol durumlarr)
degerlendirildiginde HbAlc 7 ve lizeri olan olgu sayisi 156 (%40,7), HbAlc <7
olan olgu sayis1 227 (%59,3) bulundu.

Olgularin %75,7 inde diyabete eslik eden kronik hastalik mevcut olup
bunlardan en sik ikisi sirasiyla hipertansiyon (%70) ve hiperlipidemi (%63,1)
bulundu.

Olgulardan ilagsiz takip edilenler 78 kisi (%20,4), sadece oral antidiyabetik
kullananlar 232 kisi (%60,6), oral antidiyabetik+insiilin kullananlar 48 kisi (%12,5),
sadece insiilin kullananlar 25 kisi (%6,5) bulundu.

Olgularin HbAlc, komorbid hastalik ve tedavi oranlari dagilim: Tablo 9°da
gosterildi.
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Tablo 9 : Olgularin HbAlc, komorbid hastalik ve tedavi oranlar1 dagilim

n %
HbAlc 7 ve Gzeri 156 40.7
<7 227 59.3
Ort.1SS; Median (Min.-Max.) 7,21+1,85; 6,6 (4,8-15,3)
KOMORBID HL 75 19.6
HASTALIK HL+KVH 4 1.0
HT 86 22.5
HT+HL 79 20.6
HT+HL+KVH 25 6.5
HT+KVH 15 3.9
KVH 6 1.5
YOK 93 24.3
KOMORBID Var 290 75.7
HASTALIK Yok 93 24.3
HL Var 183 63.1
KVH Var 50 17.2
HT Var 205 70.7
KOMORBID 1KH 167 57.6
HASTALIK SAYISI 2 KH 98 33.8
3 KH 25 8.6
TEDAVI ilagsiz 78 20.4
SADECE OAD 232 60.6
SADECE iNSULIN 25 6.5
OAD+INSULIN 48 12.5

Tedavide en sik kullanilan ilacin metformin oldugu goriildii. Tedavide tek basina

metformin kullanan hasta sayis1 110 (%28,7) bulundu. Olgularin kullandiklari

ilaglarin dagilim1 Tablo 10°da gosterildi.
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Tablo 10 : Olgularin kullandiklari ila¢larin dagilim

%

ILACSIZ 78 20.4
AKARBOZ (ALFA GLUKOZIDAZ INH.) 2 0.5
AKARBOZ (ALFA GLUKOZIDAZ INH.) + INSULIN 1 0.3
GLIKLAZID(SU)+INSULIN 1 0.3
GLIKLAZID(SU) 6 1.6
GLIKLAZID(SU)+PIOGLITAZON 3 0.8
GLIKLAZID(SU)+ SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 1 0.3
GLIMEPIRID(SU) 1 0.3
METFORMIN 110 28.7
METFORMIN(BIGUANID)+PIOGLITAZON(GLITAZON) 1 0.3
METFORMIN+GLIKLAZID(SU) 17 4.4
li\I/EIEIl;"fORMIN+GLiKLAZiD(SU)+AKARBOZ (ALFA GLUKOZIDAZ ) 05
METFORMIN+GLIKLAZID(SU)+AKARBOZ (ALFA GLUKOZIDAZ 1 03
INH.) + VILDAGLIPTIN (DPP-4 INH.) '
METFORMIN+GLIKLAZID(SU)+INSULIN 4 1.0
METFORMIN+GLIKLAZID(SU)+SAKSAGLIPTIN (DPP-4 INH.) + 1 0.3
INSULIN '
METFORMIN+GLIKLAZID(SU)+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 4 1
METFORMIN+GLIKLAZID(SU)+VILDAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 3 0.8
METFORMIN+INSULIN 25 6.5
METFORMIN+INSULIN+EKSENATID (GLP-1 ANALOG) 1 0.3
METFORMIN+NATEGLINID(GLINID) 13 3.3
METFORMIN+NATEGLINID(GLINID)+INSULIN 1 0.3
METFORMIN+NATEGLINID(GLINID)+ SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 3 0.8
METFORMIN+PIOGLITAZON 16 4.1
METFORMIN+PIOGLITAZON+GLIKLAZID(SU) 7 1.8
METFORMIN+PIOGLITAZON+GLIKLAZID(SU) + VILDAGLIPTIN ) 05
(DPP-4 INH.)

METFORMIN+PIOGLITAZON+INSULIN 1 0.3
METFORMIN+PIOGLITAZON+NATEGLINID(GLINID) 5 1.3
METFORMIN+PIOGLITAZON+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 1 0.3
METFORMIN+PIOGLITAZON+ VILDAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 1 0.3
METFORMIN+REPAGLINID(GLINID) 3 0.8
METFORMIN+REPAGLINID(GLINID)+INSULIN+ EKSENATID (GLP- 1 03
1 AGONISTI) '
METFORMIN+REPAGLINID(GLINID)+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 1 0.3
METFORMIN+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 11 2.9
METFORMIN+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.)+INSULIN 7 1.8
METFORMIN+VILDAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 4 1.0
METFORMIN+VILDAGLIPTIN (DPP-4 INH.) + INSULIN 4 1.0
NATEGLINID(GLINID) 4 1.0
PIOGLITAZON 5 1.3
PIOGLITAZON+GLIKLAZID(SU)+SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 1 0.3
REPAGLINID(GLINID)+INSULIN 1 0.3
SADECE INSULIN 25 6.5
SITAGLIPTIN (DPP-4 INH.) 4 1.0
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Olgularin tedavi sekilleri dagilimi Sekil 2’de, olgularin kullandiklar1 OAD

tipleri dagilimi Sekil 3’de gosterilmistir.

Olgularin Tedavi Sekilleri

250

200

150

100

50 -

ILAGSIZ SADECE OAD OAD+INSULIN

SADECE iNSULIN

Sekil 2 : Olgularin Tedavi Sekilleri Dagilimi
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Olgularin HbAlc gruplarina gore cinsiyet, komorbid hastalik ve tedavi

sekilleri oranlar1 dagilimi incelendiginde;

Cinsiyet, komorbid hastalik varlig1 ve tedavi sekilleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Diger degiskenler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Olgularin HbAlc gruplarima gore cinsiyet, komorbid hastalik ve tedavi

sekilleri oranlar1 dagilimi Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11 : Olgularin HbAlc gruplaria gore cinsiyet, komorbid hastahk ve tedavi sekilleri

oranlar1 dagihm

HbAlc
Total
7 ve Uzeri <7 p
n % n % n %
Cinsiyet Erkek 69 500 |69 500 [138 36.0
0,006
Kadin 87 355 |158 64.5 [245 64.0
KOMORBID Var 129 445 |161 555 |290 75.7
0,008
HASTALIK Yok 27 290 |66 710 |93 243
KOMORBID 1 KH 74 443 |93 557 |167 57.6
HASTALIK SAYISI 2 KH 45 459 |53 541 |98 33.8 |0,880
3 KH 10 400 |15 60.0 | 25 8.6
TEDAVI ilagsiz 25 321 |53 679 |78 204
SADECE OAD 76 328 |156 67.2 [232 60.6
SADECE 0,000
S 18 72.0 7 280 | 25 6.5
iNSULIN
OAD+INSULIN 37 771 |11 229 |48 125
TEDAVi ilagli 131 43.0 |174 57.0 |305 79.6
_ 0,080
ilagsiz 25 321 |53 679 |78 204

Pearson Chi-Square, Fisher’s Exact test, Ki-kare trend analizi

Satwr yiizdesi kullanilmistir
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Olgularin HbAlc gruplarina gore tedavi sekilleri ikili karsilastirma

sonugclar1 incelendiginde;

flacsiz tedavi ile sadece Insulin ve OAD+Insulin, sadece OAD ile sadece

Insulin ve OAD+Insulin tedavileri arasinda HbAlc gruplart agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Diger degiskenler acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Olgularin HbAlc gruplarina gore tedavi sekilleri ikili karsilastirma

sonuglart Tablo 12°de gosterildi.

Tablo 12 : Olgularin HbAlc gruplarina gore tedavi sekilleri ikili karsilastirma sonuclar:

HbA1c
Total
7 ve Uzeri <7 p
TEDAVi n % n % n %
ilagsiz 25 32.1 53 67.9 78 25.2
0,908
SADECE OAD 76 32.8 [156 67.2 |232 74.8
Total 101 326 |209 67.4 |310 100.0
ilagsiz 25 32.1 53 67.9 78 75.7
e 0,000
SADECE iNSULIN 18 72.0 7 28.0 25 24.3
Total 43 41.7 60 58.3 [103  100.0
ilagsiz 25 32.1 53 67.9 78 61.9
C 0,000
OAD+INSULIN 37 77.1 11 22.9 48 38.1
Total 62 49.2 64 50.8 |126  100.0
SADECE OAD 76 328 |156 672 |232 90.3
S 0,000
SADECE iNSULIN 18 72.0 7 28.0 25 9.7
Total 94 36.6 |163 63.4 |257 100.0
SADECE OAD 76 328 |156 67.2 |232 82.9
OAD+INSULIN 37 77.1 11 22.9 48 17.1
Total 113 404 |167 59.6 |280 100.0
SADECE iNSULIN 18 72.0 7 28.0 25 34.2
S 0,633
OAD+INSULIN 37 77.1 11 22.9 48 65.8
Total 55 75.3 18 24.7 73 100.0

Pearson Chi-Square
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Olgularin cinsiyet, komorbid hastalik ve tadavi sekillerine gére HbAlc
degerleri ortalama dagilimi incelendiginde;

Erkeklerin kadinlardan, komorbid hastalig1 olanlarin olmayanlardan, ilacl
tedavi olanlarin olmayanlardan HbAlc degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05).

Tedavi gruplar ilagsiz, sadece OAD, sadece Insulin ve OAD+Insulin olarak
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Farkin hangi gruplardan kaynaklandigim1i bulmak icin yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney u analizinde; “ilagsiz tedavi” ve “sadece OAD” grubu
olgularinin HbAlc degerleri “sadece insulin” ve “OAD+insulin” grubu olgularinin
HbA ¢ degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,0083).

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Olgularin cinsiyet, komorbid hastalik ve tadavi sekillerine goére HbAlc
degerleri ortalama dagilimi Tablo 13’de gosterildi.

Tablo 13 : Olgularin cinsiyet, komorbid hastalik ve tadavi sekillerine gore HbAlc degerleri

ortalama dagilim

HbAlc
p
Ort.£SS Median (Min.-Max.)
o Erkek 7,49+1,9 6,95 (4,8-15,3)
Cinsiyet 0,002
Kadin 7,05+1,8 6,4 (4,8-14,9)
KOMORBID Var 7,30+1,81 6,7 (4,9-14,9) 0.004
HASTALIK Yok 6,91+1,93 6,2 (4,8-15,3) '
. 1 KH 7,28+1,92 6,6 (4,9-14,9)
KOMORBID
2 KH 7,34+1,68 6,75 (5,1-12,1) 0,632
HASTALIK SAYISI
3KH 7,31+1,63 6,8 (5,3-13,1)
Tlagsiz 7,00+2,04 6,2 (4,9-13,1)
SADECE OAD 6,85+1,46 6,4 (4,8-11,9)
TEDAVI SADECE 0,001
. 8,67+£2,53 8,1 (5,5-15,3)
INSULIN
OAD+INSULIN 8,51+1,92 8,4 (5,4-14,8)
] Ilagh 7,26+1,80 6,7 (4,8-15,3)
TEDAVI . 0,022
Ilagsiz 7,00+£2,04 6,2 (4,9-13,1)

Mann Whitney U analizi, Kruskal Wallis H analizi
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Yas ve komorbid hastalik sayist ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Yas ve komorbid hastalik sayisi ile HbAlc degerleri korelasyonu Tablo
14°de gosterildi.

Tablo 14 : Yas ve komorbid hastalik sayisi ile HbAlc degerleri korelasyonu

HbALc
YAS r  -0,017
p 0735
n 383
KOMORBID  HASTALIK r 0,056
SAYISI p 0,340
n 290

Komorbid hastaligi olmayan ve HT ek hastaligi olan olgularin HbAlc
degerleri diger komorbid hastalik gruplarindaki hastalarin HbAlc degerlerinden
daha diisiik olarak saptandi.

Komorbid hastaligi olmayan olgularin HbAlc degerleri ile HL, HT+HL,
HT+KVH, HL+KVH ve HT+HL+KVH ek hastaligi olan olgularin HbAlc

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

HT olgularinin HbA1c degerleri ile HL, HT+KVH ve HL+KVH olgularinin
HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Komorbid hastalik gruplarinin hbalc ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 15’de gosterildi.
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Tablo 15 : Komorbid hastalik gruplarinin HbAlc ortanca degerlerinin karsilastirilmasi

HbA1c
KOMORBI Median p
D Ort.1SS (Min.- (ikili eslestirme analiz sonuglar)
HASTALIK Max.)
6,911, 6,2 (4,8- HT+H HT+KV HL+KV
Yok Yok HT HL KVH
93 15,3) L H H
6,791, 6,4 (4,9- 0,50
HT
36 11,8) 6
7,752, 7 (4,9- 0,00 |0,00
HL
28 14,9) 2 7
8,41+2, 8,75(5,5- |0,10 |0,09 |0,49
KVH
34 11,7) 6 8 9
7,24+1, 6,6 (5,1- 004 |0,13 |0,20 |0,28
HT+HL
7 12,1) 4 7 4 3
7,61+1, 7,3 (5,1- 002 |003 |066 |048 | 0,22
HT+KVH
58 10,5) 5 9 1 3 5
8,4+1,6 8,15(6,7- |0,04 |002 |0,27 |091 0,12
HL+KVH 0,368
2 10,6) 1 9 3 5 0
HT+HL+K 7,311, 6,8 (5,3- 002 |0,07 |075 |0,30 | 0,47
0,378 0,154
VH 63 13,1) 2 0 0 5 7
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5. TARTISMA

Yash niifusun gittikce artmasi, aktivite azligi ve obezitenin de pandemi
yapacak sekilde yayginlasmasi sonucu prevalansi gittikce artan tip 2 DM birgok
tilkede epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. (2,6-8).

Bu ¢alismada olgularin HbAlc diizeylerine gore glisemik kontrol durumlari
degerlendirildiginde, %59,3’linde iyi (HbAlc <7 olan 227 olgu), %40,7’inde koti
(HbAlc 7 ve flizeri olan 156 olgu) bulundu. Satman ve arkadaslarinin yaptigi
calismada DM-“lilerde glisemik kontrol durumu HbAlc diizeyi ile
degerlendirildiginde, DM"“li olgularin %65,4“linde glisemik kontroliin yetersiz
(HbAlc >6,5) oldugu bulunmustur (hedef: HbAlc <6,5) (4). Ergin ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada olgularin glisemik hedeflere ulasma oran1 %66 olarak bulunmustur
(hedef: HbAlc <7) (155). Diger bir ¢aligmada olgularin %57,9’unun glisemik kontrol
durumu koétii olarak bulunmustur (kétii glisemik kontrol: HbAlc >7,5) (156). Citil
ve arkadaslarimin yaptigi calismada arastirma grubundaki olgularin %45,9’unun
glisemik kontrol durumu kotii bulunmustur (kotii glisemik kontrol: HbAlc >7,5)
(157). Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HbAlc degeri erkeklerin
%65,4’unde, kadinlarin ise %58,5’inde 6,5 ve uzerinde saptanmistir (hedef: HbAlc
<6.5) (158). Onsiiz ve Topuzoglu’nun yaptig1 ¢alismada arastirmaya katilan tip 2
diyabet kontrol hastalarinin HbA lc diizeyleri incelendiginde, hastalarin %59,2'sinin
glisemik kontrol durumu iyi bulunmustur (hedef: HbAlc <7) (159). Bu galismada
buldugumuz glisemik kontrol durumu literatiirdeki bazi c¢alismalarla benzerlik
gosterirken, diger bazi ¢alismalarda daha kotii sonug¢ bulunmustur. Sonuglardaki bu
farkliliklarin olmasinda HbAlc hedef degerlerinin farkli alinmasi bir etken olarak
gosterilebilir. Caligmalarda farkli sosyodemografik o6zellikte olgularin olmasi da
etken olabilir.

Bu c¢aligmada olgularin %75,7 inde diyabete eslik eden kronik hastalik
mevcut olup bunlardan en sik ikisi sirasiyla hipertansiyon (%70) ve hiperlipidemi
(%63,1) bulundu. Citil ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hastalarin %71,8"inde
diyabete eslik eden baska bir kronik hastalik mevcut olup, ilk t¢ii sirasiyla

hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi olarak bulunmustur (157). -
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Diger bir ¢alismada olgularin %65,4’linde diyabete eslik eden baska bir kronik hastalik
mevcut olup bu kronik hastaliklardan ilk ti¢ii sirastyla hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaligi ve hiperlipidemi olarak bulunmustur (156). Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi
calismada diyabete eslik eden bir hastalik varligi %80’in uzerindedir ve en sik
goriilen hastaliklar hiperlipidemi ve hipertansiyon olarak bulunmustur (158).
Papadopoulos’un galismasinda, diyabetli hastalarda komorbidite orani ¢alismamiza
gore yiksek (%95,2) olup, hastalarin %76,9’unda hipertansiyon, %42,5’inde
hiperlipideminin diyabete eslik ettigi saptanmistir (160). Genel olarak bu ¢alismada
literatiirle uyumlu olarak diyabette komorbidite siklig1 yiiksek oranda bulunmus olup

en sik iki komorbid hastaligin hipertansiyon ve hiperlipidemi oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢aligmada olgulardan ilagsiz takip edilenler 78 kisi (%20,4), sadece oral
antidiyabetik kullananlar 232 kisi (%60,6), oral antidiyabetik-+insiilin kullananlar 48
kisi (%12,5), sadece insiilin kullananlar 25 kisi (%6,5) bulundu. Tedavide en sik
kullanilan ilacin metformin oldugu goriildi. Tedavide tek basina metformin kullanan
hasta sayist 110 (%28,7) bulundu. Citil ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; hastalarin
%63,6’s1 OAD kullandiklarii, %11,2’si insiilin kullandiklarmi, %12,3’ii OAD ile
beraber insiilin kullandiklarini, %5,1°1 sadece diyet yaptigini, %7,8’i ise diabet tedavisi
icin hi¢cbir sey kullanmadiklarini belirtmiglerdir (157). Elkin’in yaptigi caligmada
olgularin %93,5 i diizenli ilag kullandiklarini belirtmis olup; bunlarin %70,1’inin OAD,
% 5,6’inim Insiilin ve % 24,3’iiniin ise OAD-Insiilin kullandig1 tespit edilmistir (156).
Literatlire benzer sekilde tip 2 diyabetlilerde tedavide OAD kullanim1 yiiksek oranda
olup bu ¢aligmada ilagsiz takip edilen olgular da daha fazladir.

Bu c¢alismada olgularin HbAlc gruplarina gore cinsiyet dagilimi
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Erkek olgularin %50’sinin, kadin olgularin %64,5’inin iyi kontrol grubunda oldugu
tespit edildi. Olgularin cinsiyete gore HbAlc degerleri ortalama dagilimi
incelendiginde erkeklerin kadinlardan HbAlc degerleri istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0,05). Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada HbAlc degeri
erkeklerin %65,4’unde, kadinlarin ise %58,5’inde 6,5 ve tizerindedir (158). Citil ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada kadinlarin %50,4’iniin, erkeklerin ise %41,5’inin
metabolik kontrolii koti tespit edilmis olup; erkek ve kadmlar arasinda metabolik

kontrol diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05)
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(157). Elkin’in ¢alismasinda olgularin sosyodemografik 6zelliklerine goére metabolik
kontrol durumlan karsilastirildiginda cinsiyet ile metabolik kontrol durumlart arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark olmadig1 belirlenmistir (156).

Bu c¢alismada yas ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,05). Cit1l ve arkadaslarinin yapti§i ¢alismada yasin
bagimsiz olarak iyi metabolik kontrol durumuna etkisi olmadigi saptanmistir (157).
Elkin’in yaptig1 ¢alismada olgularin sosyodemografik ozelliklerine gore metabolik
kontrol durumlar1 karsilastirildiginda yas ile metabolik kontrol durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir (156). Bu calismada literatiirle
uyumlu sonug elde edilmistir.

Bu ¢alismada olgularin HbAlc gruplarina gére komorbid hastalik oranlari
dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Komorbid hastaligi olan olgularin %55,5’inin iyi glisemik kontrol
grubunda, komorbid hastaligi olmayan olgularin %71’inin iyi kontrol grubunda
oldugu tespit edilmistir. Olgularin komorbid hastaliklarina gére HbAlc degerleri
ortalama dagilimi1 incelendiginde komorbid hastali§i olanlarin olmayanlardan
HbAlc degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). HbAlc
gruplarina gére komorbid hastalik sayis1 oranlart dagilimi incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Komorbid hastalik
sayis1 ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmadi (p>0,05).

Komorbid hastalik gruplarinin HbAlc ortanca degerleri karsilastirildiginda;
Komorbid hastaligi olmayan olgularin HbAlc degerleri ile HL, HT+HL,
HT+KVH, HL+KVH ve HT+HL+KVH ek hastaligi olan olgularin HbAlc
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). HT olgularinin
HbAlc degerleri ile HL, HT+KVH ve HL+KVH olgularinin HbAlc degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Komorbid hastalig
olmayan ve HT ek hastaligi olan olgularin HbAlc degerleri diger komorbid

hastalik gruplarindaki hastalarin HbAlc degerlerinden daha diisiik olarak saptandi.

Kan sekeri regiile olan grup ile kan sekeri regiile olmayan grup arasindaki kan
lipid diizeyleri arasindaki iligkinin incelendigi Ozdogan ve arkadaslarinn yaptig
calismada, Kot glisemik kontrol olarak kabul edilen HbAlc %7,5 iizerinde olan
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grupta Total kolesterol, Trigliserid ve LDL degerleri HbAlc diizeyi diisiik olan gruba
gore anlamli derecede daha yiiksek saptanirken (p<0.001), HDL degerleri anlamli
olarak diisiik saptandi (p<0.001). Yapilan korelasyon analizinde HbAlc ile total
kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda dogru orantili bir iliski
saptanmistir (161). Khan ve arkadaslarinin ¢alismasinda HbAlc ile trigliserid
arasinda dogru, HDL kolesterol arasinda ters bir iligski saptanmistir (162). Mahato ve
arkadaslarinin yaptigi calismada HbAlc 9%7°den biiylikk olan hastalarda total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliseridin Hbalc %7’den kii¢lik olan hastalara gore
yiiksek oldugu fakat HDL kolesterol diizeyinin iki grupta anlamli fark olmadigi
saptanmustir (163). Gur ve arkadaslarinin ¢aligmasinda HbAlc diizeyi 8 ve iistiinde
olan olgularda hipertansiyon ve koroner arter hastaligi sikligi, HbAlc %8'in altinda
olan olgulara gore anlamli derecede daha fazla saptanmistir (164). Bu ¢alismaya ve
diger calismalara gore ¢ikarabilecegimiz en 6nemli sonuglardan ikisi tip 2 diyabette
komorbiditenin glisemik kontrol iizerindeki olumsuz etkisi ve glisemik kontroliin
makrovaskiiler komplikasyonlar iizerindeki olumlu etkisidir.

Bu calismada olgularin HbAlc gruplarina gore tedavi sekilleri oranlar
dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Olgularm HbAlc gruplarina gore tedavi sekilleri ikili karsilastirma
sonuglari incelendiginde ilagsiz tedavi ile sadece insulin ve OAD-+insulin, sadece
OAD ile sadece insulin ve OAD+insulin tedavileri arasinda HbAlc gruplarn
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Olgularin tedavi
sekillerine gore HbAlc degerleri ortalama dagilimi incelendiginde ilacli tedavi
olanlarin olmayanlardan HbA1c degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Tedavi gruplart ilagsiz, sadece OAD, sadece insulin ve OAD+insulin
olarak incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney u analizinde; “ilagsiz tedavi” ve “sadece OAD” grubu
olgularinin HbAlc degerleri “sadece insulin” ve “OAD-+insulin” grubu olgularinin
HbAlc degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisikk bulundu (p<0,0083). Bu
calismada “ilagsiz tedavi” ve “sadece OAD” grubu olgularda metabolik kontroliin
daha iyi olmas1 bu gruptaki hastalarin diabet klinigi acisindan “sadece insulin” ve

“OAD+insulin” kullananlara gore daha iyi olmasi ile iliskili olabilir. Genel olarak
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insiilin kullanan hasta grubunda glisemik kontroliin daha kotii olmasina yasam tarzi
degisikligi ve OAD ile kontrol altina alinamayan klinigi daha kotii diyabetliler
olmas1 neden olabilir. Tlags1z takip edilen hasta grubunda glisemik kontroliin daha iyi
olmasinda diyabet kliniginin daha iyi olmasi ve bu hastalara Onerilen yasam tarzi
degisikliklerinin hasta muayenelerinde oneminin vurgulanarak anlatilmasi etken
olabilir. Ergin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada glisemik hedefe ulagsmis hastalarin
%81’i OAD, %15’i OAD+insulin, %4’u insulin kullanmaktaydi. Sadece OAD
kullanan 256 hastanin %79’unun (n:203) iyi kontrol grubunda, insulin ve OAD
beraber kullanmakta olan 86 hastanin %41°inin (n:36), yalnizca insulin kullanan 33
hastanin da %27’sinin (n:9) iyi kontrol grubunda tespit edilmistir (155). Elkin’in
caligmasinda tedavi sekillerine gore metabolik kontrol durumlari degerlendiridiginde
OAD tedavi kullananlarin metabolik kontrollerinin insiilin ve insiilin-OAD kullananlara
gore daha iyi oldugu tespit edilmistir (156) Citil ve ark.’nin ¢aligmasinda da sonuglar
benzer bulunmustur. Tedavi seklinin metabolik kontrol diizeyine etkisi Onemli
bulunmus olup (p<0,001), insiilin kullananlarin metabolik kontroliiniin diger tedavi
yontemlerini kullananlara gére daha kotii oldugu saptanmistir. Calismada metabolik
kontroliin, diyabet tedavisinde OAD kullananlarda higbir sey kullanmayanlara goére
4,54 Kkat, insiilin kullananlarda 8,33 kat, OAD ile birlikte insiilin kullananlarda ise 50
kat daha kotii oldugu goriilmistiir (157).
Bu calismada bazi kisithliklar gériilmiistiir.
Glisemik kontrol ydnetim plani etkinligi ve giivenirligi i¢in mevcut

yontemler HbAlc 6l¢iimii ve evde glukoz olglimiidiir. Bu ¢alismada retrospektif

olmasindan o6tiirii evde glukoz dl¢limii yontemi degerlendirilememistir.

Retrospektif tipteki bu c¢alismada yas, cinsiyet disinda diger

sosyodemografik durumlar degerlendirilememistir.

Tip 2 diyabet tedavisi yasam tarzi degisikligi (diyet ve egzersiz), oral
antidiyabetik tedavi ve insililin tedavisinden olusmaktadir. Bu calismada
retrospektif olmasi nedenli ilag tedavisi kullanip kullanmadigi, kullantyorsa hangi
tedavi seklinin kullanildig:1 bilgileri degerlendirilmis olup olgularin diyet ve

egzersiz durumlar1 degerlendirilememistir.
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Sosyodemografik durumlarin kapsamli degerlendirilememesi ve yalnizca
ilac  tedavisinin  sorgulanmasi, egzersizle kombine diyet tedavisinin

degerlendirilememesi ¢alismanin kisitlhiligidir.
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6. SONUC VE ONERILER

e Bu caligmada glisemik kontrol durumu literatiirdeki c¢alismalarla birlikte
degerlendirildiginde sonuglar1 daha iyi olan calismalar arasinda oldugu
gorilmiistiir.

e Kadinlarda daha iyi glisemik kontrol durumu goriilmiis olup glisemik
kontrol-cinsiyet iliskisi daha ¢esitli sosyodemografik 6zellikler kullanilarak
yapilacak prospektif ¢aligmalarla degerlendirilmelidir.

e Calismada yas ile HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi. Sonug literatiirle uyumluydu.

e Literatiirle uyumlu olarak diyabette komorbidite siklig1 yiiksek oranda
bulunmus olup en sik iki komorbid hastaligin hipertansiyon ve
hiperlipidemi oldugu goriilmiistiir.

e Komorbid hastalig1 olmayan olgularin glisemik kontrol durumlarinin daha iyi
oldugu goriildii.

e Bu calismaya ve diger calismalara gore ¢ikarabilecegimiz en Onemli
sonuglardan ikisi tip 2 diyabette komorbiditenin glisemik kontrol iizerindeki
olumsuz etkisi ve glisemik kontroliin makrovaskiiler komplikasyonlar
tizerindeki olumlu etkisidir.

e Literatiire benzer sekilde tip 2 diyabetlilerde tedavide OAD kullanimi yiiksek
oranda olup bu calismada ilagsiz takip edilen olgular da daha fazla
bulunmustur.

e Tedavide en sik kullanilan ilacin metformin oldugu goriilmistiir. “Ilagsiz
tedavi” ve “sadece OAD” grubu olgularda metabolik kontroliin daha iyi
oldugu insiilin kullanan hasta grubunda glisemik kontroliin daha kotii
oldugu sonucu goriilmistiir.

e Glisemik kontroliin halen istenilen diizeyde olmadigi, glisemik kontrolii
etkileyen faktorlerin daha kapsamli ve net olarak ortaya konmasi ve bu

konuda gerekli diizenlemelerin yapilmasi gerekliligi bulunmaktadir.

Eslik eden komorbid hastaliklarin takibi ve tedavisi, diyabet

komplikasyonlarinin 6nlenmesi glisemik kontrol saglanmasi agisindan énemlidir.
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Diyabet  tedavi, izlem  kilavuzlarinin  kullanilmasi  tedavide
standardizasyonun saglanmast ve glisemik kontroliin etkinliginin arttirilmasi
acisindan onemlidir. Yasam tarzi degisiklikleri kontrollerde siirekli vurgulanmali,
gerektiginde OAD tedavisi baglanmali, baslangi¢ tedavisinde 6ncelikle metformin
tercih edilmelidir.

Tip 2 diyabetlilerde glisemik kontrol ve etkileyen faktorlerin
degerlendirilmesi konusunda evde glukoz Olgiimii degerlendirilmesi, kapsamli
sosyodemografik durum degerlendirmesi, tedavide yasam tarzi degisiklikligi (diyet
ve egzersiz) degerlendirilmesini de iceren daha kapsamli prospektif ¢aligmalara

gereksinim vardir.
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7. OZET

Tip 2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Glisemik Kontrol

Bu c¢alismada Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Polikliniklerine 2016 yilinda bagvuran Tip 2 DM tanili
hastalarin glisemik kontrol durumlarmin degerlendirilmesi ve tedavi sekli ile

iliskisinin arastirilmasi1 amaclandi.

Kesitsel Retrospektif tipte diizenlenen bu calismaya 01.01.2016-31.12.2016
tarihleri arasinda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinikleri’ne basvuran Tip 2 Diabetes Mellitus tanili
hastalarin tamami alindi, orneklem yapilmadi. Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
tizerinden dosya kayitlar1 taranarak hastalarin yasi, cinsiyeti, 01/01/2016 ile
31/12/2016 tarihleri arasinda bakilmis olan HbAlc diizeyleri, kullandiklar1 tedaviler
(insiilin — oral antidiyabetik) ve komorbid hastaliklar1 degerlendirildi. Hastalarin
yasa, cinsiyete, uygulanan tedaviye, komorbid hastalik durumlarina gére glisemik

kontrol durumlart degerlendirildi.

Bu c¢aligmada olgularin HbAlc diizeylerine gore glisemik kontrol durumlari
degerlendirildiginde, %59,3’tinde iyi, %40,7’inde kotii bulundu. Erkeklerin
kadinlardan HbAlc degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu(p<0,05).
Literatiirle uyumlu olarak diyabette komorbidite siklig1 yiiksek oranda bulunmus
olup en sik iki komorbid hastaligin hipertansiyon ve hiperlipidemi oldugu
goriilmiistiir. Komorbid hastaligi olmayan olgularin glisemik kontrol durumlarinin
daha iyi oldugu goriildi. Tedavide en sik kullanilan ilacin metformin oldugu
goriilmiistiir. “ilagsiz tedavi” ve “sadece oral diyabetik” grubu olgularda metabolik
kontroliin daha iy1 oldugu insiilin kullanan hasta grubunda glisemik kontroliin daha

kotii oldugu sonucu goriilmiistiir.
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Bu c¢alismada glisemik kontrol durumu literatiirdeki caligmalarla birlikte
degerlendirildiginde sonuglari daha 1iyi olan c¢alismalar arasinda oldugu
gorilmistiir. Buna ragmen glisemik kontroliin halen istenilen diizeyde olmadig,
glisemik kontrolii etkileyen faktorlerin daha kapsamli ve net olarak ortaya konmasi
ve bu konuda gerekli diizenlemelerin yapilmast gerekliligi bulunmaktadir. Esglik
eden komorbid hastaliklarin takibi ve tedavisi, diyabet komplikasyonlarinin

onlenmesi glisemik kontrol saglanmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, glisemik kontrol, HbAlc,

komorbid hastaliklar, metformin
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GLISEMIC CONTROL IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

SUMMARY

This study aims to investigate the relationship between glycemic control
status and treatment type of patients with Type 2 DM who referred to Izmir Katip
Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital Family Medicine
Polyclinics in 2016.

This study was performed in a cross-sectional retrospective way, and covered
all Type 2 Diabetes Mellitus patients referring to Izmir Katip Celebi University
Atatiirk Training and Research Hospital Family Medicine Clinics between
01.01.2016 and 31.12.2016. Sampling was not used. By scanning through the files of
the hospital information management system, the age, sex, HbAlc levels between
01/01/2016 and 31/12/2016, treatment types (insulin - oral antidiabetics) and
comorbid diseases of the patients were evaluated. Glycemic control status was
assessed according to the age, sex, medical treatment and comorbid diseases of the

patients.

In the present study, when glysemic control status was examined it was
found out that 59,3% was good and 40,7% was poor. The HbAlc values of the
males were higher in a statistically significant way (p <0.05). Consistent with the
literature, comorbidity occurrence has been found to be high and hypertension and
hyperlipidemia are two of the most common comorbid diseases. Patients without
comorbid disease were found to have better glycemic control status. Metformin was
the most commonly used drug in the treatment. It was found out that glycemic
control was worse in the group of patients using insulin than in the "drug-free
treatment™ and "only oral diabetic” groups in which the metabolic control was
better.
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The glycemic control status in this study was found to be among studies
with better results compared with the studies in the literature. Nevertheless,
glycemic control is still not at the desired level. The factors affecting glycemic
control need to be put forwardin a more comprehensive and clear way, and
necessary adjustments must be made in this regard. The follow-up and treatment of
accompanying comorbid diseases and prevention of diabetic complications is
important for glycemic control. Key Words: Type 2 Diabetes Mellitus,

glycemic control, HbAlc, comorbid diseases, metformin
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