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1.GIRIS

Diabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerinden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma hastaligidir.

Diabetes mellitusun seyri sirasinda ¢esitli akut ve kronik (retinopati, nefropati ve
noropati gibi) komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu komplikasyonlar diabetik
hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir.

Kronik komplikasyonlarin gelisiminde diabet siiresi, hastanin yasi, cinsiyet,
genetik yatkinlik, itk ve kotii kan sekeri regiilasyonu gibi birgok faktor rol oynar.
Yillarca kotii  kontrol ile seyreden bazi diabetiklerde ge¢ komplikasyonlar
goriilmemekte, buna karsin bazi diabetiklerde tani aninda diabetik komplikasyonlar
bulunabilmektedir (Sencer 2001). Tam1 konulmamis diabet, bening bir olay degildir
(Haris ve ark., 1992). Diabetik hipergliseminin baslamasi ile klinik tani arasinda,
hastaligin asemptomatik fazi mevcuttur ve bu faz yaklasik olarak 4-7 yil
stirebilmektedir (Spijkerman ve ark., 2003). Baz1 kaynaklarda bu asemptomatik fazin 10
yildan uzun siirebildigi belirtilmektedir. Tan1 anindaki mikrovaskiiler komplikasyonlar
hastaligin insiilin direnci ve metabolik anormallikleri i¢ceren bu subklinik dénem ile
aciklanabilmektedir (Facchini ve ark., 2001).

Retinopati, nefropati ve noropati gibi énemli morbiditeler tan1 aninda veya
tanidan yillar once baglayabilir (Haris ve ark., 1992). Bu konu ile ilgili sonuglari
farklilik gosteren, pek ¢ok iilkede yapilmis, ¢caligmalar mevcuttur. Erken fark edilen ve
erken tedavi edilen hastalarin diabet ve komplikasyonlarinin progresyonu 6nlenebilir
(Spijkerman ve ark., 2003). Bu nedenle retinopati, nefropati ve ndoropati gibi
komplikasyonlarin progresyonlarinin 6nlenebilmesi ve erken tedavisi i¢in diabetik
hastalarin bu komplikasyonlar yoniinden taranmasmin faydali olacagi kanaatini
tasimaktayiz.

Bu nedenle konu ile ilgili yoresel verilerin ortaya konmast Onemli
oldugundan; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Dahiliye
poliklinigine tan1 ve tedavi i¢in basvuran, yeni tani konulan tip 2 diabetes mellitus
hastalarinda, tam1 aninda kronik komplikasyonlardan retinopati, nefropati ve

noropatinin varligini aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes mellitus Tanimi

Diabetes mellitus; genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin
etkilesimi ile ortaya cikan, yetersiz insiilin sekresyonu ve/ veya insiiline azalmis doku
cevabr sonucunda gelisen, hiperglisemi ile karakterize, = metabolik bir hastaliktir.
Insiilinin hedef dokulardaki eksik etkisi karbonhidrat, yag ve protein metabolizmas1
bozukluklarina sebep olur. Diabetes mellitus klinik olarak baslangicta polidipsi, politiri,
polifaji, kilo kaybi gibi klasik belirtiler ve ileriki donemlerde ise hastalifa 6zgii
retinopati, noropati, nefropati gibi spesifik bulgularla tanimnabilir (Kahn ve ark., 2005a).

2.2. Diabetes mellitusun Epidemiyolojisi

Cesitli lilke ve toplumlarda diabet, Ozellikle tip 2 diabetes mellitus
epidemiyolojisi, insidans ve prevalans degisikligi gostermektedir. Bu durum etnik
gruplarda, genetik ve ¢evre faktorlerinin derecesi ve etkinliginin ayr1 olusundan, sosyal
ve ekonomik diizeyin degisik olmasindan ve arastirllmig toplum kesimlerinin
farkliligindan kaynaklanmaktadir. Tiim diinyada diabet prevalansi giderek artmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik 15,6 milyon tip 2 diabetes mellituslu ve 13,4
milyon kadar da bozulmus glukoz toleransli (BGT) hasta vardir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2025 yilinda diinyada diabet hastalarinin sayisinin 300 milyona ulagacagini
bildirilmektedir (iligin ve ark. 2003). Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan ve diinya
saglik orgiitii tarafindan desteklenen Tiirkiye Diabet Epidemiyoloji Projesi (TURDEP)
sonuclarina gore, diabet prevalansi %7,2 bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise %6,7
olarak saptanmustir. Yeni tani diabet prevalansi ise %2,3 olarak bulunmustur (Satman ve

ark., 2002).



2.3.Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

1997 yilinda American Diabet Association (ADA) tan1 kriterleri, 1998’de WHO
tarafindan gbézden gegirilip diizenlenmistir. ADA tarafindan belirlenen diabetin tanisi
icin degistirilmis ve giinlimiizde kullanilan en yeni tani kriterleri Tablo 1’de
siralanmuastir.

Tablo 1. Diabetes mellitus tani kriterleri

1-Bir hafta arayla bakilan en az 8 saatlik tam aglik vendz plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr1 6l¢iimde 126 mg/dl’ye esit veya yiiksek saptanmasi veya,

2-Diabete 6zgii semptomlarin varligina ek olarak giiniin herhangi bir zamaninda
6l¢iilen vendz plazma glukoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yliksek olmasi veya
(diabete 6zgii semptomlar; poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybidir.),

3-Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200

mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi.

*#*Yukarida belirtildigi gibi diabetes mellitus tanisi i¢in {i¢ kriter vardir.
Ancak her birinin bir bagka giin i¢inde, bu ii¢ yoldan birisi kullanilarak teyit

edilmesi gerekir.

Tablo 2. Bozulmus aglik glisemisi ve bozulmus glukoz toleransi (ADA 1997)

** 8 saatlik aglik sonrasinda olgiilen vendz plazma kan sekeri degerinin >110
mg/dl ve < 125 mg/dl olmasi, Bozulmus Ac¢lik Glisemisi (BAG)

**75 gr glukoz ile yapilan OGTT’ de 2. saat vendz plazma kan sekeri degerinin >
140 mg/dl ve < 199 mg/dl olmasi, Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) olarak

tanimlanir.




ADA 2003 yilindaki raporunda, 1997 yilinda yayinlanan tani kriterlerinde bazi
degisikler yapmistir (Genuth ve ark. 2003). 110 mg/dl olan aglik plazma glukoz diizeyi
100 mg/dl olarak, 110-125 mg/dl olan bozulmus a¢lik plazma glukoz diizeyi 100-125
mg/dl olarak degistirildi.

2.3.1.0ral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) Endikasyonlar1 (Kahn ve ark., 2005a,
[ligin ve ark. 2003)

Tablo 3. Oral Glukoz Tolerans Testi Endikasyonlari

- Ailede diabet hikayesi olanlarda

- Tarama testinde aglik kan sekerinin 100 mg/dl ve {izerinde ya da postprandiyal kan
sekerinin (120. dakika ) 140 mg/dl ve iistiinde bulunmasi.

- Gestasyonel diabetin arastirilmasi amaciyla,

- Obezite (Viicut kitle indeksi (VKI) > 30)

- Metabolik sendrom diisiiniilen kisilerde.

- Yiiksek bir postprandial kan sekeri varsa,

- Aciklanamayan noropati, retinopati, nefropati, erken ateroskleroz, koroner arter
hastaligi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, serebrovaskiiler hastalik, periferik
vaskiiler hastaliklar (6zellikle 50 yasin altinda olanlarda).

- Operasyon, stres, travma, enfarktiis, serebral vaskiiler olaylar, kortikesteroid
kullanimi, gebelik esnasinda anormal glukoz degerleri veya glukoziiri goriilenlerde,
bu olaylar gegtikten sonra test yapilmalidir.

- Reaktif hipoglisemi diisliniilen kisilerde (bu kisilerde OGTT siiresi daha uzun
tutulur).

- Aglik kan sekeri normal iken glukoziiri olanlarda,

- Hikayesinde spontan abortus, prematiir dogum, 6lii dogum, neonatal 6liim, iri
bebek (dogum agirlig 4 kilogramin {izerinde), hidroamnios veya gebelik toksemisi

olan kadinlarda,

- Otozomal dominant (MODY) tipi diabet hikayesi olanlar.




2.3.2.0ral Glukoz Tolerans Testi’nin (OGTT) Yapihs1 ; ( Kahn ve ark., 2005a, Ili¢in
ve ark. 2003 )

OGTT karbonhidratlara kars1 tolerans durumunu belirlemek i¢in kullanilan tani
ve tarama testidir. OGTT diyabetin tanis1 i¢in kullanilan en duyarl testtir. Sonuglarin
giivenilir olmasi i¢in test dncesinde Onerilen hazirligin yapilmis olmasi gerekir.

Kisi testten 3 gilin 6nce en az 150 gr karbonhidrat i¢eren beslenme programina
alinir. 3. giiniin aksamindan 10-16 saatlik bir a¢hig: takiben OGTT yapilir. Hastanin agir
stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun siireli inaktivite, enfeksiyon gibi OGTT yi
etkileyebilecek bir sorununun olmamasma dikkat edilmelidir. Akut hastaliklarin
gecmesi beklenmelidir. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari,
agir karaciger ve bobrek yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi,
akromegali, feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.
Oral kontraseptifler, ditiretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, nikotinik asit,
psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaglarin kullaniminda testten en az bir hafta 6nce,
yiiksek doz 6strojen iceren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir siklus dnce
ilag kesilmelidir. Hasta 10-16 saatlik aglik sonrasi sakin bir odaya alinir. O. dakikada ilk
kan 6rnekleri alinir. 5 dakika iginde 300 ml suda eritilmis 75 gr glukoz hastaya igirilir.
Diinya Saglik Orgiitii'ne gore glukoz verildikten yalmzca 2 saat sonra kan 6rnegi
alinmas yeterli olmakla birlikte; National Diabetes Data Group’un (NDDG) 6nerdigi
sekilde 2 saat siireyle 30 dakikada bir (30., 60., 90., 120. dk) kan 6rnegi alinmasinda
fayda vardir. Bu postprandial 1. saatteki bozulmus glukoz toleransinin tespiti diabetin
erken saptanmasini saglayabilir. Reaktif hipoglisemi diisiiniilen vakalarda test siiresi 5
saat kadar uzatilmaktadir. Test siiresince sigara icmek, fazla dolasmak ve su disinda
yiyecek alinmamalidir.

Tablo 4. Diabet Tan1 Kriterleri (ADA 2003)

Normal Bozulmus achik | Diabetes Mellitus
glisemisi/
Bozulmus glukoz

toleransi
Aclik plazma
glukozu (mg/dl) <100 100-125 > 126
OGTT  2.Saat
gfg/rgf) glukozu <140 140-199 >200




2.4. Diabetes Mellitusun Siniflandirilmasi

Diabetes mellitus ilk kez 1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG)
tarafindan daha sonra da 1985 yilinda WHO tarafindan siniflandirilmistir (NDDG 1979,
WHO 1985 ). WHO’ nun yaptig1 siiflama diabeti terminolojik olarak insiiline bagimli
(IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarakikiye ayirmaktadir. Diabet
heterojenitesiyle ilgili en 6nemli giincel konu IDDM ve NIDDM arasindaki ve kendi
iclerindeki olasi etiyoloji ve fenotipik farkliliklardir. Daha sonra ADA tarafindan 1998
yilinda 6nerilen yeni siniflama ise daha ¢ok etyolojik olup insiiline bagimli ve insiiline

bagimli olmayan diabet yerine tip 1 ve tip 2 diabet terminolojisini de 6nermistir.

Tablo 5. Diabetes mellitusun Etyolojik siniflamasi ( Kahn ve ark., 2005a)

I-Tip 1 diabetes (Beta hiicre yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi)
A- Immunolojik
B- Idiopatik
II-Tip 2 diabetes
Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu agirlikli olarak neden olabilir.
III-Diger spesifik tipler
A- Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt
1-Kromozom 12, HNF-1 alfa (MODY 3)
2-Kromozom 7, alfa-glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20, alfa HNF-4 (MODY 1)
4-Mitokondriyal gen mutasyonlari
5-IPF.1 (MODY 4)
6-HNF.1Beta (MODY 5)
7-NeuroD1/Beta2 (MODY 6)
B- Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insiilin resistansi
2-Leprechaunizm

3-Rabson-Mendenhall sendromu

4-Lipoatrophic diabet




C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazm
4-Kistik fibrosis
5-Hemakromatozis
6-Fibrokalkiiloz pankreas

D- Endokrinopati
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldisteronoma

E- Ilag yada kimyasallara baglh
I-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu
6-Diazoksit
7-B-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin

IV- Gestasyonel Diabetes mellitus




2.4.1.Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreastan salinan endojen instilin eksikligi veya yoklugu sonucu ortaya ¢ikar.
Bu tip olgularin %90’nindan fazlasinda neden immiinolojik iken, digerlerinde
idiopatiktir. Herhangi bir yasta goriilmesine ragmen daha c¢ok c¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde gortiliir. Puberte ve okul oncesi donemde pik yapar (Gardner, Shoback,
2007).

Tip 1 diabetes mellitusun klasik belirtileri poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo
kaybidir. Semptomlarin baglangici genellikle hizlidir. Klinik semptomlar, pankreas beta
hiicre rezervinin  %80-90’min otoimmiiniteye bagli destriiksiyonu sonras1 kendini
gosterir (Behrman ve ark., 2000).

Epidemiyolojik ¢alismalar; enfeksiy6z nedenlerle tip 1 diabet gelismesi arasinda
iliski oldugunu gostermektedir. Diabetin baglangicinin mevsimsel 6zellik gdstermesi ve
genellikle sonbahar ve kis aylarinda goriilmesi bu durumu desteklemektedir (Wasmuth
ve ark., 2000). Hastalarin %90’1inda otoantikorlar bulunmustur. Beta hiicre hasarinin
otoantikorlardan ¢ok hiicre aracili immiinite yolu ile olustuguna inanilmaktadir
(Behrman ve ark., 2000). Tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarin ancak %10-15’inde
ailede diyabet Oykiisii vardir. Birinci derece akrabada bulunmasi durumunda tip 1

diyabetli olma riski 1:300°den 1:20’ye yiikselmektedir (Emery ve ark., 2005).

Tip 1 diyabetin tanisi klinik semptomlar ve biyokimyasal gostergelerle konur.
Eriskinde diyabetin tanisi i¢in oral glukoz tolerans testi kullanilirken ¢ocuklarda nadiren
yapilmas1 gerekir. Tip 1 diyabetli hastalarda heniiz hiperglisemi ile seyreden klinik
donem gelismeden beta hiicresindeki otoimmiin yikimin gdstergesi olan otoantikorlarin
saptanmas1 (adacik hiicre antikoru [ICA], anti insiilin antikoru [IAA], glutamik asit
dekarboksilaz antikoru [GAD]) yolu ile preklinik donemde tani1 konmas1 miimkiindiir

(Behrman ve ark., 2000).

2.4.2.Tip 2 Diabetes mellitus

Toplumda en sik goriilen, genellikle 45 yas ilizerinde ortaya ¢ikan, kronik ve
sinsi seyirli, genetik ve ¢evresel etkiler sonucu gelisen, karisik etyolojili bir hastaliktir
(ADA, 2008).

Tip 2 diabetes mellitus {i¢ patofizyolojik anormallikle karakterizedir; periferik

insiilin direnci, insiilin sekresyonunda bozulma ve asir1 hepatik glukoz iiretimi. Tip 2



diabette obezite, Ozellikle visseral veya santral olmak {izere ¢ok siktir. Obezite ile
iliskili insiilin direnci tip 2 diabette genetik olarak belirlenen insiilin direncini arttirir
(Kahn ve ark., 2005a).

Hastaligin erken donemlerinde glukoz toleranst normaldir; pankreas beta
hiicreleri instilin ¢ikigini arttirarak, insiilin direncine ragmen durumu kompanse ederler.
Insiilin direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ilerledikge, pankreas adaciklar
hiperiinsiilinemik durumu siirdiiremezler. Sonrasinda postprandial glukoz diizeyinde
yiikselme ile karakterize bozulmus glukoz toleransi gelisir. Insiilin sekresyonunda artan
azalma ve hepatik glukoz iiretiminde artis aglik hiperglisemisi ile birlikte asikar diabete
yol acar; baslangicta insiilin salg1 yedegi yeterlidir en sonunda beta hiicre yetersizligi
ortaya ¢ikar (Braunwald ve ark., 2004).

Yas, obezite ve fiziksel inaktivite ile tip 2 diabetes mellitus gelisim riski artar.
Kisinin anne, baba veya kardesinde obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve gestasyonel

diabet Gykiisiinlin olmas1 diabet riskini arttirir (Kahn ve ark., 2005a).

2.4.2.1.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen diabetes mellitus ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri toplulugudur. Diinyada ve iilkemizde
eriskin toplumun takriben iicte birinde metabolik sendrom bulunmasi, yasla birlikte
artmasi, morbidite ve mortalite artisina neden olmasit metabolik sendromu giderek
biiyliyen bir toplumsal saglik sorunu haline getirmistir.

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi dliimciil olabilen bir endokrinopatidir.

Metabolik  sendrom  prevalanst  erigkinlerde ortalama %22  olarak
bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29 yas grubunda % 6.7, 60-69 yas
grubunda ise % 43.5 oraninda goriilmektedir. TEKHARF c¢alismasina gore, 2000 yili
itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve tlizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom
mevcuttur.

Farkli metabolik sendrom tani kriterleri tariflenmistir. 2001 yilinda yayinlanan
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III)

metabolik sendrom tani kriterleri, 2005 yilinda International Diabetes Foundation (IDF)



tarafindan, aclik kan glukozu, bel ve kalga ¢evresi degistirilerek asagida goriilen son

seklini almistir.

Tablo 6. National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III
(ATP II1)-2001, Metabolik Sendrom Tan1 Kriterleri

Asagidakilerden en az {igii:

» Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi (> 150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinct > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)

Tablo 7. International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani
Kriterleri

Asagidakilerden en az {igii:

* Bel ¢evresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm
* Trigliserid > 150 mg/dl

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

+ Kan basinct > 130/85 mmHg

* Aclik glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM

2.5.Diabetes Mellitusun Tedavisi

Glinlimiizde diabet i¢in tam bir iyilesmeden bahsedilemez. Diabet gibi kronik bir
hastalik i¢in amagclar, hastalanan bireylerin yasam standartlarinin korunmasi ve kronik
komplikasyonlarin en alt diizeye indirilmesidir. Diabet tanis1 konduktan hemen sonra

tedaviye gecilmelidir. Secilecek tedavi diabetin tipine gore ayarlanmalidir.

2.5.1.Tip 1 Diabetes Mellitusun Tedavisi:
Insiilin uygulamasma ilave olarak, beslenme, egzersiz ve risk faktorleri ile

miicadeleyi igerir. Hedef fizyolojik insiilin sekresyonunu taklit eden insiilin rejimlerini
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diizenlemek ve uygulamaktir. Giinlimiizdeki insiilin preparatlar1 rekombinan DNA
teknolojisi ile iiretilmekte olup, 6zel amaclarla modifiye edilmedikleri siirece insan
insiilini ile aynidir. Insiilin etki hizina gére smiflanir ve hizli, kisa, orta ve uzun etkili
olmak {izere gruplara ayrilir (ADA, 2002).

Hizli etkili insiilinler: Lispro ve aspart,

Kisa etkili: Regiiler insiilin,

Orta etkili: NPH (noétral protamin hagedorn) ve lente insiilin,

Uzun etkili: Ultralente, detemir ve glargine,

Kombinasyonlar: 75/25(%75 NPH, %25 regiiler), 70/30 (%70 NPH, %30 regiiler),
50/50 (%50 NPH, %50 regiiler)

Tip 1 diabette kullanilabilecek farkli insiilin rejimleri vardir. Bu rejimlerdeki
orta ve uzun etkili insiilinler bazal insiilin ihtiyacini, kisa etkili insiilinler ise prandial
insiilin ihtiyacin1 saglar. Genel olarak tip 1 diabetik hastalarda giinliik insiilin ihtiyaci
0,5-1 U/kg’dir. Baslangig insiilin doz uygulamasimin yaklasik olarak %40-50’si bazal
inslilin olarak verilmelidir. En fizyolojik rejim sik insiilin enjeksiyonu, kisa etkili
insiilinlere daha fazla yer verme ve daha sik kapiller plazma glukozu 6l¢timii ile olur

(Braunwald ve ark., 2004).

2.5.2.Tip 2 Diabetes Mellitusun tedavisi :

Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde non-farmakolojik yaklagimlar; diyet, egzersiz
ve yasam tarzi degisiklikleridir. Diyet modifikasyonu tip 2 diabetes mellitusun
kontroliinde ilk tedavi segenegidir. Glisemik kontroldeki diizelme kalori kisitlamasi ve
kilo kaybi ile iligkilidir. Ac¢lik plazma glukozu, diisiik kalorili diyeti takiben 5 giin
icinde diiser (Henry ve ark., 1985). Egzersiz glisemik kontrolii diizeltir, insiilin
rezistansini azaltir, kiloyu azaltir, lipid prolifini diizeltir ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerini azaltir. Baslangic i¢in haftada 2-3 kez yarim saatlik yiiriiyiis ilk basamak
olarak Onerilebilir. Hastalara 6nerilecek non-farmakolojik tedavi se¢eneklerinden biride;
asr1 alkol tiiketmemeleri, sigaradan ve stresten uzak durmalaridir. Diyet, egzersiz ve
yasam tarzi degisikliklerinin glisemik kontrolii saglamada yetersiz kaldigr durumlarda

hipoglisemik ajanlarin kullanimina geg¢ilmelidir.
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Tablo 8. Tip 2 diabetes mellitus tedavisinde oral antidiabetik ajanlar

-Insiilin sekresyonunu artiran ilaglar.
-Siilfoniliireler
-Meglitinidler

-Insiilin duyarhiligin1 artiran ilaglar.
-Biguanidler
-Tiazolidinedionlar

-Karbonhidrat emilimini azaltan ilaglar
-Alfa glukozidaz inhibitdrleri

-Inkretinomimetikler
-GLP-1 analoglar1
-Dipeptidil-peptidaz 4 inhibitorleri

-Amilin analoglari

-Pramlintide

Siilfoniliireler: Pankreas beta hiicrelerinde spesifik reseptorlerine baglanarak
etki gosterirler. Mevcut insiilinin sekresyonunu arttirirlar. Tim  siilfoniliireler kan
sekerini diisiirmede pratik olarak ayni derecede etkilidir (Ahmann, Riddle, 2000). Tip 2
diabetli hastalarin yaklasik %?20-25°1 siilfoniliirelere primer cevapsizlik gosterirler.
Primer cevapsizligin en sik sebebi agir beta hiicre fonksiyon yetersizligi ve ilag
tedavisine uyumsuzluktur. Baglangi¢ tedavisine iyi yanit veren hastalarin her yil %5-
10’u kadarinda tedaviye yanit kaybolur (sekonder cevapsizlik). Sekonder cevapsizligin
nedenleri ise; kilo alma, egzersizi ihmal etme, tedaviye uyumsuzluk, uzun siire
stilfoniliire kullanimina bagli beta hiicre duyarsizlagmasidir (DeFronzo, 1999).

Stlfoniliirelerin baslica yan etkisi hipoglisemidir. Hipoglisemi 6zellikle uzun
etkili ajanlarla daha sik goriiliir. Diger bir yan etkide kilo alimidir. Bu nedenle zayif tip

2 diabetlilerde ilk se¢enek olmalidir.
Meglitinidler: Siilfoniliireler gibi meglitinidler de insiilin salgilanmasini uyarir.

Hizli etki gosterirler ve hizli yikilirlar. Bu nedenle kisa siireli bir insiilin yaniti

olustururlar (DeFronzo, 1999). Bu o6zelligi sayesinde meglitinidler yeni tanili
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postprandiyal hiperglisemisi olan ancak a¢lik kan sekeri normal olan hastalarin
tedavisinde ilk secenektir (Dunn, Faulds, 2000). Bu smifin iki iiyesi repaglinid ve
nategliniddir. Meglitinidlerin en sik yan etkisi hipoglisemidir. Yemeklerden 10-15
dakika once alinmalidir. Her iki meglitinid de kilo artisina yol agmaktadir. Bobrek

yetmezligi olan hastalarda gilivenle kullanilabilir (DeFronzo, 1999).

Biguanidler: Giiniimiizde biguanid smifinin mevcut tek liyesi metformindir.
Kilo kaybina neden oldugu i¢in obez diabetik hastalarda endikedir ve hasta grubunda ilk
tercih edilecek oral antidiabetiktir (Zimmet, Collier 1999). Metforminin pankreas beta
hiicre fonksiyonu iizerine herhangi bir direk etkisi yoktur. Basta karaciger ve daha az
oranda periferik dokulari insiiline duyarli hale getirir. Karacigerde glukoneogenez ve
glukojenolizi baskilar, GLUT 4 adli glukoz tastyicisinin hiicre zarina taginmasini ve
aktivitesini arttirir, glukojen sentezini kolaylastirir. En sik yan etkisi hastalarin %20-
30’unda goriilen gastrointestinal yan etkilerdir (bulanti, istahsizlik, karinda siskinlik,
agr1 ve ishal). Laktik asidozla olan olasi iligkisi nedeni ile metformin karaciger ve
bobrek hastalarinda, alkol bagimlilarinda, ilag gerektiren kalp yetmezliginde, periferik
damar hastaligi, solunum yetersizligi, agir enfeksiyon, hipoksi, hipoperfiizyon ve sepsis

ile iliskili her tiirlii durumda kontrendikedir (DeFronzo, 1999).

Tiazolidinedionlar (TZD): PPAR gama (Peroksizom Proliferator Aktivator Reseptor)
agonistleridir. PPAR-y yag dokusu, kas ve karacigerde bulunur ve lipid
metabolizmasinda etkilidir. Tiazolidinedionlar karacigerden glukoz cikisini azaltir, kas
ve yag dokusunda insiilin etkisi ile glukoz kullanimini arttirir ve bu dokular1 insiiline
duyarli hale getirmis olur (Gale, 2001). Boylelikle insiilin salgisi uyarilmadan kan
sekeri kontrolii saglanir. Bu grubun rosiglitazon ve pioglitazon olmak tizere iki liyesi
mevcuttur. Bu grup ilaglara en iyi yanit veren hasta grubu endojen insiilin salgis1 olan
ancak insiilin direnci bulunanlardir. Hipoglisemi riski yoktur. Bobrek yetmezliginde
giivenilirdirler. Plazma hacminde artis ve rolatif bir anemiye neden olurlar. Kilo artisi
yaparlar. TZD’ler ile tedaviye baglamadan dnce karaciger enzimleri kontrol edilmeli ve
enzim diizeyleri 2,5 kat {izerinde olan hastalara tedavi baglanmamalidir. Periferik 6demi
ve konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Agir kalp

yetersizligi olan hastalara baglanmamalidir (Hsueh ve ark., 2005).
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Alfa glukozidaz inhibitorleri: Akarboz ve miglitol bu grubun Amerika’da
kullanilan tiyeleridir. Monoterapi olarak kullanildiginda hipoglisemiye neden olmaz. Bu
ilaglar, ince barsak duvarinda fircams1 kenarda polisakkaritleri ve disakkaritleri
parcalayan alfa glukozidaz enzimini yarigsmali olarak bloke ederler. Boylece bu
polisakkaritlerin emilebilir glukoz haline donlismesi gecikmis olur. Glukoz sonug olarak
daha genis bir alandan ve bagirsagin daha distal boliimlerinden emilir. Toplam
karbonhidrat emiliminde azalma olmaz ancak postprandiyal glukoz artis1 daha yumusak
bir egri biciminde olur. Bu grup ilaglar 6zellikle postprandiyal kan sekeri ¢ok yiiksek
olan hastalarda fayda saglar. En sik goriilen yan etkileri; karin agrisi, siskinlik, gaz ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Kronik bobrek yetmezliginde kullanilmazlar
(Ahmann, Riddle, 2000, DeFronzo, 1999).

Tip 2 diabet hastalarinin ¢ogunda kan sekeri ancak kombinasyon tedavisi ile
uygun diizeylere getirilebilir (DeFronzo, 1999). Tip 2 diabette temel iki bozukluk;
insiilin direnci ve beta hiire fonksiyonlarinin bozulmasidir. Bu iki bozukluk farkli etki
mekanizmalar1 olan oral antidiabetiklerin saglayacag sinerji ile giderilebilir. Insiilin
salgilatict bir ajan ile insiilin duyarlili§ini arttiran bir ilacin bir arada kullanilmasi, kan
sekerinde en biiyiik diislisii saglar (Ahmann, Riddle, 2000). HbAlc diizeyi %8,5-9
arasinda olan hastalar baglangi¢ tedavisi olarak bu kombinasyondan biiyiik fayda
goriirler. Bu kombinasyonlar ancak endojen insiilin varsa etkindir. Hastalik yasi
ilerledikce kombinasyon etkinligi de azalmaktadir (Reasner, DeFronzo, 2001). Insiilin
hastaligin evresine bakilmaksizin hemen hemen tiim hastalara verilebilir. Ancak genel
olarak kabul goren insiilin endikasyonu, uzun siire kombinasyon seklinde
kullanilmasina ragmen oral ajanlar ile uygun kan sekeri kontrolii saglanamamasidir.
Insiilin tip 2 diabetli hastalarda pek ¢ok 6zel durumda da ilk tedavi segenegidir.
Baslangicta ketoniiri, ketonemi yada beraberinde asit-baz elektrolit bozukluklarinin
bulundugu ileri hiperglisemilerde ilk tedavi se¢enegidir. Gebelikte diabet i¢in tek tedavi
secenegi insiilindir. Agir sepsis, akut miyokart enfarktiisii, bobrek yetmezligi,
preoperatif hastalar, karaciger yetersizligi gibi durumlarda da insiilin kullanilmalidir

(Evans, Krentz, 1999).
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Inkretinomimetikler:
GLP-1 reseptor (GLP-1R) analoglari: Endojen inkretin olan glukagon benzeri peptid-
1 (GLP-1)’1 taklit ederler. Tip 2 diyabetiklerde GLP-1 sekresyonu bozulmustur ve GLP-
1 verilmesi ile metabolik etkiler olusur. Bu etkiler, endojen insiilin sekresyonu ve
muhtemelen insiilin duyarliliginin artig1, endojen glukagon sekresyonunun azalisi,
tokluk hissi ile istah baskilanisi, gastrik bosalma hizinin yavaslatilmasidir.
Hiperglisemiye yanit olarak beklenen insiilin salinimi ve glukagon supresyonu GLP-1
verilmesi ile daha fazla olmaktadir. Plazma glukozu aclikta normal veya diistik ise GLP-
I'in insilin veya glukagon sekresyonuna etkisi olmamakta ve hipoglisemi
onlenmektedir. Bu gruptan ajanlar; Eksendin-4 ve Liraglutidin ciltalti olarak injekte
edilir.
Tedavi sirasinda ciddi klinik hipoglisemiye yol a¢maz ise de, sulfoniliireler ile
kombinasyonda hipoglisemi olabilecegi unutulmamalidir (Baskal N, 2007).
Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri: Vildagliptin, Sitagliptin ve
Saxagliptindir. DPP-4 antagonistleri, DPP-4 inhibitorleri olarak da adlandirilir. GLP-1
yikilimini bloke edip dogal inkretin etkiyi arttirirlar. DPP-4 inhibitorlerinin oral yolla
verilmesi avantaj ise de tokluk hissi ve kilo kaybina neden olmamalar1 dezavantajlaridir.
Gida alimi ile stimiile olan insiilin artis1 ve insiilin duyarliligini diizeltici etkileri
gosterilmistir. Sitagliptin ilk DPP-4 inhibitoriidiir. Tavsiye edilen doz oral yolla giinliik
100mg'dir. Monoterapide veya metformin veya glitazonlar ile kombine
kullanilabilmektedir. DPP4 inhibitorleri verilince, aclik ve toklukla glukagon diizeyi
diismektedir. Postprandiyal glukagonun azaltilmasi 6nemlidir. Cilinkii glukagon hepatik
glukoz iiretimini stimiile ederek postprandial hiperglisemiye neden olmaktadir. Bu
nedenle DPP-4 inhibitorleri ile glukagon diizeyinin azaltilmasi tedavide onemli bir
avantajdir. Gastrointestinal yan etki ve hipoglisemi riski ¢ok azdir (Bagkal N, 2007).

Amilin Analoglari: Amilin: endojen glukagon iiretimini, postprandial hepatik
glukoz iiretimini ve gastrik bosalma zamanini azaltip, santral mekanizma ile tokluk
hissini saglayip postprandiyal glukoz diizeyini diisiirmektedir. Amilin eksikligi insiilin
eksikligi ile birliktedir. Amilin eksikliginde gastrik bosalma hizlanmakta ve
postprandial glukoz ylikselmektedir. Sentetik modifiye amilin analogu olan Pramlintide,

2003 yilinda FDA tarafindan tip 1 ve Tip 2'lerde ek tedavi ajan1 olarak kabul edilmistir.
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Postprandiyal glisemik yiikselmeleri azaltip, HbA1C'1 9%0,6-0,9 daha diisiiriip, gida
alimini azaltmakta ve 6 ayda 1-2 kg kilo kaybina neden olmaktadir.

Pramlintide oreksijenik peptid olan mide hormonu Ghrelini inhibe etmektedir.
Reguler veya analog insiilinler ile intensif tedavi protokoliindeki hastalarda tedaviye
eklenmesi ile postprandiyal hiperglisemi, hiperglukogonemi ve hipertrigliseridemi
diisiiriilmektedir. Uzun siireli (2-7 y1l) kullanimda giivenli oldugu ve iyi tolere edildigi
gosterilmistir. Glisemik kontrolde kilo artisina sebep olmadan hedefe ulagmada

(HbA1C < 7) etkili oldugu da gosterilmistir (Baskal N, 2007).

Tablo 9. Glisemik Kontrol Icin Hedefler

ADA(American Diabet | ACE (American College
Association 2003 ) Of Endocriology 2002)
HbAlc <%7 <%6,5
Achik kan sekeri 90-130 mg/dl <110 mg/dl
Yemek sonrasi 2. saat
<180 mg/dl <140 mg/dl
plazma glukozu

2.6.Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun seyri sirasinda goriillen komplikasyonlar akut ve kronik
olarak siiflandirilmaktadir.
2.6.1.Diabetes mellitusun akut komplikasyonlari:

- Diabetik ketoasidoz

- Hiperosmalar nonketotik koma

- Hipoglisemi

- Laktik asidoz
Diabetik ketoasidoz birincil olarak tip 1 diabetes mellitusta, nonketotik

hiperosmolar koma ise tip 2 diabetes mellitusta goriiliir. Her iki durum da mutlak veya

goreceli insiilin yetersizligi, s1v1 agig1 ve mental durumda degisiklikle iligkilidir.
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Diabetik ketoasidoz tip 1 diabetin baslangic bulgusu olabilir. Metabolik asidoz
siklikla major bulgudur. Nonketotik hiperosmolar komada ise ketoasid birikimi ¢ok az
veya yoktur. Plazma osmolaritesi belirgin sekilde artmistir. Hiperosmalar komada 6n
plandaki sorun dehidratasyondur. Siklikla noérolojik anomaliliklerle presente olur
vakalarin %25-50’sinde koma vardir (Genuth ve ark., 1998). Diabetik ketoasidoz ve
hiperosmolar nonketotik koma enfeksiyon, travma ve voliim deplesyonu gibi stres
etkenleri ile presipite olur. Bu ve benzeri durumlarda glukoz ve ketoasid iiretimini
kontrol eden katekolamin, kortizol ve glukagon gibi hormonlarin salinimi artar. En sik
presipitan faktér enfeksiyondur ve bunlar iginde en yaygin olanlar {iriner sistem
enfeksiyonu ve pndmonidir (Kitabchi ve ark., 2003).

Hipoglisemi diabetes mellituslu hastalarda genellikle iyatrojenik olarak olusan
onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Hipoglisemi tanis1 i¢in whipple
triad1 (plazma glukozu< 50mg/dl, diisiik plazma glukoz diizeyi ile uyumlu semptomlar
ve bu semptomlarin glisemi kontrolii ile ortadan kalkmasi) bulunmasi yeterlidir. Ancak
pek cok Diabetli 50 mg/dl altina inmeyen kan glukoz diizeylerinde de semptom
hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Bu durum o6zellikle glisemi kontroli iyi
olmayan uzun siire hiperglisemik kalmis bireylerde goriiliir.

Laktik asidoz diabetes mellitusun diger bir akut komplikasyonudur. Laktik
asidozun tip A ve tip B olmak {izere iki tipi vardir. Diabetik hastalarda tip B laktik
asidoz goriiliir ve ciddi voliim azlig: ile ilgili hipoksi, miyokard enfarktiisii ve sepsis
gibi durumlarda olusur. Diabetik hastalarda biguanid kullanimi da bir diger laktik
asidoz sebebidir (Buchalter ve ark., 1998).

2.6.2.Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlari:
A-Makrovaskiiler komplikasyonlar
-Kardiyovaskiiler hastaliklar
-Serebrovaskiiler hastaliklar

-Periferik damar hastaligi

Diabetes mellitus ateroskleroz igin bir risk faktoriidiir. Diabetin makrovaskiiler

komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana gelirler.
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Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar mortalite ve
morbiditenin major kismini olusturmaktadir (ADA, 1989). Heniiz bilinmeyen bir
nedenle kadinlarda makrovaskiiler komplikasyonlarin oliimciil veya agir seyrettigi
Framingham caligsmasinda acik olarak gdsterilmistir (Abbott ve ark., 1988).

Diabetes mellitusun en sik goriilen kronik komplikasyonu aterosklerotik kalp
hastaligidir (Hamsten, Steiner, 1994). Tip 2 diabetik hastalarda genel popiilasyona
oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orani 2-4 kat artmistir (Kahn ve ark., 2005b).
Diabette koroner arter hastalifi birden ¢ok damar hastaligi seklinde olup distal
damarlarin tutulumu daha fazladir. Diabetiklerde miyokard enfarktiisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Kan glukozunun kontroliini
bozarak ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarinda Onciisii olabilir. Diabetli
hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya atipik olabilir.
Bunun olas1 nedeni zemindeki otonom ve duysal noropatilerdir. Bu nedenle, diabetli
hastalarda sessiz miyokard iskemisi ve miyokard enfarktiisii siklig1 yiiksektir (Marchant
ve ark., 1993). Diabetik miyokardiyopati; valviiler, hipertansif, konjenital bir kalp
hastalig1 olmaksizin ani olarak goriilen kalp yetmezliginin nedeni olabilir.

Diabete eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik anormallikler
inme i¢in ilave risk olusturmaktadir. Bu faktorler ayrildiktan sonra dahi, diabet iskemik
norolojik olaylar acisindan bagimsiz bir prediktdrdiir. Framingam ve Honolulu Heart
caligsmalarinin her ikisinde de diabetin diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ¢ikarildiktan
sonra inme riski agisindan 2 kat artisa neden oldugu bulunmustur (Kannel, McGee ,
1979, Burchfiel ve ark., 1994).

Periferik arter hastaligi siklikla alt extremiteleri tutan, iilserasyon ve/veya
gangrene neden olan ve ampiitasyonla sonuglanabilen bir durumdur. Diabetli hastalarda
periferik arter hastalifinin varligi mortaliteyi arttirabilmektedir (Kreines ve ark., 1985).
Diabetik hastalarda normal popiilasyondan farkli olarak periferik vaskiiler hastalik
cogunlukla distal alt extremite dolasimini etkilemektedir (Lanzern, 2001). Amputasyon

gerekirse, periferik arter hastalifi olanlarda hastaligin prognozu kétiidiir (Lee ve ark.,

1993).
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B-Mikrovaskiiler komplikasyonlar
-Diabetik Retinopati
- Diabetik Noropati
- Diabetik Nefropati

Mikrovaskiiler komplikasyonlar hipergliseminin siiresi ve siddeti ile iliskilidir.
DCCT (The Diabetes Control and Complications Trial) c¢aligmasi, tip 1 diabetes
mellituslu ~ hastalarda  glisemik  kontroliin ~ saglanmasinin ~ mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimini ve progresyonunu azalttigini gostermistir (DCCT, 1993).
Yine UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study) ¢alismasi da tip 2
diabetes mellituslu hastalarda siki glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlari
azalttigim gostermistir (UKPDS 33, 1998).

Diabetik komplikasyonlarin olusmasinda rol oynayan faktorler her ne kadar
kesin olarak anlagilamamis ise de, etkili oldugu disiliniilen temel patogenetik
mekanizmalar (Akpolat ve ark., 2007, Iligin ve ark., 2003):

- Proteinlerin enzimatik olmayan glukozilasyonu; Hiperglisemi durumunda
proteinler invivo ortamda nonenzimatik olarak  glukozillenir. Bu
glukozilasyonun derecesi hipergliseminin seviyesi ile iligkilidir. Dilizensiz olarak
gerceklesen glukozilasyon, proteinlerin yapisinin degistirir ve fonksiyonunu
bozar. Lens proteinlerinin glukozilasyonu kristal yapidaki proteinlerde
agregasyona yol acarak katarakt gelisimine zemin hazirlar. Hemoglobinde
glukozillenme islemi, lizin ve valin aminoasitlerine glukoz eklenmesi ile
gerceklesir bu durumda elektroforezde hizli hareket eden HbAlc ortaya ¢ikar.
Hemoglobin glukozilasyonu kan glukoz konsantrasyonu ile iliskilidir. HbAlc
omrii eritrosit Omri kadardir. HbAlc kan sekeri regiilasyonunun iyi bir
gostergesidir.

- Poliyol-miyoinositol yolaginin yogun islerligi; Bu yolda glukoz aldoz rediiktaz
enzimi aracilifiyla sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi ile
fruktoza dontstiiriilir. Hiperglisemi nedeniyle polyol yolunun diabetes
mellitusta aktive oldugu diisiiniiliir. Aldoz rediiktaz siklikla diabetiklerde hasara

ugrayan dokular olan retina, lens, bobrek papillasi, schwann hiicreleri ve aortada
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bulunur. Ornegin sorbitoliin lensteki birikimi osmotik sismeye, schwann
hiicrelerindeki birikimi ise hipoksi ve demiyelinizasyona neden olur.

- Hiperfiltrasyon ve hipertansiyon gibi hemodinamik degisikler

- Endotel, endotelin destek dokular1 ve ekstaseliiler matriksin primer bozukluklari

- Koagiilasyon sistemi ve biiylime faktorlerine ait anormallikler.

Diabetik Retinopati:

Diabetik hastalarda goérme kaybmin en sik nedeni retinopati ve kataraktir.
Diabetiklerde normal popiilasyona gore korliikk insidanst 25 kat daha fazladir.
Amerika’da orta yas grubunda korliigiin en sik sebebidir (Klein ve ark., 1985). Tip 1 ve
tip 2 diabetes mellitusda progressif retinopati gelisiminde en Onemli risk faktorii
hiperglisemidir (Frank, 2004). Hipertansiyon, diabetin siiresi, artmis trigliserid ve
kolesterol diizeyi, azalmis HDL kolesterol diizeyi, anemi ve gebelik retinopati gelisimi
i¢in diger risk faktorleridir (Camacho ve ark., 2007).

Hipergliseminin retinopati gelisimindeki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber hemodinamik degisiklikler, biyokimyasal ve hormonal mekanizmalarin etkili
oldugu diistiniilmektedir. Bu durumla ilgili 3 ana hipotez mevcuttur (Sheetz, King,
2002):

-Retinal kan akiminin bozulmus otoregiilasyonu

-Retinal hiicrelerde sorbitol birikimi

-Ekstraseliiler sivida glikolizasyon son iiriinlereinin birikimi

Diabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif retinopati olarak siniflandirilir.

Diabetik Nonproliferatif Retinopati:

Basit veya background retinopati diye de adlandirilir. Hastalifin prevalansi
yasla artar ve hastalifin 25-30. yilinda hastalarin % 90 unda retinal lezyonlar vardir.
Damarlarda konstriksiyon, dilatasyon, kivrintilar, nokta seklinde ufak retinal kanamalar,
mikroanevrizmalar, ¢izgisel veya alev seklinde preretinal kanamalar ve sert ya da
yumusak eksudalar vardir. Atilmis pamuk goriintiisiindeki eksudalar (yumusak
eksudalar) sinir lifleri tabakasinin mikroenfarktiisleridir. Sert eksudalar ise gegirgenligi

artmis kapillerlerden protein ve lipidlerin, 6zellikle makula bolgesine sizmasi ile olusur.
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Retinal iskeminin artmasi ile nonproliferatif lezyonlar daha da ilerler ve
intraretinal venlerde diizensizlik varikdz degisikler vendz tomurcuklanmalar veya c¢ok
gecirgen hale gelen genislemis kapillerler olusur. Bu damarsal degisiklikler,
preproliferatif devreye gecis ve 1-2 yil i¢cinde olusacak proliferatif retinopatinin

habercisidir (Frank, 2004, Iligin ve ark., 2003, Fong ve ark., 2003).

Diabetik Proliferatif Retinopati:

Diabetik oftalmopatinin en ciddi komplikasyonudur. Neovaskiilarizasyon,
vitreusa kanama, fibrozis, retinal dekolman gibi lezyonlar olusturarak korliige neden
olabilir. Nonproliferatif retinopatisi olan her hastada proliferatif retinopati gelismez,
ancak nonproliferatif retinopati ne kadar agirsa 5 yil iginde proliferatif retinopati
gelisme riski o kadar yiiksektir. Proliferatif retinopati baglangicindan itibaren 5 yilda tip
1 diabetes mellitusta %40 ve tip 2 diabetes mellitusta ise %60 oraninda korliik olur.

Bazen proliferatif degisikler olmaksizin da kapillerden sizintilar, makiiler 6dem
yaparak ve/veya makiilada vaskiiler tikanmalarla da gérme kaybi olusturur. Makiiler
O6dem makiiler bolgedeki sert eksudalar nedeniylede olusur. Makiilopati tip 2 diabetes
mellituslu hastalarda daha sik olarak gériiliir (Frank, 2004, ilicin ve ark., 2003).

Diabetik Retinopatinin Tani, Tedavi ve Taramasi

Diabetik retinopati muayenesinde kabul edilen iki metottan biri indirekt
oftalmoskopi, digeri ise 30 derece sterioskopik fundus fotografisidir. Sterioskopik
fundus fotografisi retinopatiyi saptamada klinik muayeneden daha sensitiftir. Fakat
klinik muayene makiiler 6deme bagli retinal kalinlasma ve erken neovaskiilarizasyon
i¢in daha iistiindiir (Fong ve ark., 2003).

Korliigiin 6nemli bir sebebi olan retinopati, genellikle gorme kaybi gelisene
kadar gérme ile ilgili semptomlar vermez. Tedavide siki glisemik kontroliiniin, siki kan
basimct kontroliiniin ve fotokoagiilasyonun 6nemli oldugu kamitlanmstir. Ilerlemis
vakalarda gorme giiclinii korumak icin vitrektomi yararli olabilir (Frank 2004). Siki
glisemik kontrol ile HbAlc diizeyi % 7’nin altinda tutulmaya ¢aligilmalidir (DCCT,
1993). Ayrica Hipertansiyonu olan tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kan basinci

kontrolii diabetik retinopati progresyonunu yavaslatir, vitreus hemoraji riskini azaltir
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(Estacio ve ark., 2000). Aspirin gibi antiplatelet ajanlarin diabetik retinopatinin
gelisimini 6nlemede etkisi bulunmamistir (Chew ve ark., 1992).

Lazer fotokoagiilasyon ilerlemis retinopatinin primer tedavisidir (DRS, 1981).
Retinopatinin progresyonunu yavaglatir ve gorme kaybi gelisiminde azalma saglar.
Tedavi genellikle, gorme kaybini diizeltmez, sadece ilerlemesini yavaglatir. Fakat
nonproliferatif diabetik retinopati ve erken proliferatif retinopatide fotokoagiilasyon
tavsiye edilmemektedir (ETDRS, 1991).

ADA diabetli hastalarda retinopati taramasi i¢in su Onerilerde bulunmustur
(American College of Physicians, American Diabetes Association, and American
Academy of Ophthalmology, 1992).

-30 yasindan dnce tan1 konulan ve insiilin tedavisi alan tip 1 diabetes mellituslu
hastalara tanidan sonraki 3-5 yil iginde goz hastaliklart1 uzmam tarafindan tam bir
muayene yapilmalidir. Rutin takip en az yillik olarak yapilmalidir.

-Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ise tan1 konuldugu anda goz hastaliklar
uzmani tarafindan tam bir muayene yapilmalidir. Rutin takip en az yillik olarak
yapilmalidir.

-Diabeti olup gebelik planlayan kadinlara gebelik oncesi ve ilk trimesterde goz
hastaliklar1 uzmani tarafindan tam bir g6z muayenesi yapilmalidir. Rutin takip gebelik

boyunca ve dogum sonrasinda da en az yillik olarak yapilmalidir.

Diabetik noropati:

Diabetik noropati ¢cok degisken ve multifokal bir hastalik olup 6nemli bir
morbidite nedenidir (Stitt ve ark., 2002). Bat1 diinyasinda polinéropatinin en yaygin
sebebi diabetik ndropatidir ( Greene ve ark., 1995). Diabetik hastalarda caligilan hasta
popiilasyonuna ve tani kriterlerine bagli olarak, olgularin %10-100’tinde klinik ve
subklinik noropati goriilebilir (Dyck ve ark., 1993). Diabetik noéropati, alt extremitede
tekrarlayan enfekiyonlar, iilserasyonlar ve sonrasinda ampiitasyonlara neden olan
onemli bir morbidite nedenidir. Diabetik hastalarda hastaligin 25. yilinda alt extremite
ampiitasyonlarinda kiimiilatif risk %11 dir (Humphrey ve ark., 1994).

Diabetik ndéropatinin siniflamasi:

- Distal simetrik polindropati

- Monondropati
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- Monondropati multiplex
- Otonomik néropati

- Poliradikiilopati

Distal simetrik polindropati: Diabetik néropatinin en yaygin tipidir. Periferik
noropatide bir periferik siniri olusturan biitiin (motor, sensoriyel ve derin duyu)
liflerde fonksiyon bozuklugu vardir. En sik rastlanan klinik bulgu, simetrik olarak alt
extremitelerde sensoriyel kayiptir. Ust extremite tutulumu ve motor defisit genelde
pek goriilmez. Cilinkii uzun sinirler daha erken etkilenir. En sik rastlanan semptomlar
parastezi, distezi ve agridir. Bazi hastalarin sikayetleri ¢ok azdir fakat fizik
muayenede orta veya hafif sensoriyel kayip saptanir. Eldiven-¢orap tarzi his kusuru
bu hastalik i¢in tipiktir. Bu his kusuru ayaklarda farkina varilmadan zedelenmelere
neden olur, diabetik ayak ve charcot eklemi denilen tablonun olusmasindan
sorumludur. Muayenede monoflament testi altin standarttir (Dyck ve ark., 1993,

Vinik ve ark., 2000, Hoogverf, 2005).

Mononéropati: Bircok periferik sinir veya kranial sinirde goriilebilir. Diabetin
ilk belirtisi olabilir. Kranial monondropati en yaygin olarak extraokiiler kaslari
uyaran okiilomotor, abdusens ve troklear kafa ciftlerini tutar. Bunlarin tutulumuna
bagli olarak pupil refleksinde kayip olmadan, tek tarafli agr1, pitozis ve diplopi gelisir
(Brown ve ark., 1982). Diabetik hastalardaki en yaygin periferal mononoropati ise

bilekte median sinir tutulumudur (Dyck ve ark., 1993).

Mononéropati multiplex: Bir hastada ayni anda multiple monondropatinin

olmasidir.

Otonom néropati: Diabetik otonom ndropati semptomlarin varligma veya
yokluguna bagli olarak klinik veya subklinik olarak smiflandirilir. Tutulan organ
sistemine gore ¢ok genis semptom spektrumu vardir. Diare, konstipasyon,
gastroparezi, postural hipotansiyon, egzersiz intoleransi, erektil disfonksiyon, atonik

mesane ve terleme bozuklugu gibi birgok belirtiye neden olabilir. Bu belirtilerin
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bulunmasi durumunda diger ihtimali nedenler diglanmalidir. Otonom ndéropati bir

dislama tanisidir.

Poliradikiilopati : Bir veya daha fazla sinir kokii trasesinde siddetli agr ile
karakterize bir sendromdur. Diabetik poliradikiilopatinin en yaygin tipi diabetik
amyotrofi olarakta bilinen L2, L3, L4 sinir koklerini tutan yiiksek lomber
radikiilopatidir. Hastalar genellikle 6 ay1 bulan tek ayaktaki, agrili proksimal
giicsiizligi takiben gelisen kalca agrist ile basvururlar. Tanisi elektromiyografi

(EMQG) ile konulur (Chorkroverty ve ark., 1977).

Diabetik noropatinin tedavisi:

Tedavide iic ana madde vardir. Glisemik kontrol, ayak bakimi ve agrinin
tedavisi. Ayrica alkol gibi norotoksinlerden kaginilmasi ve muhtemel B vitamini
eksikliginin yerine konulmasi onerilmektedir. Semptomatik diabetik polindropatili
hastalarin yonetiminde ilk adim olarak, diizenli ve optimal glisemik kontrol
amaglanmalidir (Boulton ve ark., 2005). HbAlc deki %! lik yiikselme, sinir ileti
hizinda 1,3 m/sn azalmaya eslik eder (Amthor ve ark., 1994).

Kan glukoz konsantrasyonunun diisiiriilmesine ilaveten, hipergliseminin toksik
etkisinin minimalize edilmesi diger bir tedavi yaklagimidir. Aldoz rediiktaz
inhibitorleri sorbitol birikimini engelleyerek ndropati gelisiminin 6nlenmesine
yardimci olabilir. Bu konu ile ilgili yapilmis calismalar parestezi ve agrinin
Oonlenmesinde yeterince etkili olmadigi, bir kisim sinirlerde sinir ileti hizini arttirdig:
goriilmiis. Anjiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACEI) hipertansiyon
tedavisinde ve diabetik hastalarda nefropatinin progresyonunun dnlenmesinde major
bir rol oynar. Bu ilaglarin diabetik retinopati ve noropatide de agik olmayan bir
mekanizmayla yararli olduklar1 bildirilmistir. Bir ACEI olan trandolapril ile yapilmis
bir ¢alismada bu etki gosterilmistir ( Malik ve ark., 1978).

Diabetik noropatili hastalarda iilserasyonu, enfeksiyonu, ve ampiitasyonu
onlemek icin ayak bakimi Onemlidir. Hastalar ayaklarinda gatlak ve nasir olup
olmadigina, ayak parmaklar1 arasinda ve tirnak c¢evresinde erken enfeksiyon

bulgularina giinliik olarak bakmalidir (Boulton, 1991).

24



Diabetik néropati agrisinin tedavisinde sistematik bir yol izlenmeli, oncelikle
agrinin nedeninin noéropati oldugundan emin olunmalidir. Baglangi¢ tedavisi trisiklik
ilaglarla, topikal capsaicin olmalidir. Karbamezepin gibi antikonviilzanlar agr1 devam

ederse kullanilabilir (Boulton ve ark., 2005).

Diabetik Nefropati:

Diabetik nefropati, diabete 6zgii bobrek hastaligini tanimlayan klinikopatolojik
bir terim olup, hastalifin 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden birisidir. Tip 1
diabetes mellituslu hastalarin %25-45’inde, tip 2 diabetes mellituslu hastalarin %]15-
20’sinde diabetik nefropati gelisir (Orchard ve ark., 1990). Tip 2 diabetes mellituslu
hastalarda hastaligin daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi ve aterosklerotik kalp hastaligi
gibi diger nedenlerle, erken mortalite artis1 son donem bobrek yetmezliginin daha az
goriilmesinin muhtemel nedenidir.

Amerika birlesik devletleri’nde son donem bdbrek hastaliginin %45°1 diabetik
nefropatiye baghdir (United States Renal Data Survey (USRDS), 1997). Ulkemizde de
son donem bdbrek hastaligmin en sik nedeni diabetik nefropatidir. Tiirk Nefroloji
Dernegi 2006 y1l1 verilerine gore tedavi altindaki diyaliz hastalarinin %28,9’unda neden

diabetes mellitusdur (Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlari, 2006).

Diabetik hastalarda bobrekte izlenen histopatolojik degisiklikler:
- Glomeriiler ve tiibiiler bazal membranda kalinlasma
- Mezengial matriksin genislemesi
- Diabetik glomeriiloskleroz ( diffiiz, nodiiler)
- Afferent ve efferent arteriolde hiyalin arterioskleroz
- Piyelonefrit
- Renal papilla lezyonu
- Armani-Ebstein lezyonu

- Tiibiiler atrofi
Diabetik  hastalarda  bobrekte  goriilen  temel  patolojik  lezyon

glomeriilosklerozdur (Adler, 2004). Nodiiler glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson

lezyonlari) hastaligin ge¢ doneminde goriilen diabetik nefropatinin histopatolojik olarak
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tan1 koydurucu kabul edilen bulgusudur. Ancak vakalarin sadece %25’inde meydana
gelir. Bununla birlikte benzer lezyonlar hafif zincir nefropatisinde de goriilebilir

(Akpolat ve ark., 2007).

Diabetik Nefropatinin Dogal Seyri Ve Klinik Evreleri (Akpolat ve ark., 2007)

1- Hipertrofi ve hiperfonksiyon: Bdbrekler biiyiik ve glomeriiler filtrasyon degeri
artmustir (hiperfiltrasyon). Hipergliseminin kontrolii ile bu durum birkag¢ haftada diizelir.
2- Sessiz evre: Idrar albiimin atilminin normal (0-30 mg/24 saat) oldugu
normoalbliminiiri dénemidir.

3- Gizli diabetik nefropati: Mikroalbiiminiiri evresidir. Idrar albiimin atihm1 30-300
mg/24 saat arasindadir. Nefropatinin ilerlemesinin durdurulabilecegi ve hatta geriye
dondiiriilebilecegi baslangic donemidir. Kan basincinin bu dénemde yiikselmeye
basladig1 gosterilmistir.

4- Asikar diabetik nefropati: Proteiniirinin standart klinik testlerle tespit edilebildigi,
glomeriiler filtrasyon degerinin azalmaya basladigi klinik nefropati evresidir.

5- Son donem bobrek hastalii: glomeriiler filtrasyon degerinin 15ml/dk’nin altina

indigi donemdir.

Diabetik nefropati icin risk faktorleri
1- Aile Oykiisii: Anne, baba veya kardeslerde diabetik nefropati varligi
2-Irk: Zencilerde, Meksika kokenli Amerikalilarda ve Pima yerlilerinde diabetik
nefropati siklig1 ve siddeti artmustir.
3- Kontrolsiiz hipertansiyon
4- Kontrolsiiz kan sekeri
5- Erkek cinsiyet

Diabetik Nefropati Tedavisi

Diabetik nefropati tedavisi erken ve ge¢ evre olmak iizere iki boliimde ele
almmalidir. Erken donemde ama¢ glomeriiler hipertrofi, hiperfiltrasyon ve
mikroalbiiminiirinin 6nlenmesi, ge¢ donemde ise; son donem bobrek hastaliginin
tedavisidir.

Erken donemde temel tedavi yaklasimlari: kan sekeri regiilasyonu, kan

basincinin regiilasyonu ve proteinden kisitlt diyettir.
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Diabet regiilasyonu: Diabetik nefropati ile kan sekerinin kotii regiilasyonu
arasinda iliski vardir. Siki glisemik kontrol, nefropatinin baslamasini geciktirir ve
ilerlemesini yavaslatir. (Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications
(EDIC) Study, 2003)

Kan basincinin regiilasyonu: Kan basincr yiiksekligi ile mikroalbliminiiri
arasinda iliski olup, gizli ve asikar nefropatinin erken bir isareti gibi goriinmektedir.
Diabetik nefropatili hastalarda etkili antihipertansif tedavi albliminiiriyi azaltmakta ve
glomeriiler filtrasyon degerindeki azalmay1 durdurabilmektedir. Anjiotensin konverting
enzim inhibitorleri sistemik kan basinci regiilasyonun yani sira dogrudan glomertil igi
basinci azaltict etkisi nedeniyle hipertansif hatta normotansif diabetlilerde kullanilmig
ve diabetik nefropati iizerine olumlu etkileri bildirilmistir (Cordonnier ve ark., 1999).
Birlesik Ulusal Komitenin 7. raporuna gore (JNC 7) diabetik hastalarda kan basinci
130/80 mmHg’nin altina indirilmelidir (Chobanian ve ark., 2003).

Protein kisitlamasi: bu konuda bir goriis birligi yoktur. Diisiik proteinli diyet,
diabet kontroliinden bagimsiz olarak asikar ve gizli diabetik nefropatisi olan hastalarda
albiiminiiri ve renal fonksiyonlarda diizelmeye yol ag¢makta ve ilerlemesini
engellemektedir. Onerilen giinliik protein 0,8 g/kg’dir (Akpolat ve ark., 2007).

Son donem bobrek hastaligi tedavisinde etkili iki tedavi yaklasimi vardir; diyaliz

ve renal transplantasyon.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada yeni tani tip 2 diabetes mellituslu hastalarda retinopati, néropati ve
nefropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi arastirildi.  Arastirma
kapsamina; Yiiziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Dahiliye
poliklinigine Ocak 20007- Aralik 2007 tarihleri arasinda tan1 ve tedavi i¢in bagvuran ve
ADA kriterlerine gore yeni tespit edilen tip 2 diabetes mellituslu 50 hasta alindi.
Calismaya tip 1 diabetes mellituslu ve kortikosteroid kullanimina baglh diabet gelisen
hastalar alinmadi. Hastalar c¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda bilgilendirildi ve
yapilacak olan tetkikler i¢in rizalar1 alindi. Hastalarin profilini belirlemek i¢in cinsiyet
ve yaslar1 kaydedildi. Ilk muayenede 15 dakika ara ile iki kez sistolik ve diastolik kan
basinglar1 6l¢iildii ve kaydedildi.

Tiim hastalardan biyokimyasal tetkikler i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. 8 saatlik
aclig1 takiben alinan kan orneklerinde glukoz, kreatinin ve HbAlc bakildi. Tokluk kan
glukozunu degerlendirmek icin hastalardan yemekten 2 saat sonra tekrar vendz kan
ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden kan glukozu ve kreatinin standart metotlarla
biyokimya laboratuarinda moduler cihazinda, HbAlc ise Agilent Technologies 1200
series cihazinda kolorometrik yontemle 6lgiildii.

Diabetik retinopati belirlenmesi; her iki gbze beser dakika ara ile li¢ kez birer
damla %1°’lik tropikamid damlatildiktan 15 dakika sonra goz hastaliklari uzmani
tarafindan 66’11k lens ile biyomikroskopla fundus muayenesi ile yapildi.

Diabetik noéropatinin belirlenmesi; muayene ve elektromiyografi (EMG) ile
ndroloji uzmani R.S. tarafindan yapildi. Elektrofizyolojik incelemeler Nihon Kohden
EMG cihaz ile yapildi. En az {i¢ genellikle dort extremitede median, unlar, radial,
perineal, tibial, sural ve siiperfisial motor ve duyusal sinir iletilerine bakildi. Motor
iletiler i¢in kayit elektrotlar ve duyusal sinir iletileri i¢in yiiziik elektrotlar kullanildi ve
antidromik olarak ¢alisildi.

Diabetik nefropatinin belirlenmesi; 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) ve serum kreatinin diizeyine bakilarak yapildi. Tiim hastalardan
24 saatlik idrar 6rnegi sabah 08.00°dan ertesi giin sabah saat 08.00’a kadar toplatild1 ve
mikroalbiimin ve kreatinin diizeyi 6l¢iildii. Idrarda mikroalbiimin ve kreatinin diizeyi,

biyokimya laboratuarinda enzimatik kolorometrik yontemle Integra 800 cihazinda
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calisildi. Mikroalbliminiiri acisindan 30-300 mg/giin degerleri pozitif olarak
degerlendirildi. Glomeruler filtrasyon hizi, kreatinin klirensi formiilii ile hesaplandi (24
saatlik idrar kreatinini x 24 saatlik idrar voliimii / serum kreatinini x 1440)

Calismanin sonuglart hazirlanan formlardan, SPSS 13 bilgisayar istatistik
calisma programi ortamina almarak istatistiki analiz yapildi. Istatistiki yontem olarak,
ylizdelik sayilar ve Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart
deviasyon olarak verildi. P< 0.05 olmasi durumu istatistiksel farklilik olarak kabul

edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alman 50 yeni tan1 diabetes mellitus hastasinin yas, cinsiyet ve

Olciilen diger parametreleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Yeni tanil1 50 DM hastasinin yas, cinsiyet ve diger parametreleri

g
z 5| 2| 2o B @£ |sE = 2
T | S| S| <E|FEIES|RE|RE|YSE|CEIRT|O
1 |69 [K [197 [370 [99 [110 {80 |06 |12 [77,7 |4 |+
2 (77 |E [138 [224 |72 |110 |70 |07 |8 101 |4 |-
3 (35 |E |146 |294 |73 [130 |80 |08 |21 [111 |0 |-
4 37 |E [232 [363 |13 [145 |95 |07 [20 [114 o |-
5 (49 [E [130 [297 |7 170 | 100 0,8 [13,8 |70 |0 |-
6 55 | K 196 | 514 15,8 | 160 100 |0,7 24 132 |4 -
7 41 | K [306 |441 12,3 (110 |70 0,5 43 99 0 -
8 76 | E 298 | 375 6,5 110 | &0 0,8 20 151 3 -
9 56 |E 366 | 480 12,7 | 120 |70 1,2 38 117 |0 -
10 |44 |E 139 | 266 | 7,6 150 | &0 0,6 14 190 |0 -
11 |56 |K 185 360 |9,7 160 100 |0,7 32 136 |4 -
12 |52 |E 285 350 12,4 | 160 100 |09 95 125 1 -
13 |56 |E 153 1290 |8,5 140 |90 0,6 27 155 |4 -
14 140 |E 142 | 221 7,1 140 |90 0,7 19 176 |0 -
15 |55 |E 304 | 516 | 149 | 120 |80 0,8 15 52 2 -
16 149 |E 161 227 |69 110 |70 0,7 15 67 0 -
17 | 51 E 126 249 |64 110 |70 0,9 20 211 4 -
18 ({54 |K 292 430 |12,3 | 130 |70 0,5 70 95 4 -
19 |74 |E 122 1376 |8 200 110 | 0,7 16 84 1 -
20 (31 [K [135 275 |72 120 |70 0,7 16 126 |0 -
21 |55 |E 142 | 367 |10 150 100 |0,7 16 73 3 -
22 134 |E 288 | 581 11,1 [ 100 | 70 0,8 12 104 |0 -
23 (66 [K [130 |[254 |7,6 165 |90 0,5 16 150 |3 -
24 143 |E 148 363 (9 130 |70 0,8 17 121 3 -
25 156 |K 132 | 215 7,1 160 | 80 0,8 15 105 |4 -
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Tablo 10. Yeni tanil1 50 DM hastasinin yas, cinsiyet ve diger parametreleri

i S [ ]
Z I3} =| & o CINCT] = ;.S = 2
T =|0|<EE |ES|HERE Y| SECE D|O
2 (43 [E [199 430 [12,6 [ 110 [70 |1 14 [101 [o |-
27 [53 |K [131 |236 |65 [170 |90 |06 |24 [104 |3 |-
28 [47 |K [130 |266 |66 |140 |80 |07 |9 |79 |4 |-
29 [30 [k [167 |188 [86 |90 |60 |06 |16 [113 |0 |-
30 [31 |E |114 {239 |62 |100 |60 |07 |24 |184 |0 |-
31 [53 [K |150 [320 [85 |120 [80 |08 |105 [86 [0 |-
32 |41 |[E |127 {237 |64 |110 [80 |08 |12 |75 |4 |-
33 [36 |E [127 |256 |53 |90 |60 |1 8 100 [0 |-
34 |68 |E [170 280 [12,8 [160 |90 |1 6 |79 |o |-
35 |75 |K |230 [489 [154 |160 |90 |13 |13 [36 |0 |-
36 (28 |E |245 (322 [13,0 |120 |70 |09 |82 |8 |0 |-
37 |69 |k [124 [221 |63 |120 [80 |10 |5 |51 [3 |-
38 |67 |K |[113 230 |6 160 | 100 |05 |88 |168 |0 |-
39 |48 [k |125 [207 |61 110 |70 |06 |10 |112 [0 |-
40 |73 |E [115 |250 |66 |[210 [100 [08 |24 [140 |1 |-
41 [35 |E [339 550 [12,8 [130 [100 |07 |16 [169 |4 |-
42 l64 |K [159 361 [102 [160 |90 |09 |65 |77 |o |-
43 (62 |K [188 309 [72 |160 |100 |05 |24 [101 |4 |-
44 |74 [k 111|213 |70 180 [110 |07 |22 |48 [4 |-
45 |55 [E |172 320 |82 [120 [80 |09 |8 191 [0 |-
46 (50 |K [102 |209 |55 |110 {80 |08 |10 |38 |0 |-
47 143 |E [229 |318 |10 [130 {80 |08 |77 [120 |0 |-
48 (65 |K [139 |257 |68 |160 |90 |09 |16 |86 |0 |-
49 [72 |k |140 |215 |65 [130 |80 |07 |12 |90 |o |-
50 [43 |E [320 [413 [155 120 |70 |1 12 (69 |0 |-

(AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, SKB: Sistolik kan basinci,
DKB: Diastolik kan basinci, Microalb.: Mikroalbliminiiri, GFR: Glomeriiler filtrasyon
hizi, EMG: Elektromiyografi, 0: Noropati yok, 1: Duyusal néropati, 2: Motor néropati,

3: Mix tip ndropati, 4: Carpal tiinel sendromu)
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Hastalarin 28’1 (%56) erkek, 22’si (%44) kadin ve yas ortalamas1 52 (28-77) idi.
Hastalarin 8'ne OGTT ile, 13’iine rasgele kan sekeri dl¢iimii ile, 29’una ise aglik kan
sekeri yliksekligi ile diabetes mellitus tanis1 konuldu. Ag¢lik kan sekerleri ortalamalar
181 mg/dl (102-366) ve tokluk kan sekeri ortalamalar1 332 mg/dl (188-581) ve ortalama
HbAlc degerleri % 9 (5,3-15,8) idi. Hastalarin kan basinci ortalamalari sistolik 134
mmHg (90-210), diastolik 82 mmHg (60-110) idi. Hastalarin kreatinin ortalamalar1 0,76
mg/dl (0,5-1,3) ve GFR ortalamalar1 108 ml/dk (36-211) idi. Hastalarin 10’unda (%20)
30-300 mg/giin arasinda mikroalbiiminiiri ve 23’linde (%46) anormal EMG bulgusu
vard1. Olgularin sadece 1’inde (%2) diabetik retinopati saptandi. Hastalarin yas dagilimi

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. 50 yeni tan1 diabetes mellituslu olgunun yas dagilimi

Yas Say1 Yiizde (%)
20-40 10 20
41-60 25 50
60 yas lizeri 15 30
Toplam 50 100

Hastalarin cinsiyete gore yas, acglik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS),
HbAlc, sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basinct (DKB), kreatinin,
mikroalbiiminiiri ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) karsilagtirmasi Tablo 12°de
goriilmektedir. Erkeklerin yas ortalamasi 49,3+14,0, kadinlarin 57,1£12,7 idi. Aclik kan
sekeri ortalamasi erkeklerde 195,6 mg/dl+78,7, kadinlarda 162,8 mg/dl + 54,8 idi.
Tokluk kan sekeri ortalamasi erkeklerde 337,6 mg/dl+£100,3, kadinlarda 299,0
mg/dl=188,0 olarak saptandi. HbAlc ortalamasi erkeklerde %9,5+3,0, kadinlarda
%8,6+2,9 idi. Sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi sirasiyla erkeklerde; 131,9
mmHg+28,6 ve 81,6 mmHg+13,7 kadinlarda 140,2 mmHg +25,6 ve 84,5 mmHg +
12,62 olarak saptandi. Kreatinin ortalamasi erkeklerde 0,81 mg/dl+0,14, kadinlarda 0,7
mg/dl+0,2 olarak saptandi. Mikroalbliminiiri ortalamasi erkek hastalarda 24,28
mg/giin+22,34, kadin hastalarda 29,71 mg/giin+27,57 olarak saptandi. GFR ortalamasi
ise erkek hastalarda 119,14 ml/dk+44,24, kadin hastalarda 95,9 ml/dk+34,6 idi.
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Calismaya aliman kadin hastalarin GFR ve kreatinin ortalamasi erkek hastalara gore

istatistiksel olarak anlaml diisiiktii (p<0,05).

Tablo 12. Kadin ve erkek olgularda elde edilen ortalama laboratuvar degerleri

ERKEK(28) KADIN(22)

Ortalama | SD Min. | Mak. | Ortalama | SD | Min. | Mak.

Yas 4925a% | 1401 | 28.0 | 77.0 | 57.14 |12.69| 30.0 | 75.0
AKS(mg/dl) 19561 | 78.67 | 114.0 [366.0| 162.82 |54.80|102.0 | 306.0
TKS(mg/dl) 337.64 | 100.34|221.0 | 581.0 | 299.09 |98.43 | 188.0 | 514.0
HbA (%) 048 | 3.02 | 53 | 155| 860 | 296 | 55 | 158
SKB(mmHg) | 131.96 | 28.62 | 90.0 | 210.0| 14023 |25.66| 90.0 | 180.0
DKB(mmHg) | 81.61 | 13.68 | 60.0 |110.0| 84.55 |12.62| 60.0 | 110.0
Kreatinin(mg/dl) | 0.81 | 0.14 | 0.6 | 12 | 0.71a* | 020 | 0.5 | 1.30
?r/ﬂlg/r;’jﬂ; 2428 | 2234 | 80 | 950 | 2941 [2757| 50 |105.0
GFR(ml/dK) 119.14 | 4424 | 52.0 [211.0| 95.90a* |34.60 | 36.0 | 168.0

a*: ortalamalar arasindaki fark anlamlidir (p<0.05),
SD: Standart deviasyon, Min: minimum, Mak: Maksimum

Hastalarin ndropati durumunun belirlenmesi i¢in yapilan EMG; 27 (%54)
hastada negatif, 23 (%46) hastada pozitif olarak degerlendirildi. EMG’ye gore
noropatisi olan hastalardan 3’iinde(%6) duyusal tip, 1’inde (%2) motor tip,
6’sinda(%]12) miks tip noropati, 13’linde(%?26) karpal tiinel sendromu saptandi. EMG

bulgularina gore noropati tipi Tablo 13’te goriilmektedir.

Tablo 13. 50 Yeni tan1 diabetes mellitus olgusunda saptanan ndropati tipleri

Say1 Yiizde (%)
EMG bulgusu yok 27 54,0
Duyusal tip 3 6,0
Motor tip 1 2,0
Miks tip 6 12,0
Karpal tiinel sendromu 13 26,0
Toplam 50 100,0
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EMG’de patoloji saptanan hastalarin yas ortalamasi 58,6+11,8, patolojisi
olmayanlarin ise 47,6+13,7 idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Sistolik ve
diastolik kan basinci ortalamalart EMG’de patoloji saptanan hastalarda sirasiyla;
145429,2 mmHg, 88,2+13,0 mmHg idi. EMG’de patolojisi olmayan hastalarda ise
sirastyla; 127,6£23,4 mmHg, 78,3+11,7 mmHg olarak saptandi. Bu farklar istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,05). Ozellikler icin EMG’de patoloji var ve yok olma durumuna

gore tanimlayic istatistikler ve karsilagtirma sonuclar1 Tablo 14°te goriilmektedir.

Tablo 14. Noropatisi olan ve olmayan 50 yeni tani1 diabetes mellitus olgusunda elde

edilen bulgularin karsilastirmasi.

Noropatisi olmayan olgular(27) Noropatisi olan olgular(23)

Ortalama | SD | Min. | Mak. | Ortalama | SD | Min. | Mak.
Yas 47.67 a* | 13.71 | 28.0 | 75.0 | 58.65 11.80 | 35.0 | 77.0
AKS(mg/dl) 183.19 | 70.31 |102.0{366.0| 178.83 | 72.18 | 111.0|339.0
TKS(mg/dl) 314.78 |100.56 | 188.0 | 581.0| 327.61 |101.94|213.0|550.0
HbA1c(%) 9.26 3.15 | 53 | 155 8.90 2.87 | 63 | 158
SKB(mmHg) 127.5a* | 23.43 | 90.0 [170.0| 145.0 | 29.19 |110.0|210.0
DKB(mmHg) 78.33 a* | 11.68 | 60.0 | 100.0 | 88.26 13.02 | 70.0 | 110.0
Kreatinin(mg/dl) 0.81 0.19 | 0.5 1.3 0.72 0.14 | 0.5 1.1
Mikroalb.(mg/giin) | 29.18 | 28.07 | 8.0 |[105.0| 2343 | 20.06 | 5.0 | 95.0
GFR(ml/dk) 107.78 | 4241 | 36.0 [ 191.0| 110.25 | 41.45 | 48.0 | 211.0

a*: ortalamalar arasindaki fark anlamlidir (p<0.05),
SD: Standart deviasyon, Min: minimum, Mak: Maksimum

Hastalarda nefropati varliginin degerlendirilmesi i¢in; kan kreatinine, kreatinin
klirensine ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeylerine bakildi. Hastalarin kan
kreatinin ortalamasi 0,76 mg/dl (0,2-1,2 mg/dl), GFR ortalamasi ise 108,9 ml/dk
(36-211 ml/dk) olarak saptandi. 24 saatlik idrarda mikroalbiimin diizeyi 30-300 mg/giin
arasinda olmasi1 pozitif olarak degerlendirildi. Buna goére 10 (%?20) hastanin
mikroalbiiminiirisi oldugu, 40 (%80) hastanin ise mikroalbliminiirisinin olmadig1

saptandi.
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Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan olgularin karsilastirmali tablosu Tablo 15°te
goriilmektedir. Mikroalbliminiirisi olan hastalarin aclik kan sekeri ortalamasi1 233+80,58
mg/dl, olmayan hastalarin ise 168+62,31 mg/dl olarak saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Mikroalbiiminiirisi olan hastalarin aclik kan sekeri
ortalamalar1 daha yiksekti. Tokluk kan sekeri ortalamalari agisindan bu iki grup
arasinda fark yoktu. Mikroalbiiminiirisi olan grupta HbAlc ortalamasi 10,76+2,26,
olmayan grupta ise 8,68+3,04 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05).

Tablo 15. Mikroalbiiminiirisi olan ve olmayan 50 yeni tan1 diabetes mellitus olgusunda

bulgularin karsilagtirmasi.

Mikroalbliminiirisi olmayan Mikroalbiimintirisi olan
olgular(40) olgular(10)

Ortalama | SD Min. | Mak | Ortalama| SD | Min. | Mak
Yas 53.05 14.54 | 30.0 | 77.0 | 51.40 11.45|28.0 [67.0
AKS(mg/dl) 168.2 a* | 62.31 | 102.0 | 339.0 | 233.00 80.58 | 113.0 | 366.0
TKS(mg/dl) 310.55 |104.44 | 188.0 | 581.0 | 361.20 72.77 | 230.0 | 480.0
HbA1c(%) 8.68 a* 3.04 53 15.8 [ 10.76 226 6.0 13.1
SKB(mmHg) 135.25 | 29.07 | 90.0 |210.0|137.00 20.58 [ 110.0 | 160.0
DKB(mmHg) 82.88 13.30 | 60.0 | 110.0 | 83.00 13.37 1 70.0 |100.0
Kreatinin(mg/dl) 0.77 0.16 0.5 1.3 {0.77 023 [0.5 1.2
Mikroalb. 15.80a* | 530 | 5.0 | 27.0 |69.50  |24.91|32.0 |105.0
(mg/giin)
GFR(ml/dk) 10842 | 44.61 | 36.0 [211.0|110.90 27.87177.0 |168.0

a*: ortalamalar arasindaki fark anlamlidir (p<0.05),
SD: Standart deviasyon, Min: minimum, Mak: Maksimum

Calismada belirlenen parametreler istatistiki anlamlilik agisindan Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi (Tablo 16). Tokluk kan sekeri ile aclik kan sekeri
(r=0,79, p<0,01), HbAIlc ile tokluk kan sekeri (r=0,80, p<0,01) ve aglik kan sekeri
(r=0,76, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. Yas ile sistolik (r=0,51, p<0,01)
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ve diastolik (r=0,49, p<0,01) kan basinglar1 da korele idi. Kreatinin ile HbAlc (r=0,30,
p<0,05) arasinda pozitif korelasyon, GFR (r=-0,28, p<0,05) ile arasinda negatif

korelasyon mevcuttu.

Tablo 16. 50 yeni tan1 diabetes mellitus olgusunda belirlenen parametrelerin Pearson

korelasyon analizi.

sl @l E=sl2z
= = e EDT| S8 =
. |29 g9 3| 9E|BE|ER| 80 gt
~ “E|EE|ES| RE|IRE|YTS|ISE|CE
Yas 1
AKS
(maal) | 168 1
TKS i
maay | 7092 | 792 1
HbAlc n i
% -118 | .758%* | 803 ]
SKB n
(mmHg) 511%% | -240 |-.046 |.010 1
DKB 489% | 133 | .076 | .053 |.852%* 1
(mmHg)
Kreatinin | 00 | 509 | 205 | 302%|-096 |-.152 |
(mg/dl)
Mikroalb. | s | 536 | 008 | 213 |.113 105 | -.077 ]
(mg/giin)
GFR .
iy | 7219|7029 [-075 | 191 [-035 | ~046| (.| 081 |

*p<0,05 **p<0,01
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5.TARTISMA

Diabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan nefropati, néropati ve retinopati
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlara
yatkinlik bireyden bireye biiyiik farkliliklar gdsterir (Ebeling, Koivisto, 1997). Diabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin birincil belirleyicisi uzun siireli hiperglisemidir
(Stitt ve ark., 2002). 2000 yilinda Morgan ve arkadaslari 10 079 diabetli hastada
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin bir kisminda mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismedigini ortaya koymuslardir (Morgan ve ark., 2000). Buna karsin ¢esitli iilkelerde
yapilmis caligmalarda tani1 aninda hastalarin %15-20’sinde retinopati, %5-10’unda
proteiniiri ve %20-25’inde periferik ndropati goriilebilecegi bildirilmistir (Koopman ve
ark., 2006, Harris ve ark., 1992, Haffner ve ark., 1989).

Diabetes mellitusun yas spesifik insidanst normal yasam siiresine gore c¢ok
degiskenlik gdstermektedir ve popiilasyonlarda farkli yas dagilimlarina sahiptir. Bizim
calismamiza katilan 50 yeni tani diabetes mellituslu olgunun 28’1 (%56) erkek, 22’si
(%44) kadin ve yas ortalamas1 52 (28-77) idi. 41-60 yas aras1 olgular %50 ile en biiyiik
grubu olusturmaktaydi. Buna karsin TURDEP calismasinda yeni tan1 konulan diabetli
olgularin yas gruplarina gére dagiliminda en biiyiik grubu 60 yas ve iizeri olgularin
olusturduklar1 bildirilmektedir (Satman ve ark., 2002).

Diabetes mellitusla noropati arasindaki iliski agiktir. Diabetin siiresi artikga
noropati insidansi da artmakta ve hastalarin % 50’sinden fazlasini etkilemektedir
(Cohen ve ark., 1998, Dyck ve ark., 1993). Diabet hastalarinda tan1 aninda néropati
mevcudiyeti lilke, etnik grup ve tarama testlerindeki farkliliklardan dolay1 degiskenlik
gostermektedir. Bu konu ile ilgili yapilmis dort biiyiik ¢alisma mevcuttur. Yeni tanili
diabetes mellituslu hastalarda monoflilament testi kullanilarak yapilan Tunus ve
Amerika’daki c¢aligmalarda sirasiyla olgularin %24 ve %21,5’inde periferik noropati
saptanmistir (Harzallah ve ark., 2006, Koopman ve ark., 2006). Elektrofizyolojik
calismalarin kullanildigi Finlandiya ve Suudi Arabistan’da yapilan ¢aligmalarda ise
strastyla; hastalarin %15.2’sinde ve %29’unda noéropati saptanmustir (Lehtinen ve ark.,
1989, Abdulsalam ve ark ., 1997).

Tan1 anindaki yiiksek ndropati riski nedeniyle idiyopatik ndropatili hastalarda

diabet mevcudiyetini arastirmaya yonelik yapilmis ¢aligmalarda mevcuttur. Sumner ve
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arkadagslar1 73 idiyopatik periferik noropatili hastada OGTT ile yaklasik %20 diabet ve
%35 bozulmus glukoz toleranst saptamislardir (Sumner ve ark., 2003). Amerika’da
yapilan bir ¢caligmada ise 89 idiyopatik polindropatili hastaya yapilan OGTT sonucunda
%31 diabet, %16 oraninda ise bozulmus glukoz toleransi saptanmistir (Singleton ve
ark., 2001). Mevcut calismalar i¢inde yeni tani1 diabetliler arasinda en yliksek noropati
prevalanst %29 ile Suudi Arabistan’da yapilan EMG calismasinda goriilmektedir
(Abdulsalam ve ark ., 1997).

Calismamizda yeni tani almig 50 diabetes mellitus olgusunun 23’iinde (%46)
EMG’de noropati saptandi. Olgularimizdaki ndropati oranmin yiiksekligi dikkat
cekmektedir. EMG’ye gore ndropatisi olan olgulardan 3’iinde (%6) duyusal tip, 1’inde
(%2) motor tip, 6’sinda (%12) miks tip noéropati ve 13’iinde(%26) karpal tiinel
sendromu mevcuttu.

Ziegler ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada diabet, bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleranst ve normal glukoz toleransi olan hastalarda polindropati
prevalansinin yagla artifi gosterilmistir (Ziegler ve ark., 2008). Barbosa ve
arkadaslarinin Portekiz’de yapmis oldugu bir ¢aligmada da diabetik polindropatinin
yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (Barbosa ve ark., 2001). Benzer olarak ¢alismamizda
da olgularimizdan EMG’de patoloji saptananlarin yas ortalamasi (58,65+11,8), EMG’si
normal olanlardan (47,67+13,71) daha yiiksek idi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalart EMG’de patoloji
saptanan hastalarda sirasiyla; 145+29 mmHg, 88+13 mmHg idi. EMG’de patolojisi
olmayan hastalarda ise sirasiyla; 127423 mmHg, 78+11 mmHg olarak saptandi.
Noropatisi olan hastalarin sistolik ve diastolik tansiyonlar: istatistiksel agidan anlamli
olarak ytiksekti. Diabetli hastalarda ndropati ile arteriyel hipertansiyon arasindaki iliski
Tesfaye ve arkadaslar1 ile Forrest ve arkadaslarinin yaptiklar1i c¢aligmalarda da
gosterilmistir (Tesfaye ve ark., 2005, Forrest ve ark., 1997). Bu iki ¢alismada arteriyel
hipertansiyon ile ndropati arasindaki iligki insiilin direnci ve onunla iligkili endotelyal
disfonksiyona baglanmist.

Olgularimizin 13’linde (%26) karpal tiinel sendromu mevcuttu. Karpal tiinel
sendromu (KTS); median sinirin bilek diizeyinde kompresyonu sonucu olusan ve

median sinir innervasyon alaninda agr1 ve parestezi ile karakterize klinik bir tablodur.
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40-60 yaslarinda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Karpal tiinel sendromu en sik goriilen
tuzak noropatisidir (Bland, 2005).

Diabetik nefropati diabetin en ciddi komplikasyonlarindan biridir. Bati
tilkelerinde ve Amerika’da son donem bobrek hastaliginin en sik goriilen nedenidir.
Ulkemizde de son dénem bobrek hastaligimin en sik nedeni diabetik nefropatidir.
Diabetes mellitusta bobrek hasarinin ilk bulgusu siklikla mikroalbliminiiridir (Remuzzi
ve ark.,2002). Mikroalbiiminiiri daha sonra ortaya ¢ikacak olan nefropatinin de giiglii
bir belirtecidir (Orchard ve ark.,1990). 24 saatlik idrarda 30-300 mg arasinda proteintiri
varligi mikroalbiiminiiri olarak degerlendirilir. Ozellikle tip 2 diabetes mellitusta,
diabetik nefropatinin prevalansi ve progresyonu agisindan irk ve etnik gruplar arasinda
acik farkliliklar vardir. Etnisite ile mikroalbiiminiiri arasindaki iligkiyi gdsteren
calismalardan biri Amerika’da 3000 diabet hastas1 iizerinde yapilmis olan bir
calismadir. Bu ¢alismada hipertansiyonu olmayan diabetiklerde mikroalbliminiiri Asya
kokenlilerde, beyazlardan 2-3 kat fazla goriilirken, hipertansif diabetiklerde
mikroalbiiminiiri zencilerde ve Ispanyol kokenlilerde beyazlardan daha fazla
saptanmistir (Young ve ark., 2005).

Tan1 anindaki mikroalbliminiiri prevalansina ait farkli iilkelerden farkli veriler
mevcuttur. Bizim c¢alismamizda olgularimizin  10’unda  (%20) tan1 aninda
mikroalbiiminiiri bulunmaktaydi. Yeni tam1 diabetli hastalarda nefropati prevalansini
aragtirmaya yonelik yapilan Tunus, Cin ve Yeni Zelanda’da ki {i¢ ¢aligmada sirasiyla
olgularin %13, %20 ve %29,6’sinda mikroalbliminiiri saptanmistir (Harzallah ve
ark.,2006, Wang ve ark., 2004, Lim ve ark., 2008). Benzer sekilde Hollanda’da yapilan
bir ¢alismada (The Hoorn Screenig Study) ise mikroalbiiminiiri; taramayla saptanan tip
2 diabetes mellituslu hastalarda %17,2, hastaneye cesitli sikayetleri nedeniyle basvurup
ta tan1 alan hastalarda ise %26,7 olarak bulunmustur (Spijkerman ve ark., 2003).

Calismamizda mikroalbiiminiiri ile HbAlc diizeyleri arasinda iliski tespit edildi.
Mikroalbiiminiirisi 30-300 mg/giin arasinda olan hastalarda HbA 1c ortalamas1 10,842,3,
olmayan grupta ise 8,7+3,0 olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,05). Diabetik nefropati gelisimini etkileyen en énemli risk faktorii hiperglisemidir
(Stitt ve ark., 2002). Mikroalbiiminiiri ile HbA1c arasindaki iliski iki biiylik ve kapsamli
calisma olan DCCT ve UKPDS calismalarinda da gosterilmistir. 1441 tip 1 diabet

hastasinin ortalama 6.5 yillik takibini igeren DCCT calismasinda intensif tedavi ile
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HbAlIc’nin disiiriilmesi ile mikroalbliminiiri gelisimi ve mikroalbliminiirinin
makroalbliminiiriye progresyonu onlendigi gosterilmistir (DCCT 1993). Tip 2 diabetes
mellituslu hastalar {izerinde yapilan UKPDS calismasinda da tedavi ile HbAlc’nin
diistiriilmesinin  mikroalbiiminiiri gelisimini ve progresyonunu Onledigi ortaya
konmustur (UKPDS 33, 1998). Diabet tanisi anindaki mikroalbiiminiiri ile HbAlc
arasindaki iligskiyi gosteren farkli caligmalarda mevcuttur. Danimarka’da 487 yeni tani
tip 2 diabet hastas1 lizerinde yapilan bir calismada tani aninda mikroalbliminiiri
erkeklerin %33,6’sinda, kadinlarin %28,4’iinde saptanmis ve ¢alismamizda oldugu gibi
mikroalbiiminiiri de HbAlc ile iligkili bulunmustur (Olivarius ve ark., 1993). Ayni
sekilde Amerika’da yeni tam1 diabetli 1044 zenci hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada
ise mikroalbliminiiri yeni tan tip 2 diabetes mellituslularda %23,4 olarak saptanmis ve
mikroalbiiminiiri ile HbAlc iligkili bulunmustur (Kohler ve ark., 2000). Bizim
calismamizda da literatlir ile uyumlu olarak HbAlc’si yiiksek olan grupta nefropati
insidans1 yiiksek saptandi.

Calismamizda mikroalbliminiiri ile kansekeri arasinda iliski bulundu.
Mikroalbliminiirisi 30-300 mg/giin arasinda olan olgularin aclik kan sekeri ortalamasi
(233+£80,58 mg/dl) mikroalbliminiirisi olmayan olgularin aglik kan sekeri ortalamasina
gore (168+62,31 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Cin’de yapilan bir
calismada bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda mikroalbiiminiiri i¢in postprandial
hipergliseminin en &nemli risk faktorii oldugu saptanmistir (Wang ve ark., 2004).
Ancak bizim c¢alismamizda mikroalbliiminiiri aclik kan glukozu ile iliskiliydi,
postprandial hiperglisemi mikroalbiimimiirisi olan ve olmayan gruplarda benzerdi.

Hipergliseminin  nefropati  gelisimindeki o6nemi ispatlanmistir. Ayrica
hipertansiyon da mikroalbiiminiiri gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Pedrinelli
ve ark., 1994). Calismamizda mikroalbiiminiiri ile sistolik ve diastolik kan basinglari
arasinda iligki saptanmadi. Calismamizdaki yeni tan1 diabetli olgularin 19’unda (%38)
hipertansiyon mevcuttu. Olgular hipertansiyon tanisint Onceden almislardi ve
anjiotensin converting enzim inhibitdrleri (ACEI) ile tedavi altindaydilar. ACEQ’leri
intraglomertiler basinci ve proteiniiriyi azaltict etkileri olan antihipertansif ajanlardir
(Ravid ve ark., 1993, 1996). Olgularimizda mikroalbiimintiri ile hipertansiyon arasinda

iliski saptanamamasinin muhtemel bir sebebi ACEI’lerinin bu etkileri olabilir.
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Diabetik retinopati 20-74 yas arasi grupta korliiglin en sik sebebidir. Diabetik
retinopatinin gelisim ve progresyonunda en giicli muhtemel prediktor diabetin
stiresidir. Glisemik kontrol ve kan basinci kontrolii retinopati gelisiminin dnlenmesinde
diger 6nemli etkenlerdir. Tip 1 diabet hastalarinda DCCT, tip 2 diabet hastalarinda ise
UKPDS c¢aligmasi ile sik1 glisemik ve kan basinct kontroliiniin retinopati gelisimini ve
progresyonunu azalttigi gosterilmistir (DCCT 1993, UKPDS 33, 1998).

Calismamizdaki 50 yeni tan1 diabetes mellituslu hastanin sadece 1’inde (%2)
diabetik retinopati mevcuttu. Nonproliferatif diabetik retinopati seklindeki bu tutulum
tan1 aninda saptadigimiz diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin sikligina gore azdi.
Tan1 anindaki retinopati prevalansina yonelik farkli sonuglar iceren ¢ok sayida c¢alisma
mevcuttur. Tunus’ta 370 yeni tam1 tip 2 diabetes mellitus hastasinin tan1 anindaki
metabolik ve karakteristik 6zelliklerinin tanimlandig1 bir ¢alismada hastalarin %8’ inde
retinopati saptanmistir (Harzallah ve ark., 2006). Lim ve arkadaslarinin 5240 yeni tani
tip 2 diabetes mellituslu hasta {izerinde Yeni Zelanda‘da yaptiklar1 bir ¢calismada tani
aninda hastalarin %1,7’sinde retinopati saptamiglardir (Lim ve ark., 2008). Tam
anindaki retinopati prevalansinin mikroalbliminiiriye ve daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
saptanan retinopati prevalansina gore daha az oldugu bildirilmektedir (Lim ve ark.,
2008). Hollanda’da yapilan bir calismada ise (The Hoorn Screenig Study) retinopati;
taramayla saptanan 195 yeni tami tip 2 diabetes mellituslu hastanin %7,6’sinda,
hastaneye cesitli sikayetleri nedeniyle bagvurupda tan1 alan 60 yeni tani tip 2 diabetes
mellituslu  hastanin ise %1,9’unda saptanmistir (Spijkerman ve ark.,2003).
Danimarka’da 1251 yeni tan1 tip 2 diabetes mellituslu hastada retinopati prevalansi %5
olarak saptanmistir (Olivarius ve ark., 2001). Bu c¢aligmalarda retinopati prevalansi,
bizim c¢alismamizla uyumlu olarak diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin
prevalansindan daha diisiik bulunmustur. Buna karsin tip 2 diabet prevalansinin yiiksek
oldugu Pima yerlilerinde yapilan bir ¢alismada tan1 aninda nonproliferatif retinopati
%11,2, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda ise %12 olarak saptanmistir (Nagi ve
ark., 1997). Benzer sekilde diabet prevalansinin yiiksek oldugu Mauritius adasinda 358
yeni tanili diabetik hastanin %14,5’inde nonproliferatif retinopati, %0,3’tlinde
proliferatif retinopati, bozulmus glukoz tolerans1 olan hastalarin %9,1’inde de

nonproliferatif retinopati saptanmistir (Dowse ve ark., 1998). Gaziantep’te 58 yeni tanili
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hasta ile yapilan bir caligmada ise retinopati hastalarin %19,6’sinda saptanmistir (Araz
ve ark., 2000)

Tan1 anindaki diabetik retinopati prevalansi, retinopati taramasi i¢in kullanilan
teknige gore de degisebilmektedir. Biz olgularimizdaki retinopati mevcudiyetini
taramak amaciyla indirekt oftalmoskopi yontemini kullandik. Ancak Sterioskopik
fundus fotografisi retinopatiyi saptamada klinik muayeneden daha sensitiftir (Fong ve
ark., 2003). Tip 2 diabetli hastalarda, tan1 anindaki retinopati prevalansini ve eslik eden
risk faktorlerini arastirmaya yonelik yapilan UKPDS 30 calismasinda; fundus
fotografisi kullanilarak erkeklerde %39, kadinlarda %35 oraninda retinopati
saptanmistir. Tan1 anindaki retinopati ciddiyeti ile cinsiyet, yliksek aclik plazma glukoz
seviyesi, yliksek sistolik ve diastolik kan basinci, diisiik insiilin seviyesi ve azalmis beta
hiicre fonksiyonlar1 arasinda iliski bulunmustur (Kohner EM ve ark., 1998).
Caligmamiza aldigimiz olgularin sadece 1’inde (%2) retinopati saptandigi igin
tanimlayici istatistikler yapilamadi. Retinopati saptadigimiz olgunun mikroalbliminiirisi
yok iken EMG ile karpal tiinel sendromu saptandi.

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi diabet hastalarinda belli bir sira ile
olmaktadir. Billaut ve Passa ile Stephenson ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda
diabetik retinopatinin, diabetik nefropatiden once gelistigini, taninmasi1 daha gii¢ olan
diabetik néropatinin ise diabetik nefropatiden sonra yada es zamanli olarak ortaya
ciktigin1 géstermislerdir ( Billaut ve Passa, 1991, Stephenson ve ark., 1995). Bu literatiir
bilgisi bizim saptadigimiz bulgular ile uyumlu degildi. Olgularimizin %10’unda
mikroalbiiminiiri, %46’sinda ise ndropati tan1 aninda mevcuttu ve bu olgularin sadece
1I’inde (%?2) retinopati vardi. Literatiir ile uyumsuz goriilen retinopati saptanma oraninin
diisiikliigii, retinopati taramasi i¢in daha az sensitif olan indirekt oftalmoskopi kullanmig
olmamiza bagli olabilecegi diistintildii.

Sonug olarak hastalarimizin 10’unda (%20) diabetik nefropati, 23’tinde (%46)
noropati ve 1’inde (%?2) diabetik retinopati vardi. Bu calisma yeni tan1 konulan tip 2
diabetes mellituslu olgularin énemli bir kisminda mikrovaskiiler komplikasyonlarin tani

aninda da olabilecegini gostermektedir.
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6.SONUC

Yeni tan1 almis 50 tip 2 diabetes mellitus hastasinda mikrovaskiiler
komplikasyonlar olan retinopati, ndropati ve nefropati varligini arastirmaya yonelik
olarak yaptigimiz bu caligmada hastalarin 28’1 (%56) erkek, 22’si (%44) kadin ve yas
ortalamast 52 (28-77) idi. Hastalarin 10’unda (%20) 30-300 mg/glin arasinda
mikroalbiiminiiri ve 23’iinde (%46) anormal EMG bulgusu vardi. Olgularin 1’inde (%2)
diabetik retinopati saptandi. Retinopati saptanan 1 olguda karpal tlinel sendromu
seklinde noéropati mevcuttu. Bu olguda mikroalbiiminiiri mevcut degildi. EMG’ye gore
ndropatisi olan hastalardan 3’iinde (%6) duyusal tip, 1’inde (%2) motor tip, 6’sinda
(%12) miks tip noéropati, 13’tinde (%26) karpal tiinel sendromu saptandi. EMG’de
patoloji saptanan hastalarin yas ortalamasi ve arteriyel kan basinci ortalamas1t EMG’de
patolojisi olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu. Noropatisi olan ve
olmayan grup arasinda; aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc ve
mikroalbliminiirinin ~ ortalamalar1  agisindan  anlamli  bir iliski  bulunmadi.
Mikroalbiiminiirisi olan hastalarin aglhik kan sekeri ve HbAlc ortalamalar
mikroalbiiminiirisi olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.
Mikroalbiiminiiri ile tokluk kan sekeri arasinda iliski bulunmadi.

Morbidite ve mortaliteyi arttiran diabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar
calismamizda da oldugu gibi tan1 aninda yiiksek oranda saptanabilmektedir. Bu ag¢idan
bakildiginda bu hasta grubu i¢in bazi Onerilerde bulunulmasi uygun goéziikmektedir.
Diabetik retinopati taramasi i¢in tip 1 diabetli hastalarda tanidan 3-5 yil sonra, tip 2
diabetli hastalarda ise tanm1 aninda goz muayenesi Onerilmektedir. Calismamizda 50
hastadan yalnizca birinde retinopati saptanmis olmasi, indirekt oftalmoskopi ile
taramanin etkinligi konusunda siiphe uyandirmaktadir. Nefropati taramasi i¢in tip 1
diabetli hastalarda tamidan 5 yil sonra, tip 2 diabetli hastalarda ise tani aninda
mikroalbliminiiri agisindan tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Diabetik noropati i¢in ise
tiim diabetli hastalara tan1 aninda basit fizik muayene ile distal simetrik polindropati
taramast Onerilmektedir (ADA 2008). Bu komplikasyonlarin progresyonlarinin
Onlenebilmesi ve erken tedavisi i¢in tani1 aninda diabetli hastalarin komplikasyonlar

yoOniinden taranmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.
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OZET

Atmaca M. Yeni tam tip 2 diabetus mellituslu hastalarda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin goriilme siklig1. Y.Y.U Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Uzmanlik Tezi, Van, 2008.

Tip 2 diabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle ortaya c¢ikan, yaygin ve komplikasyonlar ile seyreden ciddi kronik bir
hastaliktir.

Bu c¢alismada; Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Dahiliye poliklinigine tan1 ve tedavi i¢in bagvuran, yeni tan1 konulan 50 tip 2 diabetes
mellitus hastasinda, tani aninda mikrovaskiiler komplikasyonlar olan retinopati,
nefropati ve noropatinin varligmmi arastirmayr amacgladik. Diabetik retinopati
belirlenmesi; goz hastaliklar1 uzmani tarafindan biyomikroskopla fundus muayenesi ile
diabetik ndropatinin belirlenmesi; ndroloji uzmani tarafindan elektromiyografi (EMQG)
ile diabetik nefropatinin belirlenmesi ise 24 saatlik idrarda mikroalbiimin, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) ve serum kreatinin diizeyine bakilarak yapild:. Istatistiki yontem
olarak, yiizdelik sayilar ve Pearson korelasyon analizi kullanildi. Sonuglarin
yorumlanmasinda ise P< 0.05 olmas1 durumu istatistiksel farklilik olarak kabul edildi.

Yeni tan1 almis 50 tip 2 diabetes mellitus hastasinin 28’1 (%56) erkek, 22’si
(%44) kadin ve yas ortalamasi 52 (28-77) idi. Aclik kan sekerleri ortalamalar1 181
mg/dl (102-366) ve tokluk kan sekeri ortalamalar1 332 mg/dl (188-581) ve ortalama
HbAlc degerleri %9 (5,3-15,8) idi. Hastalarin kan basinci ortalamalari sistolik 134
mmHg (90-210), diastolik 82 mmHg (60-110) idi. Hastalarin kreatinin ortalamalar1 0,76
mg/dl (0,5-1,3) ve GFR ortalamalar1 108 ml/dk (36-211) idi. Hastalarin 10’unda (%20)
30-300 mg/giin arasinda mikroalbiiminiiri ve 23’linde (%46) anormal EMG bulgusu
vardi. Olgularin 1’inde (%2) diabetik retinopati saptandi. Retinopati saptanan 1 olguda
karpal tiinel sendromu seklinde néropati mevcuttu. Bu olguda mikroalbiiminiiri mevcut
degildi. EMG’ye gore ndropatisi olan hastalardan 3’tinde (%6) duyusal tip, 1’inde (%2)
motor tip, 6’sinda (%12) miks tip noropati, 13’iinde (%?26) karpal tiinel sendromu
saptandi. EMG’de patoloji saptanan hastalarin yas ortalamasi ve arteriyel kan basinci

ortalamast EMG’de patolojisi olmayan hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Mikroalbliminiirisi olan hastalarin aghik kan sekeri ve HbAIlc ortalamalari
mikroalbiiminiirisi olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

Sonug olarak yeni tan1 almis tip 2 diabetes mellitus olgularinda énemli 6l¢iide
(%58) mikrovaskiiler komplikasyonlardan en az biri tespit edildi. Bu
komplikasyonlardan 6zellikle nefropati ve ndropatinin, progresyonlarinin dnlenebilmesi
ve erken tedavisi i¢in tani aninda taranmasinin gerekli ve faydali olacagi kanaatine
varild.

Anahtar Kelimeler; Yeni tan1 Diabetes mellitus, retinopati, nefropati, ndropati
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SUMMARY

Atmaca M. The Incidence Of Microvascular Complications In Newly Diagnosed
Type 2 Diabetes Mellitus Patients. Y.Y.U. Faculty of Medicine Department of Internal
Medicine, The Proficiency Thesis, Van, 2008.

Type 2 diabetes mellitus, which results from insulin resistance and subsequent
failure of insulin production of beta cells, is a pandemic chronic disease with a heavy
burden of complications.

In this study, we aimed to investigate the presence of microvascular
complications, namely retinopathy, nephropathy and neuropathy in 50 patients, who
were newly diagnosed as having type 2 diabetes mellitus in Internal Medicine
Department of Medicine Faculty of Yiiziincii Y1l University. Diabetic retinopathy was
detected with a biomicroscope examination of fundus by opthalmologist. The
neuropathy was scanned with electromyography (EMG) by an experienced neurologist.
Diabetic nephropathy was searched by measuring urinary microalbumin and glomerular
filtration rate (GFR) . Pearson’s correlation analysis was used for statistical analysis and
p<0.05 was accepted as a statistically significant.

Of these newly diagnosed 50 patients, 28 (56%) were male, 22 (44%) were
female and their mean ages was 52 (min.28-max.77). Mean values of fasting and
postprandial blood glucose levels were 181 mg/ml (102-366) and 332 mg/dl (188-581),
respectively. The mean HbAlc was 9% (5,3-15,8). Mean systolic and diastolic blood
pressure levels of patients were 134 mmHg (90-210) and 82 mmHg (60-110),
respectively. Mean values of creatinine was 0,76 mg/dl (0,5-1,3) and average rate of
GFR was 108 ml/min (36-211). Microalbumin, ranging between 30-300mg/day, was
detected in 10 (20%) patients and 23 (46%) patients had anormal EMG signs.

Diabetic retinopathy was detected in only 1 (2%) patient. In this patient, there
was also a neuropathy (carpal tunnel syndrome) but microalbuminuria was not detected.
Of the total patients with neuropathy, sensorial type neuropathy in 3 (6%) patients,
motor type neuropathy in 1 (2%) patient, mixed type neuropathy in 6 (12%) patients and
carpal tunnel syndorme in 13 (26%) patients were detected. Both mean ages and mean

arterial blood pressures were significantly higher in patients with neuropathy. In
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patients with microalbuminuria, mean levels of both fasting blood glucose and HbAlc
were detected significantly higher than patients without microalbuminuria.
Consequently, at least one of the microvascular complications was detected in
58% of newly diagnosed type 2 diabetes mellitus patients. It seems necessary for the
newly diagnozed type 2 diabetics to be screened for microvascular complications
especially for neuropathy and nepropathy to make timely interventions to prevent

further progression.

Keywords: Newly diagnosed diabetes mellitus, retinopathy, nephropathy, neuropathy
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