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OZET

Amac: Diyabetes mellitus (DM), toplumda sik rastlanan, 6miir boyu siiren,
komplikasyonlarinin fazla olmasi ve tedavi maliyetinin yliksek olmasindan dolay1
sadece hastay1 degil tiim toplumu ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Teshis
ve tedavide gecikme olmasit durumunda hastanin yasam kalitesini diisirmekte, is
giici ve ekonomik kayiba sebep olmakta ve geriye donlisii olmayan sekeller
birakarak hastanin 6mriinii kisaltmaktadir. Diyabette temel hedef hastanin yasam
kalitesini yiikselterek, gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek ve geciktirmektir.
Diyabet tedavisinde basarili olmak i¢in gelistirilen yeni ilaglar ve teknolojik
gelismelerin  yan1 sira hedef populasyonun taninmasi klinik ve demografik
Ozelliklerinin belirlenmesi de Onemlidir. Bu calismada amacimiz DM acisindan
klinigimize ait demografik bilgileri olusturmak ve bu verileri kullanarak hastalarin
egitim, takip ve tedavi Onceliklerini belirlemek ve diizenlemektir.

Materyal-metod: Ocak 2010 - Aralik 2010 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ve rutin takipleri 3
aylik araliklarla yapilan, en az 6 aylik diyabet tanisi olan 500 diyabetik hastanin
muayene, laboratuar, tedavi bilgilerinin yazildig1 dosyalar retrospektif olarak
incelendi. Hastalarm; yasi, cinsiyeti, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (VKI), diyabet
tipleri, diyabet siireleri, antidiyabetik tedavi sekilleri, ilag yan etkileri, diyabetin
mikrovaskiiler-makrovaskiiler komplikasyonlari, diyabet disindaki ek hastaliklari
kaydedildi. Hastalarin muayenelerinin yapildig1 giindeki ag¢hik kan sekeri (AKS),
tokluk kan sekeri (TKS), glikozile hemoglobin (HbA1c), kreatin, tiroid stimiile eden
hormon (TSH), albumin/kreatin oran1 ya da 24 saatlik idrarda proteiniiri, elektrolitler
(Na, K), iirik asit ve lipid parametreleri kaydedildi. Istatistiksel analizde, bagimsiz
student t testi, one-way ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi, post hoc Tukey
testi ve Likelihood ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Arastirma grubunda hastalarin %39,6’s1 erkek, %60,4’i kadin olup
yas ortalamalar1 56,6=11,8 yildir. VKI ortalamalar1 31,7+6,9’dir. Hastalarin 14’
Tip 1 (%2,8), 484’1 Tip 2 (%97,2) diyabetlidir. Tip 1 diyabetli hastalarin ortalama
hastalik stireleri 9,3+7,3 yil, Tip 2 diyabetli hastalarin ortalama hastalik siireleri ise
8,1£7,2 wyildir. Hastalarin %20’si insiilin, %26,5’1 insiilin ile beraber oral

antidiyabetik (OAD), %53,5’i OAD ilaglarla tedavi edilmekteydiler. Hastalara



uygulanan tedavi sekli ile diyabet siireleri arasinda anlamli bir iliski vardi (p<0,001).
OAD ile tedavi edilen hastalarda ortalama diyabet siiresi 5,1+5,0 yildir. Hastalik
siiresi  artttkca insiilin  kullanim oranlar1 da artmaktadir. Diyabetin geg
komplikasyonlar: arastirildiginda retinopati %31,9, néropati %50,6, nefropati %37,1,
aterosklerotik degisiklikler acisindan hipertansiyon (HT) %70,8, hiperkolesterolemi
(HL) %069,8 oranlarinda saptanmistir. OAD tedavi alan hastalarda komplikasyon
daha az saptanmistir (%63,4), oysa insiilin ve insiilin ile beraber OAD tedavi alan
hastalarin yaklasik %85’inde diyabetin kronik komplikasyonu mevcuttu. Yas
ilerledik¢e (p<0,001) ve diyabet siiresi uzadik¢a (p<0,001) komplikasyon orani
artmaktadir. Hastalarin %68’ inin metabolik kontrolii kotii, %32’sinin ise iyi olarak
degerlendirildi. HbAlc degerleri ortalamasi 8,1+£2,0 idi. Diyabet siiresi uzadikca
metabolik kontrolii iyi olanlarin oram azalmaktadir (p<0,001). Insiilin kullananlarin
metabolik kontrolii diger tedavi yontemlerini kullananlara gore daha kotiidir
(p<0,001).

Sonu¢: Bu bulgular diyabetli bireylerin metabolik kontrol diizeyleri ve
takiplerinin genel olarak kotii oldugunu gostermektedir. Diyabetli bireylerde
metabolik kontrolii etkileyen ¢ok sayida tibbi ve sosyal faktor olup, hem hastalar
hem de saglik personeli bu konuya gereken 6nemi vermelidir. Diyabet tedavisinde
basarili olmak icin gelistirilen yeni ilaglar ve teknolojik gelismelerin yani sira hedef
poplilasyonun taninmasi klinik, demografik 6zelliklerinin belirlenmesi, egitim ve
tedavi yaklagimlarinin bu verilere gore diizenlenmesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, glisemik kontrol, HbAlc,

mikrovaskiiler-makrovaskiiler komplikasyonlar



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a common and chronic disease and
due to its complications, progressive pattern and high cost of the treatment it is
concerning the whole society. The delay in the diagnosis and treatment reduces
patients’ quality of life, causes labor and economic loss and also leads to irreversible
sequelae and shortening of the survival. The main goal in diabetes is to delay and
prevent subsequent complications by increasing the life quality of the patients. To be
successful in the treatment of diabetes, as well as the new drugs and technological
developments, the recognition of the target population and identification of the
clinical and demographic characteristics are also important. Our aim in this study
was to create demographic information of our clinic in DM patients and by using
these data is to determine and organize the patients education, follow-up and
treatment priorities.

Material-Method: 500 diabetic patients those admitted to endocrinology
clinic of Duzce University Faculty of Medicine between January 2010-December
2010 and who had diagnosed as diabetes for at least 6 months and routinely follow
upped at intervals of 3-months were included in the study and their physical
examination, laboratory, treatment datas were retrospectively reviewed. Patients;
age, gender, height, weight, body mass index (BMI), diabetes type, duration of
diabetes, antidiabetic treatment modalities, medication side effects, microvascular-
macrovascular complications of diabetes, additional diseases other than diabetes
were recorded. On the day of admission patients; fasting blood glucose (FBG),
postprandial blood glucose (PBG), and glycated hemoglobin (HbALc), creatinine,
thyroid-stimulating hormone (TSH), albumin/creatinine ratio or 24-hour urine
proteinuria, electrolytes (Na, K), uric acid and lipid parameters were recorded. For
statistical analysis, independent Student's t test, one-way ANOVA (one-way analysis
of variance) test, post hoc Tukey test, and likelihood chi-square test were used.

Results: In research group, 39.6% of the patients were male and 60.4% were
female, mean age was 56.6+11.8 years. Mean BMI was 31.7+6.9. While there was
Type 1 DM in 14 (%2.8) of the patients, 484 (97.2%) of them had Type 2 DM. Mean
disease duration of the patients was 9.3+7.3 years in Type 1 and 8.1+7.2 years in
Type 2 DM. 20% of the patients were being treated with insulin, 26.5% of them with



insulin and oral antidiabetic (OAD) and 53.5% of them with only OAD. There was a
significant relationship between the form of the treatment and duration of the
diabetes in patients (p<0.001). In OAD-treated patients, median duration of the
diabetes was 5.1+5.0 years. It was found as when the duration of diabetes increased,
the usage of insulin was also increased. When the late complications of diabetes were
investigated; 31.9% retinopathy, 50.6% neuropathy, 37.1% nephropathy, in terms of
atherosclerotic changes; 70.8% hypertension (HT), 69.8% hypercholesterolemia
(HL) was detected. Complications were seen less in patients receiving OAD
treatment (63.4%) whereas there was chronic complications of diabetes in %85 of the
patients who were receiving insulin or insulin and OAD treatments. Complicaton
rates were increasing with advancing age (p<0,001) and longer duration of diabetes
(p<0,001). Metabolic control of 68% of the patients were assessed as poor, while
32% of them were assessed as well. The mean HbAlc value was 8.1+2.0. As the
duration of diabetes prolonged, the rates of well metabolic controlled patients was
decreased (P<0.001). Metabolic control of the insulin users was worse than those
using other methods of treatment (p<0.001).

Conclusion: These findings shows that metabolic control levels and follow-
ups of diabetic individuals are generally poor. In diabetic individuals there is
numerous medical and social factors that affect metabolic control so both of the
patients and health personnel should give adequate consideration to this matter. To
be successful in the treatment of diabetes, as well as the new drugs and technological
developments, the recognition of the target population and identification of the
clinical and demographic characteristics are also important.

Key words: Diabetes mellitus, glycemic control, HbAlc, microvascular-

macrovascular complications
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus tiim populasyonlarda ve yas gruplarinda en yaygin olarak
gorilen, insiilin eksikligi ya da insiiline kars1 diren¢ nedeniyle olusan ve hiperglisemi
ile karakterize bir metabolizma hastaligidir (1). Bir yandan yiiksek morbidite ve
mortalite hizi, diger yandan yiiksek tedavi harcamalar1 ve is giicii kayb1 nedeni ile
hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolay1 diyabet énemli bir
halk saglig1 sorunudur (2,3.,4,5).

Diyabet yasam boyu siiren, hastayr oldugu kadar, yakinlarini ve toplumu
ilgilendiren, olusturdugu komplikasyonlar1 pahali olan ve yasam kalitesini bozan bir
hastaliktir ve siklig1 giderek artmaktadir (6). Diinya Saglik orgiitii (World Health
Organization, WHO), DM’yi yeni bin yilin en 6nemli halk saglig1 sorunlari arasinda
kabul etmis ve diyabeti siklig1 giderek artan ve neden oldugu komplikasyonlardan
dolayr en &nemli saghik sorunu olarak benimsemistir (6,7,8). Iki bin yilinda 151
milyon olan diinyadaki diyabetli sayisinin, 2025 yilinda 2 katina ¢ikarak 300 milyon
civarma ulagsmasi beklenmektedir. Bu nedenle WHO diyabeti epidemik hastaliklar
grubuna almais, hastaliga yonelik 6nleme ¢alismalar1 baslatmistir (3).

Ulkemizde Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Caligmasi-Il (TURDEP-II Caligmasi) verilerine gore bilinen
diyabetik sikliginin %13,7 oldugu bildirilmektedir. Ancak bir toplumda bilinen
diyabetik kadar, bilinmeyen diyabetik bulundugu da diisiiniilerek bu oranlarin daha
yiiksek olabilecegi tahmin edilmektedir (7). Son 20 yilda gergeklestirilen genis
captaki epidemiyolojik ¢alismalar, en gelismis toplumlarda bile daha dnceden tam
konmus Tip 2 diyabetli sayist kadar bireyin hastaliginin farkinda olmadigimi ortaya
koymustur. Ulkemizde de yapilan diyabet taramalarinda bu oramin 1/3 civarinda
oldugu goriilmektedir.

DM tiim sistemleri etkileyen kronik bir hastaliktir (9). Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 olduk¢a yaygindir (8). Son dénem bobrek yetmezliginin, travmaya
bagli olmayan alt ekstiremite amputasyonlarinin, eriskinlikte goriilen korliiklerin en
onemli nedenidir. Ayrica diyabet, fel¢ ve koroner arter hastaliklarinin en 6nemli
hazirlayicisidir (8,10). Diyabet 6zellikle lilkemizde ¢ok ge¢ teshis edilmekte, birey
hastaligindan habersiz dolagmakta ve diyabet konusundaki bilgisizligi nedeni ile

komplikasyonlara erken yakalanmaktadir. Diyabetes mellitusun, en 6nemli 6lim



nedeni olmasi ve tedavi maliyetlerinin yiiksek olmasi nedeniyle énemi daha ¢ok
artmaktadir.

Giliniimiizde modern tiptaki gelismelere parelel olarak diyabetolojide de
hastaliktan primer ve sekonder korunma onem kazanmaktadir. Bir bakima Tip 2
diyabetin preklinik donemde saptanmasi anlamina gelen, diyabet gelisme riski
yiiksek gruplarin belirlenmesi ve uygun yontemler ile taranmasi gelecekte hastaliga
0zgii sorunlar1 ve erken 6liim riskini biiyiik 6l¢lide azaltacaktir (11). Diyabetin bir
hastalik degil bir durum oldugunu ve koruyucu onlemler alinmadigi takdirde bu
durumun hastalia doniisebilecegini unutmamak gerekir. Bu nedenle 6nemli olan
istatistiksel risk gruplarinin klinik diyabete doniismesini Onleyebilmek, eger klinik
DM ortaya ¢ikmis ise bunlarda en iyi metabolik kontrolii saglayabilmektir (7).

Diyabetle ilgili olarak bahsedilen tiim kronik komplikasyonlar hastanin
sagliginin bozulmasina, daha sik olarak hastaneye bagsvurmasina ve daha uzun siirede
hastanede kalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda hasta hem is giicii kaybina
hem de yiiksek ekonomik kayiplara maruz kalmaktadir. Maliyet harcamalarinin
biiylik bir kismini kronik hastaliklarda komplikasyonlarin tedavisi olusturmaktadir.
Bu nedenle DM ile ilgili tim caligmalarda en Onemli durum komplikasyonlari
onlemeye yoneliktir. Bunun i¢in de hastaya hastaliginin 6nemini kavrayacagi sekilde
gerekli girisimlerde bulunmak, ¢evresinin yanlis bilgilendirme ve yonlendirmesine
yonelik hastaya koruyucu gerekli egitimi vermek gerekir. Bu nedenle DM ile ilgili
geligsmeleri saglik personelinin yakindan takip ederek, eksik ve yanlis uygulamalar
diizeltmeleri, yeni uygulamalar konusunda hastayr bilgilendirmeleri hastalar
acisindan hayati 6nem tagimaktadir. Amag¢ hastanin bilgi ve deneyimini arttirarak
hastaya olumlu davranislar kazandirmak, erken ve ge¢ komplikasyonlar1 6nlemek ve
1yl olma durumunu siirdiirmek yoluyla yasam kalitesini arttirmaktir. Sonugta basarili
bir diyabet bakimi ve tedavisinde de anahtar diyabetli kisilerin egitimi ve
motivasyonudur (7).

Bu kadar yaygin goriilen ve komplikasyonlari ile yagam kalitesini ve siiresini
olumsuz etkileyen ayrica ekonomik kayiplara yol agan diyabet hastalig1 ile etkin
miicadele edebilmek ve kaynaklarin verimli kullanilabilmesi i¢in hasta profilinin iyi
belirlenmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada amacimiz poliklinigimize basvuran DM

hastalarinin yas, cinsiyet, diyabet tipi, kullandig: ilaglar, eslik eden hastaliklar,



diyabetin komplikasyonlari, glisemik kontrol oranlari ve tedavi modalitelerinin
etkinliklerini belirlemek; DM agisindan klinigimize ait demografik bilgileri
olusturmak ve bu verileri kullanarak hastalarin egitim, takip ve tedavi onceliklerini

belirlemek ve diizenlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

DM; insiilin hormonun mutlak yoklugu ya da gorece olarak insiilin etkisinin
azalmast sonucu gelisen, akut komplikasyonlariyla oliime neden olan, kronik
komplikasyonlariyla da yasam kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizma bozukluklariyla birlikte olan kronik metabolik bir hastaliktir (12).
DM ’da goriilen hipergliseminin semptomlari poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve bazen
de polifaji ve gérme bozuklugunu igerir. Ketoasidoz ve nonketotik hiperosmolar
koma diyabetli hastalarda yasami tehdit eden akut komplikasyonlardir. Uzun donem
komplikasyonlar ise gérme kaybi ile sonlanabilen retinopati, bobrek yetmezligine
neden olabilen nefropati, ayak iilserlerine ve amputasyonlara yol agabilen noropati ve
gastrointestinal, genitoiiriner ve kardiyovaskiiler semptomlara yol agan otonom
ndropatiyi icerir (13).
2.2. Epidemiyoloji

Modern ¢agda genetik 6zelliklere cevresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi
Ozellikle Tip 2 DM prevalansinda artmaya neden olmustur. DM’nin sinsi seyirli
olmasi nedeniyle prevalansinin saptanmasi kayitlart en iyi tutulan lilkelerde bile
miimkiin olmamaktadir. Degisik toplumlar arasinda prevalans oranlar1 agisindan
biiyiik farkliliklar goze carpmaktadir. Ornegin Papua Yeni Gine’deki kavimlerde,
Eskimolarda ve ana kitada yasayan Cinlilerde bu oran %1 dolaylarinda iken,
Avustralya’daki Aborjin’lerde, Amerika’daki Pima vyerlilerinde %20-45 arasinda
bulunmustur (14). Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gore 20 yas ve lizeri niifusda
2002 yilinda 18 milyon diyabetli bulunurken 2007 de 23,5 milyon Amerikalida
diyabet saptanmustir (15). 2007 de tiim IDF (Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu )
tiyesi tilkelerdeki 20- 79 yaslarindaki erigkinlerin %7,3 iinde diyabet oldugu tahmin
edilmektedir. Diyabetli kisilerin sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi
beklenmektedir. 1985°te, tiim diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on
yil sonra bu sayr 150 milyonun iistiine yiikseldi. 2025’den 6nce bu saymin 380
milyonun {istiine ¢ikacagi beklenmektedir ve gilinlimiizde biitiin diinyada DM

pandemisinden s6z edilmektedir (16)



Tiirkiye’de diyabet taramalari ile ilgili veriler, ilk kez 1960’11 yillarin basinda
Tirk Diyabet Cemiyeti’nin baglattigi taramalarla bildirilmeye baglamistir. O
donemde glikoziirinin siklig1 ile baglatilan ¢alismalarda 18 yas iistiinde ortalama
%1,5-2 araliginda bir prevalans bildirilirken, bu rakam ilerleyen donemlerde siirekli
artis gostermistir. Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk diyabet taramasi 1999-2000
yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) tarafindan
yapilmis ve diyabetin prevalansi eriskin yas niifusta %7,2 ve bozulmus glikoz
toleransinin prevalansit %6,7 olarak bildirilmistir (17). Her iki bozukluk da
kadinlarda erkeklere gore, sehirde yasayanlarda kirsal kesimlere gore anlamli bir
sekilde daha fazla bulunmustur. Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden
540 merkezde tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinin verilerine gore Tiirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13,7, yeni tan1 konan diyabetli oraninin %45, agik
ve tedavi gerektiren toplam diyabetli oraninin %55, bozulmus glikoz toleransi
oraninin da %7,9 oldugu bildirilmektedir (18).
2.3. Diyabetes Mellitus’un Siniflamasi ve Tanis1

Diyabetin etyolojisinin ve patogenezinin giderek daha iyi anlasilmasiyla,
hastaligin siniflamasi da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin smiflamasina ait ilk
konsenslis karari, 1979 yilinda Ulusal Diyabet Calisma Grubu tarafindan
yaymlanmis ve 1980 yilinda WHO tarafindan kiigiik degisikliklerle kabul edilmistir.
Temel olarak diinya ¢apinda diyabet popiilasyonunun yaklasik %35’ini olusturan
pankreas hiicrelerinin otoimmun harabiyeti sonucunda yasam boyu insiilin tedavisine
gereksinim duyulan Tip 1 DM (insuline bagimli DM) ve diyabet populasyonunun
yaklasik %95’ini olusturan siklikla insiilin direnci ile tanimlanan prediyabetik
durumdan asikar diyabete ilerleyen Tip 2 DM (insiilinden bagimsiz DM) formlari
bulunur. Ancak Tip 2 DM’li hastalarin bir kismmin da zamanla insiiline gereksinim
duymasi, nadir goriilen bazi diyabet tiplerinin tamimlanmasi ve diyabetin
patogenezine ait bilgilerin artmasi ile 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
yeni tan1 ve siiflama kriterlerini yaymlamis ve 1999 da WHO bu kriterleri kiiciik
revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu
(BAG) tanisi i¢in ADA tarafindan kiigiik bir revizyon yapilmistir. WHO ve IDF
tarafindan 2006 yili sonlarinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi

benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)



2007 yilinda yayimlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin
degismemesi gerektigini savunmaktadir (19-21). Son olarak 2010 yilinda ADA,
HbAlc’nin DM tanisinda kullanilmasinm1 = 6nermistir. 2010 yilinda yeniden
diizenlenen ADA’nin diyabet tanis1 i¢in belirledigi kriterler Tablo 1’ de belirtilmistir
(22).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber, giiniin herhangi bir saatinde ve son yenen
yemekten sonra gecen zaman dikkate alinmaksizin plazma glukozunun >200 mg/dl
(>11,1 mmol/l) olmasi.

(Diyabet semptomlar1 poliiiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybidir)

veya

2. Aglik plazma glukozunun >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) olmasi. (Aclik; kalori
almaksizin gegen en az 8 saat olarak tanimlanir)

veya

3. OGTT’ de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) olmasi.

OGTT; WHO’nin tanimlandigi, 3 gilinlik yeterli karbonhidrat (150 gr/giin)
alimindan sonra, aclik durumunda suda ¢dziinen 75 gr glukoz ile yapilmalidir.

veya

4. HbAlc degerinin >%6,5 olmasi (bu test DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) tahlili ile standartize edilmis ve NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program) onayli metodu kullanan laboratuarlarda

yapilmalidir.)

Yukaridaki kriterlerden biriyle tan1 konulabilir, ancak daha sonraki bir giin
yine bu kriterlerden biriyle tan1 dogrulanmahidir (23). Herhangi bir enfeksiyon,
travma, miyokard enfarktiisii ve stres gibi akut gelisen durumlarda ortaya ¢ikan agir
hiperglisemi, DM tanis1 i¢in yeterli kabul edilmez. Bu yiizden, akut gecici durum
diizeldikten sonra, dogrulayici testler yapilarak kesin taniya gidilmelidir.

ADA, EASD, IDF ve Uluslararas1 Klinik Kimyacilar Federasyonu (IFCC)
temsilcilerinin olusturdugu Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda

yaptig1 toplant1 sonucunda, uluslar arasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu




ile diyabet tanist i¢cin HbALc kesim noktasini %6,5 olarak belirlemistir. Bununla
beraber HbAlc‘nin her merkezde rutin olarak yapilamamasi, teknik sorunlart ve
standardizasyonundaki eksikler ve maliyeti dikkate alindiginda, testin tani amach
kullaniminin, pek ¢ok toplumda oldugu gibi; ililkemiz i¢inde su anda uygun olmadigi
diistiniilmektedir (24).

Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin 2004 kilavuzunda, 1997°de yayinlanan ve
2003’de tekrar revize edilen diyabet uzman komitenin yayinladigi rapora dayanarak,
diyabet tanis1 konulmasi i¢in yeterli olmayan, fakat normalden yiliksek kan glukoz
diizeyi olan bireylerin bulundugu bir ara grup tanimlanmistir (25). BAG ve bozulmus
glukoz toleranst (BGT) olarak adlandirilan bu ara grup giliniimiizde “Pre-diyabet”
olarak adlandirilmaktadir (Tablo 2). Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin bu
diisiik diizeydeki karbonhidrat intoleransinin bile makrovaskiiler komplikasyonlarla
birlikteligini ve siklikla diyabete ilerledigini gostermesidir (20,26).

Tablo 2. Bozulmus Glukoz Toleransi ve Bozulmus A¢lik Glukozu

Achik plazma glukoz seviyesi;

<100 mg/dl (<5,6 mmol/l) = Normal glisemi

100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/l) = Bozulmus aglik glukozu (BAG)
>126 mg/dl (7,0 mmol/l) = Diyabetes mellitus

75 gr. OGTT’ de 2. saat plazma glukoz seviyesi;

< 140 mg/dl (<7,8 mmol/l) = Normal glisemi

140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) = Bozulmus glukoz toleransi (BGT)
>200 mg/dl (11,1 mmol/l) = Diyabetes mellitus

2.3.1. Diyabetes Mellitus’un Simiflamasi
Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ii¢i (Tip 1
diyabet, Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) primer, digeri (spesifik

diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlart olarak bilinmektedir.



Tablo 3. Diyabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflamas1 (24)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracilikli

B. Idyopatik

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

I1l. Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarmin genetik defekti E. Ilag veya kimyasal ajanlar
(monogenik diyabet formlar1) * Atipik anti-psikotikler

* 20. Kromozom , HNF-4a (MODY 1) * Anti-viral ilaglar

* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * B-adrenerjik agonistler

¢ 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) * Diazoksid

¢ 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) * Fenitoin

* 17. Kromozom, HNF-16 (MODY5) * Glukokortikoidler

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) « o-Interferon

* Mitokondriyal DNA * Nikotinik asit

» Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2 * Pentamidin

mutasyonuna bagli diyabet) * Proteaz inhibitorleri

* Digerleri * Tiyazid grubu diiiretilkler

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler ¢ Tiroid hormonu

* Leprechaunism * Vacor

* Lipoatrofik diyabet * Digerleri

* Rabson-Mendenhall sendr. G. Immun aracilikli nadir diyabet formlar1
* Tip A insiilin direnci * Anti—insiilin reseptor antikorlari
* Digerleri « Stiff-man sendr.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari * Digerleri

* Fibrokalkuldz pankreatopati H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
» Hemokromatoz (Monogenik diyabet formlart)

* Kistik fibroz * Alstrom sendr.

* Neoplazi * Down sendr.

* Pankreatit * Friedreich tipi ataksi

* Travma/pankreatektomi * Huntington korea

* Digerleri * Klinefelter sendr.

D. Endokrinopatiler * Laurence-Moon-Biedl sendr.
» Akromegali * Miyotonik distrofi

* Aldosteronoma * Porfiria

* Cushing sendr. * Prader-Willi sendr.

» Feokromositoma, * Turner sendr.

* Glukagonoma * Wolfram (DIDMOAD) sendr.
* Hipertiroidi * Digerleri

* Somatostatinoma

* Digerleri

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o-, MODY 1-6: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-6 (maturity onset diabetes
of the young 1-6), HNF-40. Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1p,
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu).




2.3.2. Diyabet Taramasi
2.3.2.1. Tip 1 Diyabet Taramasi

Tip 1 DM igin rutin tarama endikasyonu yoktur. Ancak cesitli toplumlarda
arastirma amagli aile taramalar1 (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalar1) yapilmaktadir. Klasik diyabet semptom ve bulgular (poliiiri,
polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb.) mevcut ise tani
amagl plazma glukozu 6l¢timii yapilmalidir.
2.3.2.2. Tip 2 Diyabet Taramasi

Tim yetiskinler -demografik ve klinik &zelliklerine uygun olarak- Tip 2
diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. Prediyabet ve diyabet agisindan
taranmasi gereken bireyler giincellenen ADA kilavuzunda belirlenmistir (27).

A- Obez veya kilolu (VKI >25 kg/m?) ve &zellikle santral obezitesi (bel
cevresi erkekte >94 cm, kadinda >80 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda
bir, tercihen AKS ile diyabet taramasi1 yapilmalidir.

B- Ayrica VKI >25 kg/m? olan kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha sik arastirilmalar
gerekir.

1. Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2. Diyabet prevalansi yliksek etnik gruplara mensup kisiler

3. Iri bebek doguran veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar

4. Hipertansif bireyler (kan basinci (KB) >140/90 mmHg)

5. Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

6. Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler

7. Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlar

8. Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis nigrikans)
bulunan kisiler

9. Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

10. Diislik dogum tartilt dogan kisiler

11. Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

12. Doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligskanliklar1 olanlar

13. Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler



Ayrica Tip 2 diyabet riski yiiksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan
itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir
2.3.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Taramasi

[k prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmalidir.

« Ciddi obezite

* GDM o§ykiisii veya iri bebek dogurmus olmak

* Glukoziiri varlig

* PCOS varhligi

* Giiglii aile dykiisii (Tip 2 DM) gibi yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde,
gebeligin baslangicinda diyabet arastirmasi yapilmali, negatif ise daha sonraki
trimesterlerde tekrarlanmalidir. ADA ve diger bazi otoriteler, diisiik riskli gebelerde
diyabet taramas1 yapilmasini gerekli gormemektedir. Buna gore

1. Yas1 <25 olan

2. Gebelik 6ncesi kilosu normal olan

3. Diyabet riski diisiik bir etnik gruba mensup olan

4. Glukoz intolerans1 dykiisti bulunmayan

5. Daha onceki gebeliklerinde obstetrik sorun gecirmemis olan gebeler diyabet
acgisindan diisiik riskli kabul edilmektedir.

GDM acisindan diistik riskli gebeler hari¢ tiim gebeler, gebeligin erken
doneminde diyabet saptanmayan yiiksek riskli gebeler dahil, gestasyonun 24-
28.haftasinda taranmalidir. Tarama/tani igin standart kriterler kullanilmahidir (Tablo
4). Tarama testinde 50 gr glukoz igirildikten 1 saat sonraki plazma glukozu >140
mg/dl ise dogrulayici tan1 testi yapilmalidir.

2.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet absolii insiilin eksikligiyle sonlanan B-hiicre destriiksiyonu ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de, agirlikli olarak 30 yasin
altinda ortaya ¢ikar. Cocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir
ve diinyada siklig1 gittikge artmaktadir (28). 10-15 yas grubunda goriilme orani daha
yiiksektir. Tip 1 diyabet, tiim diyabetiklerin yaklasik %7-10 kadarini kapsar (29).

Tip 1 diyabetin patogenezinde; uygun genetik zeminde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle B hiicrelerine yonelik baslayan otoimmiin destriiksiyon ve bunu izleyerek

gelisen enflamatuar olaylar (insiilitis) sorumludur. Bu kisiler ve akrabalarinda
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addison hastalig1, ¢olyak hastaligi, otoimmiin tiroidit, pernisiydz anemi gibi diger
birgok otoimmiin hastalik riski de artmistir (29-31). Otoimmiin siirecin
tetiklenmesinde enfeksiy6z ya da g¢evresel uyaranlar baslica rolii oynarlar. Klinik
semptomlar, saglam beta hiicre oran1 %20 civarina indikten sonra baslar (32).

Hastalarin %90’1nda otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarinda non-otoimmiin (Tip
1B) B-hiicre yikimi mevcuttur. Otoimmiin tipte, genetik yatkinligi bulunan kisilerde
cevresel tetikleyici faktorlerin (virusler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 baslar. B-hiicre rezervi %80-90
oraninda azaldig1 zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya cikar ve baslangicta
kanda adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur. Bunlar endokrin pankreas hiicrelerinin
sitoplazmasina karst adacik hiicresi antikorlar1 (ICA) ve/veya glutamik asit
dekarboksilaza karsi gelisen antikorlar (anti GAD), insiilin otoantikorlar1 (IAA),
tirozin fosfataza karsi gelisen antikorlar (IA-2, 1A-2 beta) ve adacik hiicresi yiizey
antikorlarina (ICSA) karsi meydana gelmis antikorlardir (33,34). Non-otoimmiin
tipte ise, otoimmiinite disindaki bazi nedenlere baghh mutlak insiilin eksikligi gelisir
ve kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (24).

Tip 1 diyabette klinik, beta hiicresinde harabiyete neden olan otoimmiin
olayin hizi ve siddetine gore degiskenlik gosterebilir. Bazi hastalarda, ozellikle
cocuklarda beta hiicresinin oliimii ¢ok hizli olabilir ve hastalar ilk belirti olarak
ketoasidoz tablosu ile taninabilirler. Beta hiicre harabiyetinin yavas oldugu
hastalarda ise diyabet uzun siire aglik glukozunun yiiksekligi ile seyreder. Stres ve
infeksiyon gibi hallerde, asir1 hiperglisemi ve ketoasidoz tablosu ile aniden klinigin
degistigi bir formda olabilir. Bazen erigkinlerde beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas
ilerleyen bir hizda olabilir ve agir hiperglisemi veya ketoasidoz tablosunun yillarca
goriilmedigi bir sekilde karsimiza c¢ikabilir. Bu hastalar baglangigta insiilin
gerektirmeseler de hastaligin ilerleyen donemlerinde mutlaka insiilin tedavisine
ithtiyac duyarlar. Bu sekilde ortaya ¢ikan 40 yas alti, obez olmayan, ailesinde diyabet
Oykiisli olmayan hastalar siklikla Tip 2 diyabetmis gibi izlenebilirler. Ancak gercekte
bu hastalar Tip 1 diyabet olup LADA (erigkinlerin ge¢ otoimmiin diyabeti) olarak
adlandirilirlar. Ayrica bu hastalarda GAD ve ICA da pozitiftir (35).
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2.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabet insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada
bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (34). Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya
cikar, ancak obezite artiginin sonucu olarak 6zellikle son 10-15 yilda ¢ocukluk veya
adolesan caglarinda ortaya ¢ikan Tip 2 diyabet vakalari artmaya baglamistir (24).
fleri yas, obezite, fiziksel aktivite azlig1, gestasyonel diyabet dykiisii, HT ve HL olan
kisilerde daha sik goriiliir. Siklikla kuvvetli bir genetik yatkinlik goriiliir, ancak
genetigi komplekstir (poligenik) ve tam olarak tanimlanamamistir. Tim diyabetli
hastalarin %85-90’likk kismini olusturur. Hastalarin ¢ogu obezdir (34). Obezite,
diyabetin agiga ¢ikmasina, var olan diyabetin daha da kotiilesmesine neden olur (36).

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baslica ii¢ patofizyolojik fenomen
ile karakterizedir.

+ Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci

» Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
bozuklugu (insiilin salgilanma defekti)

* Karacigerde glukoz tiretiminde artis (36)

Genellikle insiilin direnci Tip 2 diyabetin dncesinden baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri
donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir (24).

Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iliskili diyabet formlar1 arasinda
MODY (Maturity Onset Diyabetes Young) ve Mitokondriyal Diyabet yer almaktadir.
MODY siklikla erken yasta (genellikle 25 yas Oncesi) baslayan orta derecede
hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal
defektler vardir. Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu da mevcuttur.
Otozomal dominant gegcisli olup diger aile bireylerinde de diyabet Oykiisii vardir.
Otoantikorlar negatiftir (37). Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlari
gosterilmistir. Bu hastalarda DM yaninda; sagirlik, miyopati, tiroid disfonksiyonu,
hiperkalsemi ve biiylime hormonu eksikligi bulunur (36,38).

Diyabet tanist konulduktan sonraki donemlerde insiilin direnci artis1 ve beta
hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam etmektedir. Faz I adin1 alan bu
donemde, yasam kalitesini arttirict yontemler ve bazi oral ilaglar uygulanarak

glisemik kontrol elde edilmeye calisilmakta, daha sonraki faz II doneminde glisemik
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kontrol saglanmasi gesitli oral ilag kombinasyonlari ile miimkiin olabilmektedir. Son
donemde ise, insiilin replasman tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2
diyabetiklerde sekonder diren¢ adini alan bu déneme gegisin %2-5 hasta/yil oldugu
bildirilmektedir (39).
2.6. MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young: Genglerin Eriskin Tipi
Diyabeti):
Insiiline bagimli olmayan diyabetin erken yasta baslayan ve otozomal dominant
kalitimla gegcen alt grubudur. En az iki aile bireyinde 25 yastan once diyabet
baslamalidir. Ailelerin en az yarisinda en az ii¢ nesil boyunca vertikal bir gecisin
oldugu otozomal kalitim 6zelligi mevcuttur. Prevalansit Avrupa’da %0,5-1 arasinda
degismektedir (37). Tip 2 diyabette ise hem insiilin eksikligi hem de insiilin direnci
mevcuttur. Buna bagli olarak Tip 2 diyabetten farki genetik olarak programlanmis
beta hiicre disfonksiyonuna bagli insiilinin yetersiz salinmasidir (40, 41). GLUT 2
glukoz transporteri ile beta hiicresine tasinan glukoz, glukokinaz tarafindan
fosforlanarak ATP olusur. ATP beta hiicre membranindaki potasyum kanallarini
kapatarak depolarizasyona yol agar ve kalsiyumun hiicre igine girisi ile insiilin
salgilanmaya baglar. MODY’de 7. kromozomun kisa kolunda bulunan glukokinaz
geninde mutasyon mevcuttur. Sonu¢ olarak insiilinin salgilanmasi igin gereken
glukoz esigi anormal olarak yiikselmekte ve diyabet gelismektedir. Hastalarda
bozulmus glukoz toleransi ve aglik hiperglisemisi mevcuttur, ketoasidoz goriilmez,
obez degildirler. Aglik insiilin diizeyi, normal guruba gére ayni olmasina ragmen
hiperglisemiye gore nispeten diisiiktiir (37).
2.7. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisik derecelerde
glukoz intoleransidir (42). Bu tanim insiilin veya medikal nutrisyonel tedavi
kullanilmasindan ya da glukoz intoleransinin dogum sonrasi devam edip
etmemesinden bagimsizdir. Gebelik Oncesi veya gebelikle birlikte baslayan fark
edilmemis glukoz intoleranst tanimi degistirmez. Tim gebeliklerin %4 linde
gestasyonel diyabet goriilir ve ABD’de yilda 135.000 vaka bildirilmektedir (43).
Gebeligin bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gegctikten sonra hastanin yeniden
degerlendirilmesi gerekir. Vakalarin biliylik ¢ogunlugunda glukoz regiilasyonu

dogumdan sonra normale doner. GDM, anne ve fetusun mortalite ve morbiditesini
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arttirir ve sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Bu hastalarin uzun dénem takiplerinde
Tip 2 DM sikliginin arttig1 bildirilmistir (44). Erken donemde tanmip gerekli
miidahalenin yapilmasi GDM’a bagimli perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltirken,
diger taraftan maternal komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir (45).

Gestasyonel diyabette tani oral glukoz tolerans testine dayalidir. Test 6ncesi
ilk prenatal vizitte tiim gebelere risk degerlendirmesi yapilmalidir. leri yas, ailede
DM oykiisii, obezite, etnik koken, makrozomik bebek dogurma oykiisii, dnceki
gebeliklerde glukoz intolerans1 gibi klinik 6zellikleri bakimindan yiiksek risk
altindaki gebeler mimkiin olan en kisa zamanda glukoz tolerans testi ile
degerlendirilmelidir. Bu ilk taramada glukoz toleransi normal olan gebeler
gebeliklerinin 24-28. haftalarinda yeniden degerlendirilmelidir. Ortalama risk tasiyan
kadinlar gebeligin 24-28. haftalarinda test edilmelidir. Diisiik risk grubuna giren
gebelere glukoz yiiklemesi yapilmasina gerek yoktur (46).

50 gr. glukozlu tarama testinde gebeligin 24-28. haftalarinda rasgele bir
zamanda (a¢lik-tokluk durumuna bakilmaksizin) 50 gr. glukozlu sivi igirildikten 1
saat sonra kan glukoz diizeyi >140 mg/dl ise normal degildir.

75 gr. glukozlu OGTT; WHO ve baz1 otorler, gebelerde de gebe olmayan
erigkinler gibi 75 gr. glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmasin1 yeterli gormektedir.
WHO gebelerde OGTT degerlendirmesinin tipki gebe olmayan yetiskinlerdeki gibi
yapilmasini dnermektedir (34).

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study) ¢alismasinin
verilerine dayanilarak 2011 ADA oOnerilerinde gestasyonel diyabet tami kriteri
degismistir. Yeni tan1 kriterine gore 24-28 hafta arasinda her gebeye 75 gr. OGTT
yapilmas1 Onerilmektedir. Testte her hangi bir degerin yiiksek ¢ikmasi halinde
gebelik diyabeti tanis1 konur, ilave olarak 100 gr. OGTT yapmaya gerek yoktur (47)

Ancak heniiz tiim tilke ve merkezlerde rutin uygulama yeri bulmamaistir.
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Tablo 4. ADA ve WHO’ya Gore GDM Tani Kriterleri (24)

Ac¢hk 1.st 2.st
ADA kriterleri
75 gr. glukoz ile OGTT >92 >180 >153
(en az 1 patolojik deger tan1 koydurur)
WHO Kkriterleri
75 g glukoz ile OGTT >126 - >200
(en az 1 patolojik deger tan1 koydurur)

75 gr. OGTT uygulama sartlari: En az 8 saatlik agligi takiben dnce AKS i¢in kan
alinir. Sonra 75 gr. glukoz iceren siv1 igirilir. Sivi i¢imini takiben 1 ve 2 saat sonra
kan glukoz degerlerine bakilir. Buradaki kan olarak ifade edilen plazmadir. Kapiller
kan 6rnegi kullanilmaz, venoz kandan 6l¢iim tercih edilir.
2.8. Sekonder Diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek olarak
pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu, feokromasitoma,
akromegali, baz1 ilag ve kimyasal maddeler (diiiretikler, glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim genetik hastaliklar (Kistik
fibrosiz, glikojen depo hastaliklari) gosterilebilir (48).
2.9. Diyabetik Hastalarin Degerlendirilmesi

Diyabetik hastalarda tam bir degerlendirme; diyabet tipinin belirlenmesi,
diyabet ile iliskili komplikasyonlarin belirlenmesi ve takibi, tan1 almis hastalarda
erken tedavinin ve glisemik kontroliin saglanmasi ve takibin bir plan dahilinde
olmast ile gerceklestirilebilir. Laboratuar takibi her hastada durumuna gore
uygulanmalidir. Diyabetik hastanin degerlendirilmesi ADA tarafindan Tablo 5’te

ayrintili olarak tanimlanmistir (27)
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Tablo 5. Diyabetin Ayrintili Olarak Degerlendirilmesi

Hikaye
* Diyabet baslangic yas1 ve baslangic sekli (diyabetik ketoasidoz (DKA), asemptomatik laboratuar ile)
* Beslenme diizeni, kilo dykiisii, cocuk ve eriskin déonemde biiylime ve gelisme dykiisii
* Diyabet egitimi 6ykiisii
* Daha onceki tedavi rejimleri ve tedaviye yanit gostergeleri (HbA1c kayitlart)
s Tlag tedavisi, 6giin plani, fiziksel aktivite paterni, glukoz monitorizasyonu ve hastanin bilgiyi kullanimim
iceren yeni tedavi modaliteleri,
» DKA sikligi, ciddiyeti ve nedenleri
* Hipoglisemi epizotlari
o Hipoglisemi farkindasizligt
o Ciddi hipoglisemi: siklik ve nedenleri
* Diyabetle iliskili komplikasyon Oykiisii
o Mikrovaskiiler: retinopati, nefropati, ndropati (duysal, ayak lezyonu Oykiisii dahil; otonomik, seksiiel
disfonksiyon ve gastroparezi dahil)
o Makrovaskiiler: Koroner kalp hastalig1 , serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligt
o Diger psikososyal problemler
* Ateroskleroz risk faktorleri (sigara, HT, obezite, HL, aile dykiisii)
* Ailede diyabet ve diger endokrin hastaliklar
* Diyabet takip ve tedavisini etkileyebilecek (yasam tarzi, kiiltiirel, psikososyal, egitim ve ekonomik) faktorler
* Sigara ve alkol aligkanlig1, madde bagimlilig1

* Kontrasepsiyon, reprodiiktif yasam, seksiiel anamnez sorgulanmalidir.

Fizik muayene
* Boy, kilo, VKI, bel ¢evresi
* Kan basinc1 (gereginde ortostatik hipotansiyon agisindan da degerlendirilmelidir.)
* Fundoskopik muayene
* Tiroid palpasyonu
* Deri muayenesi (akantosis nigrikans ve insiilin enjeksiyon yerleri)
» Ayrintili ayak muayenesi:
o Inspeksiyon
o Dorsalis pedis ve tibialis posterior nabizlarinin palpasyonu
o Patellar ve asil reflekslerinin varligi/yoklugu
0 Propriosepsiyon, vibrasyon ve monofilaman duysal muayene
* Puberte evresi, seksiiel gelisim diizeyi
« Kardiyak muayene
* El/parmak muayenesi (sklerodaktili ve dupuytren kontraktiirii yoniinden)
* Norolojik muayene
» Sekonder diyabet nedeni olabilecek hastalik/durumlara iligkin bulgular (hemokromatoz, pankreas

hastaliklar1, endokrinopatiler, genetik sendromlar)

Laboratuar degerlendirme
* HbAlc (3 ayda bir)
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Son 1 yilda bakilmamissa:

* Aglik lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid): Her yil

« Karaciger fonksiyon testleri

« {drarda albumin atilimin1 degerlendirmek icin spot idrarda protein/kreatin orani; Tip 1 diyabette tanidan 5 yil
sonra veya pubertede, Tip 2 diyabette tanida ve daha sonra her yil bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda
albumin/kreatin orani tercih edilmelidir.

* Serum kreatinini ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) (hesaplanan)

» Tip 1 diyabetikler, dislipidemisi olanlar ve 50 yas istii kadinlarda TSH 6l¢iimii yapilmali. TSH normal
degilse, serbest-T4 bakilmalidir. Tip 1 diyabette ilk tanida otoimmun tiroidit yoniinden anti-tiroid peroksidaz
(Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (Anti-Tg) antikorlari taranmali, ayrica metabolik kontrol saglandiktan sonra
TSH kontrolii yapilmali, test normal ise 1-2 yilda bir ya da tiroid hastaligna iliskin semptom olustugunda
tekrarlanmalidir.

* Eriskinde EKG: Her yil ¢ekilmelidir.

* Tip 1 diyabetli cocuk ve genglerde gluten enteropatisine iligkin antikorlar (serum IgA diizeyi normal olmasi
kosulu ile doku trans-glutaminazina kars1 antikorlar ile antiendomisyum-IgA) arastirilmali, antikor pozitif

veya semptomatik olgular kesin tani i¢in endoskopi yapilmak {izere gastroenterologa sevk edilmelidir.

Onerilenler

* Yillik ayrintili g6z muayenesi

* Reproduktif ¢agdaki kadinlarda aile planlamasi
* Hasta egitimi

* Dis muayenesi

* Profesyonel mental muayene (gerekirse)

Diyabetik hastanin takibinin bir ekip tarafindan yiiriitiilmesi hastanin istenilen
hedeflere ulagsmasinda ve hayat kalitesinin artirilmasinda kuskusuz sayisiz yararlara
sahiptir.

2.10. Glisemik Hedefler

Yapilan tedavinin etkinliginin takibinde ve belgelenmesinde iki metod
bulunmaktadir: Kan glukozunun hasta tarafindan takibi ve HbAlc oOlglimiidiir.
HbAlc Olgtimii  diyabetik hastalarda uzun siireli glisemik  kontroliin
degerlendirilmesinde ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir (49). AKS o6l¢iimii
ise; diyet alimi, insiilin uygulanmasi, egzersiz ve stres gibi akut durumlardan
etkilendigi icin, metabolik durumun degerlendirilmesinde giivenilir bir Kriter
degildir. HbAlc, son 8-12 haftadaki kan glukoz durumunu yansitir. Birkag aylik
ortalama kan glukoz diizeyini yansitmasi (50) ve diyabetle iligkili komplikasyonlar
icin kuvvetli prediktivitesinin olmast (51,52) nedeniyle tiim diyabetiklerde rutin

olarak tani agsamasinda ve takipte kullanilmalidir. Ortalama 3 aylik periyotlarla
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bakilmasi onerilmektedir. Ancak hedef glisemik diizeylerde stabil seyreden hastalar
icin yilda iki kez yeterli iken, stabil seyretmeyen ve hedefe ulasilamayan hastalar
veya diyabetik gebeler gibi daha sik takip edilmesi gerekenlerde 3 aydan daha sik
olarak da 6l¢iilebilir. HbA1c’nin %50°si son bir ayda, %30’u 6l¢timden onceki ikinci
ayda ve geri kalan %20’si Olglimden Onceki iiclincii ayda olusan glisemik
degisiklikleri yansitir. HbAlc arttikca aglik gliseminin katkisi daha ¢ok artar. Buna
karsiik HbAlc normale yakinsa tokluk gliseminin katkisi daha 6n plandadir.
Bununla birlikte HbA 1¢ kullanimini sinirlayan bazi 6zellikler mevcut olabilir. Klinik
ile uyumlu olmayan HbAlc diizeylerinde eritrosit turnoverini etkileyen kan
kaybr/hemoliz gibi ek patolojiler veya hemoglobin varyantlarinin varligi
arastirilmalidir (50). Ayrica HbAlc ’nin glisemik degiskenligi veya hipoglisemileri
yansitamayacagl bilinmelidir. Bu yiizden hasta degerlendirilirken kan sekeri takip
kayitlar1 ve HbAlc diizeyleri birlikte degerlendirilmelidir. Tablo 6’da DCCT
calismasi ile sonuglart 2008 yilinda agiklanan ‘HbAlc'den tiiretilen ortalama glukoz
(ADAG) calismasina gore standardize edilmis 6l¢iimlerde HbAlc’ye karsilik gelen
tahmini ortalama glukoz diizeyleri goriillmektedir.

Tablo 6. HbAlc Diizeyi ile Ortalama Plazma Glukozu Korelasyonu (53)

HbAlc (%) DCCT ortalama glukoz ADAG(*) ortalama glukoz
(mgy/dl) (mg/dl)
5 100 97
6 135 126
7 170 154
8 205 183
9 240 212
10 275 240
11 310 269
12 345 298

(*)ADAG: A1C- derived average glucose.
“ADAG ortalama glukoz = 28.7 X HbAlc - 46.7”

Diyabet takibinde temel nokta glisemik kontroldiir. Son yillarda yapilan DCCT ve
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) gibi prospektif ¢alismalar,
glisemik kontroliin saglanmasiyla tiim diyabet tiplerinde diyabetin sekonder
komplikasyonlarinin  azalacagini  gostermislerdir. HbAlc’deki %1 oraninda

azalmani DM iliskili tiim komplikasyonlarda %21, DM iliskili tiim 6liimlerde %27,
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miyokard enfarktiisinde %14 ve DM’ye bagli olusan mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir (51,54). HbAlc
normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski o derece diisiiktiir.

Tablo 7. Diyabet Takibinde Onerilen Glisemik Kontrol Hedefleri (55-58)

Ideal Hedef Gebelikte
HbAlc <%6 <%6.5* <%6.5
(tercihen <%6)
APG ve 6giin 70-100 mg/dl 70-120 mg/dI* 60-90 mg/dI
oncesi PG
Ogiin sonrast 1.st <130 mg/dl B <140 mg/dI**
PG (tercihen <120
mg/dl)
Ogiin sonrasi 2.st <120 mg/dI <140 mg/dI* <120mg/dI
PG

* ADA’ya gére HbALc <%7, 6giin dncesi ve APG 70-130 mg/dl ve 6giin sonrasi pik (8&iin sonrasi
90-120 dk) PG <180 mg/dl olmali ve 6giin 6ncesi PG hedefleri saglandigi halde HbAlc hedefine
ulasilamazsa 6giin sonrasi (tokluk) PG dl¢iilmelidir.

** Gebelerde 6giin sonrasi 1. st PG hedef alinmalidir.
Glisemik hedeflerde anahtar noktalar:
* HbAlc glisemik kontrolde ana hedeftir.
* Hedefler asagidaki durumlara gore bireysellestirilmelidir:

o Diyabet siiresi

0 Gebelik varligi

o Yas

0 Komorbid durumlar

o Hipoglisemiden haberdar olmama durumu

o Bireysel durumlar
* Daha siki glisemik kontrol ( HbAlc <6%) komplikasyonlari azaltir ancak
hipoglisemi riski artar.
* Preprandiyal glukoz kontrol altinda olmasina ragmen hedef HbAlc diizeylerine
ulasilamadiysa postprandiyal glukoz hedeflenmelidir.
2.11. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM tim sistemleri etkileyen kronik bir hastaliktir (9). Diyabetin kronik

komplikasyonlart oldukca yaygindir (8). DM’nin akut metabolik komplikasyonlari
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ve kronik komplikasyonlar1 vardir. Akut metabolik komplikasyonlar1 arasinda; DKA
ve ketoasidoz komasi, hiperozmolar nonketotik diyabetik koma, laktik asidoz komasi
ve daha ¢ok bir tedavi komplikasyonu olarak olusan hipoglisemi ve hipoglisemi
komasi1 sayilabilir. DM’un organ ve sistemlerde olusturdugu degisiklikler DM’un
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 (noéropati, nefropati, retinopati) ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 (ateroskleroz ve sekelleri, felg, miyokard infarktisii, gangren) ana
basliklar1 altinda toplanmaktadir. Patogenezinde hem mikro hem de makrovaskiiler
hastaligin bulundugu diyabetik ayak, bu komplikasyonlarin en 6nemli morbidite
nedenidir (59). Diyabette kronik komplikasyonlarin goriilme sikligin1 genetik
yatkinlik, hastaligin siiresi ve kontrol diizeyinin etkiledigi bildirilmektedir (8). Son
yillarda yapilan DCCT ve UKPDS gibi prospektif ¢alismalar, glisemik kontrolun
saglanmastyla tiim diyabet tiplerinde diyabetin sekonder komplikasyonlarinin
azalacagini gostermislerdir.

2.11.1. Akut Komplikasyonlari

Diyabetik Ketoasidoz

Hiperglisemi, ketonemi, artan anyop gap ile giden metabolik asidoz ile
karakterize akut ve yasami tehdit eden bir diyabet komplikasyonudur. Daha ¢ok Tip
1 diyabetiklerde goriilmekle birlikte her iki tipte de goriilebilmektedir. Olusumunda
en onemli olay mutlak veya rolatif insiilin yetersizligi ve bununla birlikte artan kontr-
insiiliner hormon diizeyleridir. Mortalitesi ortalama %2,5-9 arasinda degismektedir
(60).

Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Koma (HHNK)

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite,
dehidratasyon ve mental degisiklikler ile karakterize, mortalite orani yiiksek ve
genelde ileri yas grubunda goriilen bir komplikasyondur (39). ABD verilerine gore,
HHNK goriilme sikligi her 100.000 vakada 17,5 oranindadir. Ortalama goriilme yas1
57-69 olup vakalarin %701 kadin, %39’unda akut infeksiyon varligr s6z konusu
olup, %28’inin evde bakim hastasi oldugu ve %I18’inde demans varligi
bildirilmektedir. Hastalarin ¢ogunda Tip 2 diyabet 6ykiisii mevcut iken %40’ inda
onceye ait hikaye alinmayabilir. Mortalite oran1 %12-46 olarak bildirilmekte, yasla
beraber mortalite orani artmaktadir (61). Hiperozmolar komada progressif ve hizli

ilerleyen bir hiperglisemi, dehidratasyon, hiperozmolarite ve buna bagh koma ve
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6liim meydana gelir (62). Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen insiilin rezervinin
varligi lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Konviilsiyon, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilir (63). Tedavisi,
komaya yol acan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agigiin yerine konulmasidir.
Tromboemboliyi 6nlemeye yonelik profilaksi amaciyla heparin  verilmesi
onerilmektedir (39).
Laktik Asidoz Komasi

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina bagli gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Diyabetik ketoasidozda vakalarin yaklasik %10-15’inde kan laktat diizeyi
5 mmol/I’yi asabilmektedir. Genellikle agir doku hipoksisi olan vakalarda ortaya
cikar. Bazen biguanid tiirevi ilaglar, salisilat, sodyum nitroprussid, etanol kullanimi
da laktik asidoza yol agabilir. Nedeni ne olursa olsun vakalarin %50’sinden fazlasi
mortalite ile sonlanmaktadir (37).
Hipoglisemi

Diyabetin akut komplikasyonlarindan en sik goriileni hipoglisemidir.
Diyabetiklerde hipoglisemi hemen daima tedavinin bir yan etkisi olarak ortaya
¢ikmaktadir. Hipoglisemi, insiilin kullanan diyabetiklerde daha sik goriiliirken
stilfoniliire kullananlarda daha nadir olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hipoglisemi masum
bir komplikasyon olmayip kalici ndrolojik sekellere sebep olabilir. Trombosit
agregasyonunu arttirarak  diyabetin  vaskiiler komplikasyonlarin1 daha da
agirlastirabilir. Tekrarlayan hipoglisemiler gercek glisemi kontroliiniin saglanmasini
onlemektedir. Dolayisiyla agresif tedaviye ragmen komplikasyonlar gelisebilir (64).
Hipoglisemi nedenleri arasinda ¢cok az yeme veya 6giinleri ihmal etme, asir1 egsersiz
yapma, ¢ok fazla insiilin veya oral ilag alimi vardir (61,65). Kan glukoz
yogunlugunun 50 mg/dl altinda olmasma hipoglisemi denir. Hipoglisemi
prevalansini en iyi gosteren kanit hastalarin hipoglisemik prekoma veya koma ile acil
servise bagvurma oranidir. Yapilan c¢alismalarda, hastane sartlarinda tedavi goren
Tipl diyabetli hastalarin %30-55’inin &zellikle geceleri hipoglisemi gegirdigi
saptanmistir. Bu hastalarin %50’sinde gece kan sekeri degerleri 50 mg/dl altina
diismektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda olusan diyabetik hipoglisemik atak ve koma,
Tip 2 diyabetli hastalarda daha sik fakat daha tehlikeli seyreder. Tip 1 diyabetli hasta

oliimlerinin  %3-5’i hipoglisemik komaya baghdir. Tip 2 diyabetli ve oral
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antidiyabetik ila¢ kullanan hastalardaki hipoglisemilerde mortalite oran1 ise oldukga
yiiksek olup %10-20 arasindadir (66).

Hipogliseminin en o©nemli ve etkin tedavisi olusmadan Onlemektir.
Hipoglisemiler en ¢ok ve ciddi olarak geceleri uykuda gorilir. Gece
hipoglisemilerden korunmanin bir yolu yatma saatinde 15-25 gr karbonhidratin ara
0gilin olarak alinmasidir. Hipoglisemideki bir hastanin normoglisemiye gelmesi igin
20-30 gr karbonhidrat almas yeterlidir. Stilfoniliireye bagli hipoglisemilerde hastaya
intravenoz glukoz infiizyonu baslanir. Glukoz konsantrasyonu %10’un altinda
olmamali ve infiizyona hastanin sekeri normal diizeye gelse bile 36 saat devam
edilmelidir. insiiline bagh hipoglisemilerde hastaya oral 20 gr glukoz verilir. Bu
glukoz, kesme seker ve meyve suyu seklinde olabilir. Suuru kapali hastalarda
glukagon 1mg subkutan veya intramiskiiler verilir. Hasta hipoglisemiden ¢ikmazsa
glukagon tekrarlanir. Hastalar hipoglisemi durumunda panik yapmamalar1 ve kan
sekerini 6lgmeleri konusunda egitilmelidir (67).

2.11.2. Kronik Komplikasyonlan

DM’un degisik organ ve sistemlerde olusturdugu degisiklikler DM’un kronik
komplikasyonlarint olusturur (59). Bu komplikasyonlar arasinda mikrovaskiiler
(retinopati, noropati, nefropati) ve makrovaskiiler hastalik yer alir (68). Diyabetin
uzun siireli komplikasyonlarindan mortaliteye en fazla neden olan biiyiik damar
hastaligidir ve makroanjiopati olarak isimlendirilir. Diyabetin kiigiik damar
hastaligina neden olmast da mikroanjiopati olarak adlandirilir (69).

Bir ¢ok ¢alisma, komplikasyonlarin taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya ¢iktigini
veya tant kondugunda hastalarin komplikasyonlardan ve bunlarin sonuglarindan
etkilenmis olduklarin1 gostermektedir. DCCT ¢alismasinin sonuglari ve deneysel
caligmalar iyi bir glukoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini azaltict etkisinin
oldugunu gostermistir. Diyabetlilerin mortalite ve morbidite artisinin asil nedeni
kardiyovaskiiler hastaliktir. Tip 2 diyabetlilerin ¢oguna eslik eden obezite, insiilin
direnci, HT, HL, koagiilasyon bozukluklari riskin artmasinda rol oynamaktadir (65).
Diyabetik Retinopati

Guinimiizde diyabetik retinopati biitiin diinyada 20-65 yas arasinda korliik
nedenlerinin basinda gelip diyabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan

biridir. Modern tedavi yontemleri ile diyabetlinin yasam siiresinin uzamasi diyabetik
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retinopati goriilme sikligini arttirmaktadir (70,71). Retinopatinin goriilme siklig
hastaligin siiresine baghidir (70,72). Diyabetlilerin tiimiinde retinopati gelismez.
Diyabetik popiilasyonun yaklasik %25’inin diyabetik retinopatinin ¢esitli formlarina
sahip oldugu, bunlarin ancak %5’inin ise proliferatif retinopati denilen en siddetli
devrede oldugu bildirilmektedir (71). Otuz yasindan Once diyabet tanisi almig bir
kiside tanidan 10 yil sonra retinopati goriilme orani %50 iken 30 yil sonra bu oran
%90°dir (70). Retinopati ve progresyonunu etkileyen faktorler arasinda HL, anemi,
gebelik, HT, sigara kullanimi, zayif metabolik kontrol, albiiminiirinin varligi ve
gegirilen katarakt cerrahisi yer almaktadir (3,65,70,71,73). Diyabetik retinopatide
kapiller permeabilite artisi, kan vizkozitesinde artis ve trombosit agregasyonu artisi
biiylik 6nem tasir. Bunlarin sonucunda retinada mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar
gelisir. Diyabetik retinopati su sekilde siniflandirilir (11,74):
1. Non-proliferatif retinopati:
a) Background retinopati:
-Mikroanevrizma ve hemoraji
- Sert eksiida olusumu
-Makiiler 6dem olabilir.
b) Preproliferatif retinopati:
-Venoz geniglemeler
-Atilmig pamuk goriiniimiinde yumusak ekstidalar
-Retina i¢i kanamalar
-Retina i¢i mikrovaskiiler olusum (IRMA)
2. Proliferatif retinopati:
-Papilla ve retinada yeni damar olusumu
-Vitreus i¢i kanamalar
-Fibro-vaskiiler proliferasyon
-Retina dekolmani
-Iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis)

Nonproliferatif Retinopati; tiim diyabet tiplerinde en sik goriilen retinopati
seklidir. En erken klinik bulgusu, kii¢iik kirmizi noktalar seklinde goriilen ve
“Background Retinopati” olarak bilinen retinal kapillerlerdeki mikroanevrizmalardir.

Kapiller duvarini ¢evreleyen perisit kaybi, ardindan damar gegirgenliginin artmasiyla
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periretinal hemoraji gerceklesir. Arterioler tikanma, sert eksuda ve makula 6demi
meydana gelir. Tip 2 diyabetiklerde gormeyi en ¢ok bozan makula 6demi olup
retinopatinin her evresinde karsimiza cikabilir. Daha sonra kapiller ve terminal
arteriollerin ttkanmasiyla iskeminin neticesinde proliferatif faz baslar (75).

Proliferatif Retinopati; olusan retinal iskemi alanlari, atilmis pamuk
manzarasi denilen yumusak ecksuda olarak adlandirilir. Karakteristik olarak
neovaskiilarizasyon denilen yeni damar olusumu ve skarlar meydana gelir.
Proliferatif fazin gérme kaybi1 ile sonuglanan iki ciddi komplikasyonu vardir. Vitreus
hemorajisi ve retina dekolmani. Diyabete bagli goriilen diger hastaliklar; basta artmis
katarakt riski ile birlikte, optik noropati, okiiler sinir paralizileri (III, 1V, VI),
otonomik pupiller disfonksiyon, glokom, retinal arter ve ven tikanikliklaridir (75).

Diyabetik retinopatide tedavi; diyabetin ve varsa hipertansiyonun,
hiperlipideminin regiilasyonu ile baslar. Gilinimiizde diyabetik retinopatinin
tedavisinde en etkili ve emin yontem laser fotokoagiilasyon tedavisidir. 1985 The
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) raporlarina gore
nonproliferatif diyabetik retinopati devresinde makiiler 6demi tedavi etmek igin
uygulanan etkili ve yeterli laser tedavisi ile gérme kaybi riski en az %50 oraninda
azaltilabilmektedir.

1976 The Diabetic Retinopathy Study (DRS) raporlarina gore proliferatif
diyabetik retinopati devresinde yapilan etkili ve yeterli laser tedavisi ile gérme kayb1
riski en az %56 oraninda azaltilabilmektedir. 1985 The Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVS) raporlarina gore erken vitrektomi ameliyatlari ile gorme
kayb1 riski 4 yilda %44 oraninda azaltilabilmektedir.

Diyabetik retinopati tedavisinde iyi metabolik kontrol, hasta takibi, erken tan1
ile zamaninda etkili ve yeterli bir laser uygulamasi olduk¢a 6nemlidir (71). Tip 1
diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir
retinopati taramasi yapilmalidir. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmali, baslangigta retinopatisi olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan
hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir.

Diyabetik Nefropati
Diyabetik nefropati (DN) diyabetli hastalarda 6nemli bir mortalite nedenidir.

Gelismis iilkelerde renal replasman iinitelerinde tedavi géren son donem bobrek
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yetmezligi hastalarmin 1/3’ini diyabetikler olusturur. Avrupa ve Amerika’da Tip 1
diyabetli hastalarin  %30-50’sinde, Tip 2 diyabetiklerin %5-15’inde diyabetik
nefropati gelisir (76). DN, diger bobrek hastaliklart olmadan diyabetli bir hastada
sirekli idrar albiimin ¢ubugunun pozitif olmasi veya 300 mg’dan fazla albumin
ekstresyonudur (77). Esas olarak kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liim riskini artirir.
Hiperglisemi, kan basinci artisi ve genetik predispozisyon diyabetik nefropati
gelisiminde risk faktorleridir. Serum lipidlerinde artis, sigara igcme aliskanligi ve
diyette protein miktar1 ve kaynagi da risk faktorleri olarak rol oynamaktadir.
Nefropati sikligi diyabet siliresi uzadik¢a artig gosterir. Tip 1 diyabette
mikroalbuminiiri muayenesi taniy1 takiben 5. yilda baslayarak her yil yapilmalidir
veya puberte veya metabolik kontrolin zayif oldugu durumlarda daha erken
baslanmalidir. Tip 2 diyabetik hastalarda, tani sirasinda ve daha sonra her yil
yapilmalidir (78).

Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiiz, daha sonra da eksiidatif lezyon gelisir.
Arteriollerde hiyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan hiyalinizasyon diyabete
0zgl histopatolojik lezyondur. Diyabetik siirecte diffiiz ve nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda renal papilla nekrozu,
kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darlig1, toksik nefropati gibi nedenlere
bagli olarak da renal tutulum gortilebilir.

Diyabetik nefropati gelisim siireci 5 evredir:

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Diyabet tanist kondugu anda
mevcuttur (34). Hiperfiltrasyon (GFR >135 ml/dk 1.73 m?) ile GFR %20-40 artabilir
ve egzersiz sirasinda belirgin, Uriner albiimin ekskresyonu (UAE) artis1 ile
karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu
donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon ylizeyinin artmasindan
kaynaklandig1, glomeriiler bazal memranda hafif kalinlagma disinda 6nemli bir
morfolojik degisiklik olmadig1 ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile
birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden geriler (11,79).

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur ama morfolojik degisiklikler yillar boyu
sessiz bir sekilde gelisir. GFR yavasga azalarak normal simnirlara iner. Egzersiz
sirasinda belirgin UAE devam eder. Glomeriiler bazal membranda kalinlasma ve

mezengiumda sinirli ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi ile
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gosterilebilir. Bircok hasta bu evreden 3. evreye gecmez. lyi glisemi kontrolii ile
diizelme gozlenebilir (80).

Evre 3: Baslangic halinde (incipient) diyabetik nefropati donemi
(Mikroalbiiminiirik evre): Bu donemde GFR normaldir. UAE mikroalbliminiirik
diizeyde, yani 30-300 mg/24saat veya 20-200 mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin
habercisidir (80,81). Mikroalbiiminiiri, diyabetik nefropatinin en erken ve klinik
olarak takipte en iyi kullanilabilen bir bulgusudur (82,83). Mikroalbiiminiiri,
nefropati tanisinda kullanilan en erken belirteg olmasinin yanisira, Tip 1 ve 2
diyabetli hastalarin artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite risklerini de
gostermektedir (37,84,85). Hastanin mikroalbiiminiirik oldugunu kanitlamak i¢in 6
ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri tayin edip, en az ikisini
pozitif bulmaliyiz. Idrarla albiimin atilim ile ilgili kavramlar Tablo 8’de verilmistir.
Hematiiri, konjestif kalp yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi, ates, kontrolsiiz
diyabet ve iriner sistem infeksiyonu mikroalbliminiiri pozitifligini artirir (80,81).
UAE o6l¢iimii diyabetik nefropati tanisi i¢in ¢ok 6nemli olmakla birlikte, baz1 Tip 1
veya Tip 2 diyabetik hastalarda UAE normal ancak GFR azalma goriilebilmektedir
(86,87). Tip 1 diyabetli hastalarda bu durum uzun siireli diyabeti, hipertansiyonu
ve/veya retinopatisi olan kadin hastalarda daha siktir (86). NHANES III’de
mikroalbuminiirisi ve makroalbuminiirisi ve retinopatisi olmayan Tip 2 diyabetli
hastalarda GFR duisiikligi (<60 ml/dak/1,73 m?) gbzlenmistir (88). Renal biyopsi
yapilmamis olmakla birlikte bu gozlem olasihikla klasik  diyabetik
glomeriilosklerozdan ziyade renal parenkimal hastaliga baghdir. Bu ¢alisma, Tip 1
ve Tip 2 diyabetli hastalarda normoalbiiminiirinin GFR’deki azalmay1
engellemedigini gostermektedir. Bu nedenle, diyabetik nefropati muayenesinde GFR
ve UAE rutin olarak tayin edilmelidir (89).

Bu donemde bir¢ok hastada HT smirina varmayan progresif kan basinci artisi
gozlenir. Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (<0.8 gr/kg/giin) ve antihipertansif
tedavi (6zellikle anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleri (ARB)) ile UAE artis1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siiresi
geciktirilebilir (80,81).
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Tablo 8. idrarla albiimin atilimindaki degisiklikler (90).

24 saatlik ornek | Kisa siireli 6rnek Spot 6rnek
Normal <30mg <20 ug/dk <30 ug/mg
kreatinin
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg 20-200 ug/dk 30-300 ug/mg
kreatinin
Klinik albiiminiiri >300 mg >200 ug/dk >300 ug/mg
kreatinin

Evre 4: Klinik (asikar) diyabetik nefropati donemi: Klasik olarak persistan
proteiniiri (> 0.5 gr/giin) ile karakterizedir. Beraberinde HT da vardir ve HT tedavi
edilmezse renal fonksiyon kaybi hizlanir. Morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da
izlenmeye baslanir (91). GFR’nin diisme hizi, ayda 1 ml/dk’dir. Antihipertansif
tedavi ile GFR’ deki azalma hiz1 % 60 azaltilabilir ve bdylece tliremi gelisim siireci
geciktirilebilir. Tercih edilen antihipertansif, ACE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleridir.
Evre 5: Son Dénem Bobrek Yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, sivi
retansiyonu, 6dem gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Yasl hastalarda
kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve periferik ndropati goriiliir. Kan basicini
kontrol etmek giiglesir. Hemen hepsinde biiyiikk damar komplikasyonlar:
(mdnckeberg sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik 6liim nedenidir. GFR
15-20 ml/dk’nin altina indiginde renal replasman tedavisi programina alinmalidir
(92).

Diyabetik nefropatinin tedavisi 6zellikle glisemi kontrolii, mikroalbiiiniiri ve
HT tedavisi, fizyopatolojide yer alan faktorlerin tedavisi ve son donem bobrek
yetmezliginin tedavisi agamalarindan olusur (93, 94).

Kan sekerinin diizelmesinde, yogun insiilin tedavisi ile mikroalbiiminri i¢in
risk %39, asikar proteiniiri igin risk %54 oraninda azalmaktadir. UKPDS Tip 2
DM’li hastalarda siki kan sekeri kontrolii ile mikroalbiiminiiride %33 oraninda, 12
yil boyunca kreatinin degerleri iki katina ulagan hasta sayisinda %74 oraninda
azalma elde edilmistir. Bu ¢alismada siki kan glukozu kontrolii ile nefropatinin

olugmasi ve progresyonunun gecikmesinin saglanabilecegi gosterilmistir.
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Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci diyabetik nefropatiyi hizlandirir.
Kan basinci kontroliinde amag verilen antihipertansif tedaviyle sadece yiiksek kan
basincin1 diisiirmek degil renal korumayi da saglamaktir. Yogun antihipertansif
tedavi GFR’deki diismeyi biiyiik olglide azaltir. Uygun antihipertansif tedavi, Tip 1
DM’de mortaliteyi %94 ten %45’e, asikar nefropati gelistikten 16 y1l sonra diyaliz
ve transplantasyon ihtiyacint %73’ten %16’ya diislirerek yasam beklentisini anlamlt
olarak arttirir. DN’li hastalarda tedavide secilebilecek ilk ilag gruplart ACE
inhibitorleri veya anjiotensin reseptor blokerleri seklindedir. Kan basincinin
proteiniiri <1 gr/giin ise 130/80 mmHg’nin altina disiiriilmesi, >1 gr/giin ise <125/75
mmHg altina indirilmesi gereklidir. Hipertansif diyabetiklerde ilag tedavisinde ACE
inhibitorleri, anjiotensin reseptor blokerleri disinda dihidropiridin olmayan kalsiyum
kanal blokerleri, beta blokerler, alfa blokerler kullanilabilir. Verapamil ve diltiazemle
yapilan caligmalarda, 6zellikle Tip 2 diabetli hastalarda proteiniiriyi azalttiklar
gosterilmistir.

Diyetteki protein aliminin azaltilmasinin bdbrek hastaligiin  gidisini
yavaglattig1 gosterilmistir. Giinliik 0.85 gr/kg proteinli diyet alan diyabetik hastalarda
bu protein kisitlamasinin GFR, kreatinin klirensi ve albliminiiri iizerinde olumlu
etkileri bildirilmistir (37).
¢) Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik
hastalarin yasam kalitesini azaltan 6nemli bir komplikasyondur. Diyabetik néropati
prevalansi %10-90 arasinda degisen oranlarda, insidansi ise yilda yaklasik %?2 olarak
bildirilmektedir (95,96). Noropatinin prevelansinda ve gelisiminde bir g¢ok faktor
etkilidir. Bunlar diyabet siiresi, HbAlc diizeyi, sigara ve erkek cinsiyetidir (97,98).
En 6nemli sorun noropatinin belirlenmesi ve tedavi siiresidir. Tip 1 diyabetlilerde
tanidan 5 yil sonra, Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baglamak suretiyle her yil
ndropati taramasi yapilmasi Onerilmektedir (24).

Diyabetik noropati proksimal veya distal sinirleri, duyusal, motor ve otonom
sinirleri farkli sekillerde etkileyerek olduk¢a heterojen bir klinik tablo olusturur.
Diyabetik noropatinin patogenezinde metabolik ve vaskiiler faktorler yer alir.
Hiperglisemi sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hiicre i¢inde sorbitol birikir. Bu

sorbitol gibi poliol olan myoinositoliin sinir hiicresi digina ¢ikmasina neden olur.
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Membran Na-K-ATP’az aktivitesi azalip, sinir iletimi yavaslar. Bunun yaninda akson
icindeki enzim, ndrotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaslar. Noropatinin
baslangicinda metabolik faktorler 6n planda iken, diyabet siiresi uzadikca vaskiiler-
iskemik bozukluk da devreye girer. Aksonal proteinler ve vaso nervosum
ceperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da ndropati patogenezinde rol oynar (99).
Diyabetik noropati asagidaki gibi siniflandirilmistir (24).

A. Diyabetik Polindropati

1. Distal polindropati

En yaygin goriilen, ilerleyici tablodur. Dengesiz yiiriime, ataksik yiiriime, el ve ayak
kaslarinda gii¢stizlik goriliir. Propriosepsiyon ve hafif dokunma duyularinin
azalmasi ile iligkilidir. Agr1 ve 1s1 duyular1 azalmistir. Dokunma duyusundaki
anormal degisiklikler (allodini, agri) sonunda duyu kaybina ilerleyebilir. El ve
ayaklarda distalden proksimale eldiven-gorap tarzi tutulum tipiktir. Hafif temas ile
asir1 hipersensitivite, ylizeysel yanma, zonklayict agr1 6zellikle geceleri olur. Ayak
iilserleri, enfeksiyonlar ve ndro-osteo artropati gelisebilir.

2. Fokal néropatiler

Birden baslayan, genellikle birka¢ hafta ya da ay igerisinde spontan gerileyebilen
ozelliktedir.

a) 3. Kranial sinir felci: Tek tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir.

b) Radikiilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagl, bant tarzinda yayilim gosteren
torakal, abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

c) Pleksopati: Brakial ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gosteren agrilara neden olur.

B. Otonom Noropati

a) Ortostatik hipotansiyon

b) Kardiyak denervasyon sendromu: Kalp katekolaminlere asir1 duyarli hale gelir.
Disritmiler, egzersiz intoleransinda azalma, sessiz miyokard infarktiisii, ani 6liim
goriilebilir.

¢) Gastrointestinal ndropati:

-Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi)

-Motilite azalir (yutma giicliigii, cabuk doyma, bulanti-kusma goriilebilir)
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-Alinan gidalarin absorbsiyonu gecikir (tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler nedeniyle
diyabet regiilasyonu bozulur.)

-Konstipasyon, gece diyareleri

d) Genitotiriner néropati

-Erektil disfonksiyon

-Mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye bagli inkontinans, infeksiyon)

e) Hipogliseminin farkina varamama: Hipoglisemiye kontr-regiilatuvar hormon
yanit1 azalir.

f) Otonom sudomotor disfonksiyon

g) Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlig

h) Santral hiperhidroz: Ozellikle yemekten sonra ggiisiin iist kismi, boyun ve yiizde
ortaya ¢ikan terleme ve flushing.

Otonom noropati’de, parasempatik ya da sempatik sinirler daha 6n planda
etkilenmistir. Otonom noropati semptomlarinin baslamasimni takiben 10 yil ig¢inde
diyabetlilerin %30-50’sinde mortalite gorliir. Postural hipotansiyonda mortalite
riski en yiiksektir. Erektil disfonksiyon (empotans) diyabetik erkeklerin %30’unu
etkiler ve multifokaldir (69).

Tablo 9. Diyabetli hastalarda otonom néropatiye yaklagim(24).

Tutulan sistem Tedavi Yaklasim Oneriler

Gastroparezi - Ayirici tanida kusku

- PG kontroliniin hipo ve -Metoklopramid - Stirekli ve ciddi kusma
hiperglisemiler ile bozulmasi - Domperidon durumunda hasta

- Ac¢iklanamayan sekilde mide | - Eritromisin gastroenterologa sevk

siskinligi ve kusma

edilmelidir.

Erektil disfonksiyon
- Diyabetli erkeklerde yilda bir
kez sorgulanmalidir.

- Gerekli degerlendirmeler
yapilmali

- Katkida bulunan faktorler ve
tedavi segenekleri konusunda
hastaya bilgi verilmeli

- Kontrendikasyon yoksa
fosfodiesteraz-5 inhibitori
verilmelidir.

Fosfodiesteraz-5 inhibitdrleri
yetersiz olursa, bir sonraki
adimda;

- Medikal tedavi

- Cerrahi tedavi

- Psikolojik destek tedavisi
uygulamak iizere hasta bir
uzmana sevk edilmelidir.

Hipoglisemiden habersizlik
Hipoglisemiyi fark edememe

Sempatik sinir sistemi hasar1
disiiniilmeli

Diyabetik diyare
Ozellikle geceleri
aciklanamayan diyare

Barsaklar1 tutan otonom
noropati

Norojen mesane
Mesane bosalmasi ile iliskili
aciklanamayan sorunlar

Mesaneyi tutan otonom
noropati

Daha ileri incelemeler
yapilmal1 ve spesifik tedaviler
uygulanmalidir.
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Tam testleri: Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algilama testi,
dokunma ve pozisyon testi, agr1 esigi testi), motor noéropati i¢in kas gruplarinin
motor muayeneleri, derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi, elektrofizyolojik
testler: Elektromiyografi Sural sinir biyopsisi (99).

Diyabetik periferik ve otonom ndropatinin tedavisinde iyi bir glisemik
kontrol birinci sirada yer alir (99). Tedavi semptomatiktir ve semptomlar zamanla
inis-¢ikislar gosterir (68). Agrili noropatilerde non-spesifik analjeziklerle tedaviye

baglanmali, yanmit vermeyen vakalarda spesifik agri tedavisi (Tablo 10)

uygulanmalidir (24).
Tablo 10. Diyabetik Noropatide Agr1 Tedavisi:
Smif Ornek Onerilen dozlar*
Amitriptilin Gece 10-75 mg
Trisiklik antidepresan ilaglar Nortriptilin Gece 25-75 mg
Imipramin Gece 25-75 mg
Gabapentin 3x300-1200 mg
Antikonvulsif ilaclar Karbamazepin 3 x 200-400 mg
Pregabalin 3 x 100 mg
5-hidroksitriptamin ve
norepinefrin re-uptake Duloksetin 1 x60-120 mg
inhibitorleri
Alfa-lipoik asit Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v. infuzyon

%0.025-0.075

Substans-P inhibitorii Kapsaisin krem Haricen giinde 1-3 kez

Isosorbid dinitrat Isosorbid topikal krem Haricen giinde 1-2 kez

*Doz yaniti degiskendir. En diisiik dozdan baslanip yavas yavas artirilmalidr.
Diyabetik Ayak

Diyabetik ayak, DM un en ¢ok korkulan ve mortalite ve morbiditeyi arttiran
onemli komplikasyonlarindan birisidir (100,101). Diyabetik ayak tilserleri noropatik,
iskemik veya hem iskemik hem noropatik ozellikte olabilir (102). Enfeksiyon ve

amputasyonlardan dolayr hastanin sagligimi kaybetmesine ve yiiksek saglik
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harcamalarina neden olmaktadir (103). Diyabetik ayak, hastanin yasam kalitesini
belirgin sekilde azaltirken ayn1 zamanda yasami tehdit eden, sosyo ekonomik maliyet
arttiran 6nemli bir halk sagligi1 sorunudur (104).

Alt ekstiremite amputasyonlarinin %85’i diyabete baghdir (105). Diyabetik
hastalarda alt ekstremite amputasyon siklig1 diyabetik olmayanlara gore 15 kat daha
yiiksektir. Bir ekstremite amputasyonu gegiren hastanin diger ekstiremitede diyabetik
ayak gelisimi ve amputasyon riski normal popiilasyona gore olduk¢a fazladir
(106,107). ABD’de ortalama yillik bacak amputasyon sayist 55 bin civarindadir
(105,108). Amputasyon orani ilerleyen yasla artis gosterir ve erkeklerde daha
fazladir (109).

Diyabetik ayak lezyonlari, hastaneye yatis ve uzun siire yatak isgalinin en
onemli nedenlerindendir. Ingiltere’de hastaneye yatan tiim diyabetli hastalarin
%350’sini diyabetik ayak lezyonlu hastalar olusturmaktadir (108).

Diyabetik ayak lezyonlariin olusmasinda ¢ok sayida etkenin rolii vardir. Bu
faktorler; noropati, vaskiiler hastalik, infeksiyonlara karsi direncin azalmis olmast,
ayaktaki mekanik bozukluklar ve deformiteler, diyabetin diger kronik
komplikasyonlari, yetersiz hasta egitimi ve diizensiz ayak bakimi gibi faktorlerdir
(110). Diyabetin ge¢ komplikasyonlari olan periferik noropati, periferik arter
hastaligi ve ayak travmalari tilserlerin baslica nedenleridir.

Diyabetik ayak sendromu, diyabetik noropati ve vaskiiler yetersizlige bagh
olarak ortaya gikar. Ozellikle diyabetik noropati diyabetik ayak gelismesinde gok
onemlidir (105,111,112). Noropati, somatik, sensorial ve otonom hasara neden olur.
Sensorial kayip sonrasi ayaktaki deformiteye yol agan zorlamalar hasta fark
edemeden devam eder (102).

Tipik noropatik diyabetik iilser ayagin plantar yiiziinde, maksimum basing
alanlarinda meydana gelir. Bu ilserlerin yerinde eritem, kabarciklar veya kalluslar
gelisir. Bu kallus da kapillerde baskiya ve doku azalmasina neden olarak nekroz ve
tilserasyonlar ortaya ¢ikar (111). Diyabetik ayak iilserlerinin ve infeksiyonlarinin en
stk goriilen komplikasyonu osteomiyelittir. Osteomiyelit varliginin erken teshisi
hastaligin ilerlemesinin engellenmesi ve amputasyon oranlarinin diismesinde énemli

role sahiptir (109).
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Bir¢ok ayak iilseri siniflamasi olmasina ragmen higbiri uluslararasi kabul
gormemigtir. Wagner-Megitt siiflamasi yaray1 {lserin derinligine ve gangrenin
genisligine gore siniflara ayirmistir (108).

Grade 0: Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintis1 ve/veya kallus olusumu (lilserasyon
icin riskli)

Grade 1: Derin dokulara yayilimi olmayan yiizeysel iilser

Grade 2: Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin tlser

Grade 3: Apse ve/veya osteomiyeliti iceren derin tilser

Grade 4: Parmaklari ve/veya metatarsi tutan gangren

Grade 5: Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk ve/veya ayagin
biitiiniintin gangreni

Amerikan Infeksiyon Hastaliklart Cemiyeti (IDSA) ve Uluslararasi Diabetik Ayak
Calisma Grubu (IWGDF) tarafindan olusturulan konseyin 2004 yili kilavuzunda
diyabetik ayak infeksiyonlar1 hafif (sadece subkutan dokular ile sinirli), orta (daha
genis veya daha derin dokular1 tutan) ve agir (sistemik infeksiyon bulgulart ve
metabolik bozuklugu olan) iilserler olarak siniflandirilmistir.

Bu konuda daha genis kabul géren Teksas Universitesi siniflamasina gore diyabetik
ayak iilserlerinin degerlendirilmesi Tablo 11'de goriillmektedir (113).

Tablo 11. Teksas Universitesi tilser stniflamasi

Derece
0 1 2 3
Pre- veya Yiizeyel tilser Derin tlser Kemik ve
postiilseratif lezyon | (tendon, kapsiil (tendon veya eklemleri
Evre (tamamen veya kemigi kapstile penetre tutmus tilser
epiteliyalize) tutmamig) olmus, ancak
kemik/eklem
tutulumu yok)
A Infeksiyon yok, Infeksiyon yok, Infeksiyon yok, Infeksiyon yok,
iskemi yok iskemi yok iskemi yok iskemi yok
B Infeksiyon var, Infeksiyon var, Infeksiyon var, Infeksiyon var,
iskemi yok iskemi yok iskemi yok iskemi yok
C Iskemi var, Iskemi var, Iskemi var, Iskemi var,
Infeksiyon yok, Infeksiyon yok, Infeksiyon yok, Infeksiyon yok,
D Infeksiyon var, Infeksiyon var, Infeksiyon var, Infeksiyon var,
iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var
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Diyabetik ayak yaralarinda en Onemli patojenler: Gram pozitif koklar
(0zellikle Staf. aureus), B-hemolitik streptokoklar (6zellikle grup B) ve koagulaz
negatif stafilokoklardir. Gram pozitif koklar ¢ogunlukla monomikrobiyal infeksiyona
neden olmakla birlikte kronik iilserlerde veya daha Once tedavi verilmis yaralarda
mikst infeksiyon seklinde de karsimiza cikabilir. Anaerob bakteriler daha nadir
etmenler olmakla birlikte, 6zellikle iskemik ve gangrenli yaralarda mikst infeksiyon
olarak gozlenebilir. Pseudomonas ve enterokok suslari1 ¢ogu zaman kolonizan
ajanlardir.

Yara bakimi, antibiyotik tedavisi, ayagi basingtan koruma ve siki glisemik
kontrol tedavinin esasini teskil eder. Alt ekstremite ilseri olan tiim hastalar
aterosklerotik arter hastaligi riskini azaltan kanita dayali tiim tedavilerden fayda
gortrler. Bu kapsamda sigaranin birakilmasi, diyet ve gerektiginde LDL hedefine
ulagsmak i¢in anti-hiperlipidemik tedavi, anti-tombosit ila¢ tedavisi ve optimum
glisemi ve HT kontroli yer alir. Diyabetik ayak iilserleri multidisipliner yaklagimla
degerlendirilmelidir. Hastalar endokrinoloji, infeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik
cerrahi, damar cerrahisi, fizik tedavi, diyetisyen ve diyabetik ayak hemsiresinin
oldugu bir ortamda degerlendirilmeli ve tedavileri planlanmalidir.

Korunma, diyabetik ayak nekrozu ve amputasyon riskini en c¢ok diisiiren
yontemdir. Ayakta olusan kallusun uzaklastirilmasi ve kiiclik lokal infeksiyonlarinin
zaman kaybedilmeden antibiyotik kullanilarak iyilestirilmesi o6nemlidir (69).
Diyabetik hastanin egitimi, diyabetik ayak yarasinin Onlenebilirligi ve tedavisi
acisindan en 6nemli unsurdur. Hastanin her tibbi kontroliinde ayak muayenesinin
yapilmasi Onemlidir (104). Debridman ve uygun doku transferleri ile yapilan
diyabetik yara onarimlari, major ekstiremite amputasyonlarina sebep olan ciddi
enfeksiyon oranlarinda da belirgin azalmalar saglayabilmektedir (109).
Makrovaskiiler Hastalik

Makrovaskiiler hastalik baslig1 altinda koroner arter hastaligi (KAH), inme ve
periferik arter hastaliklar1 yer almaktadir ve genel olarak kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) olarak belirtilir. Diyabette makrovaskiiler hastalik HT, aile Gykiisii, sigara
i¢iciligi, hiperlipoproteineminin varligi sonucu kolaylasan bir durumdur. Diyabetik
hastalarda biiyiik damar hastaliginin yol agtig1 kardiyovaskiiler, serebral ve periferik

damar lezyonlar1 en onde gelen 6lim sebebidir. Biiyiik damar hastaligi diyabetik
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hastalarda daha erken baslar ve daha sik goriiliir (65,68). Tip 2 diyabetik hastalarda,
genel popiilasyona oranla kardiyovaskiiler hastalik risk orani 2-4 kat artmigtir (114).

Makrovaskiiler — degisikliklerin  ilk  adiminda  arteroskleroz  vardir.
Arteroskleroz tiim toplumda bazi risk faktorlerin etkisiyle, yasla birlikte artan bir
sorundur. Diyabetlilerde; hiperglisemi, lipid artisi, insiilin direnci, obezite ve
hipertansiyona bagli olarak daha sik ortaya cikar ve daha hizli ilerler (93,115).
Hiperglisemi (6zellikle postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk faktorii olarak),
glikolize son tiriinlerde artisa yol agarak, poliol yolunda meydana gelen degisiklikler
ve protein kinaz C aktivasyonu yolu ile kardiyovaskiiler mortaliteyi artirir (116,117).

Biiyilk damarlardaki arterosklerotik degisiklikler ve trombiis olusumu
ttkanmayla birlikte olabilir. Boyle bir durumda alt ekstiremitenin biiyik bir
segmentinin gangreni ortaya ¢ikar ve vaskiiler ttkanmanin derecesine ve seviyesine
bagli olarak gangrenin ilerlemesi ile ampiitasyon siklig1 artar (66). Kapiller basal
membran kalinlagmasi diyabetik makrovaskiiler hastaligin en 6nemli bulgusudur
(66). Miyokard infarktiisii (MI) insidansi, felg riski ve periferik hastalik gelisme riski
diyabete bagli olarak iki kat artmistir (68).

MI gelisme riski diyabetik hastalarda her yasta artmistir. Bu nedenle ‘National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III’ (NCEP, ATP I1I) diyabeti
kardiyovaskiiler risk faktorleri icerisinde koroner arter hastaligi esdegeri kabul
etmistir (118). Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu, aterosklerotik kalp
hastaligidir (119). Diyabette koroner arter hastaligi birden ¢ok damar hastalig
seklinde olup, distal damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde MI genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Diyabetik miyokardiyopati;
valviiler, hipertansif, konjenital bir kalp hastaligi olmaksizin, ani olarak goriilen kalp
yetmezliginin nedeni olabilir. Asagidaki ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH
acisindan yiiksek riskli kabul edilmelidir:

e Yas1 >45 olan erkek ve >50 olan kadin diyabetliler

e Ayrica yast <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki

sorunlardan
en az birinin bulunmasi:
- Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisii, sessiz iskemi, periferik

arter hastalig1 bulgulari, karotis arter hastalig1 veya serebrovaskiiler olay)
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- Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

- KAH agisindan ¢ok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken koroner
olay veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)

- Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi (6rnegin LDL-kolesterol >200
mg/dl veya sistolik KB >180 mmHg)

- Diyabet siiresi uzun (>15 yil) olan 40 yas tizeri diyabetliler
Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya
atipik olabilir. Bunun olasi nedeni, zemindeki otonom ve duysal noropatilerdir. Bu
nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokart iskemisi ve Ml siklig1 yiiksektir (120).
Bu nedenle etkinligi kanitlanmamis olmakla birlikte diyabetik hastalarda tarama
Onerilerinde bulunulmustur. Bu koruma amagli programlar ile antiiskemik tedaviye
erken baglanmasi ve revaskiilarizasyon gereksinimi olabilecek hastalarin erkenden
fark edilmesi yolu ile KAH’a bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi
hedeflenmektedir.

ADA ve American College of Cardiology (ACC) bu dogrultuda bir kilavuz
yayinlamiglardir (Tablo12) (121). Ancak 1998 tarama kilavuzunda kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden en az ikisine sahip asemptomatik Tip 2 diyabetik bireylerde
tarama yapilmasi Onerilirken gegen zaman igerisinde yapilan pek ¢ok ¢alisma bu
Oneriyi yetersiz kilmistir (122). Bu dogrultuda asemptomatik Tip 2 diyabetik
hastalarda MI veya Kkardiyak oliim riski artisin1 belirlemeye yardimci olan,
aterosklerotik hastalik (alt ekstremite, serebral, renal veya mezenterik arterlerde),
mikroalbuminiiri, kronik bobrek hastaligi, kardiyak otonom noéropati, retinopati, uzun
siireli kontrolsiiz kan sekeri yiiksekligi, aciklanamayan nefes darligi gibi klinik

ozelliklerin varlig1 tarama gerektirebilir (122).
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Tablo 12. Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi taramasi 6nerilen durumlar
(121).
1. Tipik veya atipik kardiyak bulgular

2. Istirahat EKG’sinde iskemi veya infarktiis siiphesi

3. Periferik arterler veya karotid arterde stenoz

4. Sedanter yasam siiren bir diyabetik hasta >35 yas yogun egzersize baslayacaksa

5. Diyabete ek olarak asagidaki risk faktorlerinden en az 2 tane bulunmasi;
a. Total kolesterol >240 mg/dl, LDL-K >160 mg/dl, HDL-K <35 mg/d
b. Kan basincinin >140/90 mmHg

o

Sigara i¢imi

o

Ailede erken yasta koroner arter hastalig1 6ykiisii

e. Mikroalbuminiiri/makroalbuminiiri varligi

Giinliimiizde istirahat EKG’sinde Q dalgast veya derin T negatifligi, sol dal blogu
gibi anormal bulgularin varligmin daha onceki konsensus onerilerinde belirtien
‘tarama’ yerine KAH yoniinden ‘gézden gegirme’yi gerekli kildigi kabul edilmistir
(122). Nonspesifik ST-T degisikliklerinin de diyabetik hastalarda kronik iskeminin
gostergesi olabilecegi ortaya konmustur (123). Diyabetik bireylerde KAH yoniinden
tarama testi konusunda uygun aract bulmaya yonelik calismalar heniiz yetersiz
olmakla birlikte gegen zaman iginde Kkardiyovaskiiler goriintiileme alaninda
gelistirilen koroner arter kalsiyum skoru ve kardiyak CT gibi pek ¢ok noninvazif
yontem, 1998 konsensus bildirisinde tarama amagli 6nerilen egzersiz EKG’si yerine
yaygin olarak kullanilmaktadir (122).

Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore inme agisindandan 3 kat
artmis risk mevcuttur (124). En sik serebrovaskiiler olaylar kii¢iikk paramedial
arterlerde goriiliir. Ayn1 zamanda siddetli karotis aterosklerozuna yol agar. Karotid
emboliye bagl irreversibl beyin hasari ve transient iskemik ataklar goriilebilir. 65
yas lstii diyabetik hastalarda yaklasik %13 oraninda inme goriilmektedir (125).

Tip 2 diyabetik hastalarda KVH’larin tedavisinde multifaktoriyel yaklagim
sozkonusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontroliin degil, ayn1 zamanda iliskili
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de tanmimlanmasini, agresif tedavilerini

onermektedir. Ayrica genel popiilasyona oranla lipid ve kan basinci degerlerinin

37



kontroliinde daha siki hedefleri 6ngormektedir (126). Diyabetli hastalarda lipid
bozukluklar1 non-diyabetiklere gére daha agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. LDL-
kolesterol <100 mg/dl (primer KVH 06ykiisii olan diyabetlilerde <70 mg/dl), HDL-
kolesterol erkekte >40 mg/dl veya kadinda >50 mg/dl ve trigliserid <150 mg/dI
hedeflenmelidir. Lipid disiiriicii tedavide oncelikli olarak statin kullanilmalidir
(127). Diyabetlide hedef kan basmci Tip 2 diyabet varliginda <130/80 mmHg,
proteiniirisi giinde >1gr olan tiim hipertansiyonlularda <125/75 mmHg olmalidir
(117).

2.12. Diabetes Mellitus’un Tedavisi

DM tedavisinde amag; semptomlarin, akut ve kronik komplikasyonlarin
onlenmesi ya da geciktirilmesi ve yagam Kkalitesinin yiikseltilmesidir (128). Bu tedavi
cesitli basamaklardan olusmaktadir. Bunlar; diyet, egzersiz, insilin ve oral
antidiyabetiklerdir (129). Ancak ilag kullanmadan once, DM tedavisinde egitim,
diyet ve egzersizin 6nemi unutulmamalidir. Egitim diyabet tedavisinin ilk basamagi
ve en 6nemli boliimidiir. Hastalarin tan1 kondugu andan itibaren egitim programina
alinmasi gerekir. Hastalara DM ve komplikasyonlari, diyet ve egzersizin 6nemi ve
ozellikleri, uygulanacak tedavi hakkinda bilgi verilmelidir.

DM tedavisinde diyet uygulamasi ¢ok dnemli yer tutar. Diyet, hastanin ideal
kilosuna ulagmasini ve bunu korumasini saglamaya yonelik olarak planlanmalidir.
Bu nedenle hastanin kilo durumuna gore, kilo bagina 20-30 kkal/giin olarak
hesaplanir. Hesaplanan kalorinin %50-60°1 karbonhidrat, %15-20’si protein ve %20-
30’u yaglardan olusmalidir (128). Bu enerji igerigi Tip 1 ve Tip 2 diyabetlide
farklilik gostermektedir. Tip 1 diyabet cocukluk ve adolesan donemde ortaya
ciktigindan enerji ihtiyact normal bitylime ve gelismeyi saglayacak sekilde olmalidir.
Tip 2 diyabetli hastalarin %80’ obezdir. Buradaki temel ilke, enerji aliminin
kisitlanmasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, dolayisiyla kilo verdirilerek, insiilin
direncinin azaltilmasidir. Diyabetli hastalarin protein ihtiyaci saglikli yetiskinlerde
oldugu gibi 0.8 gr/kg olmahdir. Ancak koti kontrolli bir diyabetlide 0.4-0.6
gr/kg/giin kadar disiiriilmeli, ¢ocuklarda ve adolesan donemde 1.5-2 gr/kg/giin
verilmelidir. Glinliik besin tiiketimi 6 6giin seklinde ayarlanmalidir. Tip 1 diyabetli

hastalarin giinliik enerji ihtiyacinin %65°1 ana %35°1 ara 6giinden gelecek sekilde
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hesaplanmalidir. Tip 2 diyabetlilerde ise bir miktar insiilin rezervi oldugu i¢in 3 ana
ve 3 ara o6giin verilmelidir (71).

Dogru egzersiz planlamasi, diyabet tedavisinde basariya ulasmak igin
onemlidir. Egzersiz, diyabetli bireyde insiiline duyarliligini arttirarak kan sekerini
diistirmek, kilo fazlasi olanlarda kilo kaybimi kolaylastirmak, lipid metabolizmasi
tizerine olumlu etkiler gibi yararlar saglar (6). Yapilan ¢alismalarda Tip 2 diyabet
hastalarinin fiziksel aktiviteleri arttirilarak, hastalik bakim maliyetlerinde azalmalar
ve hastalikta goze c¢arpict gelismeler Kaydedilmistir (130). Egzersize iligskin genis
populasyonlu ¢aligmalar hasta grubunun daha genis olmasi ve olumlu beklentilerin
daha fazla olmasi nedeni ile daha ¢ok Tip 2 diyabetlileri kapsamaktadir. Egzersizin
kan sekeri tizerine akut diisiiriicti etkisi vardir. Egzersiz istemli kas faaliyeti ile viicut
metabolizmasinin  yiikseltilmesi ve fazladan enerji olusturularak bu enerjinin
aktivitede kullanilmas: igidir. Tip 2 diyabetli hastalar programlanmis egzersiz
tedavisinden uzun vadede oldukga biiylik yarar goriirler. Bu hastalarin énemli bir
kismimin obezite, dislipidemi gibi sorunlara sahip olmalar1 nedeni ile egzersizle
sadece kan sekerini diistirmek degil ayn1 zamanda uzun vadede instilin resistansinin
azaltilmasi, kardiyovaskiiler risk oraninda azalma (kilo kaybi, kan trigliserid
diizeyinde diisme, HDL kolesterolde yiikselme v.b) gibi yararlar saglanmaktadir. Tip
1 diyabetlilerde uygun egzersiz programi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerinde
diizelme, ideal viicut agirligina ulasma, glisemik kontrolde diizelme saglanmaktadir
(6). Egzersiz yaparken komplikasyonlardan korunmak icin egzersiz tipi ve
yogunlugunun dikkatli sec¢ilmesi, uygun ayakkabi sec¢imi, asir1 sicak ve soguk
ortamlarda egzersiz yapmaktan kacinmak, egzersizden sonra giinliik ayak bakiminin
saglanmasi, metabolik kontrol iyi degilse egzersiz yapmaktan kaginmak, yeterli
hidrasyonun saglanmasi, kan sekerinin monitorizasyonu gerekmektedir (3). Eger
glisemi degeri 250 mg/dI’nin {izerinde ise egzersiz yapilmamasi, 100 mg/dl altinda
ise ek karbonhidrat alinmasi gerekir (131).

Insiilin; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin normal olarak
stirdiiriilmesi icin gereklidir. Mutlak insiilin yetersizligi nedeniyle Tip 1 diyabetli
kisilerin saglikli bir yasam siirebilmesi ancak ekzojen insiilin enjeksiyonlari ile
mimkiindiir. Buna karsin Tip 2 diyabetlerde ekzojen insiilin yasam igin mutlak

gerekli olmamakla birlikte, bu kisilerin ¢ogunda zamanla insiilin yapiminin
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azalmasina bagli olarak 6zellikle stres ve infeksiyon dénemlerinde kan glukozunun
kontrolii i¢in insiilin kullanim1 gerekebilir. Kullanilacak insiilin tipi ve dozu vakaya
0zgii olarak belirlenmeli, ayrica insiilin tedavisi beslenme ve egzersiz planina entegre
edilmelidir (6). DM’ta insiilin tedavisindeki amag; fizyolojik metabolizmay: taklit
etmek, hiperglisemik semptomlari ortadan kaldirmak, uzun dénemde diyabetin mikro
ve

makrovaskiiler komplikasyonlarin1 geciktirmek veya Onlemek ve hastanin yasam
kalitesini arttirmaktir. Tip 1 diyabetlilerde glisemi kontrolii ile mikroanjiopati
komplikasyonlarinin gelismesi arasindaki iligskiyi inceleyen DCCT g¢alismasi, siki
glisemik kontrol saglanmasi ile komplikasyon riski ve ilerleme hizinin
azaltilabilecegini gostermistir. Bu calismaya gore intensif insiilin tedavisi ile
retinopati i¢in %34-78, mikroalbiminiiri igin %39, makroalbiminiiri igin %54 ve
noropati i¢in de %60 civarinda risk azaltilmasi saglanmistir (6). Yapilan
caligmalarda Tip 2 diyabet hastalarinda insiilin tedavisinin trigliserid diizeyini
azalttig, lipolizisi 6nledigi ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 azalttig belirtilmistir
(132).

Insiilin tedavisi konvansiyonel (klasik) ve intensif (yogun) insiilin tedavisi
seklindedir. Konvansiyonel tedavide verilecek olan toplam insiilin miktar1 bir defada
veya iki doza béliinerek uygulanir. Intensif insiilin tedavisinde ise 3 veya daha fazla
sayida enjeksiyon yapilmaktadir. Giinde 4 kez verilen insiilin her ana 6giinden 6nce
hizli/kisa etkili (bolus) insiilin + giinde 1 kez (tercihen gece) orta/uzun etkili (bazal)
insiilin ya da giinde 2 kez orta/uzun etkili (bazal) insiilin seklinde uygulanir. Bazal-
bolus insiilin tedavisini 2 farkli insiilin preparati ile uygulamakta zorluk ¢eken bazi

Tip 2 diyabetli kisilerde giinde 3 doz analog karisim insiilin secenegi diistiniilebilir.
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Tablo 13. Insiilin tipleri ve etki profiller (24).

Insiilin tipi Jenerik adi Etki Pik etki Etki siiresi
baslangici (saat) (saat)
Kisa etkili Kristalize insan 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
(Human insiilin
regiiler)
Hizh etkili Glulisin instilin
(Prandiyal Lispro insiilin 15 dk 30-90 dk 3-5 st
analog) Aspart insiilin
Orta etkili NPH insan 1-3st 8 st 12-16 st
(Human NPH) insiilin
Uzun etkili* Glargin insiilin 1st Piksiz** 20-26 st
(Bazal analog) | Detemir insiilin
Hazir karisim | %30 kristalize +
human %70 NPH insan 30-60 dk Degisken 10-16 st
(Regiiler + instilin
NPH)
Hazir karisim %25 insiilin
analog lispro +
(Lispro + NPL) %75 insiilin
lispro protamin
%50 instilin 10-15 dk Degisken 10-16 st
lispro +
%50 insiilin
lispro protamin
Hazir karisim %30 insiilin
analog aspart + 10-15 dk Degisken 10-16 st
(Aspart + %70 insiilin
NPA) aspart protamin

* Uzun etkili (bazal) analog insiilinler esdeger etkili degildir. Bazal insiilin olarak glargin
kullanildiginda insiilin gereksinimi, detemir'e gore %10-15 daha azdir.

Buna mukabil detemir insiilinin giinden giine varyasyonu ve kilo aldiricr etkisi glargin'e gore (0.5-1
kg) biraz daha azdir.

**Diigiik dozlarda detemir insiilinin etki siiresi kisalir, bu nedenle 6zellikle Tip 1 diyabetlilerde, bazal

insiilin gereksinimi <0.35 IU/kg/giin ise ikinci bir bazal doz gerekebilir.
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Diyabette insiilin tedavisinin ana hedefi HbAlc diizeyini normal kisilerdeki
diizeye indirmek, aclik ve postprandiyal glisemi degerlerini kontrol altina almaktir.
Genis hasta popiilasyonlarin1 kapsayan DCCT, UKPDS, The Kumomoto Trial gibi
calismalar, intensif tedavi uygulanan hasta gruplarinda ¢ok daha iyi HbAlc
diizeylerine ulasilabildigini ve bunun paralelinde komplikasyon sikliginin azaldigini
gostermistir (3).

Diyet ve egzersiz tedavisi ile metabolik durumlari, kontrol altina alinamayan
Tip 2 DM’li hastalarda karbonhidrat metabolizmasini diizeltebilmek amaci ile OAD
ilaglar baslanir (72). Baslica insiilin salgilatic1 (sekretogog), insiilin duyarlilastirict
(sensitizer) ve alfa glukozidaz inhibitorleri olarak {i¢ grup OAD vardir. Ayrica yeni
gelistirilen ve bir kism1 oral olarak kullanilabilen ‘insiilinomimetik’ ilaglar da Tip 2
diyabet tedavisinde genis kullanim alan1 bulabilecektir.

2.12.1. insiilin Salgilatic Tlaclar

Siilfoniliireler

1920°den bu yana diyabet tedavisinde vazgecilmez ilaglar olarak kullanilmaya
baslanmstir. Ikinci jenerasyon (glibiirid, glipizid ve glimeprid) birinci jenerasyondan
(klorpropamid, tolbutamid, asetoheksamid ve tolazamid) hem daha giivenli hem de
daha etkilidir. Pankreas beta-hiicreleri iizerindeki SUR-1 reseptorlere baglanirlar.
Voltaj bagimli potasyum adenozintrifosfat (K-ATP) kanallarini kapatir, kalsiyumun
hiicre i¢ine girisini kolaylastirirlar ve hiicre depolarizasyonuna yol agarak insiilin
sekresyonunu arttrirlar (133). Hem erken faz hem de ge¢ faz insiilin salgisini
arttirrrlar. Oral alindiktan sonra pik plazma konsantrasyonuna 2-4 saatte ulasirlar
(134). Yemekten 15-20 dakika 6nce alinmasi onerilir. Glibenklamid orta etkili (12-
24) olup %50’si karaciger tarafindan elimine edilmektedir (135). Gliklazid yar1 émrii
12-24 saat olup %65 oraninda bobrekten elimine edilmektedir (136). Glimeprid yari
omrii 24 saat olup karacigerden atilir (137). Siilfoniliireler yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanir ve diger proteinlere baglanan ilaglarla etkilesirler. Bu etkilesim
nedeni ile ciddi hipoglisemiler olabilir. Farmakolojik tedavi olarak ve obez
olmayanlarda birinci tercihtir (138). Insiilin sekretegoglar1 olan glinidler disindaki
oral antidiyabetiklerle kombine edilebilir. Diisiik dozla baslanip 2-4 haftada doz
tedrici olarak arttirillir. Tipl diyabet, gebelik, renal ve karaciger yetmezliginde
kontrendikedir. GFR 40 ml/dk altinda ise kullanilmazlar (139). Koroner arter
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hastaligi olanlarda iskemiyi arttirabilirler (140). SUR-2A ve B aym1 zamanda kalp
kasinda bulunur ve kardiyak kontraktiliteyi arttirir. Siilfoniliireler ayn1 zamanda bu
reseptore de baglanirlar. Kalbi iskemiye karsi koruyan potasyum kanallarini bloke
ettiginden MI riskini arttirilar (141). Plazma glukozunu 2- 4 mmol/l ve HbAlc
diizeyini %1-2 azaltirlar (142). Yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi, cilt reaksiyonlar,
akut porfiria, nadiren hiponatremi, renal ve hepatik bozukluklara yol agarlar (143).
Glimepride bagli akut kolestatik hepatit bildirilmistir (144).
Glinidler
Erken faz insiilin salimmmi saglanmasi ve yemek sonrasi hepatik glukoneogenezi
baskilamak icin gereklidir. Glinidler erken faz insiilin salgisini arttirirlar. Yar
Omirleri kisa oldugundan ikinci faz insiilin salimmina etkileri yoktur (145).
Yemekten kisa bir siire once ahindiklarinda kisa siireli insiilin salinimi saglarlar.
Siilfoniliireler gibi SUR-1 reseptorlerine baglanirlar. Repaglinid oral alindiktan sonra
hizl1 absorbe olur ve pik plazma diizeyine 1 saatte ulasir. Plazmada 4-5 saat kalir,
karacigerde metabolize olur. Metabolitleri gaita ve idrarla atilir (146). Nateglinid pik
plazma diizeyine 1.5 saatte ulasir ve plazmada 5-6 saat kadar kalir. Repaglinidin
tersine metaboliti aktiftir, safra ve idrarla atilir (147). Silfoniliirelere gore
hipoglisemi riski diisiiktiir ve olusan hipoglisemi yaslilarda daha siktir. Cok az bir
kilo artisina yol acabilirler. Monoterapi olarak HbAlc diizeyini %1-2 oraninda
azaltirlar. Siilfoniliireler hari¢ diger oral antidiyabetiklerle kombine edilebilirler.
2.12.2. Insiilin Duyarhlastiric1 (Sensitizer) flaclar
Biguanidler

Metformin 1950 yilindan bu yana bilinmektedir. Etkileri arasinda kilo kaybi,
lipid diizeyleri {izerine ve vaskiiler yap1 tizerine olumlu etkileri mevcuttur (148). Post
reseptor insiilin sinyalizasyonunu arttirarak insiilin duyarlihi@mi arttirir  (149).
Hepatik insiilin duyarliligini arttirarak, glukoneogenezis ve glukojenolizi azaltir.
Iskelet kasinda ve adipoz dokuda insiilin senstitif GLUT-4 ve GLUT-1
upregiilasyonunu saglayarak glukoz alimim arttirir (150). Splanknik alandaki glukoz
metabolizmasini arttrirlar. Serbest yag asit oksidasyonunu ve trigliseritleri azaltirlar
(150). Metformin hizli absorbe olur ve tama yakimi emilir. Plazma proteinlerine
baglanmaz ve diger ilaglarla etkilesmez. Renal fonksiyonlari normal olanlarda pik

plazma diizeyine 2-5 saatte ulasir ve 12 saatte %90 emilir. insiilin ve diger oral
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antidiyabetiklerle beraber kullanilabilir. Son yapilan yayinlar gestasyonel diyabette
kullanilabilecegini gostermistir. Renal fonksiyon bozuklugu, hipoksi veya perfiizyon
bozuklugu varsa, kardiyovaskiiler hastalik ve asir1 alkol alanlarda kontrendikedir.
Kan glukoz diizeyini 2-4 mmol/l, HbAlc diizeyini %1-2 oraninda azaltirlar. Kilolu
hastalarda MI riskini azaltmistir ama mekanizmas: agik degildir. Metformin
splanknik ve portal alanda laktat {iretimini arttirir, piriivat dehidrojenaz enzim
aktivitesini azaltir dolayisiyla anaerobik glikolizisi arttirir. Bununla beraber laktik
asidoz insidansi disiiktiir. 1000 hastanin %0.03’tinde goriilir. En sik yan etkiler
abdominal rahatsizlik ve diyaredir. Spesifik bir kontrendikasyon olmadik¢a normal
kilolu veya obezlerde ilk tercih olmalidir. Daha sonra diger oral antidiyabetikler ve
insiilin tedaviye eklenebilir. Kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), periferik vaskiiler hastalik ve kreatinin 1.3’in iizerinde olanlarda
kullanilmamalidir.  Giinlik doz  1500-2550 mg arasinda degismektedir.
Gastrointestinal yan etkilerini azaltmak i¢in 1-2 ay i¢inde doz asamali olarak
arttirrllmalidir. Monoterapide hipoglisemi yapmaz.

Tiazolidinedionlar (TZD)

1997 wyilinda peroksizom proliferator aktive reseptér-gama (PPAR-y)
agonistleri diyabette kullanilabilecegi 6n goriilmiistiir. Bu ilaglar niikleer PPAR-Y
stimiile ederek gen transkripsiyonunu artirir ve insiilin duyarliligini arttirir.
Troglitazone 2000 yilinda hepatotoksik etkisi ortaya ¢ikmis ve piyasadan ¢ekilmistir.
Giintimiizde MI ve kardiyovaskiiler olaylar arttirdig: ortaya ¢ikmistir (151). PPAR-
¥ ilizerindeki etkilerini yag dokusunda gosterirler. Daha az oranda kas dokusu ve
karaciger dokusunda etkilerini gosterirler. Etkileri i¢in insiiline ihtiya¢ vardir. Ayni
zamanda yag dokusundan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF -o) salinmmini azaltirlar.
Rosiglitazon ve pioglitazon oral alindiktan sonra hizli absorbe olurlar ve pik plazma
diizeyine 1-2 saatte ulasirlar. Her ikisi de baslica karacigerde metabolize olur.
Rosiglitazon idrarla, pioglitazon safra ile atilir. Her iki ila¢ sirasiyla CYP 2C8 ve
CYP 3A4 tarafindan metabolize edilir, major ilag etkilesimi bildirilmemistir. Hem
obez hem de obez olmayanlarda diger ilaglarla yeterince metabolik kontrol
saglanamadigi durumlarda kullanilabilir. Metformin ve stilfoniliireler ile birlikte
kullanilabilir. Insiilin ile birlikte kullanildiklarinda adipogenezis ve sivi retansiyonu

artar. Karaciger hastaliklarinda kullanilmazlar, hepatotoksisiteyi artirirlar. Hepatik
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glukoz ¢ikisin1 azaltarak hipoglisemiyi agreve edebilirler. Pioglitazon major
kardiyovaskiiler olaylar tizerinde olumlu etkileri vardir. Bu etkileri glukoz
regiilasyonunun 6tesinde pleotropik etkisine baglanmaktadir. Artmis koroner rezerv,
azalmis intima media kalinhg ve endotel fonksiyonlarmi diizeltmistir (152).
Amerika Kalp Cemiyeti (NYHA) klass III ve IV kalp yetmezliginde kilo artis1 ve sivi
retansiyonu nedeni ile onermemektedir. S1v1 retansiyonu vaskiiler permeabilite artist,
azalmis tiriner sodyum ekskresyonu, sempatik tonus artis1 ve intersitisyel transportu
degistirmesine baglidir. Kardiyak risk faktorleri varsa diisiik dozla baslanmahdir.
Gebelik ve laktasyonda kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Diisiik formasyonlu
osteoporoza yol agabilirler. 2006 yilinda {ist ve alt ekstremitelerin distal kistmlarinda
bu riskin daha fazla oldugu gosterilmistir (153). Osteoblastlarda farklilasmayi
bozdugu, kortikal kemik tizerinde rezorbsiyona yol agmadan negatif etkileri oldugu
gosterilmistir. Rosiglitazon kemik iliginde artmis yaglanma ve kemik kaybina yol
acar. PPAR-Y kok hiicrelerin osteoblastlardan ziyade yag hiicrelerine doniisiimiine
yol agar (154). TZD’larin neden oldugu kemik kaybinin tedavisi ile ilgili bir galisma
yoktur. Kemik formasyon yetenekleri kisittli olan parathormon analogu, stronsiyum
ralenat kullanilmaktadir. HbAlc’yi %0.5-1.5 oraninda azaltirlar. Yan etkileri kilo
artis1 (6-12 ayda 1- 4 kilo), 6dem, kalp yetmezligi, karaciger toksisitesi ve anemidir
(hemodiliisyon). Hipogilsemi yapmazlar.
2.12.3. Alfa Glukozidaz Inhibitérleri

Akarboz ilk tanimlanan glikozidaz inhibitorii olup 1990 yilindan beri diyabet
tedavisinde kullanilmaktadir. Gastrointestinal yan etkileri disinda giivenilir ilaglardur.
Intestinal villiislarda enterositlerin fircams1 kenarinda glikozidaz enzimini inhibe
ederler. Disakkarit ve oligosakkaritlerin pargalanmasini engelleyerek intestinal
karbonhidrat absorbsiyonunu engeller. Postprandiyal glukozu azaltir, ayn1 zamanda
insiilini de azaltir. %2’den daha az oranda absorbe olur. Intestinal amilazlar ve
bakteriler tarafindan pargalanir. Yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmas: gerekir.
Diyabetin olusmasint ve BAG progresyonunu engeller (155). OAD ajanlarla
kombine edilebilir. Gebelik ve emzirme doneminde kullanilmazlar. Postprandiyal
glukozu 1-4 mmol/l ve HbAlc‘yi %0.5-1.0 azaltir. Yan etkileri flatulans, abdominal
rahatsizlik ve diyaredir. Hipoglisemi sadece siilfoniliire veya insiilin ile beraber

kullanildiginda olusabilir.
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2.12.4. Insiilinomimetik ilaglar

Bu yeni grup i¢inde amilin agonistleri ve inkretin mimetik ilaclar ve yeni
gelistirilmekte olan ajanlar yer alir. Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu
artirarak etkili olmaktadirlar.
1-Inkretin mimetikler

Inkretin etki, oral olarak verilen glukozun ayni miktarda intravendz olarak
verilmesine gore insiilin cevabini daha fazla artirmasidir. Inkretinler gida alimina
cevap olarak gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanan ve insiilin
sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. Gastrik inhibitdr polipeptit veya glukoz
bagiml insiilinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon like polipeptid-1 (GLP-1) iki
temel inkretin hormondur.

Son yillarda diyabet tedavisinde yer edinen inkretinmimetikler:

A-Endojen inkretin GLP-1 etkisini taklit eden bilesikler:

GLP-1 6nemli bir inkretin olup 1985 yilinda izole edilmistir. inkretin terimi
ilk kez 1932 yilinda La Barre tarafindan besin alinimu ile barsaktan salinip insiilin
sekresyonuna yol agan hormonlar olarak tanimlanmis (156). Diger bir inkretin ise
GIP’tir (157). Her iki inkretin de glukoz bagimlt insiilin salinimini arttirir, hiicre
proliferasyonu, neogenesis ve apopitozis ile hiicre kitlesini arttirir. Ayrica GLP-1
gastrik bosalimi geciktirir, glukagon sekresyonunu ve istahi azaltir. Tip 2 DM
hastalarda nispeten GIP direnci varken glukagon-like peptide 1 reseptor agonistine
(GLP-1R) Kkars1 direng yoktur (158).

GLP-1 sistemik glukoz homeostazinda o6nemli rol oynayan insiilin
sekresyonunu arttirirlar - (159). Ayni zamanda insiilin  gen ekspresyonunu
indiikleyerek insiilin sentezini arttirir (160). GLP-1R pankreas alfa, beta ve delta
hiicrelerinden salinir (158). Glukagonun GLP-1 tarafindan inhibe edilmesi direk ve
indirek olarak somatostatin salinimina baghdir (161). Yapilan glukoz bagimh
inhibisyon fonksiyon c¢alismalarinda, GLP-1 hipoglisemi ile indiiklenen glukagon
sekresyonunu inhibe etmez (162). Ayrica GLP-1 hepatik glukoz alimi, iiretimi,
glukojen sentezi, glukoz oksidasyonu ve utilizasyonu iizerinde pozitif etkilidir (163).
GLP-1 pankreas beta hiicre proliferasyonunu, neogenezisini arttirarak ve apopitozis
inhibisyonu ile beta hiicre kitlesini arttirir bunu da caspase-3 down-regiilasyonu, Bcl-

2 (antiapoptotic protein) up-regiilasyonu ile yapar (158). Ayn: zamanda istah: azaltir
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ve gastrik bosalmay: geciktirir. Bu fonksiyonlart vagal sinir sistemi ile iligkili
olabilir. Tiim bu etkileri nedeni ile diyabet tedavisinde kullanilmaktadir.

Insanlarda 1992 yilinda diyabetli hastalarda intravendz verildikten sonra
postprandiyal glukozu azaltmis ve insiilin ihtiyacini azaltmistir (163). Daha sonraki
donemlerde diyabetik hastalarda intravendz veya subkiitan verilerek kan glukozu
diisiiriilmeye ¢alisilmistir. 6 haftalik bir siire subkiitan pompa ile devamli infiizyon
seklinde verilmis. Acglik plazma glukozunu 4.3 mmol/L diizeyine diisiirmiis,
HbAlc’yi %1.3 azaltmis, insiilin salgilama kapasitesini belirgin oranda arttirmistir
(161). GLP-1 kisa yart émrii ve renal klirensinin hizli olmasi nedeni ile tedavide
kullanilmak tizere uzun etkili analoglar1 gelistirilmistir.

Liraglutide: GLP-1 analogudur.Yar1 omrii 11-15 saattir ve giinde tek doz
subkutan kullanilir. Beta-hiicrelerinin hiperglisemiye yanitin1 arttirir, insiilin
sekresyonunu arttirir ve glukagon salinimini azaltir. Ayn1 zamanda aglik ve tokluk
glukozunu azaltir. HbAlc’yi %1-1.7 oraninda diistiriir (163). En sik yan etkisi
bulanti, kusma ve bas agrisidir. Hayvanlarda tiroid C hiicre hiperplazisi yaptigi
yoniinde veri vardir fakat bu bulgu insanda gosterilmemistir. Beta-hiicre
apopitozisini engeller dolayisiyla hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabetiklerde beta-hiicre
rezervini korur (163).

Exendin-4 (Ex-4): Yarnn omrii 2-4 saattir. Giinde iki ya da li¢ kez
kullanilabilir. Beta hiicre kitlesini korur. Siilfoniliire ve/veya metformin ile birlikte
ve aym zamanda monoterapide HbAlc’yi azaltmistir. Prediyabetik donemde
diyabetin olusmasimi engellemek amaciyla da kullanilabilir. Hayvan deneylerinde
diyabet olusumunu geciktirmistir (163).

Exenatide (AC2993): GLP-1 reseptor agonistidir. Tip 2 diyabetiklerde aglik
ve tokluk glukozunu azaltmistir. Giinde iki kez subkiitan olarak kullanilir.
Metformin, siilfoniliire ile kombine edilebilir. HbAlc ve aglik glukozunu belirgin
oranda diisiiriir. Hastalarda 6nemli oranda kilo kaybina yol agar (164). Yan etkileri
arasinda en sik bulanti gibi gastrointestinal yan etkiler bulunmaktadir. Bu yan etkiler
hastalarin %3’iinde gelisir. Ozellikle tedavinin ilk haftasinda gériiliir ve daha sonraki
donemde azalir. Kardiyovaskiiler, renal, hepatik ve siddetli hipoglisemi yan etkisi
yoktur. Hastalarin %19-22’sinde ilaca karsi antikor gelisir ama glisemik kontrolii

ekilemez (163). Uzun saliniml ve haftada bir kez yapilan formu aglik glukozunu ve
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HbAlc’yi giinde iki doza gore daha iyi disiirmiistiir. Genis ¢apli arastirmalara
ihtiya¢ vardir. Pankreatit dykiisii olan hastalarda 6nerilmemektedir.

CJC1131: Yar: omrii 10-15 giindiir. Insiilin sekresyonunu ve sentezini
arttirrr, gida alimini azaltir, adacik hiicre neogenezisini artirir. Aglik ve tokluk
glukozunu ve kilo alimini azaltmigtir. Haftada bir kez uygulanir.

B- Endojen inkretinlerin (GLP-1, GIP) yikimin1 énleyen dipeptidil peptidaz 1V
(DPP-4) inhibitorleri:

GLP-1 disardan verildiginde DPP-4 proteaz nedeni ile yar1 6mrii 2 dk’dan

kisadir (165). DDP-4 inhibitdrleri inkretin hormonlarin hizla azalmasini engelleyerek
glisemik kontrolii saglar. Boylece postprandiyal intakt GLP-1’1 arttirir, karacigerden
glukoz iiretimini azaltir, glukagon salinimini azaltir, insiilin {iretimini arttirir.
DPP-4 inhibisyonu yasla, cinsiyetle ve VKI ile degismez (166). Doz arttikca DPP-4
%90’dan fazla inhibe edilir. GLP-1’nin inaktive edilmesinde 6nemlidir. Caligmalarda
vildagliptin ve sitagliptinin bazal ve yemek sonrasi GLP-1’i arttirdiklar
gosterilmistir (167). DPP-4 inhibisyonu Tip 2 DM hastalarinda glukagon seviyesini
azaltmistir (167). Hem insiilin sekresyonunu ve hem de duyarliligini arttirdigi
gosterilmistir. Insiilin salgilama 6zellikleri beta hiicre fonksiyonlarmi gelistirdiklerini
gostermistir. Monoterapi ¢aligmalarinda vildagliptin ve sitagliptin hipoglisemi
acisindan plasebo ile ayni1 bulunmustur. DPP-4 kilo tlizerinde genelde nétral etkilidir
(168).

Yan etki olarak GLP-1 ile iliskili olarak gastrik bosalmada gecikme, bulant:
ve kusma yaparlar. Vildagliptin soguk alginlig: benzeri semptomlar, bas agrisi, bas
donmesi yapar. Sitagliptin grip benzeri semptomlar, bogaz agrisi, diyare, ist
solunum yolu enfeksiyonu, eklem agrisi, idrar yolu enfeksiyonuna yol acar. DPP-4
inhibitorleri biiylime hormonu salgilatici hormon, noropeptid Y, substans P, ¢ok
sayida kemokinlerin etkilerini arttirirlar. Bu nedenle noérojenik inflamasyona
(substans P, noropeptid Y), kan basincit artisina (néropeptid Y), jeneralize
inflamasyona ve allerjik reaksiyonlar (kemokinler)’a yol agtiklari sdylenmektedir.
Ama yapilan preklinik hayvan ve insan deneylerinde bu etki daha gosterilememistir.

Vildagliptin: Hidroliz ile metabolize edilir, cinsiyet veya VKI vildagliptin
farmakokinetigini veya DPP-4 inhibisyonunu etkilememistir. Yasli hastalarda her

hangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (169). Vildagliptin ve sitagliptin hizla
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absorbe olurlar ve yaklasik olarak %80-85’lik biyoyararlanimlar: vardir, giinde bir
kez kullanmlirlar. Vildagliptin  beta-hiicre duyarliligi1 arttirarak aghk ve
postprandiyal glukozu diisiirtir (170).

Vildagliptin glukagon salinimini azaltir (171). Vildagliptin ile postprandiyal
trigliseritten zengin lipoproteinlerde anlamli bir azalma olmus, HbAlc’de aym
sekilde azalma gosterilmistir

Sitagliptin: Yas, cinsiyet veya obezite i¢in herhangi bir doz ayarlamasina
gerek yoktur. Bununla birlikte sitagliptin esas olarak bobrek tarafindan elimine edilir
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.

Saxagliptin: Saxagliptin 10 mg dozla giinde tek doz kullanildiginda
HbAlc’de anlamli diisme saglamistir. Saxagliptin ile kombine tedavisi konusunda
yeterince ¢aligma bulunmamaktadir.

Alogliptpn ve Linagliptin: Calismalari halen devam etmektedir.

2- Amilin analoglari

Insan amilini 37 amino asit glukoregiilatdr peptitten olusmus olup pankreatik
beta-hiicrelerinden insiilinle birlikte salinir. Pramlintid amilinin sentetik bir analogu
olup gastrik bosalmay: geciktirir ve istahi azaltir. Postprandiyal glukoz diizeyini
azaltir. Yemekten ¢ok kisa bir siire dnce subkiitan yapilir. Ortalama yar1 émrii 50

dakikadir. Renal yolla metabolize edilir. Hipoglisemi yapmaz (172).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran ve rutin takipleri 3 aylik araliklarla yapilan, en
az 6 aylik diyabet tanis1 olan 500 diyabetik hastanin muayene, laboratuar, tedavi
bilgilerinin yazildig1 dosyalar Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayi
alindiktan sonra retrospektif olarak incelendi. Hastalarin; yasi, cinsiyeti, boy, kilo,
VKI (viicut agirhigi/boyun karesi (kg/m?)), diyabet tipleri, diyabet siireleri,
antidiyabetik tedavi sekilleri (ii¢ grup seklinde sorgulandi;
1- Sadece oral antidiyabetik ilag tedavisi alanlar
2- Sadece insiilin tedavisi alanlar
3- OAD ile beraber insiilin tedavisi alanlar), hangi grup oral antidiyabetik ilag
aldiklari, kullanilan insiilin sekilleri (bes grup seklinde sorgulands;
1- Bazal insiilin ve OAD tedavisi alanlar
2- ikili insiilin ve OAD tedavisi alanlar
3- Yogun insiilin ve OAD tedavisi alanlar
4- 1kili insiilin tedavisi alanlar
5- Yogun insiilin tedavisi alanlar,
ilag yan etkileri (hipoglisemik koma ile acil servise basvuru, gece hipoglisemisi,
giinlik hafif hipoglisemi, bulanti-kusma-gaz, ishal, bas dénmesi-vertigo-carpinti,
kilo alma, bacak 6demi) sorgulandi, anamnez-fizik muayene-laboratuarla saptanan
ve/veya tanisi konulan diyabetin mikrovaskiiler;
1- Nefropati (normoalbuminiiri; idrar albiimin/kreatin oran1 <30mg/giin,
mikroalbuminiiri; idrar albiimin/kreatin orani 30-300 mg/giin, makroalbuminiiri;
idrar albiimin/kreatin oran1 >300 mg/giin, kronik bobrek yetmezligi; kreatin >1,5
mg/dl),
2- Retinopati (nonproliferatif; background-preproliferatif ve proliferatif retinal
degisiklikleri olan hastalar retinopatisi var seklinde degerlendirildi),
3- Noropati (néropati hastanin klinik bulgular ve sikayetlerine gére duyusal ve agrili
olarak degerlendirildi)
ve makrovaskiiler (aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi (PAH),
diyabetik ayak, serebrovaskiiler hastalik (SVH) varligi) komplikasyonlari, diyabet
disindaki ek hastaliklar1 (aterosklerotik kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
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konjestif kalp yetmezligi (KKY), HT, HL, hipo-hipertroidi) kaydedildi. Ayrica
hastalarin bu muayenelerinin yapildigi giindeki AKS, TKS, HbAlc, kreatin, TSH,
albiimin/kreatin orani ya da 24 saatlik idrarda proteiniiri, elektrolitler (Na, K ), tirik
asit ve lipid parametreleri kaydedildi.

Serum glukoz diizeyleri; hekzokinaz enzimatik referans yontemi, HbALc;
immiinotiirbidimetrik inhibisyon yontemi ile fotometrik olarak, total kolesterol
(Total-K)-trigliserid (TG)-HDL; enzimatik kolorimetrik yontemle, alblimin;
immiinotiirbidimetrik yontemle, kreatinin; deproteinizasyon olmadan tamponlu
kinetik Jaffe reaksiyonu ile, sodyum-potasyum diizeyleri; iyon-Segici Elektrod (ISE)
yontemi ile, lire; tireaz ve glutamat dehidrojenaz ile kinetik enzimatik test yontemi ile
Cobas 6000 C501 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya
analiz cihazinda o6lciildii. BUN (kan iire azotu) Olgiilen lire miktarinin 2,14 e
boliinmesi ile, LDL friedewald formiilii ile hesaplandi. Albiimin/kreatinin orani;
(alblimin/kreatinin)x 100 formiiliine gore hesaplanarak mg/giin olarak verildi. TSH
diizeyleri IMMULITE 2000 (Siemens Healtcare Diagnostics inc. Flanders NJ. 07836
USA\) cihazinda Chemiluminescent immiinokimyasal yontem ile 6lgiildii.

3. 1. Istatistiksel Analiz

Tiim degerlerde ortalama ve standart sapma degeri verilmistir. Demografik
ve klinik degerlerin karsilagtirilmasinda SPSS 15 (Statistical Package for Social
Sciences software, Chicago, IL, USA) programi kullamlmistir. Iki grup
karsilastirilmasinda bagimsiz student t testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
one-way ANOVA (tek yonlii varyans analizi) testi kullanildi. Farkli gruplar post hoc
Tukey testi ile incelenmistir. Kategorisel veriler Likelihood ki-kare testi kullanilarak
karsilastirilmistir. Parametreler arasindaki iligkiler multiple lineer regresyon analizi

ile bakild1. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu retrospektif ¢alisma Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda Diizce

Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran toplam 500 diyabetik
olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin 302’si kadin (%60,4); 198’1 erkek (%39,6), yas
ortalamalar1 56,61+11,88 yil, VK1 ortalamalar1 31,72+6,98 kg/m? idi. Olgularin 14’ii
Tip 1 DM (%2,8), 484’1 Tip 2 DM (%97,2) idi. Ortalama diyabet siireleri 97,91+
87,7 ay olarak saptandi. Ayrica 265’1 (%53,5) sadece OAD tedavisi, 99’u (%20)
sadece insiilin tedavisi ve 131’1 (%26,5) insiilin ile beraber OAD tedavisi almaktaydi.
Ortalama HbAlc diizeyleri %8,15+2,04 olarak tespit edildi. Hedef HbAlc %7’nin
alt1 olarak kabul edildi ve buna gore hastalarin 157’si (%32) hedef degerdeydi (Tablo

14).
Tablo 14. Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik ve diyabet 6zellikleri
Bulgular
Cinsiyet (n, %) Kadin 302 (60,4)
Erkek 198 (39,6)
Yas (y1l) 56,61+11,88
VKI (kg/m°) 31,72+6,98
Diyabet tipi Tipl (n, %) 14 (2,8)
Tip2 (n, %) 484 (97,2)
Diyabet Siiresi (ay) 97,91+87,7
HbAlc (%) 8,15+2,04
Antidiyabetik tedavi sekli | OAD (n, %) 265 (53,5)
Insiilin (n, %) 99 (20)
Insiilin+OAD (n, %) 131 (26,5)
Diyabet kontrol durumu HbAlc<7 157 (32)
(n,%) HbA1c>7 334 (68)
Calismaya almman olgularda makrovaskiiler —komplikasyon olarak

aterosklerotik kalp hastaligi kaydedildi ve olgularn 117’sinde (%23,4) mevcuttu.
Eslik eden hastaliklardan HT ve HL daha fazlaydi, sirasiyla HT 354 (%70,8) olguda,
HL 349 (%69,8) olguda tespit edildi. Eslik eden diger hastaliklar Tablo 15°’te

gosterilmistir.
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Tablo 15. Calismaya alinan hastalarda goriilen makrovaskiiler komplikasyonlar ve

eslik eden hastaliklar

Bulgular
SDBY (n, %) 26 (5,2)
HT (n, %) 354 (70,8)
Hiperlipidemi (n, %) 349 (69,8)
KAH (n, %) 117 (23,4)
KKY (n, %) 48 (9,6)
Hipotiroidi (n, %) 51 (10,2)
Hipertiroidi (n, %) 47 (9,4)

Calismaya alman toplam 500 hastanin %31,8’inde retinopati, %50,4’tiinde
noropati, %56,4’linde nefropati saptandi. Mikrovaskiiler komplikasyonlardan
nefropati daha fazlaydi ve 133 hastada mikroalbiiminiiri, 34 hastada
makroalbiiminiiri, 15 hastada son doénem bobrek yetmezligi (SDBY) saptandi.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Calismaya alinan hastalarda goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar

Bulgular

Nefropati (n, %) Mikroalbliminiiri 133 (26,9)
Makroalbiiminiiri 34 (6,9)
SDBY 15 (3)

Retinopati (n, %) Nonproliferatif 139 (27,9)
Proliferatif 20 (4)

Noropati (n, %) Duyusal 244 (48,9)
Agrili 8 (1,6)

Calismaya alinan hastalarda Tablo17’de gosterilen ilag yan etkileri
sorgulandi. En fazla goriilen ilag yan etkileri sirastyla; bulanti—kusma (%10), giinliik
hafif hipoglisemi (%9,2) ve kilo alma (%9) olarak saptandi. Sorgulanan diger ilag
yan etkileri Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Calismaya alinan hastalarda goriilen ilag yan etkileri

Bulgular
Hipoglisemik koma (n, %) 2 (0,4)
Gece hipoglisemik atak (n, %) 8 (1,6)
Giinliik hafif hipoglisemi (n, %) 46 (9,2)
Bulanti—kusma (n, %) 50 (10)
Ishal (n, %) 4 (0,8)
Kilo alma (n, %) 45 (9)
Bacak 6demi (n, %) 18 (3,6)
Bas donmesi-vertigo-¢arpinti (n, %) 36 (7,2)

Calismaya alinan hastalarin biyokimya tetkiklerinde, AKS 173,46+72,93
mg/dl, TKS 254,49+107,38 mg/dl, HbAlc %8,15+2,0 olarak saptandi ve sonuglar
hedef degerlerin iizerindeydi. Idrar albiimin atilim1 (albiimin/kreatin) 113,97+282,05,
total kolesterol 189,71+71,46 mg/dl, HDL-K 41,97+11,52 mg/dl, LDL-K
113,10+38,21 mg/dl, trigliserid 166,75+90,59 mg/dl olarak bulundu. Hastalarin

biyokimya tetkikleri Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Calismaya alinan hastalarin laboratuar degerleri

Bulgular
AKS (mg/dl) 173,46+72,93
TKS (mg/dl) 254,49+107,38
HbA1c (%) 8,15+2,04
Kreatin (mg/dl) 0,87+0,50
BUN (mg/dl) 16,90+8,66
Total Kolesterol (mg/dl) 189,71+71,46
HDL-K (mg/dl) 41,97+11,52
LDL-K (mg/dl) 113,10+38,21
Trigliserid (mg/dl) 166,75+90,59
Idrar Albiimin Atilimi (albiimin/kreatin) (mg/giin) 113,97+282,05
TSH (ulU/ml) 2,32+9,41
Sodyum (mEq/It) 137,17+6,54
Potasyum (mEq/It) 4,34+0,46

Calismaya alinan hastalar glisemik kontrollerine gére HbA1lc<7 ve HbA1c>7

olacak sekilde iki gruba ayrildi. Gruplarin 6zellikleri Tablo 19-24’te gosterilmistir.

Calismaya alinan hastalarin yaridan fazlasmin glisemik kontrolii iyi degildi;

n=334 (%68,1). Glisemik kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda yas, cinsiyet
dagilim, VKI agisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Calismaya alman hastalarin HbAlc degerine gore sosyodemografik

ozellikleri
HbAlc>7 HbAlc<7 P
Cinsiyet (n, %) Kadin 202 (60,5) 99 (63,1) 0,587
Erkek 132 (39,5) 58 (36,9
Yas (y1l) 56,50+11,96 | 56,64+11,85 0,903
VKi (kg/m®) 31,25+6,94 | 32,60+6,90 0,100

Glisemik kontrolii kotii olan hastalarin %96,1°1 (n=319) Tip 2 diyabet,
%3,9’u (n=13) Tip 1 diyabet idi. iki grup arasinda diyabet siiresi agisindan ve
antidiyabetik tedavi sekli ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi
(p<0,001). Glisemik kontroliin iy1 oldugu grupta diyabet siiresi ortalama 76,77+80,34
ay olarak saptandi. Glisemik kontrolii iyi olan gruptaki hastalarin %73,9’unun
(n=116) OAD tedavisi, glisemik kontrolii kétii olan gruptaki hastalarin %55,7’sinin
(n=186) insiilin-OAD tedavisi aldig1 saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Calismaya alinan hastalarin HbA1¢ degerine gore diyabet ozellikleri

HbA1c>7 HbAlc<7 P
n % n %
Diyabet Siiresi (ay) 107,38+88,65 76,77+80,34 <0,001
Diyabet tipi Tipl 13 3,9 1 0,6
0,022
Tip2 319 96,1 156 99,4
Antidiyabetik tedavi | OAD 148 44,3 116 73,9
sekli <0,001
Insiilin+OAD 186 55,7 41 26,1

Glisemik kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda makrovaskiiler
komplikasyonlar ve eslik eden hastaliklar agisindan istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p>0,05). Ancak glisemik kontroliin kotii oldugu grupta HT, HL, aterosklerotik
kalp hastaligi, KKY daha fazlaydi, swrasiyla HT 235 (%70,4) olguda, HL 232
(969,5), KAH 82 (%24,6), KKY 32 (%9,6) olguda tespit edildi (Tablo 21).
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Tablo 21. Calismaya alman hastalarda HbAlc degerine gore makrovaskiiler

komplikasyonlar ve eslik eden hastaliklar

HbAl1c>7 HbAlc<7 P
n % n %
SDBY 20 6 5 3,2 0,168
HT 235 70,4 111 70,7 0,938
Hiperlipidemi 232 69,5 110 70,1 0,892
KAH 82 24,6 33 21,0 0,386
KKY 32 9,6 16 10,2 0,832
Hipotiroidi 32 9,6 19 12,1 0,399
Hipertiroidi 33 9,9 12 7,7 0,428

Glisemik kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda mikrovaskiiler
komplikasyonlardan nefropati ve retinopati agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0,05), glisemik kontrolii kétii olan grupta nefropati ve retinopati daha fazla
tespit edildi, noropati agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 22)

Tablo 22. Calismaya alinan hastalarda HbAlc degerine gore mikrovaskiiler
komplikasyonlar

HbA1c>7 HbAlc<7 P
n % n %
Nefropati Mikroalbiiminiiri 93 28,2 38 24,4
Makroalbliminiiri 30 9,1 4 2,6 0,004
SDBY 12 3,6 2 1,3
Retinopati Nonproliferatif 108 32,3 29 18,6 | 0,001
Proliferatif 16 4,8 4 2,6
Noropati Duyusal 174 52,1 68 43,6 | 0,212
Agrili 5 15 3 19

Glisemik kontrolii 1y1 ve kotii olan iki grup arasinda ilag yan etkileri a¢isindan

istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 23)
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Tablo 23. Calismaya alinan hastalarda HbA 1c degerine gore ilag yan etkileri

HbA1c>7 HbAlc<7 P

n % n %
Hipoglisemik koma 1 0,3 1 0,6 0,595
Gece hipoglisemik atak 4 1,2 4 2,5 0,287
Glinliik hafif hipoglisemi 28 8,4 17 10,8 0,387
Bulanti—kusma 32 9,6 18 115 | 0,523
Ishal 4 1,2 0 0 0,078
Kilo alma 32 9,6 17 7,6 0,478
Bacak 6demi 12 3,6 6 3,8 0,905
Bas donmesi-vertigo-garpinti 24 7,2 12 7,6 0,856

Glisemik kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda biyokimya

tetkiklerinden; AKS, TKS, total kolesterol, trigliserid ve diyabetik nefropatinin

karakteristik 6zelligi olan ve kardiyovaskiiler mortalitede artisa neden olan idrarda

albiimin atilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Sirasiyla

laboratuar ortalamalari;

AKS

125,64+40,76 & 196,33+77,24 mg/dl,

TKS

181,45+64,59 & 288,82+106,38mg/dl, idrar albliimin atilimi (albiimin/kreatin)
46,19+109,56 & 145,47+329,72, trigliserid 143,73+62,62 & 178,42+99,70mg/dI

olarak bulundu. Gruplarin biyokimya tetkikleri Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24. Calismaya alinan hastalarda HbA1c degerine gore laboratuar bulgular

HbA1c>7 HbAlc<7 P

AKS (mg/dl) 196,33+£77,24 | 125,64+40,76 <0,001
TKS (mg/dl) 288,82+106,38 | 181,45+64,59 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,86+0,42 0,87+0,6 0,798
BUN (mg/dl) 16,51+7,79 17,22+9,11 0,372
Total Kolesterol (mg/dl) 194,04+79,90 | 181,57+48,43 0,033
HDL-K (mg/dl) 41,50+11.,63 43,06+11,33 0,165
LDL-K (mg/dl) 114,88+37,98 | 110,01+38,15 0,188
Trigliserid (mg/dl) 178,42+99,70 | 143,73+62,62 <0,001
Idrar Albiimin Atilimi 145,47+329,72 | 46,19+109,56 <0,001
(albiimin/kreatin) (mg/giin)

TSH (ulU/ml) 2,78+11,69 1,54+1,53 0,135
Sodyum (mEq/It) 136,69+7,76 138,17+2,49 0,021
Potasyum (mEq/It) 4,33+0,46 4,36+0,45 0,575

Calismaya alman hastalarin yaridan fazlasinin glisemik kontrolii hedef

degerin Tlizerindeydi. Antidiyabetik tedavi sekillerine gore hastalarin glisemik
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kontrollerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001). OAD ile
tedavi edilen hastalarin glisemik kontrolleri; insiilin, insiilin-OAD ile tedavi
edilenlere gore daha iyiydi. OAD ile tedavi edilen hastalarin ortalama HbAlc degeri
%7,54+1,79 iken, insililin ile tedavi edilen hastalarin ortalama HbAlc degeri
%8,6+2,07, insiilin-OAD ile tedavi edilen hastalarin ortalama HbAlc degeri
%8,9+2,09 idi. Calismaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi sekillerine gore

glisemik kontrol durumu ve ortalama HbA 1¢ degerleri Tablo 25-26’da gosterilmistir.

Tablo 25. Calismaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi sekillerine gore glisemik

kontrol durumu

OAD INSULIN | INSULIN+ OAD P
n n n
HbAlc<7 113 22 20 <0,001
HbAlc>7 146 74 111

Tablo 26. Caligmaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi sekillerine gore HbAlc

ortalamalari

OAD INSULIN | INSULIN+ OAD P

HbAlc 7,54+1,79 8,6+2,07 8,9+2,09 <0,001

Sekil 1. Calismaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi sekillerine gére HbAlc
ortalamalari

p < 0,001

s, 50
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Calismaya alinan ve OAD ile tedavi edilen hastalarin glisemik kontrolleri
daha iyi iken, insiilin, insiilin ile birlikte OAD tedavisi alan hastalarin yaridan
fazlasinin glisemik kontrolleri hedef degerin {izerindeydi. Uygulanan insiilin tedavi
sekillerine gore glisemik kontrol durumu Tablo 27°de gosterilmistir. Bu gruptaki
hastalardan; ikili insiilin ile tedavi edilen hastalarda glisemik kontrol daha iyi iken,
bazal insiilin ve yogun insiilin tedavisi alan gruptaki hastalarin tama yakininda

glisemik kontrol hedef degerin tizerindeydi (p=0,018).

Tablo 27. Caligmaya alinan hastalarin insiilin tedavi tiplerine gore diyabet kontrol

durumu
ikili Insiilin Bazal Yogun Insiilin
Insiilin P
n % n % n %
HbAlc<7 27 65,8 7 17,1 7 17,1 0,018
HbA1c>7 98 53,2 18 9,7 68 36,9

Calismaya alinan hastalarin 265’1 sadece OAD tedavisi almaktayd: ve bu
hastalarin biiyiik kismi sulfoniliire-metformin (%39,9) ve metformin (%25,1) ile
tedavi edilmisti. Sekil 2’de kullanilan oral antidiyabetik ilacglarin oranlar

gosterilmistir.
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Sekil 2. Kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin oranlari

@ METFORMIN

mSu

O SU VE METFORMIN
O SU VE GLITAZON

B METFORMIN VE

GLITAZON
O GLINID

B GLINiD VE METFORMIN

O SU VE METFORMIN VE
GLITAZON

B SU VE GLIiTAZON VE
AKARBOZ

@ SU VE METFORMIN VE
AKARBOZ

O METFORMIN VE
AKARBOZ %39,9

O GLITAZON

B AKARBOZ

B SU VE AKARBOZ

B SITAGLIPTIN

SU: Sulfoniliire

Calismaya alinan ve OAD ile tedavi edilen hastalarda glisemik kontrol ile
OAD tedavi sekilleri arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulundu (p<0.001).
Calismaya alinan ve sadece OAD ile tedavi edilen 257 hasta mevcuttu. Bu hastalarin
113’tinde (%44) HbA1c<7 tespit edildi. Hastalarin 63’ii sadece metformin tedavisi
almaktaydi ve 9%58,7’sinin (n=37) glisemik kontrolii hedef degerdeydi, 104’
sulfoniliire-metformin tedavisi almaktaydi ve %32,7’sinin (n=34) glisemik kontrolii
hedef degerdeydi, 11’1 sadece sulfoniliire tedavisi almaktaydi ve %63,6’sinin (n=7)
glisemik kontrolii hedef degerdeydi, 13’1 sulfoniliire-glitazon tedavisi almaktaydi ve

%53,8’inin (n=7) glisemik kontrolii hedef degerdeydi, 9’u metformin-glitazon
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tedavisi almaktaydi ve %55,6’sinin (n=5) glisemik kontrolii hedef degerdeydi, 8’1
glinid tedavisi almaktaydi ve %6,5’inin (n=5) glisemik kontrolii hedef degerdeydi,
23’ sulfoniliire-metformin-glitazon tedavisi almaktaydi ve %21,7’sinin (n=5)
glisemik kontrolii hedef degerdeydi. Hasta sayilar1 az olan diger OAD gruplar
degerlendirmeye alinmadiginda en iyi glisemik kontrol sadece sulfoniliire tedavisi
alanlarda saptanmistir, sonra sirasiyla glinid, metformin, metformin-glitazon,
sulfoniliire-glitazon tedavisi alanlarda saptanmistir. Kot glisemik kontrol en fazla
sulfoniliire-metformin-glitazon tedavisi alanlarda saptanmistir. Calismaya alinan ve
sadece OAD kullanan hastalarin %35°1 tekli, %54,4’1 ikili ve %10,5°1 ti¢li OAD
tedavisi almaktaydi. Kullanilan ila¢ sayis1 arttikca glisemik kontroliin azaldigi
saptanmigtir, ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,93).
Caligmaya alinan hastalarin OAD tedavi sekillerine gore glisemik kontrol durumu ve
ortalama HbA 1c degerleri Tablo 28’de gosterilmistir.

Tablo 28. Calismaya alinan hastalarin OAD tedavi sekillerine gore glisemik kontrol

durumu ve ortalama HbAlc degerleri

HbAlc>7 HbAlc<7
n % n % Ortalama HbAlc

Met. 26 [18,1| 37 |32,7 6,85+1,05
SU 4 2,8 7 6,2 6,83+1,48
SU+Met. 70 [(48,6| 34 |30,1 8,05+2,10
SU+Gltz. 6 4,2 7 6,2 7,43+1,34
Met.+Gltz. 4 2,8 5 4,4 7,64+2,81
Gltz. 2 1,4 2 1,8 7,15+1,27
Met.+Glnd. 5 3,5 4 3,5 7,04+0,86
Glnd. 3 2,1 5 4.4 6,90+2,04
SU+Met.+Gltz. 18 | 125 5 4,4 8,17+1,59
SU+Gltz.+Akrbz. 0 0 2 1,8 5,70+0,42
SU+Met.+Akrbz. 2 1,4 0 0 8,60+0,70
Met.+Akrbz. 0 0 2 1,8 6,65+0,35
SU+Akrbz. 3 2,1 0 0 8,26+1,25
Akrbz. 0 0 3 2,7 6,13+0,47
Stagliptin 1 0,7 0 0 8,4

Met: Metformin, SU: Sulfoniliire, Gltz: Glitazon, GInd: Glinid, Akrbz: Akarboz
Calismaya alinana hastalarin %73,2’isinde (n=366) kronik komplikasyon

mevcuttu. Kronik komplikasyon olarak; %23,4’tinde (n=116) aterosklerotik kalp
hastaligi, %9,7’sinde (n=48) KKY, %37,1’inde (n=182) nefropati, %50,6’sinda
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(n=250) noropati ve %31,9’unda (n=158) retinopati vardi. En fazla goriilen kronik
komplikasyon ndropatiydi. Calismaya alinan hastalar komplikasyon durumlarina
gore komplikasyon saptanan ve saptanmayan olacak sekilde iki gruba ayrildi.
Gruplarin 6zellikleri Tablo 29-30’da gosterilmistir.

Iki grup arasmnda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001). Komplikasyon saptanan grubun yas ortalamasi daha yiiksek saptanmisti
(58,03+11,57). ki grup arasinda cinsiyet dagilimi1, VKI agisindan istatistiksel anlaml
bir fark yoktu (p>0,05). Calismadaki 14 Tip 1 DM hastanin %57,1’inde (n=8), 484
Tip 2 DM hastanin %73,8’inde (n=357) diyabetin kronik komplikasyonu mevcuttu.
Komplikasyon saptanan hastalarin %70,9°’unda (n=257), komplikasyon saptanmayan
hastalarin %59,6’sinda (n=77) HbA1c>7 saptandi. Glisemik kontrol komplikasyon
saptanmayan grupta daha iyi tespit edildi, komplikasyon saptanmayan hastalarin
ortalama HbAlc degeri 7,72+1,96, komplikasyon saptanan hastalarin ortalama
HbAlc degeri 8,3+2,05 idi (p<0,05). Iki grup arasinda diyabet siiresi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001). Komplikasyon saptanmayan grupta
diyabet siiresi daha kisayd: ve ortalama 59,36+55,90 ay olarak saptandi. Iki grup
arasinda HT ve HL agisindan istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,05). Komplikasyon
saptanan grupta HT ve HL daha fazlaydi; komplikasyon saptanan 366 hastanin
%77,0’sinde (n=282) HT, %72,6’sinda (n=266) HL mevcuttu. Istatistiksel
degerlendirmede iki grup arasinda antidiyabetik tedavi sekilleri agisindan anlamli bir
iliski bulundu (p<0,001). OAD tedavisi alan hastalarda komplikasyon daha az
saptanmistir (%63,4), oysa insiilin, insiilin-OAD tedavisi alan hastalarin yaklagik

%385’inde diyabetin kronik komplikasyonu mevcuttu (Tablo 29).
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Tablo 29. Calismaya alinan hastalarin komplikasyon durumuna gore

sosyodemografik ve diyabet 6zellikleri

KOMPLIKASYON KOMPLIKASYON 5)
OLAN OLMAYAN
n % n %

HbA1lc (%) 8,3£2,05 7,72+1,96 0,005
Diyabet Siiresi (ay) 111,92492,90 59,36455,90 <0,001
Yas (y1l) 58,03+11,57 52,74+11,89 <0,001
VKI (kg/m?) 31,84+7,05 31,39+6,80 0,611
HT 282 79,7 72 20,3 <0,001
HL 266 76,2 83 23,8 0,022
Diyabet HbAlc<7 105 66,9 52 33,1
kontrol 0,020
durumu HbA1c>7 257 76,9 77 23,1
Cinsiyet (n, | Kadin 226 74,8 76 25,2
%) 0,310

Erkek 140 70,7 58 29,3
Diyabet tipi Tipl 8 57,1 6 42,9

0,186

Tip2 357 73,8 127 26,2
Antidiyabetik | OAD 168 63,4 97 36,6
tedavi sekli

Insiilin 84 84,8 15 152 | <0,001

InsiilintOAD 112 85,5 19 14,5

Komplikasyon saptanan ve saptanmaya iki grup arasinda biyokimya
tetkiklerinden; AKS, TKS, HbAlc ve idrarda albiimin atilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark wvardi (p<0,05). Sirasiyla laboratuar ortalamalari;; AKS
180,10+74,85 & 154,89+63,95 mg/dl, TKS 181,45+64,59 & 226,93+101,16 mg/dl,
HbAlc %8,3+2,05 & 7,72+1,96, idrar albiimin atilimi (albiimin/kreatin)
140,71+313,28 & 18,47+41,94 olarak bulundu. Gruplarin biyokimya tetkikleri Tablo
30°da gosterilmistir.
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Tablo 30. Calismaya alinan hastalarin komplikasyon durumuna gore laboratuar

bulgulari
KOMPLIKASYON | KOMPLIKASYON P
OLAN OLMAYAN

AKS (mg/dl) 180,10+74,85 154,89+63,95 <0,001
TKS (mg/dl) 264,31+107,96 226,93+101,16 <0,001
HbA1c (%) 8,3+2,05 7,72+1,96 0,005
Kreatin (mg/dl) 0,90+0,57 0,78+0,18 0,001
BUN (mg/dl) 17,53+9,64 15,14+4,59 <0,001
Total Kolesterol 185,18+49,57 202,25+110,96 0,018
(mg/dl)
HDL-K (mg/dl) 41,84+11,92 42,32+10,36 0,682
LDL-K (mg/dl) 111,57+38,56 117,34+37,02 0,137
Trigliserid (mg/dl) 166,65+92,54 167,03+85,30 0,967
Idrar Albiimin Atilimi 140,71+313,28 18,47+41,94 <0,001
(albiimin/kreatin)
(mg/giin)
TSH (ulU/ml) 2,31+9,94 2,36+7,89 0,967
Sodyum (mEq/It) 136,96+7,44 137,76+2,79 0,231
Potasyum (mEq/It) 4,3940,48 4,20+0,35 <0,001

Calismamizda diyabetin kronik komplikasyonlari ile antidiyabetik tedavi
sekilleri arasinda anlamli bir iligki bulundu (p<0.001). OAD ile tedavi edilen 263
hastanin  %24,7’sinde (n=65) nefropati; %22,4’tinde (n=59) mikroalbiiminiiri,
%1,9’unda (n=5) makroalbiiminiiri, %0,4’tinde (n=1) SDBY, %20,1’inde (n=53)
retinopati, %42,1’inde (n=111) noropati, %14,3iinde (n=38) aterosklerotik kalp
hastalig1, %2,6’sinda (n=7) KKY saptanmustir. Insiilin ile tedavi edilen 99 hastanin
%52,5’inde (n=51) nefropati; %?24,7’sinde (n=24) mikroalbiiminiiri, %14,4’linde
(n=14) makroalbiiminiiri, %13,4’linde (n=13) SDBY, %49,5’inde (n=49) retinopati,
%58,5’inde (n=56) noropati, %32,3’linde (n=32) aterosklerotik kalp hastaligi,
%18,2’sinde (n=18) KKY saptanmistir. Insiilin-OAD ile tedavi edilen 131 hastanin
%50,8’inde (n=66) nefropati; %38,5’inde (n=50) mikroalbliminiiri, %11,5’inde
(n=15) makroalbiiminiiri, %0,8’inde (n=1) SDBY, %42,7’sinde (n=56) retinopati,
%63,4’linde (n=83) noropati, %35,1’inde (n=46) aterosklerotik kalp hastaligi,
%17,6’sinda (n=23) KKY saptanmustir.

Her ii¢ tedavi seklinde en fazla goriilen kronik komplikasyon birinci sirada
noropati, ikinci sirada nefropati idi. Noropati insiilin-OAD tedavisi alan hastalarda

daha fazlayken, nefropati insiilin tedavisi alan hastalarda daha fazlaydi. Caligmaya
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alman hastalarin  antidiyabetik tedavi sekillerine gore diyabetin  kronik

komplikasyonlarin dagilimi Tablo 31°de gosterilmistir.

Tablo 31. Calismaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi tiplerine gore diyabetin

kronik komplikasyonlarin dagilim1

OAD INSULIN | INSULIN+OAD P
n % n % n %
KAH 38 143 | 32 | 323 46 35,1 | <0,001
KKY 7 26 | 18 |18.2 23 17,6 | <0,001
Nefropati Mikroalbiiminiiri 59 224 | 24 | 247 50 38,5
Makroalbiiminiiri | 5 19 | 14 |144]| 15 11,5 | <0,001
SDBY 1 04 | 13 | 134 1 0,8
Retinopati Nonproliferatif 51 19,3 44 | 44,4 43 32,8 <0,001
Proliferatif 2 0,8 5 51 13 9,9
Noropati Duyusal 109 | 41,3 | 53 |535 80 61,1 0,001
Agrili 2 0,8 3 3 3 2,3

Calismamizda insiilin ile tedavi edilen hastalarda diyabetin kronik
komplikasyonlar: ile insiilin tedavi sekilleri arasinda sadece nefropati agisindan
istatistiksel anlamli bir iliski bulundu (p<0,001). Insiilin ve insiilin ile beraber OAD
tedavisi alan 230 hastadan 57’°si ikili insiilin, 70’1 ikili insilin-OAD, 2’si bazal
insiilin, 24’1l bazal insiilin-OAD, 47’si yogun insiilin ve 30’u yogun insiilin-OAD
tedavisi almaktaydi. Hastalarin %51,1’inde (n=116) nefropati; %32,6’sinde (n=74)
mikroalbiiminiiri, %12,3’iinde (n=28) makroalbiiminiiri, %6,2’sinde (n=14) SDBY
saptanmistir. Bazal insiilin tedavisi alan 2 hasta degerlendirmeye alinmadiginda
mikroalbiiminiiri ikili insiilin-OAD tedavisi alan grupta, makroalbuminiiri yogun
insiilin tedavisi alan grupta, SDBY ikili insiilin alan grupta daha fazla saptanmistir.
Insiilin tedavi sekillerine gore diyabetin diger kronik komplikasyonlarin dagilimi

Tablo 32’de gosterilmistir.
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Tablo 32. Calismaya alinan hastalarin insiilin tedavi sekillerine gore diyabetin kronik

komplikasyonlarinin durumu

Tkili Bazal Yogun
Insiilin Insiilin Insiilin P

n % n % n %
KAH 46 | 59,7 | 10 [129| 21 | 27.2 0,177
KKY 24 | 571 6 |142| 12 | 285 0,073

Nefropati | Mikroalbiiminiiri | 46 | 62,1 | 9 |121| 19 | 256
Makroalbiiminiiri | 10 | 357 | 1 | 3,5 | 17 | 60,7 | <0,001

SDBY 7 50 1 7,1 6 42,8

Retinopati | Nonproliferatif 45 | 51,7 9 |10,3| 33 | 379
Proliferatif 11 (61,1 2 |11,1| 5 27,7 0,300

Noropati | Duyusal 75 | 56,3 | 13 | 9,7 | 45 | 33,8
Agrili 2 1333 1 |166| 3 50 0,180

Hastalarda sorgulanan ila¢ yan etkilerinden; hipoglisemik koma insiilin

tedavisi alan grupta; gece hipoglisemik atak-giinliik hafif hipoglisemi-kilo alma

insiilin-OAD tedavisi alan grupta daha fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamh

farklilik vardi (p<0,05). Sorgulanan diger ila¢ yan etkilerinde, antidiyabetik tedavi

sekline gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemistir (p>0,05).

OAD tedavisi alan grupta ila¢ yan etkilerinden bulanti-kusma daha fazlayken,

insiilin tedavisi ve insiilin-OAD tedavisi alan grupta giinliik hafif hipoglisemi ve kilo

alma daha fazlaydi. Antidiyabetik tedavi sekillerine gore ilag yan etkileri Tablo 33’te

gosterilmistir.

Tablo 33. Caligmaya alinan hastalarin antidiyabetik tedavi sekillerine gore ilag yan

etkileri
OAD INSULIN INSULIN+ P
OAD
n (264) % n % n %
(99) (131)
Hipoglisemik koma 0 0 2 2 0 0 0,040
Gece hipoglisemik atak 1 0,4 3 3 4 3 0,049
Glinliik hafif hipoglisemi 9 3,4 15 15,2 22 16,8 | <0,001
Bulanti—kusma 30 11,4 7 7,1 12 9,2 0,434
Ishal 1 0,4 2 2 1 0,8 0,361
Kilo alma 15 5,7 12 12,1 17 13 0,025
Bacak 6demi 6 2,3 3 3 9 6,9 0,089
Bas donmesi-vertigo-carpinti 22 8,3 6 6,1 7 5,3 0,493
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OAD ile tedavi edilen hastalarda ilag yan etkilerinden bulanti—kusma en fazla
goriilen yan etkiydi, toplam 30 hastada goriilmiistiir, bunlarin %43,3’{ sulfoniliire-
metformin, %20’si metformin kullanmaktaydi;

Bas donmesi-vertigo-¢arpinti1 OAD tedavisi alan grupta ikinci siklikta goriilen
yan etkiydi, toplam 22 hastada goriilmiistiir, bunlarin %54,5’1 sulfoniliire-
metformin, %22,7’si metformin kullanmaktaydi;

Hipoglisemik koma hastalarin hi¢birinde goriilmemistir;

Gece hipoglisemik atak 1 hastada goriilmiistiir ve sulfoniliire-metformin
tedavisi almaktaydi; Giinliik hafif hipoglisemi 9 hastada goriilmiistiir, bunlarin
%33,3’1i sulfoniliire-metformin, %22,2’si sulfoniliire kullanmaktaydi;

Ishal 1 hastada goriilmiistiir ve sulfoniliire-metformin tedavisi almaktaydi;

Kilo alma 15 hastada goriilmiistiir, bunlarin %40’1 metformin, %33,3’1
sulfoniliire-metformin kullanmaktaydi;

Bacak 6demi 6 hastada goriilmiistiir, bunlarin %33,3’ti metformin-glitazon
kullanmaktaydi.

Tablo 34’te c¢alismaya alinan hastalarin OAD tiplerine gore ilag yan

etkilerinin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 34. Calismaya alinan hastalarin OAD tiplerine gore ilag yan etkilerinin dagilimi

Met. SuU SU + SU + Met. | Gltz | Met+ | GInd. | SU+Met. | SU+GItz | SU+Met. | Met.+ | SU+ | Akrbz. | Sitagliptin
n n Met Gltz | +Gltz n Gind n + Gltz. | +Akrbz. | +Akrbz. | Akrbz. | Akrbz. | n(3)
(66) (12) n n(3) | n(9) 4 n(9) (8) n (24) n(2) n(2) n (1) n(3) n (1)
(106)
Hipoglisemik 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
koma
Gece 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
hipoglisemik
atak
Giinliik hafif 1 2 3 0 1 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
hipoglisemi
Bulanti— 6 2 13 2 0 1 1 0 2 0 0 0 1 1 0
kusma
Ishal 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kilo alma 6 1 5 1 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Bacak 6demi 0 1 2 0 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Bag 5 0 12 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 0
donmesi-
vertigo-
carpinti

Met: Metformin, SU: Sulfoniliire, 6ltz: Glitazon, GInd: Glinid, Akrbz: Akarboz
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Calismaya alinan hastalarin 230’u insiilin tedavisi almaktaydi. Bu hastalarin
%30,4°1 ikili insiilin-OAD, %24,7’si ikili insiilin, %20,4’ yogun insiilin, %13,0’0
yogun insiilin-OAD, %10,4’ii  bazal insiilin-OAD, %0,8’1 bazal insiilin
kullanmaktaydi.

Insiilin ile tedavi edilen hastalarda ilag yan etkilerinden giinliikk hafif
hipoglisemi en fazla goriilen yan etkiydi, toplam 37 hastada goriilmiistiir, bunlarin
%40,5°1 ikili instilin-OAD, %27’s1 yogun insiilin tedavisi kullanmaktaydi;

Kilo alma insiilin tedavisi alan grupta ikinci siklikta goriilen yan etkiydi,
toplam 28 hastada goriilmiistiir, bunlarin %35,7’si yogun insiilin , %28,6’s1 yogun
insiilin-OAD tedavisi kullanmaktaydi;

Bulanti—-kusma 18 hastada goriilmiistiir, bunlarin %27,8’1 ikili insiilin-OAD
ve yogun insiilin-OAD tedavisi kullanmaktayds;

Bas donmesi-vertigo-¢arpinti 12 hastada goriilmistiir, bunlarin %25,0’1
yogun insiilin-OAD tedavisi kullanmaktayd;

Bacak 6demi 11 hastada goriilmiistiir, bunlarin %36,4’1 ikili insiilin tedavisi
kullanmaktaydi;

Hipoglisemik koma 2 hastada goriilmiistiir ve bunlar ikili insiilin tedavisi

almaktaydi;

yogun insiilin tedavisi kulanmaktaydhi.
Tablo 35°te calismaya alinan hastalarin insiilin tiplerine gore ilag yan

etkilerinin dagilimi gosterilmistir.
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Tablo 35. Calismaya alinan hastalarin insiilin tiplerine gore ila¢ yan etkilerinin

dagilim1
ikili Insiilin Bazal Insiilin Yogun Insiilin

n (127) % n (26) % n (77) %
Hipoglisemik 2 100 0 - 0 -
koma
Gece 6 85,7 0 - 1 14,2
hipoglisemik
atak
Glinliik hafif 22 59,4 0 - 15 40,5
hipoglisemi
Bulanti—kusma 8 44 .4 0 - 10 55,5
Ishal 2 66,6 0 - 1 33,3
Kilo alma 9 32,1 1 3,5 18 64,2
Bacak 6demi 7 63,6 0 - 4 36,3
Bas donmesi- 5 41,6 1 8,3 6 50
vertigo-garpinti

Calismaya alinan hastalarin 99’u (%20) insiilin tedavisi, 131’1 (%26,5)
instilin-OAD tedavisi, 264’1 (%53,4) OAD tedavisi almaktaydi. OAD ile tedavi

edilen hastalarin %57,5’inin (n=152) diyabet siiresi bes yilin altinda, insiilin ile

tedavi edilen hastalarin %50,5’inin (n=50) diyabet siiresi on y1ilin iizerinde, insiilin-

OAD ile tedavi edilen hastalarin %61,8’inin (n=81) diyabet siiresi on yilin {izerinde

saptand1. Istatistiksel degerlendirmede hastalara uygulanan tedavi sekli ile diyabet

sireleri arasinda anlamli bir iligki bulundu (p<0,001). OAD ile tedavi edilen

hastalarda ortalama diyabet siiresi daha diisiiktii. Calismaya alinan hastalarin tedavi

sekillerine gore ortalama diyabet siireleri Tablo 36’da gdsterilmistir.

Tablo 36. Calismaya alinan hastalarin tedavi sekillerine gore ortalam diyabet siireleri

TEDAVI SEKILLERI
OAD Insiilin Insiilin+tOAD P
Ortalama
Diyabet Siiresi | 62,57+61,72 129,95:+102,24 147,41+88,97 | <0,001
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Calismaya alinan hastalar diyabet siirelerine gore ii¢c gruba ayrildi:

Grup 1= Diyabet siiresi< 60 ay (n=200)
Grup 2= Diyabet siiresi=60-120 ay (n=112)
Grup 3= Diyabet siiresi>120 ay (n=182)

Calismamizda ii¢ grup arasinda tedavi sekilleri agisindan anlamli bir iligki
bulundu (p<0,001). Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin biiyliik kism1 OAD tedavisi
almaktaydi, sirasiyla grup 1’in %76’s1 (n=152) ve grup 2’nin %54,5’1 (n=61) OAD
tedavisi almaktaydi. Grup 3’teki hastalarin %44,5’i (n=81) insiilin-OAD tedavisi
almaktaydi. Hastalarin diyabet siirelerine gore tedavi sekilleri Tablo 37’de

gosterilmigtir.

Tablo 37. Calismaya alinan hastalarin diyabet siirelerine gore tedavi sekilleri

. TEDAVI SEKILLERI
DIYABET ™55 @6) insalin (%) insilintOAD P
SURESI
(%0)
Grup 1 76 14 10
Grup 2 54,5 18,8 26,8 <0,001
Grup 3 28 27,5 44,5

Ug grup arasinda ortalama HbA1c agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p<0,05). Diyabet siiresi kisa olan hastalarda glisemik kontrol daha iyi saptandi
(Tablo 38).

Tablo 38. Calismaya alinan hastalarin diyabet siirelerine gore glisemik kontrol

durumlari
DIiYABET SURESI Ortalama HbAlc P
Grup 1 7,85+1,99
Grup 2 8,37+2,20 0,027
Grup 3 8,35+1,96
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Sekil 3. Calismaya alinan hastalarin diyabet siirelerine goére glisemik kontrol

durumlari

Diabet siiresine gore ortalama HbA1c degerleri (p=0,027)
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5. TARTISMA

Diyabete, kronik hastaliklar icerisinde sik rastlanmakta ve olusturdugu
komplikasyonlar1 nedeniyle erken donemde teshis ve tedavisi ¢ok dnemlidir. Teshis
ve tedavide gecikme olmasi durumunda hastanin yasam kalitesini diistirmekte, is
giici ve ekonomik kayiba sebep olmakta ve geriye donlisii olmayan sekeller
birakarak hastanin Omriinii kisaltmaktadir. Diyabette temel hedef hastanin yasam
kalitesini yiikselterek, gelisebilecek komplikasyonlar1 6nlemek ve geciktirmektir.
Giiniimiizdeki kanita dayali tip verilerinin 1s181nda diyabet tedavisi konusunda biraz
daha basarili bir ¢izgide oldugumuzu sdyleyebiliriz. Diyabet tedavisinde basarili
olmak i¢in gelistirilen yeni ilaclar ve teknolojik gelismelerin yani1 sira hedef
poplilasyonun tanmmmasi klinik ve demografik Ozelliklerinin belirlenmesi de
onemlidir. Calismamizda, diyabetli bireylerde yas, cinsiyet, diyabet tipi, kullandig1
ilaglar, eslik eden hastaliklar, diyabetin komplikasyonlari, glisemik kontrol oranlari
ve tedavi modalitelerinin etkinlikleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen
sonuclar Oniimiizdeki yillarda yapilacak hasta takiplerinin daha diizenli ve daha
sistematik olmasi i¢in bize yol gosterici olacaktir.

Calismamizda, Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigine basvuran toplam 500 diyabetik hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %39,6’s1 erkek, %60,4’ii kadin olup
yas ortalamalar1 56 yil ve VKI ortalamalar1 31 idi. Hastalarin %2,8i Tip 1, %97,2’si
Tip 2 diyabetlidir. Tip 1 diyabetli hastalarin ortalama hastalik siireleri 9 yil, Tip 2
diyabetli hastalarin ortalama hastalik siireleri ise 8 yildir. Hastalarin %20’si insiilin,
%26,5°1 insiilin ile beraber OAD, %53,5’1 OAD ile tedavi edilmekteydiler. Hastalara
uygulanan tedavi sekli ile diyabet siireleri arasinda anlamli bir iligski vardi. OAD ile
tedavi edilen hastalarda ortalama diyabet siiresi daha diisiiktii. Hastalik siiresi arttikca
insiilin  kullanim oranlar1 da artmaktadir. Diyabetin ge¢ komplikasyonlari
arastirildiginda retinopati %31,9, noropati %50,6, nefropati %37,1, aterosklerotik
degisiklikler agisindan HT %70,8, HL %69,8 oranlarinda saptanmigtir. OAD tedavisi
alan hastalarda komplikasyon daha az saptanmistir (%63,4), oysa insiilin ve insiilin
ile beraber OAD tedavisi alan hastalarin yaklasik %85’inde diyabetin kronik
komplikasyonu mevcuttu. Yas ilerledik¢e ve diyabet siiresi uzadik¢a komplikasyon

orani artmaktadir. Hastalarin %68’inin metabolik kontrolii kotii, %32’sinin ise iyi
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olarak degerlendirildi. HbAlc degerleri ortalamasi 8 idi. Diyabet siiresi uzadikca
metabolik kontrolii iyi olanlarin oran1 azalmaktadir. Insiilin kullananlarin metabolik
kontrolii diger tedavi yontemlerini kullananlara gore daha kotiidiir.

Capoglu ve ark. 1990-1999 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklar1 Kliniginde yatarak tedavi géren diyabetik hastalarm demografik,
klinik ve ekonomik 6zelliklerini belirlemek i¢in yaptiklari ¢alismada segtikleri 724
hastanin 583’1 (%81,5) Tip 2 DM, 134’1 (%18,5) Tip 1 DM ve 7’si (%1,2) MODY
idi. Tip 2 DM’li hastalarin 337’si (%57,8) kadin, 246’s1 (%42,2) erkek ve Tip 1
DM’li hastalarin 76’s1 (%57) erkek, 58’1 (%43) kadindi. Tip 2 DM, Tip 1 DM ve
MODYli hastalarin ortalama yasglari sirastyla 56 £10 yil, 17 £8 yil, 24+ 6 yil olarak
bulundu.

Mistik ve arkadaslar1 (2005) Afyon ilinde 2002 yilinda 204 hasta iizerinde
yapmis oldugu calismada Tip 2 DM prevelansini %98,4 olarak bulmustur. Hastalarin
72’sini erkek (%35,3), 132’sini (%64,7) kadmlar olusturmustur. Bu hastalarin
ortalama diyabet siiresi 6,92+5,60 y1l olarak saptanmistir (173).

Siile Konya ve ¢evresinde yaptig1 ¢alismada Tip 2 diyabet hastalarinin yas
ortalamalarinin kadinlarda 54,12+11,13 y1l erkeklerde ise 56,05+11,16 y1l oldugunu
bildirmistir (174).

Calismamizdaki 500 hastanin %2,8’1 Tip 1 DM, %97,2°si Tip2 DM idi. Tip 1
DM’li hastalarinin 10’u (%71,4) kadin, 4’1 (%28,6) erkek, yas ortalamalar1 25 yil
idi. VKI ortalamalar1 23 kg/m? ve ortalama diyabet siireleri 9,3 yil idi. Tip 1 diyabet
hastalarinin diyabet siiresi daha da uzun olabilirdi. Ama hastalifin ¢ocuk yasta
goriilmesi ve bundan dolayi takiplerinin degisik yerlerde yapilmasi buna yol agmis
olabilir. Tip 1 DM’li vakalarimizin tani1 konulma yasi literatiir (129) bilgileri ile
uyumlu iken, cinsiyet dagilimu literatiir (11,175) bilgisine gére uygun bulunmamustir.
Klinigimizdeki Tip 1 DM’li hastalarin oraninin diisiik olarak bulunmasi Tip 1 DM
sikliginin distik olmasindan ve pediyatrik yas grubunun klinigimizde takip
edilmemesinden kaynaklanabilir.

Calismamizda Tip 2 DM tanis1 konmus hastalarin 291°1 (%60,1) kadin, 193’1
(39,9) erkek, yas ortalamalar1 57 yil idi. Ortalama diyabet siireleri 8,1 y1l ve VKI
ortalamalar1 31 kg/m? idi. Bu durum Capoglu ve arkadaslarinin, Siile’nin ve

Mistik’in saptamis oldugu bulgularla parelellik gdstermektedir. Calismamiz, Tip 2
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diyabette kadinlarin ¢ogunlugu olusturdugunu belirten literatiirle de uyumlu
bulunmustur (176). Ozellikle Tip 2 DM nin kadinlarda daha fazla ortaya ¢ikmasmnin
nedeni obezitenin kadinlarda daha fazla goriilmesi seklinde yorumlanabilir. Tip 2
DM’li hastalar genellikle fazla kiloludurlar ve diyabetin baglangici genellikle sinsidir
(177). Diyabetin major unsuru olan Tip 2 diyabet tiim diyabetlilerin yaklasik %95'ini
olusturmaktadir (129,178). Diinyada Tip 2 diyabetin tahmini artis1 fiziksel aktivitede
anlaml bir azalma, Tip 2 diyabete genetik yatkinlik, obezitenin artan prevelansi ve
yaslanan popiilasyona baglanabilir (179). Tip 1 ve Tip 2 diyabet seyri farklilik
gosterdigi icin, diyabet tipi metabolik kontrolde onemlidir. Bu nedenle diyabetli
hastalar diyabet tiplerini bilmeli ve iyi bir metabolik kontrol saglamak i¢in diyabet
tipine uygun olarak yapilmasi gerekenlere uymalidirlar.

Calismamizda ortalama diyabet siiresi 8 yil olarak bulunmustur. Diyabet
siiresi 10 yildan fazla olanlarin oran1 %36,4’tiir. Bu oran Ozer (180) tarafindan
yapilan caligmada %35 olarak saptanmistir. Gézaydin tarafindan Tip 2 diyabetli
hastalarda yapilan calismada, ortalama diyabet siiresi 7,0+£6,1 yil, Papadopoulos
tarafindan Yunanistan’da yapilan arastirmada 10,0+8,3 yil, Chan ve arkadaslarinin
Tip 2 diyabetli hastalarda yaptig1 arastirmada ise 15,1+8,0 y1l olarak bulunmustur
(181,182,183). Goriildigi gibi yapilan ¢calismalarda hastalarin diyabet siiresi farklilik
gostermektedir.

Tip 2 DM tim diyabetiklerin yaklasitk 9%90’nin1  olusturmaktadir
(3,61,93,129,175,184,185). Tip 2 DM olusumu ve belirtileri obezite ile parelel olarak
artmaya devam etmektedir (184). Tip 2 DM hastalarin yaklasik %851 obezdir (3,6).
Purnell ve arkadaslar1 (2003) obezitenin %40-70 oraninda kalitsal oldugunu ortaya
koymuslardir (186). Diyabetli bireylerde obezitenin genel popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Gokcel ve arkadaslarinin (2003) Adana bolgesinde
rastgele sectikleri 1637 diyabetik hastada obezitenin goriilme siklig1 %43,4 olarak
belirlenmistir (187). Gang Hu ve arkadaslar1 (2004) Tip 2 diyabet hastalarinda VKI
ile BGT arasinda iliski oldugunu ve bu durumun Tip 2 diyabet riskini arttirdigin
ortaya koymustur (188). Torgenson ve arkadaslari, Tip 2 diyabetli hastalarin %90’a
yakinin1 obez veya fazla kilolularin olusturdugunu bildirmektedirler (189). 151 Tip 2

DM hastasi ile yapilan bir arasgtirmada ise hastalarin %78,15’inin obez veya fazla
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kilolu olduklar1 tespit edildi (190). Ortalama VKI Gézaydm’in ¢alismasinda
31,143,8, Papadopoulos’un ¢alismasinda ise 30,4+ 5,2 bulunmustur (181,182).

Arastirmamizda, diyabetli bireylerin ortalama VKI 31 bulunmustur.
Calismamizdaki Tip 2 DM hastalarin 291°i (%60,1) kadin, ortalama VKIi 31 idi. Tip
2 diyabetlilerin biiylik kismi obezdi, bu oran literatiir (174) verileri ile benzer
bulundu. Calismaya alman hastalarm 184’iiniin (%36,8) ise VKi’sine hig
bakilmamustir. VK1 ile diyabet tipi ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
iliski bulundu (p<0,001). Tip 1 diyabetik hastalarin tiim hasta gruplarinda Tip 2
diyabetiklerle karsilastirildiginda istatiksel olarak &nemli diizeyde diisiik VKI’ ne
sahip olduklar1 (23 kg/m?) goriildii. Obezite kadinlarda daha fazla goriilmekteydi. Bu
durum Tip 2 diyabetin gelisme riskini artirmaktadir. Elde ettigimiz bu sonu¢ Tip 2
diyabet ile ilgili literatiir (69) bilgisini dogrulamaktadir. Calismamizdaki Tip 2
diyabet hastalarmin VKI ile ilgili verilerine endokrinoloji poliklinigi éncesindeki
kayitlarda rastlanmamistir. Elde ettigimiz bu veriler endokrinoloji poliklinigi
kurulduktan sonraki kayitlardir. Buna ragmen hastalarin ¢ogunun boy, kilo ve VKI
takibi yetersiz kalmistir.

Kan glukoz degerinin istenen diizeye getirilmesi ve bunun siirdiiriilmesi,
diyet, egzersiz ve ilag tedavisiyle saglanabilir. Arastirmamizda hastalarin %53,5’inin
OAD kullandig1, %20’sinin insiilin kullandigi, %26,5’inin OAD ile beraber insiilin
kullandig1 saptanmistir. Yapilan diger calismalarda da bizim g¢aligmamiza benzer
sekilde, tedavide en fazla tek basina OAD’lerin kullanildigi, bunu tek basina insiilin
kullaninminin  takip ettigi belirtilmektedir (182,191,192). Uluslararas1 Diyabet
Calisma Enstitiisiintin (1999-2001) verileri diyabet hastalarinin %53’ yalniz OAD,
%19’u insiilin, %12’si insiilin ile birlikte OAD, %15’inin de diger tedavi
yontemlerini kullandigim1  gdstermistir (175). Insiilin kullanmayanlarda en sik
karsilagilan durum bir sulfoniliire ile metforminin kombine kullanimiyd: (%40,3).
Bunu izleyen durum ise metformin ile tekli tedaviydi (%25,1). Insiilin kullanan 230
hastanin %55,2’s1 (127) giinde 2 doz insiilin, %33,4’l yogun insiilin (77), %11,3’i
bazal insiilin (22) kullanmaktaydi. Tip 2 DM’de insiiline gegiste 6ncelikli secenek
olarak ilk planda tercih edilen bazal insiilin tedavisi (193) disiik diizeyde
kullanilmaktaydi. Insiilin kullananlarin %43,4’{i sadece insiilin kullanmaktaydh,

%53,6’s1 insiilin ile birlikte OAD kullanmaktaydi; en sik insiilin ile metformin
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kombinasyonu kullandiklar1 saptanmistir. Tiirkiye’de dort bolgenin 11 sehrinde
yapilan 54 yasindan biiyiik 2226 diyabetik hastanin tarandigi ¢aligmada (194), ilag
kullanmayanlarin, oral veya kombine OAD kullananlarin ve insiilin kullananlarin
orani sirayla %14.9, %46.7, %19.8 olarak bildirilmistir. Italya’da Casale Monferrato
isimli 93000 niifuslu bir sehirde yapilan ve kayitlara gecmis tiim diyabetikleri
kapsayan bir arastirmada bu oranlar ayni sirayla ve 2000 yil1 i¢in %18.5, %70.9, ve
%10.6°dir (195). Ispanya’da 430 birinci basamak birimine bagvuran 1907 diyabetik
hasta iizerinde yapilan iilke Olcekli calismada ise yine aymi sirayla %18.4, %76.5,
%09.6 olarak bildirilmistir (196). Calismalarda da goriildiigii gibi tiim diyabetik
hastalarin %60-70’1 oral antidiyabetik ila¢ kullanmaktadir (197). Tip 2 diyabetik
hastalarda diyet ve egzersiz gibi farmakolojik olmayan tedavi bigimlerinin istenen
etkiyi gostermedigi durumlarda oral antidiyabetik ilaglar kullanilmaktadir. Bununla
birlikte insiilin tedavisi Tip 2 diyabet hastalarin yonetiminde giderek artan 6neme
sahip olmaktadir. Ozellikle insiilin tedavisi bir veya daha fazla OAD alarak yeterli
kontroliin saglanamadigr durumlarda kullanilmaktadir (198). DCCT ve Stockholm
Diabetes Intervention Study raporlarina gére Tip 1 diyabetli hastalardaki
mikrovaskiiler komplikasyonlarin olusumu ve siirecinin, yogun terapiyle anlamli bir
sekilde azaldigimi gostermistir (199,200,201). UKPDS raporlarina gore de, Tip 2
DM’li hastalarda yogun diyabet tedavisi uzun donemde goriilen diyabet
komplikasyonlarinin goriilme riskini azaltmaktadir (201). Calismamizda insiilin
kullaniminin, hastalik siiresiyle onemli diizeyde iligkili oldugu bulunmustur. OAD ile
tedavi edilen hastalarda ortalama diyabet siiresi daha diisiiktii. OAD ile tedavi edilen
hastalarin %57,5’inin (n=152) diyabet siiresi bes yilin altinda iken, insiilin ile tedavi
edilen hastalarin %350,5’inin (n=50) diyabet siiresi on yilin iizerinde, insiilin ve
insiilinle birlikte OAD ile tedavi edilen hastalarin %61,8’inin (n=81) diyabet siiresi
on yilin iizerinde saptandi. Hastalik siiresi arttik¢a insiilin kullanim oranlar1 da
artmaktadir. Bu durum hastaligin progresif ozelligini yansitmaktadir. Insiilin
kullananlarda HbA ¢ ortalamasinin 8,7 ve HbA1c<7 olanlarin oraninin %18 olmasi
bu grubun hastaliginin ilerlemis doneminde oldugunu ve insiilinle kontrol altina
alimmalarinda da bir yetersizlik oldugunu diisiindiirmektedir. Hiperglisemi
kontrolunun nispeten basarili oldugu Montferrato (Italya)’da, ortalama hastalik

stiresinin ve ortalama yasin yiiksekligine karsin insiilin kullanma oraninin %10,6 gibi
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diisik oranda olmasi, bizim c¢alisma grubumuzda hastaligin hizli ilerlemis
olabilecegini de akla getirmektedir. Diyabet; calisma grubumuzda yetersiz tedaviyle
hizli ilerleyen bir hastalik 6zelliginde goriinmektedir. Calisma grubumuzda en ¢ok
kullanilan oral antidiyabetik ilag¢ tedavisi, insiilin kullanmayanlar i¢in bir sulfoniliire
ile metforminin kombine tedavisi (%40,5) ve tekli metformin tedavisi (%25,1) iken
insiilin kullananlarda insiilin kullanimiyla metforminin (%81,7) birlikte kullanimidir.
On bir sehirde yapilan Tiirkiye ¢alismasinda da en ¢ok kullanilan OAD sulfoniliire
olarak ortaya ¢ikmistir (194).

Calismamizda OAD ile tedavi edilen hastalarda ila¢ yan etkilerinden bulanti—
kusma en fazla goriilen yan etkiydi, toplam 30 hastada goriilmiistiir, bunlarin
%43,3’1 sulfoniliire-metformin, %20’si metformin kullanmaktaydi; bulanti, kusma,
gaz, karin agrisi, diyare gibi gastrointestinal yan etkilere (202,203) sahip olan
metformin grubu, kullanilan OAD’ler i¢inde biiyiik grubu olusturuyordu.

Insiiline bagh gelisen komplikasyonlar icinde en sik gériileni ve en 6nemlisi
hipoglisemidir. Bu ag¢idan hastalar aldiklar1 6gilinlin miktarina, saatine, egzersizin
zamant ve yogunluguna gore insiilin tedavilerini ayarlayabilme konusunda
bilgilendirilmelidir. Hastalarin hipoglisemiyi taniyabilmeleri ve gerekli dnlemleri
alabilmeleri gereklidir. insiilin tedavisine yeni baslanan hastalarda insiilinin anabolik
etkisine bagl kilo alimi gelisebilir (202). Calismamizda insiilin ile tedavi edilen
hastalarda ilag yan etkilerinden giinliikk hafif hipoglisemi en fazla goriilen yan
etkiydi, toplam 37 hastada goriilmiistiir, bunlarin %40,5°1 ikili insiilin-OAD, %27’si
yogun insiilin tedavisi almaktaydi. Kilo alma insiilin tedavisi alan grupta ikinci
siklikta goriilen yan etkiydi, toplam 28 hastada goriilmiistiir, bunlarin %35,7’si
yogun insiilin , %28,6’s1 yogun insiilin-OAD tedavisi kullanmaktaydi.

Calismamizda diyabetli bireylerin %90’ ninda diyabete eslik eden bir kronik
hastalik mevcut olup, bu hastaliklardan ilk tigii sirasiyla HT, HL ve KAH’dir.
Calismamizdaki hastalarin %70,8’inde HT, %69,8’inde HL, %23.,4’iinde KAH
saptanmistir. Papadopoulos’un ¢aligmasinda, diyabetli hastalarda komorbidite orani
bizim ¢alismamizla benzer (%95,2) olup, hastalarin %76,9’unda HT, %42,5’inde ise
HL’nin diyabete eslik ettigi saptanmistir (182). Pala’nin calismasinda ise diyabetli

bireylerde komorbidite oran1 %60,2 olup bizim ¢alismamiza gore diistiktiir (192).
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Son yillarda yapilan DCCT ve UKPDS gibi prospektif ¢alismalar, glisemik
kontrolin ~ saglanmasiyla  tiim  diyabet tiplerinde  diyabetin  sekonder
komplikasyonlarinin  azalacagint  gostermislerdir. HbAlc’deki %1 oraninda
azalmanin DM iliskili tiim komplikasyonlarda %21, DM iliskili tiim 6liimlerde %27,
miyokard enfarktiisinde %14 ve DM’ye bagli olusan mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir (51,54). Bu nedenle
diyabet tedavisinde hastalarin glisemik durumlarinin takibi ¢ok énemlidir. Diyabetik
hastalarin glisemik durumlarinin takibinde en yaygin kullanilan testler kan glukozu
ve HbAlc olgiimidiir. HbAlc 6lglimii diyabetik hastalarda uzun siireli glisemik
kontroliin degerlendirilmesinde ‘altin standart’ olarak kabul edilmektedir (49). AKS
Olclimi ise; diyet alimi, insiilin uygulanmasi, egzersiz ve stres gibi akut durumlardan
etkilendigi icin, metabolik durumun degerlendirilmesinde giivenilir bir kriter
degildir. HbAlc diyabetli hastalarin klinik takibinde kullanilmaktadir ve diyabetin
kronik komplikasyonlarin1 gostermede iyi bir gosterge oldugu ortaya konmustur
(204). DM tedavisinde amag iyi metabolik kontrol saglamaktir. Iyi metabolik kontrol
hastanin yasina, eslik eden hastaliklarin varligina, komplikasyon durumuna ve
gebelik durumuna gore degisiklik gosterir. DM  hastalarinda glisemik kontrol
hedefleri HbAlc <6,5, AKS 70-120 mg/dl, postprandial (2.saat) kan sekeri<140
mg/dl olarak kabul edilmektedir (205). Calismamizdaki hastalarin metabolik kontrol
durumu degerlendirilirken ADA kriterlerine goére HbAlc degerleri <7 "iyi", >7
"kotii" olarak gruplandirildi (55). Arastirmamizda, hastalarin HbAlc degerlerine gore
metabolik kontrol durumu incelendiginde; %68’inde kotii, %32’sinde 1yi oldugu
saptanmistir. Bliylikk cogunlugunun metabolik kontrol durumu istenilen diizeyde
degildi. HbAlc degerleri ortalamasi 8 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de yapilan ve 4
bolgenin 11 sehrinden 305 doktorun birbirini izleyen diyabetik hastalarindan olusan
54 yasindan biiylik 2226 kisinin ortalama HbAlc degeri bizim calismamizla benzer
bulunmus ve 8,15 oldugu bildirilmistir (194). Gézaydin’in ¢alismasinda ise bu deger
7,62+1,56 olup, bizim ¢alismamizda glisemik kontrol daha kotii bulunmustur (181).

Yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve tedavi sekli gibi ¢ok sayida faktoriin
diyabetli bireylerin metabolik kontrol durumunu etkiledigini gosteren arastirmalar
vardir (206,207,208). Arastirma grubunda, diyabet siliresi uzadikga metabolik

kontrolii iyi olanlarin orant anlamli sekilde azalmakta olup; diyabet siiresi bes yildan
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az olanlarin ortalama HbAlc degeri 7 iken, bu oran 10 yildan fazla siiredir diyabeti
olanlarda 8 idi. Metabolik kontroliin diyabet siiresi bes yildan az olanlarda, diyabet
siiresi 10 yildan fazla olanlara gore daha iyi oldugu saptanmistir (p=0,27). Yapilan
bir calismada diyabet siiresi uzadikc¢a diyabete bagli komplikasyon riskinin de arttig
saptanmig olup, 20 yil ve daha fazla siiredir diyabeti olanlarda bu riskin 9 kat daha
fazla oldugu belirtilmektedir (209). Hastaligin progresif ozellikte olmasi ve stiresi
uzadik¢a diyabete bagli komplikasyonlarin gelismesi, diyabet siiresi uzamis
hastalarda metabolik kontrolii zorlastirmaktadir. HbAlc degerleri ile cesitli
degiskenler arasindaki korelasyon incelendiginde ise; sadece diyabet siiresinin
HbAlc degerlerini 6nemli sekilde etkiledigi, diyabet siiresi uzadik¢a metabolik
kontroliin bozuldugu saptanmistir. HbAlc degerleri ile diyabet siiresi haricinde yas,
VKI, cinsiyet, diyabet tipi arasinda énemli bir iliski bulunmamustir.

Calismamizda tedavi seklinin metabolik kontrol diizeyine etkisi onemli
bulunmus olup, insiilin ve OAD ile birlikte insiilin kullananlarin metabolik
kontroliiniin diger tedavi yontemlerini kullananlara gore daha koti oldugu
saptanmistir, sirasiyla OAD ile tedavi edilen hastalarin ortalama HbAlc degeri 7
iken, insiilin ile tedavi edilen hastalarin ortalama HbAlc degeri 8 saptanmustir.
Yapilan bir ¢alismada, bes diyabetliden birinde glisemik kontroliin koti oldugu
gosterilmis olup, insiilin kullananlarin glisemik kontroliiniin insiilin kullanmayanlara
gore daha kotii oldugu saptanmustir (54). Calismamizda metabolik kontroliin diyabet
tedavisinde OAD kullananlarda 1yi, insiilin ve OAD ile birlikte insiilin kullananlarda
ise kot oldugu bulunmustur. Bu durum 6zellikle insiilin kullanan Tip 2 diyabetli
hastalarin diyabet siiresinin daha uzun olmasi ve diyabete bagli komplikasyon
gelisme ihtimalinin daha fazla olmasina bagli olabilir. Diyabetli bireylerde yapilan
caligmalar, ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinin metabolik
kontrol durumu ile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur. HbAlc normale ne
kadar yakmnsa komplikasyon gelisme riski o derece diisiiktiir (205). Insiilin
kullananlarda HbA1c ortalamasinin 8 ve HbAlc <7 olanlarin oraninin %18 olmasi
bu grubun hastaliginin ilerlemis doneminde oldugunu ve insiilinle kontrol altina
alinmalarinda da bir yetersizlik oldugunu diisiindiirmektedir. Metabolik kontrolii
daha kotii olan hastalarda diyabet daha da ilerlemis olup, diyet ve OAD kullanan
hastalara kiyasla daha ¢ok komplikasyon gelismektedir. Calismamizda OAD tedavisi
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alan hastalarda diyabetin kronik komplikasyonu daha az goriilmiistiir (%63,4), oysa
insiilin tedavisi alan hastalarin yaklasik %85’inde diyabetin kronik komplikasyonu
mevcuttu (p<0,001).

HbAlc uzun donem glukoz kontroliiniin 6nemli bir gostergesidir. DCCT
calismasinda HbAlc’nin 7’nin altinda olmasimin vaskiiler komplikasyon gelisme
riskini azalttigin1 kanitlamistir (210). Genel olarak HbAlc diizeyinin 7’nin altinda
tutulmas1 amaglanmakla birlikte, HbAlc’nin 6,5’den diisiik olmasi diyabetik
hastalarin ¢ogu igin istenen bir hedeftir (205). Ciinkii HbAlc’deki %1 oraninda
azalmanin DM iligkili tim komplikasyonlarda %21, DM’ye bagh olusan
mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir.
Calismamizda HbAlc degerleri <7 olan hastalarin dlgiilen AKS degerleri ortalamasi
125 mg/dl iken, TKS degerleri ortalamasi 181 mg/dl tespit edildi, HbAlc agisindan
hedef degerde olan hastalarin kan sekeri degerleri 6zellikle postprandial kan sekerleri
hedef degerlerin iizerindeydi. Iyi glisemik kontrol saglandig: diisiiniilen hastalarda,
postprandial hiperglisemi sikligi dikkat ¢ekecek kadar fazladir (211). Hafif veya
iliml1 hiperglisemisi olan hastalardaki metabolik dengesizlikte postprandial glisemik
sapmalarin 6nemli rol oynadigi saptanmistir. Hastalar 1liml1 hiperglisemiden siddetli
hiperglisemiye ilerledikce aclik ve postprandial hipergliseminin HbAlc’ye
katkilarinda bir degisim oldugunu ve postprandial hipergliseminin katkisinin 1limh
diyabeti olan hastalarda hakim oldugunu, aglik hiperglisemisinin katkisinin ise kotii
glisemik kontroliin oldugu hastalarda arttig1 gosterilmistir (212). DCCT
arastirmacilar, HbAlc’nin hipergliseminin tam ifadesi olmadigmi, HbAlc’ye
yansimayan diger diyabetik glukoz kontrol 6zelliklerinin de komplikasyon riskini
arttirabilecegini veya degistirebilecegini, komplikasyon riskinin postprandial
glisemik farkliliklarin miktarina daha fazla bagli olabilecegini vurgulamislardir.
Diyabetik hastalarda postprandial donemde goriilen ani glukoz yiikselmesi, diyabetik
hastalarin hayatlarinda tipik ve sik goriilen bir durumdur. Bu ani artis, makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin olugmasina ve varolan komplikasyonlarin
ilerlemesine neden olur (213). Tip 2 DM’li bireylerde Sliimlerin baglica nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Epidemiyolojik bircok ¢alismada postprandial
hipergliseminin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk faktorii olarak aclik

hiperglisemisinden daha giiclii degere sahip oldugu gosterilmistir. Avrupa’da 13

81



merkezde 25364 kisinin katilimi ile yapilan (katilimeilarin sadece 1275’inde DM
tanis1 mevcuttu geri kalanlarin baslangigta glukoz toleranst ile ilgili bilgileri yoktu)
ve yaklagik 10 yil siiren (ortalama 7,3 yil) DECODE ¢alismasi sonucunda OGTT’ den
2 saat sonraki kan sekeri diizeyleri aclik kan sekeri diizeylerinden bagimsiz olarak
artan Oliim riski ile iligkili bulunmustur. Yalnizca aclik plazma glukozu dl¢iimii tek
basina hiperglisemiye bagli mortalitenin 6ngoriilmesinde yeterli degildir. OGTT nin
2. saatinde hiperglisemik olan diyabetik hastalarin %31’inin aglik kan sekerinin
normal oldugu belirlenmistir. OGTT ile dlgiilen glukoz seviyeleri kardiyovaskiiler
hastalik digindaki Sliimlerle de iliskilidir. OGTT ile 6lgiilen glukoz seviyelerinin
mortalite tizerindeki etkileri diyabet teshisinin ¢ok daha Oncesinde baslamaktadir.
OGTT ile olgiilen glukoz seviyelerinin mortalite tlizerindeki etkisi lineer olarak
degerlendirilmistir (212,214). Postprandial kan glukozu sapmalarinin hiperglisemi
degerlendirmesindeki 6nemine dayanan kanitlar g6z oniine alinarak, postprandial kan
glukozu sapmalarimin takibi ve postprandial hiperglisemiyi hedef alan tedavi
modalitelerinin se¢ilmesi optimal diyabet tedavisinde 6nem tagimaktadir (215,216).
HbAlc diizeylerinin normal araliga ¢ekilebilmesi i¢in hem aglik plazma glukozunun
kontrolii hem de postprandial donemde saptanan glisemi artislarinin kontrolii
gereklidir. Bu nedenle bir¢ok hastada kombinasyon tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir
(211). Calisma grubumuzdaki hastalarin tokluk kan sekeri degerinin yiiksek olmasi,
klinigimizde postprandial glisemi takiplerinin ve bunu hedefleyen diyabet tedavisinin
yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Diyabet, olusturdugu akut ve kronik komplikasyonlar nedeniyle organ ve
islev kayiplarina yol acarak yasam siiresini ve kalitesini etkileyen, kronik ve yaygin
bir metabolizma hastaligidir (37). SDBY ’nin, travmaya bagli olmayan alt ekstremite
amputasyonlarmin, eriskinlikte goriilen korliiklerin en onemli nedenidir. Ayrica
diyabet, fel¢ ve koroner arter hastaliklarinin en 6nemli hazirlayicisidir (8,10). Bu
nedenle diyabete bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin Onlenmesi, azaltilmasi veya geciktirilmesi ¢ok
onemlidir. Diyabettte kronik komplikasyonlarin goriilme sikligini genetik yatkinlik,
hastaligin siiresi, ileri yas ve kontrol diizeyinin etkiledigi bildirilmektedir (8). Kronik
komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagli olarak artar; genellikle

hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’de uzun bir asemptomatik
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hiperglisemi donemi olabileceginden, Tip 2 diyabetik hastalarin bircogunda tani
sirasinda komplikasyonlar olabilir. Tip 1 ve Tip 2 DM’de biiyiik hasta gruplarinda
yapilan randomize prospektif klinik ¢alismalarda kronik hiperglisemide diizelmenin
retinopati, noropati ve nefropatiyi onledigi veya goriilme sikligini azalttigi kesin
olarak gosterilmistir. DCCT sonuglar1 glisemik kontrolde iyilesmenin nonproliferatif
ve proliferatif retinopatiyi %47, mikroalbuminiiriyi %39, klinik nefropatiyi %54 ve
noropatiyi %60 oraninda azalttigin1 gostermistir (217). Yapilan bir ¢calismada diyabet
stiresi uzadikg¢a diyabete bagli komplikasyon riskinin de arttig1 saptanmais olup, 20 yil
ve daha fazla siiredir diyabeti olanlarda bu riskin 9 kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (218). Calismamizda hastalarin %73,2’sinde diyabetin kronik
komplikasyonu mevcuttu (n=366). Kronik komplikasyon olarak; %23,4’linde
(n=116) aterosklerotik kalp hastaligi, %9,7’sinde (n=48) KKY, %37,1’inde (n=182)
nefropati, %50,6’sinda (n=250) noropati ve %31,9’unda (n=158) retinopati vardi. En
fazla goriilen kronik komplikasyon noropatiydi. Komplikasyon saptanan grubun yas
ortalamasi daha yiiksek saptanmisti (58) (p<0,001). Komplikasyon saptanan
hastalarin = %70,9’unda (n=257), komplikasyon saptanmayan hastalarin ise
%359,6’sinda  (n=77) HbAlc >7 saptandi. Glisemik kontrol komplikasyon
saptanmayan grupta daha iyi tespit edildi, komplikasyon saptanmayan hastalarin
ortalama HbAlc degeri 7 iken komplikasyon saptanan hastalarin ortalama HbAlc
degeri 8 idi (p<0.05). Iki grup arasinda diyabet siiresi agisindan anlamli fark vard
(p<0,001). Komplikasyon saptanmayan grupta diyabet siiresi daha kisaydi ve
ortalama 5 yil olarak saptandi. Komplikasyon saptanan vakalarimizin yas ortalamasi,
diyabet siiresi ve glisemik kontrol durumu literatiir ve bir ¢ok calisma bilgileri ile
uyumluydu.

Diyabetik noropati degisik semptom ve bulgularla ortaya ¢ikan onemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Diyabetik ndropati insidanst kullanilan néropati
kriterlerinin  farkliligi nedeni ile %5’den %80’e kadar degisen oranlarda
verilmektedir (219). Agrn ve parestezi gibi subjektif yakinmalar esas alindiginda
%62, kesin klinik ve elektrofizyolojik kriterler kullanildiginda %10 olarak
belirtilmektedir (220,221). Hastalarda otonom noropati basladigi zaman 5-10 yillik
siirede mortalite oram1 %25-50’dir (222,223). Farkli bir ¢alismada 10 yil siire ile

izlenen otonomik noropatililerden semptomatik olanlarda %27, asemptomatiklerde
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%10 olarak belirlenen mortalite hizi, bulgularin semptomlardan daima once ¢iktigi
belirlenen otonom néropatinin her diyabetikte mutlaka arastirilmasinit ve vaktinde
saptanmas1 gerektigini isaret eder (224,225). Sistemik otonom ndéropatinin en erken
yansiticisinin, kardiyak otonom fonksiyon testleri oldugu bilinmektedir. Postural
hipotansiyonda mortalite riski en yiiksektir (69). Ileri yas ve daha uzun diyabet
stiresi, norolojik komplikasyonlarin gelisiminde onemli etkiye sahiptir (226).
Amerika’da 4400 hasta {izerinde yapilan prevelans calismasinda diyabetik ndropati
goriilme sikligr 25 yildan sonra %45 olarak bulunmustur. Amerika’da 7 milyon
civarinda ndropati hastasi oldugu tahmin edilmekte ve diyabet komplikasyonlari
icerisinde travmaya bagli olmayan amputasyonlarin %50-75’inden noropatinin
sorumlu oldugu bilinmektedir (227). Borii ve arkadaglarinin (2004) Tip 2 diyabetli
866 vakada noropati prevelansini inceledikleri ¢alismada hastalarin yas ortalamasi
57,2+10,3 yil, diyabet siiresi 8,52+7,13 yil olarak saptanmistir. Bu hastalarin
520’sinde (%60) noropati oldugu goriilmiistiir, noropati ile yas ve diyabet siiresi
arasinda anlaml iliski saptanmistir (p<0.001, p<0.05) (97). Calismamizda en fazla
goriilen kronik komplikasyon nodropatiydi (n=250, %50.6). Noropatili hastalarin
%97’sinde duyusal, %3’tinde agrili ndropati mevcuttu. Hastalardan glisemik
kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlardan
nefropati ve retinopati agisindan anlamli fark vardi (p<0,05), ancak ndéropati
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Bu durum ndropati
gelisiminde diger risk faktorlerinin de glisemik kontrol kadar etkin oldugunu
diisiindiirmektedir. Diyabette noropati mekanizmalar ile ilgili ¢ok cesitli goriisler
ileri siiriilmesine karsin, mekanizma kesin olarak ag¢iklanamamaktadir. Diyabetik
noropati olusmasinda; biyokimyasal, hemodinamik degisiklikler ve genetik
yatkinligin rolii oldugundan bahsedilmektedir (228,229). Yeni ¢aligmalarda ise,
diyabetik noropatinin gelisiminde sinir bliylime faktoriinde azalma veya immiinolojik
mekanizmalar vurgulanmaktadir (230). Ayrica alkol ve sigara kullaniminin néropati
riskini arttirdigini gosteren ¢cok merkezli ¢alismalar mevcuttur (229,231). Insiilinin
tedaviye girmesinden sonra, insiiline bagli duyusal ndropatinin arttigt da
gosterilmistir (insiilin noriti) (232). Insiilin arteriovendz sant akimini artirarak
besleyici akimi azaltir, hipoksiyi artirir. Insiilinin aterojen, hipoglisemi {izerinden

noropatiyi hizlandiric1 ve sinire direkt toksik etkisi vardir (233). Tesfaye ve ark.
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(234) 2005 yilinda yayinladiklar1 bir c¢aligmada, diyabetik hastalarda klinik
degerlendirme, kantitatif duysal testler, otonom fonksiyon testlerinin yan1 sira; serum
lipid ve lipoproteinleri, glikolize hemoglobin, iiriner albiimin atim hizi ve serum
kreatinin degerlerini de Olgerek, otonom ndropatinin sadece glisemik kontrol ile
degil; yiiksek serum trigliserid degerleri, VKI, sigara ve HT gibi potansiyel olarak
degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri ile de iliskili oldugunu One
siirmiislerdir.

Borii ve arkadaglarinin (2004) yapmis oldugu calisma ile calismamiz
parelellik gostermektedir. Caligmamizda tedavi sekline gore ndropati en sik insiilin
kullanan grupta goriildii. Bu durumun nedeni; insiilin tedavisine hastaligin ilerleyen
donemlerinde baglanmasi1 ve bu hastalarin daha komplike olmasi ve/veya insiilinin
sinire direkt toksik etkisi seklinde yorumlanabilir. 1991°de diyabette komplikasyon
istatistikleri {lizerine yapilan c¢alismalarda da insiilin kullanan hastalarin OAD
kullananlara gore daha belirgin noropati gosterdikleri saptandi (235). Calismamizda
diyabet hastalarinda mortalite gostergelerinden biri olan otonom ndropati ile ilgili
verilere kayitlarda rastlanmamistir. Otonom ndropati agisindan hastalarin ¢ogunun
takibi yetersiz kalmistir.

Diyabetik nefropati diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olup
diyabetik hastalarda nefropati incelenirken, proteiniiri ve kreatinin klirensi esas
alinmaktadir. Diyabetik nefropati SDBY nedenleri icinde birinci siraya
yerlesmektedir. 1998 yilinda yapilan bir ¢aligmada ABD’de SDBY olan hastalarin
%44’tinii diyabetik hastalarin olusturdugu goriilmiistiir (236). Son 10 yilda ABD’de
SDBY olan hastalarin hem prevelanst hem de insidans1 2 katina ¢ikmistir ve Tip 2
diyabete bagli nefropati bu artisin biiyiik kismindan sorumludur. Hastalarda oliim,
kalic1 proteiniiri gelisiminden 5-7 yil sonra sik goriiliir (237). Diyabet ile ilgili
Olimlerin yaklasik %10°u bobrek kaynakhidir. Tip 1 diyabette bobrek kaynakli 6liim
%350 oraninda iken, Tip 2 diyabette %5 (Avrupa’da %10-30) olarak bildirilmistir.
Nefropati gelisimi diyabetin siiresi ile orantilidir. Diyabet siiresi 20-40 yil olan Tip 1
hastalarda %30-40, 20 yillik Tip 2 diyabetlilerde %50 oraninda diyabetik nefropati
gelisir. SDBY proteiniiri bagladiktan sonraki 8-10 yil i¢inde gelisir. Tip 1 diyabetik
hastalarda nefropati gelisimi daha sik gozlenirken, goriilme sikliginin fazla olmasi

nedeni ile renal replasman tedavisi alanlarin biiyiik cogunlugunu Tip 2 DM'li hastalar

85



olusturmaktadir. Yogun insiilin tedavisi ile konvansiyonel tedaviyi karsilastiran
calismalarin meta-analizinde, HbAlc’de ortalama %]1,4’liikk azalma ile nefropati
ilerleme riskinin %34 oraninda azaldigi gésterilmistir (238). Mikroalbiiminiiri riski,
HbAlc %10,1 iizerine ¢iktik¢a, diyabet siiresinden bagimsiz olarak artmaktadir
(239). DCCT c¢alismasinda HbAlc %8,8 lizerine ¢ikinca, mikroalbiiminiiri gelisme
riskinin arttigi, HbAlc %7°den kiigiik olursa mikroalbiiminiirinin geri donebildigi
gosterilmistir (238). DCCT Tip 1 diyabetik hastalarda intensiv tedavi ile 9 yillik
takip sonunda HbA1c’si 7 olanlarda HbA1c’si 9 olan hastalara gore mikroalbliminiiri
%3545 oraninda azalmistir (239). Benzer sekilde UKPDS’nin Tip 2 diyabetiklerde
yaptigi 9 yillik bir ¢alismada HbAlc’si 7 olanlarda HbAlc’si 7,9 olan hastalara gore
mikroalbliminiiri gelisimi %25-30 daha az bulunmustur (204). Hem Tip 1 diyabette
hem de Tip 2 diyabette hiperglisemi ile nefropati siklig1 arasinda gii¢lii bir iligki
saptanmistir (238). Zhang ve arkadasglarmin (2003) Tip 1 diyabet hastalarinda
(DCCT n=1441) zayif ve iyi metabolik kontroliin nefropati tiizerine etkisini
inceledikleri ¢aligmada, iyi metabolik kontrole sahip hastalarin %15’inde nefropati
goriiliirken, zayif metabolik kontrole sahip olan hastalarin %52’sinde komplikasyon
gelistigi belirlenmistir ve metabolik kontroliin saglanmasinda yas, alblimin diizeyi,
diyabet siiresi, VKI, tedavi ve cinsiyetin etkili oldugunu saptamislardir (p<0,05)
(240).

Ulkemizde diyabetik nefropati ile ilgili olarak farkli gruplarin farkli
parametrelere gore sonuclart bildirilmistir. Diyabette komplikasyon istatistikleri
tizerine yapilan ¢alismalarda proteiniiri; Tip 1 diyabette %46.6, Tip 2 diyabette %30
oranlarinda (Efe ve ark.), nefropati; %12,5 (Pmar ve ark.), %7 (Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi ), %25 (Saymalp ve ark.) oranlarinda, mikroalbiiminiiri ve bdbrek
yetersizligi sirastyla; %24 ve %7 (Ozer ve ark.) oranlarinda tespit edilmistir (94).

Calismamizdaki hastalarin 182’°sinde (%37,1) cesitli evrelerde nefropati
vardi. Toplam nefropatili hastalarin 133’tinde (%73) mikroalbiiminiiri, 34’linde
(%18,6) makroalbliminiiri, 15’inde (%8,2) SDBY goriilmiistiir. Yapilan diger
caligmalara gore klinigimizde nefropati oran1 daha yiiksekti. Hastalarin ortalama
HbAlc degeri 8 idi, bu deger gerek DCCT c¢alismasinda, gerekse UKPDS
calismasinda belirtilen HbAlc degerinin ¢ok iizerindeydi. Diyabet tedavisine gore

hastalar degerlendirildiginde ise nefropati (mikroalbiiminiiri %63,2’sinde (n=74),
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makroalbiiminiiri %24,7’sinde (n=29), SDBY %11,9’unda (n=14)) insiilin kullanan
hasta grubunda daha fazla goriildii.

Diyabetik retinopati Tip 1 diyabetin ¢ok Onemli bir komplikasyonu olup
yetiskin  genclerde (20-74 yas) korlige neden olan  durumlardandir
(241,242,243,244). Tip 1 diyabette retinopati gelisme siklig1 daha fazladir. Tip 2
diyabette ise retinopati gelisme sikligi hastaligin siiresi arttikca daha fazla oranda
goriliir. Hastaligin goriilme sikligini arttiran en onemli faktérlerden biri hastaligin
siiresidir. Diyabetin ortaya c¢ikmasindan 5 yil sonra Tip 1 diyabetli hastalarin
%?23’linde diyabetik retinopati goriiliir. Retinopati prevelansi 10 yil sonra %60°a, 15
yil sonra %80’e ulagir. Hastaligin gérmeyi en ¢ok tehdit eden tipi olan proliferatif
diyabetik retinopati tanidan 15 yil sonra Tip 1 diyabetiklerin %25’ inde mevcuttur.
Tan1 aninda da Tip 2 diyabetik hastalarda yaklasik %20 diyabetik retinopati gortliir.
On bes yildan sonra Tip 2 diyabetik hastalarda retinopati %60-85 oraninda goriiliir
(245). Hastaligin goriilme sikligini arttiran ikinci neden ise metabolik kontroliin iyi
olmamasidir. DCCT sonuglar1 glisemik kontrolde iyilesmenin nonproliferatif ve
proliferatif retinopatiyi %47 oraninda azalttiginm1 gdstermistir (217). Diyabetik
hastalarin nondiyabetiklere gore kor olma olasilig1 25 kat fazladir.

496 hastay1 iceren bir calismada diyabetik retinopati sikligi %26,6 olarak
saptanmistir ve bu gruptaki hastalarin tedavi sekline gore retinopati sikligina
bakildiginda; insiilin kullanan grupta %57, OAD kullanan grupta %19 ve diyetle kan
sekeri regiilasyonu saglanan grupta %6 oraninda retinopati saptanmistir (89). Klein
ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da 10 yil takip edilen diyabetik hastalarda en
stk Tip 1 diyabetiklerde, ikinci siklikta insiilin kullanan Tip 2 diyabetiklerde ve en az
OAD kullanan Tip 2 diyabetiklerde proliferatif retinopati gelisimi ve retinopatisi
olanlarda da progresyon saptanmistir (246). Tas ve arkadaglari; 2362 diyabetik
hastada yaptiklar1 bir ¢alismada retinopati prevelansini %30.5, 30 yas alti tanili
insiiline bagimli diyabeti olan 215 hastada %31.2, insiiline bagimli olmayan diyabeti
olan 47 hastada %27.7, 30 yas ve istii tanili insiiline bagimli diyabeti olan 560
hastada %50.5, insiiline bagimli olmayan diyabeti olan 1480 hastada %22,7 olarak
buldu (247). Klein ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; hastalar, 20 yillik takip
sonrasinda diyabet baslama yas1 ve tedaviye goOre retinopati acisindan

degerlendirilmistir; 30 yasindan once diyabet tanisi alip insiilin kullanan bireylerin
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%350’s1, 30 yasindan sonra diyabet tanisi alip insiilin kullanan bireylerin %25’i ve 30
yasindan sonra diyabet tanisi alip OAD kullanan bireylerin %5’inde retinopati
gelistigi goriilmustiir (34).

Bizim hasta grubumuzda %27,8 hastada nonproliferatif retinopati ve %4
hastada proliferatif retinopati saptanmistir. Tedavi sekline gore retinopati sikligina
bakildiginda OAD kullanan grupta %20,1 oraninda, insiilin kullanan grupta %45,6
oraninda retinopati saptandi.

Diyabet sadece metabolik bir hastalik degil ayn: zamanda vaskiiler bir
hastaliktir. Diyabetin tek basma kalp yetmezligi gelismesinde ve kardiyovaskiiler
hastalik olusmasinda bagimsiz ve kuvvetli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir
(248). Diyabetli olmayanlara gore kardiyovaskiiler 6liim riski 2 kat daha yiiksektir
(125). Kardiyovaskiiler hastalik diyabetik hastalardaki Oliimlerin %75 inden
sorumludur (125). Diyabet tanis1 alan hastalarda KAH prevalans: %55 iken, diyabet
tanis1 olmayanlarda %4 civarindadir (249). Framingham Kalp Caligmasi DM’de
periferik vaskiiler hastalik, KKY, KAH, MI ve ani 6liim gibi birgok kardiyovaskiiler
hastalikta artis ortaya koymustur (250). Ozelikle kalp yetmezligi goriilen diyabetik
hastalarin diyabetik olmayan hastalara gore daha kot bir prognozu vardir. Tip 2
diyabetik hastalarda kan sekeri regiilasyonunun saglanmasi mikrovaskiiler
komplikasyonlarda azalmaya neden olur ancak makrovaskiiler hastaliklar major
komplikasyonlar olarak seyretmeye devam etmektedir. HbAlc’nin diigiiriilmesi ve
stk glisemik kontrol saglanmasi mikrovaskiiler komplikasyonlar: belirgin oranda
azaltmasina ragmen UKPDS ¢alismasi makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
anlaml bir fark bulamamistir (204). Feray ve arkadaslarinin (1999) Tip 2 diyabetli
hastalarda KAH ile iliskili risk faktorlerini inceledikleri c¢alismada hastalarin
%?21’inde (n=167) KAH saptamistir. Bu hastalarda total kolesterol, HT ve diyabet
stiresi yliksek bulunmustur (251).

Hastalarimizin %23,4’iinde (n=116) aterosklerotik kalp hastaligi, %9,7’sinde
(n=48) KKY mevcuttu. Tedavi sekline gore kardiyovaskiiler hastalik sikligina
bakildiginda OAD kullanan grupta kardiyovaskiiler hastalik orani daha dugiiktii.
Calismamizda hastalarin komorbidite orani yiiksekti, bireylerin %90’ ninda diyabete

eslik eden bir kronik hastalik mevcut olup %70,8’inde HT, %69,8’inde HL
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saptanmistir. Elde ettigimiz sonuglar Feray ve arkadaslarimin caligmasi ile (1999)
parelellik gdstermistir.

DCCT, UKPDS ve Stockholm Diabetes Intervention Study raporlarina gére
Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda yogun insiilin tedavisi uzun dénemde goriilen
diyabet komplikasyonlarini, 6zellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme
riskini azaltmaktadir (201). Diyabetik komplikasyonlarin prevelansini inceleyen ve
yukarida bahsedilen g¢alismalarda oldugu gibi calismamizda da diyabetin kronik
komplikasyonlari insiilin kullanan hasta grubunda daha fazla goriildii. Bu durumun
nedeni; tiglincli basamak bir hastane oldugumuz i¢in bize basvuran hastalarin daha
komplike olmasi ve bu hastalara sadece insiilin tedavisi uygulanabilmesi ve/veya
insiilin tedavisine ge¢ baslanmasi seklinde yorumlanabilir. Calismamizda insiilin
kullaniminin, hastalik siiresiyle o6nemli diizeyde iligkili oldugu bulunmustur
(p<0,001). Hastalik siiresi artik¢a insiilin kullanim oranlar1 da artmaktadir. Insiilin
kullananlarda HbA1c ortalamasinin 8,7 ve HbAlc <7 olanlarin oraninin %18 olmasi
bu grubun hastaliginin ilerlemis doneminde oldugunu ve insiilinle kontrol altina

alinmalarinda da bir yetersizlik oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Calismamizda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri
arasinda takip ve tedavi edilen diyabetik hastalar degerlendirildi.

1- Calismamizda 500 hasta degerlendirildi. Hasta grubumuzun %2,8’ ini (14
hasta) Tip 1, %97,2’sini (484 hasta) Tip 2 diyabetik hastalar olusturuyordu.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu Tip 2 diyabet hastalar1 olusturmaktaydi. Tip 1 DM
sikliginin diisik olmas1 ve pediyatrik yas grubunun klinigimizde takip edilmemesi
Tip 1 hasta oranini azaltmistir.

2- Tip 1 diyabetik hastalarin %71,4’ i kadin, %28,6’s1 erkek, yas ortalamalari
25+1 yil, VK1 ortalamalar1 23+4 kg/m? ve ortalama diyabet siireleri 9+7 yil idi; Tip 2
diyabetik hastalarin %60,1’1 kadin, %39.9’u erkek, yas ortalamalar1 5710 yil,
ortalama diyabet siireleri 8+7 yil ve VKI ortalamalar1 31,9+6,9 kg/m? idi. Tip 1 ve
Tip 2 diyabette kadinlar ¢ogunlugu olusturuyordu.

3- Hastalarin biiyiik cogunlugunda boy, kilo ve VKI takiplerinin yapilmadig
belirlendi. VKI takibi olan hastalarin endokrinoloji polikliniginin agilmasi ile birlikte
yapildigi belirlendi. Hastalarin biiyiik kismi obez olup bunlarin biiyiik bir
cogunlugunu da kadmlarin olusturdugu tespit edildi. Ortalama VKI 31+6 olarak
saptandi.

4- Tedavi tipine gore Tip 2 diyabetiklerin %53,5’1 OAD, %20’si insiilin,
%26,5’1 OAD ile birlikte insiilin kullaniyordu. Tip 2 diyabetik hastalarda OAD
kullaniminin en sik kullanilan tedavi yontemi oldugu gozlendi.

5- Insiilin kullaniminin, hastalik siiresiyle énemli diizeyde iliskili oldugu
bulundu (p<0,001). OAD ile tedavi edilen hastalarin biiyiikk kisminin diyabet siiresi
bes yilin altinda iken, insiilin ile tedavi edilen hastalarin cogunlugunun diyabet siiresi
on yilin lzerinde saptandi. Hastalik siiresi artik¢a insiilin kullanim oranlar1 da
artmaktaydi.

6- Diyabetli bireylerin %90’ninda diyabete eslik eden bir kronik hastalik
mevcuttu. Bu hastaliklardan ilk ti¢li sirastyla HT, HL ve koroner arter hastaligiydi.

7- Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun (%68) metabolik kontrol durumu hedef
degerin tlizerindeydi. HbAlc degerleri ortalamasi 842 tespit edildi.
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8- Hastalik stiresi arttikca diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyon
sikliginin arttig1, metabolik kontroliin zorlagtig1 goriildii (p<0,001).

9- Diyabet siiresinin HbAlc degerlerini 6nemli sekilde etkiledigi, diyabet
siiresi uzadik¢a metabolik kontroliin bozuldugu goriildii (p<0,001). HbAlc degerleri
ile diyabet siiresi haricinde yas, VKI, cinsiyet, diyabet tipi arasinda énemli bir iliski
bulunmadi.

10- Tedavi seklinin metabolik kontrol diizeyine etkisi onemli bulundu
(p<0,001). Insiilin ve insiilin ile birlikte OAD kullananlarin metabolik kontroliiniin
diger tedavi yontemlerini kullananlara gore daha kétii oldugu saptandi.

11- HbAlc agisindan hedef degerde olan hastalarin postprandial kan sekerleri
hedef degerlerin iizerinde saptandi. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk
faktorii olan postprandial glisemi takiplerinin ve bunu hedefleyen diyabet tedavisinin
klinigimizde yetersiz oldugu saptandi.

12- Diyabette kronik komplikasyonlarin goriilme sikligini1 hastaligin siiresi,
ileri yas ve glisemik kontrol diizeyinin etkiledigi saptandi (p<0,05). Diyabet siiresi
uzadikca diyabete bagl komplikasyon riskinde artis saptandi.

13- HbAlc degerinin yiiksek diizeyde olmasi diyabetik komplikasyonlarla
iliskili bulundu. Yiksek HbAlc degeri ile karsilasildiginda diyabetik hastalarda
komplikasyonlarin olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

14- Genel olarak ele alindiginda hastalarin %73,2’sinde diyabetin kronik
komplikasyonu mevcuttu (n=366). Kronik komplikasyon olarak; %23,4’tinde
(n=116) aterosklerotik kalp hastaligi, %9,7’sinde (n=48) KKY, %37,1’inde (n=182)
nefropati, %50,6’sinda (n=250) noéropati ve %31,9’unda (n=158) retinopati saptandi.
En fazla goriilen kronik komplikasyon néropatiydi.

15- Tedavi seklinin diyabetin kronik komplikasyonlar iizerine etkisi dnemli
bulundu (p<0,05). Diyabetin kronik komplikasyonlari insiilin kullanan hasta
grubunda diger tedavi yontemlerini kullananlara gore daha fazla goriildii.

16- Diyabet hastalarinda mortalite gostergelerinden biri olan otonom
ndropatinin hastalarimizda sorgulanmadig: saptandi.

17- Hastalardan glisemik kontrolii iyi ve kotii olan iki grup arasinda
mikrovaskiiler komplikasyonlardan nefropati ve retinopati agisindan anlamli fark

vardr (p<0,05), ancak noropati agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
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(p>0,05). Bu durum mikrovaskiiler komlikasyonlardan noropati gelisiminde diger
risk faktorlerinin de glisemik kontrol kadar etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

18- Tiim diyabetik hastalarimizda KAH %23,4, KKY %9,7 oraninda bulundu.
Hastalarda komorbidite oran1 %95,2 olarak saptandi, bu hastaliklardan ilk ikisi HT
ve HL idi ve sirastyla %70,8, %69,8 oraninda bulundu.

Oneriler:

Diyabet, toplumda sik rastlanan, dmiir boyu siiren, komplikasyonlarinin fazla
olmasi ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasindan dolay:r sadece hastayr degil tiim
toplumu ilgilendiren kronik, ilerleyici bir hastaliktir. Diyabete, kronik hastaliklar
icerisinde sik rastlanmakta ve olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle birgok tip
dalin1 ilgilendirmektedir. Bu nedenle erken dénemde teshis ve tedavisi ¢ok
onemlidir. Teshis ve tedavide gecikme olmasi durumunda hastanin yagam kalitesini
diisiirmekte, is giicli ve ekonomik kayiba sebep olmakta ve geriye doniisli olmayan
sekeller birakarak hastanin omriinii kisaltmaktadir. Diyabette temel hedef hastanin
yasam kalitesini  ylikselterek, gelisebilecek komplikasyonlar1 onlemek ve
geciktirmektir. Bu amaci gergeklestirmek icin temel unsur hasta egitimi ve
bakimidir. Bu amagla tiim saglik ekibi (hekim, hemsire, diyetisyen, fizyoterapist
gibi) tyelerinin multidisipliner bir yaklasim icerisinde hareket etmesi gerekKir.
Multidispliner yaklasimla hem hasta ile ilgili beklenen sonug elde edilir hem de
ekonomik kayiplarin 6niine gegilerek maliyet diistiriiliir. Bu kadar yaygin goriilen ve
komplikasyonlar1 ile yasam kalitesini ve siiresini olumsuz etkileyen ayrica ekonomik
kayiplara yol agan diyabet hastaligi ile etkin miicadele edebilmek ve kaynaklarin
verimli kullanilabilmesi icin gelistirilen yeni ilaglar ve teknolojik gelismelerin yani
sira hedef grubun taninmasi, klinik ve demografik o6zelliklerinin belirlenmesi de
onemlidir. DM hastalarinin egitim diizeyi, yas, cinsiyet, diyabetin tipi, kullandig
ilaglar, eslik eden hastaliklar, diyabetin komplikasyonlari, glisemik kontrol oranlar
ve tedavi modalitelerinin etkinlikleri belirlenmeli bu veriler dogrultusunda hastalarin
egitim, takip ve tedavi Oncelikleri diizenlenmeli, yasam kalitesi artirilmalidir.
Diyabetin bir hastalik degil bir durum oldugunu ve koruyucu 6nlemler alinmadig

takdirde bu durumun hastaliga doniisebilecegini unutmamak gerekir.
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